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Введение. Распространение инфекций, вызванных множественно-устойчивыми штаммами K. pneumo- 
niae, –  актуальная проблема.

Цель. Изучить резистентность к антибактериальным ЛС госпитальных штаммов K. pneumoniae – возбу-
дителей гнойно-септических инфекций, определить уровень устойчивости к полимиксинам карбапенем-рези-
стентных штаммов K. pneumoniae, провести анализ их основных профилей антибиотикочувствительности. 

Материал и методы. Чувствительность к антибиотикам для 146 клинических изолятов K. pneumoniae 
определяли при помощи диско-диффузионного метода. Для изолятов, резистентных к карбапенемам, исполь-
зовали метод последовательных микроразведений в бульоне с определением МПК.

Результаты. Для большинства клинических изолятов K. pneumoniae (85,2%) установлено лишь 3 антибио-
тика (колистин, тигециклин, амикацин), проявляющих приемлемую активность in vitro. Для одного штамма 
выявлена нечувствительность ко всем антимикробным ЛС.

Выводы. Подтверждены данные о чрезвычайно высокой устойчивости K. pneumoniae к карбапенемам, 
фторхинолонам, аминогликозидам. Выявлен высокий уровень резистентности к колистину.
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Введение
Одна из основных проблем в здравоохране-

нии – неуклонный рост числа инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи, в част-
ности все большую обеспокоенность вызывает 
повышение частоты нозокомиальных инфек-
ций, вызванных K. pneumoniae. Лидерство K. 
pneumoniae среди других оппортунистических 
возбудителей связано не столько с усилением 
вирулентных свойств бактерии, сколько с ее 
способностью быстро формировать резистент-
ность к разным антибактериальным лекарствен-
ным средствам (ЛС). Адаптивная (приобретен-
ная) резистентность обусловлена собственно 
мутациями в геноме или же горизонтальным 
переносом генетического материала от «рези-
стентного микробного окружения», что может 
приводить к невосприимчивости практически 
ко всем классам антибиотиков [1]. Устойчи-
вость K. рneumoniae реализуется разными меха-
низмами: модификацией и экранированием ми-
шеней, нарушением проницаемости наружной 
мембраны, эффлюксом антибиотика. Важное 
клиническое и эпидемиологическое значение 
имеет гидролиз бета-лактамазами бета-лактам-
ных антибиотиков, в том числе и карбапенемов. 
У K. pneumoniae была выявлена продукция бе-
та-лактамаз всех четырех известных классов, но 
наиболее значимая – продукция карбапенемаз 
– ферментов молекулярных классов A (KPC), B 
(VIM, NDM, IMP), D (OXA-48) [1, 2, 3].

Цефалоспорины III-IV поколений, широко 
применяемые ранее для лечения инфекций, вы-
званных K. pneumoniae, уже не являются «препа-
ратами первой линии» в связи с текущим уров-

нем устойчивости к ним данного возбудителя, 
составляющим более 90% [2]. Распространение 
штаммов K. pneumoniae, обладающих фенотипа-
ми множественной и экстремальной резистент-
ности к антибиотикам, требует применения схем 
стартовой терапии с использованием карбапене-
мов, глицилциклинов, аминогликозидов и поли-
миксинов для лечения таких инфекций. Однако, 
согласно данным последних исследований, на-
блюдается отчетливая тенденция к повышению 
резистентности K. pneumoniae и к данным груп-
пам антибиотиков. Результаты многоцентрового 
эпидемиологического исследования «МАРА-
ФОН 2015-2016», включавшего 49 стационаров 
25 городов России, также указывают на рост 
приобретенной устойчивости нозокомиальных 
штаммов K. pneumoniae. Так, резