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Цель. Оценить чувствительность к антибиотикам и определить наличие генов резистентности и фе­
нотипические группы изолятов K. рneumoniae, P. aeruginosa и A. baumannii, выделенных из крови 
и ликвора у детей с нозокомиальными инфекциями в отделениях реанимации и интенсивной тера­
пии c 2014 по 2020 г.
Материалы и методы. Всего в исследование были включены 63 штамма K. рneumoniae, 23 штамма 
P. aeruginosa и 14 штаммов A. baumannii. Минимальные подавляющие концентрации антибиотиков 
определяли методом серийных микроразведений в бульоне. Выявление генов, кодирующих карба­
пенемазы, проводили с помощью гибридизационно-флуоресцентной детекции. 
Результаты. K. pneumoniae была выявлена в 10,3% случаев. P. аeruginosa выделяли с частотой 3,5%. 
На долю A. baumannii пришлось 2,3% исследованных образцов. Доля резистентных к меропенему и 
имипенему штаммов K. рneumoniae составила 33% и 37% соответственно. Резистентность к колис­
тину и полимиксину у изолятов K. рneumoniae составила 33% и 24% соответственно. Продукция 
карбапенемаз OXA-48 выявлена у 25 (89%) изолятов K. рneumoniae. Карбапенемаз NDM, VIM, 
KPC выявлено не было. Среди P. аeruginosa резистентными к меропенему оказались 65% штам­
мов, к имипенему – 74%. Наиболее высокую in vitro активность в отношении P. aeruginosa прояв­
ляли полимиксины. Нечувствительных к колистину штаммов выявлено не было. Частота выявления 
металло-бета-лактамаз (МБЛ) у штаммов P. aeruginosa составила 48%, все они были представлены 
только МБЛ VIM-типа (другие типы МБЛ обнаружены не были). A. baumannii был нечувствитель­
ным к меропенему в 64% случаев, к имипенему – 71%. Наиболее высокую активность в отношении 
A. baumannii проявил полимиксин, к нему не было обнаружено ни одного резистентного штамма. 
К колистину резистентными оказались 29% штаммов A. baumannii. Гены OXA-40 и OXA-23 были вы­
явлены у 5 и 3 штаммов A. baumannii соответственно. 
Выводы. Среди штаммов K. pneumoniae, P. aeruginosa и A. baumannii, выделенных из крови и ликвора 
у детей с нозокомиальными инфекциями, наблюдается широкое распространение резистентности 
к большинству антибиотиков, а также рост резистентности к карбапенемам. Резистентность к кар­
бапенемам у K. pneumoniae была обусловлена продукцией карбапенемаз OXA-48, у P. aeruginosa – 
МБЛ VIM-типа, у A. baumannii – карбапенемаз OXA-40 и OXA-23.
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Objective. To assess antimicrobial susceptibility, presence of resistance genes and determine the phenotypic 
groups of K. pneumoniae, P. aeruginosa and A. baumannii isolated from blood and cerebrospinal fluid of 
children with nosocomial infections in intensive care units from 2014 to 2020.
Materials and methods. Minimum inhibitory concentrations of antibiotics were determined using the serial 
broth microdilution method. The identification of genes encoding the production of carbapenemases was 
carried out using hybridization fluorescence detection. 
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Results. A total of 63 isolates of K. рneumoniae, 23 isolates of P. aeruginosa and 14 isolates of 
A.  baumannii were tested in this study. K. pneumoniae was detected in 10.3%. P. aeruginosa was 
isolated at a frequency of 3.5%. A. baumannii accounted for 2.3%. The proportion of carbapenem-
resistant K. pneumoniae strains to meropenem and imipenem was 33% and 37%, respectively, of all 
isolates. Resistance to colistin and polymyxin in K. pneumoniae isolates was 33% and 24%, respectively. 
The production of carbapenemases OXA-48 was detected in 25 (89%) isolates. The presence of NDM, 
VIM, KPC carbapenemases was not detected. Among P. aeruginosa, 65% were resistant to meropenem, 
and 74% to imipenem. The highest activity against P. aeruginosa in vitro was exhibited by polymyxins. 
There were no strains that were insensitive to colistin. The detection rate of metallo-β-lactamases (MBL) in 
P. aeruginosa strains was 48%. Only VIM-type MBLs were identified. No other types of MBL have been 
found. A. baumannii was non-susceptible to meropenem in 64% and to imipenem in 71%. The highest 
in vitro activity against A. baumannii was shown by polymyxin. Rate of colistin resistance was 29%. The 
OXA-40 and OXA-23 genes were detected in 5 and 3 isolates, respectively. 
Conclusions. There were high resistance rates to most antimicrobials among K. pneumoniae, P. aeruginosa 
и A. baumannii isolated from blood and cerebrospinal fluid in children with nosocomial infections. The 
increase in carbapenem resistance rates was also observed. Carbapenem resistance was due to OXA-
48 carbapenemases in K. pneumoniae, VIM-type MBLs in P. aeruginosa, and OXA-40 and OXA-23 
carbapenemases in A. baumannii.

Conflicts of interest: all authors report 
no conflicts of interest relevant to this article.

External funding source: no external funding 
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Введение

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa и Aci
netobacter baumannii являются наиболее частыми и про­
блемными возбудителями нозокомиальных инфекций [1]. 
Данные микроорганизмы обладают способностью к фор­
мированию вторичной резистентности к антимикробным 
препаратам (АМП) разных классов и поэтому входят в 
группу наиболее проблемных бактериальных возбудите­
лей нозокомиальных инфекций – ESKAPE [2–4].

В данной статье представлены результаты оценки 
чувствительности к АМП, а также определения генов 
резистентности и фенотипических групп 63 изолятов 
K. рneumoniae, 23 штаммов P. aeruginosa и 14 штаммов 
A. baumannii, выделенных из крови и ликвора у детей в 
отделениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) c 
2014 по 2020 г.

Энтеробактерии являются ведущими бактериаль­
ными возбудителями инфекций в ОРИТ. Особую насто­
роженность вызывает прогрессирующая устойчивость 
грамотрицательных бактерий к карбапенемам [5, 6]. 
Главным механизмом резистентности к карбапенемам 
является продукция карбапенемаз – ферментов, разру­
шающих АМП [7, 8]. В распространении устойчивости 
к карбапенемам большую роль играют неферментирую­
щие грамотрицательные бактерии (НГОБ) – Р. аeruginosa 
и A. baumannii [9, 10]. Они обладают высокой природ­
ной резистентностью к АМП, что существенно затруд­
няет лечение инфекций, вызванных данными возбудите­
лями [11, 12].

В настоящее время появление и распространение у 
возбудителей нозокомиальных инфекций устойчивости 
к карбапенемам является реальной угрозой и опреде­
ляет необходимость регулярного мониторинга чувстви­
тельности.

Цель исследования – определить чувствительность 
к АМП и наличие генов резистентности у штаммов 
K. pneumoniae, P. aeruginosa и A. baumannii, выделен­
ных из крови и ликвора у детей в ОРИТ.

Материалы и методы

Нами были отобраны штаммы K. pneumoniae, P. aeru
ginosa и A. baumannii, выделенные из крови и ликвора у 
детей, находящихся в ОРИТ г. Москвы с 2014 по 2020 г. 

Все образцы крови инкубировали в анализаторе ге­
мокультур BACTEC 9050 (Becton Dickinson, США) до мо­
мента регистрации микробного роста, затем проводили 
посев на плотные питательные среды для выделения чи­
стой культуры возбудителя классическими микробиоло­
гическими методами.

Посевы биологического материала производили на 
кровяной агар и Uri-select агар (Bio-Rad, США), затем 
инкубировали в термостате при температуре 37°С в те­
чение 24–48 ч. Идентификацию микроорганизмов до 
вида проводили методом MALDI-TOF масс-спектроме­
трии (Bruker Daltonics, Германия). Рекомендуемые значе­
ния Score ≥ 2,0 были использованы в качестве критерия 
надежной идентификации. 

Минимальные подавляющие концентрации (МПК) 
АМП определяли методом серийных микроразведе­
ний в бульоне Мюллера – Хинтон (bioMerieux, Франция) 
SensititreTM (ThermoScinetific, Великобритания). Результаты 
интерпретировали, руководствуясь оценочными крите­
риями Европейского комитета по определению чувстви­
тельности к АМП (EUCAST), версия 10.0 [13].

Для выделения ДНК использовали суточную куль­
туру, полученную при посеве на плотные питательные 
среды. Бактериальную ДНК выделяли с помощью ком­
мерческих наборов «ГК-экспресс» (ЦНИИ эпидемио­
логии Роспотребнадзора, Россия) согласно инструкции 
производителя. Полученные образцы хранили до ис­
пользования при температуре -20°С. Выявление генов, 
кодирующих карбапенемазы, проводили с использова­
нием наборов с гибридизационно-флуоресцентной де­
текцией «АмплиСенс® MDR MBL-FL» (IMP, NDM, VIM), 
«АмплиСенс® MDR KPC/OXA-48-FL» (KPC, OXA-48), 
«АмплиСенс MDR Ab-OXA-FL» (OXA-23, OXA-40, OXA-58), 
производства ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора.
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Проведение ПЦР в режиме реального времени вклю­
чало в себя следующие этапы: выделение ДНК, ампли­
фикация с гибридизационно-флуоресцентной детекцией 
в режиме реального времени, анализ и интерпретация 
результатов. Общий объем реакционной смеси составил 
25 мкл, включая 10 мкл пробы ДНК. Компоненты реак­
ционной смеси смешивали непосредственно перед про­
ведением амплификации. В качестве положительного и 
отрицательного контролей использовали соответствую­
щие образцы, входящие в состав набора. Реакцию ам­
плификации проводили в соответствии с инструкцией 
производителя.

Результаты

Спектр микроорганизмов, выделенных из гемокуль­
тур и ликвора

В период 2014–2020 гг. была проанализирована 
621 положительная проба гемокультур и ликвора, полу­
ченная от детей с симптомами бактериальной инфекции. 
Лидирующее место по частоте выделения занимали коа­
гулазонегативные стафилококки (КНС) – Staphylococcus 
hominis и Staphylococcus haemolyticus – 189 (30,4%) и 
109 (17,6%) изолятов соответственно. Вторым по зна­
чимости микроорганизмом была K. pneumoniae – 10,1% 
(n  = 63). Энтерококки были представлены E. faecalis 
(6,1%) и E. faecium (5,3%). P.  аeruginosa выделяли в 
23 (3,7%) случаях. Staphylococcus aureus был обнару­
жен в 3,4% исследованных образцов, Stenotrophomonas 
maltophilia – в 2,7%. Escherichia coli и Serratia marcescens 
были выделены из положительных образцов с одинако­
вой частотой (2,6%). На долю A. baumannii пришлось 
2,3% (n = 14) исследованных образцов, Enterobacter 
cloacae – 2,1%. Другие микроорганизмы суммарно со­
ставили 11,1% (n = 69) (Рисунок 1). 

Всего было исследовано 63 изолята K. pneumoniae, 
23 изолята P. aeruginosa и 14 изолятов A. baumannii, 
выделенных из крови и ликвора у детей (Рисунок 2). 
Мониторинг антибиотикорезистентности и опреде­
ление генов резистентности и фенотипических групп 
проводились для грамотрицательных микроорганиз­
мов – K. pneumoniae, P. aeruginosa и A. baumannii, пред­
ставляющих наибольшую опасность при инфекциях кро­
вотока. Все штаммы были разделены на 3 категории 
чувствительности к АМП: чувствительные, чувствитель­
ные при увеличенной экспозиции и резистентные. 

Таблица 1. Чувствительность к АМП штаммов K. pneumoniae, выделенных из крови и ликвора у детей в ОРИТ в 2014–2020 гг. (n = 63)

АМП
Чувствительные Чувствительные при увеличенной 

экспозиции Резистентные

n % n % n %

Меропенем 33 52 9 14 21 33

Имипенем 35 55 5 8 23 37

Колистин 42 67 – – 21 33

Тобрамицин 6 10 – – 57 90

Амикацин 22 35 – – 41 65

Гентамицин 12 19 – – 51 81

Фосфомицин 33 52 – – 30 48

Азтреонам 4 6 – – 59 94

Цефепим 2 3 6 10 55 87

Цефтазидим 3 4 1 2 59 94

Тикарциллин/клавуланат 1 2 1 2 61 96

Пиперациллин/тазобактам 9 14 3 5 51 81

Ко-тримоксазол 16 25 – – 47 75

Ципрофлоксацин 11 17 6 10 46 73

Рисунок 1.	Спектр микроорганизмов, выделенных из гемокультур 
и ликвора

		  Другие: Citrobacter gillenii, Proteus mirabilis, Pantoea 
calida, Burkholderia cenocepacia, Haemophilus 
influenzae, Enterobacter spp., Streptococcus pneumoniae, 
Pseudomonas spp., Leuconostoc spp., Klebsiella 
spp., Staphylococcus warneri, Acinetobacter spp., 
Achromobacter spp., Staphylococcus capitis.
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Результаты определения чувствительности штам­
мов K. pneumoniae выявили низкую in vitro активность 
азтреонама, тикарциллина/клавуланата и пиперацил­
лина/тазобактама, резистентность к которым составила 
94%, 96% и 81% соответственно (Таблица 1).

Среди аминогликозидов резистентность к амикацину 
составила 65%, к гентамицину и тобрамицину – 81% и 
90% соответственно. Фторхинолоны также показали 
низкую активность. Так, доля резистентных к ципрофлок­
сацину штаммов составила 73%. К фосфомицину были 
резистентны 48% изолятов. Резистентность к колис­
тину составила 33%. К цефалоспоринам резистентность 
штаммов K. рneumoniae выявлена в 94% случаев для 
цефтазидима и до 87% для цефепима. Резистентность 
к карбапенемам – меропенему и имипенему – проявили 
33% и 37% всех изолятов соответственно.

Определение карбапенемаз проводили у карбапе­
неморезистентных штаммов. Продукция карбапенемаз, 
относящихся к группе OXA-48, выявлена у 25 (89%) 
изолятов. Карбапенемаз NDM, VIM, KPC выявлено не 
было. При сравнении результатов, полученных в разные 
годы, наблюдается рост устойчивости к карбапенемам 
(Рисунок 3). 

В соответствии с принятыми критериями, феноти­
пом множественной лекарственной устойчивости (MDR, 
т.е. резистентность как минимум к одному препарату 

трех и более классов АМП) обладали 23 (37%) изолята 
(Рисунок 4). Среди них только у трех изолятов была об­
наружена карбапенемаза OXA-48. Фенотипом экстре­
мальной резистентности (XDR, т.е. резистентность как 
минимум к одному препарату из всех классов АМП, 
кроме двух и менее классов) – 31 (50%) изолят. Из них 
18 обладали OXA-48 (Рисунок 5). Фенотипом панрези­
стентности (PDR, т.е. резистентность ко всем классам 
АМП) обладали 5 (8%) изолятов, и 4 из них обладали 
карбапенемазой OXA-48.

Не менее значимыми микроорганизмами при бакте­
риемии являются НГОБ. В нашем исследовании второй 
по частоте встречаемости была P. aeruginosa. Результаты 
оценки чувствительности P. aeruginosa представлены в 
Таблице 2.

Резистентными к пиперациллину/тазобактаму были 
43% изолятов. К антисинегнойному цефалоспорину 
цефтазидиму оказались резистентны 74% изолятов. 
Резистентность к аминогликозидам (тобрамицину, ами­
кацину) была выявлена у 65% и 39% штаммов соответ­
ственно. К ципрофлоксацину резистентными оказались 
70% изолятов. К комбинированным препаратам – цеф­
тазидиму/авибактаму и цефтолозану/тазобактаму – 
были резистентны 61% и 57% исследованных изолятов 
соответственно. Наиболее высокую in vitro активность 
в отношении протестированных штаммов P. aeruginosa 

Рисунок 2. Частота выделения из крови и ликвора

Рисунок 3. Динамика устойчивости к карбапенемам и продукции 
карбапенемаз у изолятов K. pneumoniae

Рисунок 4. Фенотипические группы K. рneumoniae (n = 63) 

Рисунок 5. Частота продукции карбапенемаз у K. рneumoniae 
в зависимости от фенотипа
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Таблица 2. Чувствительность к АМП штаммов P. aeruginosa, выделенных из крови и ликвора у детей в ОРИТ в 2014–2020 гг. (n = 23)

АМП
Чувствительные Чувствительные  

при увеличенной экспозиции Резистентные

n % n % n %

Меропенем 6 26 2 9 15 65

Имипенем – – 6 26 17 74

Колистин 23 100 – – – –

Тобрамицин 8 35 – – 15 65

Амикацин 14 61 – – 9 39

Ципрофлоксацин – – 7 30 16 70

Пиперациллин/тазобактам 13 57 – – 10 43

Цефтолозан/тазобактам – – 10 43 13 57

Цефтазидим/авибактам 9 39 – – 14 61

Азтреонам – – 18 78 5 22

Цефтазидим – – 6 26 17 74

проявляли полимиксины; нечувствительных к колистину 
штаммов выявлено не было. Доля штаммов, устойчивых 
к карбапенемам, за период с 2014 по 2020 г. составила 
65% для меропенема и 74% для имипенема (Рисунок 6).

Определение карбапенемаз проводили у карбапе­
неморезистентных штаммов. Частота выявления метал­
ло-бета-лактамаз (МБЛ) у штаммов P. aeruginosa соста­
вила 48%. Стоит отметить, что были выявлены только 
МБЛ VIM-типа, другие типы обнаружены не были. 

Фенотипом MDR обладали 5 (22%) изолятов, фено­
типом XDR – 15 (65%) изолятов (Рисунок 7). Все проду­
центы VIM входили в XDR-группу (11/15 штаммов) (Ри­
сунок 8). Штаммов с фенотипом PDR выявлено не было.

Также важное место среди НГОБ при инфекциях 
кровотока в нашем исследовании занял A. baumannii. 
Результаты оценки чувствительности A. baumannii пред­
ставлены в Таблице 3.

Резистентностью к ко-тримоксазолу обладали 64% 
изолятов A. baumannii. Крайне высокие показатели 
устойчивости отмечены для аминогликозидов – амика­

Рисунок 6. Динамика устойчивости к карбапенемам и продукции 
МБЛ у изолятов P. аeruginosa 

Рисунок 7. Фенотипические группы P. аeruginosa (n = 23)

Рисунок 8. Частота продукции карбапенемаз у P. аeruginosa 
в зависимости от фенотипа

цина и гентамицина – 86%. Доля штаммов, резистент­
ных к тобрамицину, составила 64%. Резистентными к 
колистину оказались 4 изолята. Высокие показатели 
устойчивости также были определены для фторхиноло­
нов: к ципрофлоксацину были резистентны 86% изоля­
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тов. Из всех исследованных штаммов резистентными к 
меропенему были 64%, к имипенему – 71% изолятов. 
В период с 2014 по 2020 г. вырос уровень резистент­
ности A. baumannii к карбапенемам (Рисунок 9).

Наличие карбапенемаз исследовали у карбапене­
морезистентных штаммов. Ген OXA-40 был выявлен 
у 5 штаммов, ген OXA-23 – у 3 штаммов (Рисунок 9). 
Фенотипом MDR обладал 1 изолят (Рисунок 10), у 
которого была выявлена карбапенемаза OXA-40. 
Фенотипом XDR обладали 5 изолятов. Из них у трех 

был обнаружен ген OXA-40. Четыре изолята обла­
дали фенотипом PDR, все они несли гены карбапенемаз. 
Только 1 штамм имел OXA-40, а 3 изолята – OXA-23 
(Рисунок 11). 

Обсуждение

Инфекция кровотока – одно из самых опасных ос­
ложнений в ОРИТ. Оно имеет далеко идущие послед­
ствия, приводящие к увеличению продолжительности 
пребывания в больнице, увеличению расходов для фи­
зических лиц и казначейства, а также во многих случаях 
к гибели людей [14–16]. 

В настоящее время наблюдается увеличение ко­
личества вмешательств у пациентов в критическом 
состоянии, способствующих формированию очагов, из 
которых бактерии могут получить доступ к кровотоку. 
На них приходится около 15% всех внутрибольничных 
инфекций и около 1% всех госпитализированных па­
циентов [14]. Инфекции могут считаться связанными с 
оказанием медицинской помощи (ИСМП) через 48  ч. 
пребывания пациента в стационаре [17]. Инфекция 
кровотока является первичной, когда центральный ка­
тетер представляет собой единственный вероятный 

Таблица 3. Чувствительность к АМП штаммов A. baumannii, выделенных из крови и ликвора у детей в ОРИТ в 2014–2020 гг. (n = 14)

АМП
Чувствительные Чувствительные  

при увеличенной экспозиции Резистентные

n % n % n %

Меропенем 4 29 1 7 9 64

Имипенем 4 29 – – 10 71

Колистин 10 71 – – 4 29

Тобрамицин 5 36 – – 9 64

Амикацин 2 14 – – 12 86

Гентамицин 2 14 – – 12 86

Ко-тримоксазол 4 29 1 7 10 64

Ципрофлоксацин – – 2 14 12 86

Рисунок 9. Динамика устойчивости к карбапенемам и продукции 
карбапенемаз у изолятов A. baumannii 

Рисунок 10. Фенотипические группы A. baumannii (n = 14)

Рисунок 11. Частота продукции карбапенемаз у A. baumannii 
в зависимости от фенотипа
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источник инфекции, и вторичной, когда существует ос­
новная причина (мочеполовая/респираторная инфек­
ция или любой другой очевидный источник инфекции 
в организме).

Среди грамположительных микроорганизмов наибо­
лее распространенными бактериальными причинами ин­
фекции кровотока являются S. aureus, КНС и E. faecalis; 
среди Enterobacterales – E. coli, K. pneumoniaе и Serratia 
spp.; среди НГОБ – Pseudomonas spp. и A. baumannii 
[15, 18].

Исследование Weinstein M. и соавт., посвящен­
ное 843 случаям положительных посевов крови у го­
спитализированных пациентов из трех больниц, пока­
зало, что ряд микроорганизмов следует рассматривать 
как возбудителей истинной бактериемии или фунге­
мии при выделении из крови [19]. К этой группе отно­
сились S. aureus, S. pneumoniae, E. coli, другие энтеро­
бактерии, P. aeruginosa и Candida albicans. Кроме того, 
следующие бактерии почти всегда представляют со­
бой истинную инфекцию при выделении из гемокуль­
туры: S. agalactiae, S. pyogenes, Listeria monocytogenes, 
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, H. influ
enzae, представители Bacteroides fragilis, все виды 
Candida и Cryptococcus neoformans [20]. 

В нашем случае K. pneumoniae составила 10,3% мик­
робного спектра. P. аeruginosа выделяли с частотой 
3,5%, S. aureus был обнаружен с частотой 3,4%. E. coli 
и S. marcescens выделяли из положительных образцов с 
одинаковой частотой – 2,6%. A.  baumannii обнаружи­
вали в 12,3% случаев. Доля других микроорганизмов 
суммарно составила 11,1%.

Определенные микроорганизмы представляют собой 
контаминацию в значительной части случаев. Эти микро­
организмы включают КНС, Corynebacterium spp., Bacillus 
spp., отличные от Bacillus anthracis, Propionibacterium 
acnes, Micrococcus spp., стрептококки группы viridans, 
энтерококки и Clostridium perfringens. Важно признать, 
что каждый из этих микроорганизмов также может яв­
ляться причиной истинной бактериемии с тяжелыми по­
следствиями.

Несмотря на то что некоторые микроорганизмы чаще 
других оказываются контаминантами, определение ве­
роятности истинной бактериемии может быть сложной 
задачей для клиницистов. Например, когда речь идет о 
КНС. В начале XXI в. считалось, что КНС представляют 
собой контаминацию при выделении из посевов крови. 
Фактически данные микроорганизмы являются наибо­
лее распространенными загрязняющими агентами куль­
тур крови, обычно составляя от 70% до 80% всех поло­
жительных гемокультур [21–25]. 

В нашем исследовании доля КНС составила 48%. 
Однако есть работы, показывающие, что КНС часто яв­
ляются источником истинной бактериемии у пациентов с 
протезами и центральными венозными катетерами [19, 
23, 26–28]. Хотя большинство изолятов КНС из крови 
продолжают оставаться контаминантами, Weinstein M. и 
соавт. обнаружили, что только 12,4% КНС были клини­
чески значимыми и занимали третье место среди наибо­
лее частых причин бактериемии [19]. 

В педиатрической практике имеются дополнитель­
ные факторы риска. Часто педиатры вместо перифери­
ческой венепункции для уменьшения дискомфорта ис­
пользуют уже установленные венозные катетеры для 
получения образца крови [23]. Данные о влиянии этой 
практики на уровень контаминации неоднозначны. В 
двухлетнем исследовании Norberg А. и соавт., сравни­
вающем уровни контаминации образцов, взятых у детей 
с помощью венепункции, и образцов, взятых с помощью 
венозных катетеров, было обнаружено статистичес­
ки значимое снижение количества ложноположитель­
ных результатов посева крови (с 9,1% до 2,8%) после 
того, как их учреждение приняло тактику, исключаю­
щую использование венозных катетеров для этой цели 
[22]. Ramsook C. и соавт. получили сходные результаты 
в 6-месячном исследовании 2431 образцов детских ге­
мокультур с уровнем контаминации 3,4% для образ­
цов, собранных с помощью венозных катетеров, и 2% – 
полученных с помощью венепункции (p = 0,043) [29]. 
Учитывая нежелание педиатров подвергать детей лиш­
ним болезненным процедурам, а также отсутствие чет­
ких доказательств того, какой подход лучше всего пре­
дотвращает контаминацию образцов, использование 
уже установленных катетеров для взятия крови на ис­
следование в этой категории пациентов продолжается 
[30]. Однократные посевы крови особенно распростра­
нены у детей раннего возраста; этот факт в сочетании 
с более частым использованием культур из катетера за­
трудняет разграничение истинной бактериемии и конта­
минации, особенно когда в культуре выявляются КНС 
[31]. Для полученных от детей гемокультур, содержа­
щих КНС, необходимы дополнительные данные для пра­
вильной интерпретации результатов. В конечном итоге 
контаминация посевов крови – сложная проблема, тре­
бующая системного подхода. 

При выделении клинически значимых микроорганиз­
мов из гемокультур крайне важно своевременное опре­
деление чувствительности к АМП и детерминант резис­
тентности. Высокая распространенность различных 
детерминант резистентности затрудняет выбор АМП 
для эмпирической терапии и требует проведения регу­
лярного микробиологического мониторинга с использо­
ванием современных методов [32]. 

Бактерии порядка Enterobacterales часто регистри­
руются в качестве возбудителей внутрибольничных ин­
фекций [33]. В других исследованиях результаты опре­
деления чувствительности к АМП свидетельствуют о 
наиболее высокой активности цефтазидима/авибак­
тама в отношении изолятов Enterobacterales: доля резис­
тентных к нему изолятов составила 3,5%. Устойчивость 
к колистину выявлена у 18,6% от всех изолятов, принад­
лежащих в основном к видам Enterobacterales с природ­
ной резистентностью. Приобретенная резистентность 
к колистину выявлена у 9,4% изолятов K. pneumoniae. 
Резистентность к фосфомицину составила 51,2% у 
K.  рneumoniae. Среди аминогликозидов наименьшей 
резистентностью обладал амикацин – 19,8% [34]. 
Отмечался рост резистентности штаммов K. рneumoniae 
к ингибиторозащищенным пенициллинам с 51,6% в 
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2012 г. до 83,7% в 2017 г. Существенный рост устой­
чивости K. pneumoniae наблюдался к карбапенемам: 
с 7,8% в 2012 г. до 82,9% в 2017 г. Напротив, к ами­
кацину и тигециклину чувствительность K. pneumoniae 
увеличилась. Все штаммы K. pneumoniae сохраняли чув­
ствительность к полимиксину [35]. 

По результатам нашего исследования, была выяв­
лена довольно низкая in vitrо активность в отношении 
K. pneumoniae для азтреонама, тикарциллина/клавула­
ната и пиперациллина/тазобактама, резистентность к 
которым составила 94%, 96% и 81% соответственно. 
Среди аминогликозидов резистентность к амикацину 
составила 65%, к гентамицину и тобрамицину – 81% и 
90% соответственно. 

Доля резистентных к ципрофлоксацину штаммов со­
ставила 73%, к левофлоксацину были резистентны все 
исследованные изоляты K. рneumoniae. К фосфомицину 
резистентными оказались 48% изолятов, к колистину и 
полимиксину – 33% и 24% соответственно. К цефало­
споринам резистентность штаммов K. рneumoniae выяв­
лена в 94% случаев для цефтазидима и до 87% для це­
фепима. Резистентность к карбапенемам – меропенему 
и имипенему – проявили 33% и 37% всех изолятов со­
ответственно.

P. aeruginosa – один из наиболее значимых возбуди­
телей нозокомиальных инфекций [36]. Возможности ле­
чения инфекций, вызываемых этим патогеном, сильно 
ограничены из-за широкого спектра его природной 
резистентности, а также способности к формирова­
нию приобретенной устойчивости к АМП [10]. По ре­
зультатам исследования «МАРАФОН» 2013–2014 гг., 
нечувствительность P. aeruginosa к пиперациллину/
тазобактаму выявлена у 57,9% изолятов, к цефтази­
диму – у 55,9%, к цефепиму – у 51,9%, к меропенему – 
у 59,7% [39]. В более поздних исследованиях большин­
ство изолятов P. aeruginosa проявляли высокие уровни 
устойчивости к ингибиторозащищенным пенициллинам – 
тикарциллину/клавуланату (97,6%) и пиперациллину/та­
зобактаму (62,0%). Резистентность к антисинегнойным 
цефалоспоринам – цефтазидиму и цефепиму – проявляли 
56,8% и 51,5% изолятов соответственно. Устойчивость 
к цефтазидиму/авибактаму выявлена у 41,6% изоля­
тов. Согласно новым критериям EUCAST, 41,5% изоля­
тов были резистентны к азтреонаму. Резистентность к 
карбапенемам – меропенему и имипенему – была отме­
чена у 55,5% и 67,5% изолятов соответственно. Среди 
не-бета-лактамных АМП наиболее высокий уровень ре­
зистентности отмечен для ципрофлоксацина (63,3%). 
Резистентность к аминогликозидам – гентамицину, то­
брамицину и амикацину – проявляли 56,3%, 54,2% и 
47,7% изолятов соответственно. Наиболее активными 
in vitro были полимиксины. К колистину были устойчивы 
только 1,4% изолятов [37]. 

В другом исследовании изоляты P. aeruginosa также 
обладали высокой устойчивостью к АМП, при этом от­
мечался значительный рост резистентности к пиперацил­
лину/тазобактаму – с 32,4% в 2012 г. до 79,2% в 2017 
г. Также наблюдался рост устойчивости к амикацину с 
44,1% до 73,4%. У 3 (1,7%) штаммов P. aeruginosa, выде­

ленных в 2017 г., была выявлена резистентность к АМП 
всех исследуемых классов. У штаммов P. aeruginosa, вы­
деленных в 2017 г., обнаружена более высокая устой­
чивость (≥ 70% ко всем анализируемым классам АМП, 
кроме полимиксинов) [35]. В нашем исследовании резис­
тентными к пиперациллину/тазобактаму были 43% изо­
лятов, к цефтазидиму – 74%. Резистентностью к аминог­
ликозидам обладали до 65%, к ципрофлоксацину – 70% 
штаммов. Изолятов P. aeruginosa, резистентных к коли­
стину, выявлено не было.

Бактерии рода Acinetobacter являются еще од­
ной распространенной причиной нозокомиальных ин­
фекций [38–40]: A. baumannii занимает второе ме­
сто по частоте после P. aeruginosa. Известно, что 
A. baumannii обладает высокой природной резистент­
ностью к большинству бета-лактамных АМП. Согласно 
результатам исследований, проведенных в 2010–
2014  гг., нечувствительность к оксииминоцефалоспо­
ринам выявлена более чем у 90% исследованных штам­
мов A. baumannii, а к карбапенемам – более 70% [11, 
38–41]. В исследованиях 2015–2016 гг. большин­
ство изолятов A.  baumannii характеризовались вы­
соким уровнем устойчивости к пиперациллину/тазо­
бактаму, цефтазидиму и цефепиму. Резистентными к 
карбапенемам (имипенему и меропенему) были 77,4% 
и 77,1% соответственно. Крайне высокие показатели 
устойчивости отмечены для ципрофлоксацина (99%). 
Частота резистентности к аминогликозидам (амика­
цину, гентамицину, нетилмицину и тобрамицину) состав­
ляла 89,2%, 77,4%, 64,2% и 50,6% соответственно. 
Устойчивость к ко-тримоксазолу выявлена у 41,2% изо­
лятов. Среди не-бета-лактамных АМП наиболее высо­
кой in vitro активностью обладал колистин (0,9% рези­
стентных изолятов) [42]. 

По результатам исследования, резистентность штам­
мов A. baumannii, выделенных в 2017 г., достигала 
100% как к оксииминоцефалоспоринам, так и к карба­
пенемам. Единственным активным препаратом для лече­
ния инфекции, вызванной A. baumannii, оставался поли­
миксин. Однако в 2017 г. 2,5% выделенных штаммов 
A. baumannii оказались резистентны и к полимиксину, 
что свидетельствует о появлении серьезной проблемы 
при выборе АМП для лечения этих инфекций [35]. В на­
шей работе резистентность к ко-тримоксазолу соста­
вила 64%, а к остальным группам АМП – почти 100%. 
В динамике мы отмечали рост резистентности к меропе­
нему и имипенему до 71%.

В настоящее время бактерии с множественной ле­
карственной устойчивостью, обитающие в экологичес­
ких нишах больниц, создают проблемы при лечении 
[43]. Бактериологический профиль и паттерны лекар­
ственной устойчивости, как правило, присущи учреж­
дению, которое имеет дело с особой категорией па­
циентов [15]. Выявление распространенности генов 
резистентности среди микроорганизмов позволяет по­
лучить доказательства в пользу регулирования приме­
нения АМП. Такие данные обосновывают внедрение 
программ рационального использования АМП и стан­
дартизированных руководств по инфекционному кон­
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тролю. Знание модели устойчивости к АМП может моти­
вировать на разработку новых лекарств.

Наиболее распространенные карбапенемазы отно­
сятся к МБЛ класса В (VIM-, IMP- и NDM-типов) и серино­
вым карбапенемазам класса D (OXA-48) и класса А (KPC). 
Быстрая диагностика инфекции и механизмов резистент­
ности существенно влияет на исход заболевания [44]. 
На основании исследования, проведенного нашими кол­
легами, можно сделать вывод об увеличении продукции 
карбапенемаз у представителей порядка Enterobacterales 
в стационарах России. Это ведет к росту числа слу­
чаев неэффективной терапии, антибиотикорезистентно­
сти и необходимости использования новых АМП [45]. 

У энтеробактерий чаще встречаются карбапене­
мазы молекулярного класса D, относящиеся к группе 
OXA-48 (11,4%); молекулярного класса B, относящи­
еся к группе NDM-1 (2,7%); молекулярного класса А, 
относящиеся к группе KPC (< 0,1%). У 8 изолятов (0,3%) 
K. pneumoniae обнаружено одновременное наличие ге­
нов групп OXA-48 и NDM-1 [34]. 

По сравнению с результатами исследования 
«МАРАФОН» в 2015–2016 гг., у P. aeruginosa отмеча­
ется увеличение частоты продукции карбапенемаз, глав­
ным образом МБЛ группы VIM и сериновых карбапенемаз 
группы GES-5 [37]. У A. baumannii отмечают наличие ге­
нов приобретенных карбапенемаз молекулярного класса 
D, относящихся к группам OXA-24/40 (57,5%), OXA-23 
(18,4%) и OXA-58 (0,1%), причем у некоторых изолятов 
наблюдается одновременное наличие генов OXA-24/40- 
и OXA-23-подобных бета-лактамаз [42].

В нашем исследовании резистентность к карбапене­
мам у изолятов K. pneumoniae была обусловлена про­
дукцией карбапенемаз OXA-48, у P. aeruginosa – на­
личием гена VIM, у A. baumannii – OXA-40 и OXA-23. 
Полученные нами результаты совпадают с данными дру­
гих исследований.

Заключение

Результаты данного исследования свидетельствуют о 
широком распространении резистентности к большин­
ству АМП среди штаммов K. pneumoniae, P. aeruginosa и 
A. baumannii, выделенных из крови и ликвора. Особенно 
вызывает настороженность рост резистентности к кар­
бапенемам и полимиксинам. Это сопровождается увели­
чением количества продуцентов карбапенемаз. Так, доля 
штаммов K. рneumoniae, резистентных к меропенему и 
имипенему, составила 33% и 37% от всех изолятов соот­
ветственно. Резистентность к колистину и полимиксину у 
изолятов K. рneumoniae составила 33% и 24% соответ­
ственно. Среди P. аeruginosa резистентными к меропе­
нему были 65% изолятов, к имипенему – 74%. Наиболее 
высокую in vitro активность в отношении P. aeruginosa 
проявляли полимиксины. Штаммов, нечувствительных к 
колистину, выявлено не было. A.  baumannii оказались 
нечувствительным к меропенему в 64% случаев, к ими­
пенему – 71%. Наиболее высокую in vitro активность в 
отношении A. baumannii проявил полимиксин, к нему не 
было ни одного резистентного штамма. К колистину ока­
зались резистентны 29% изолятов.
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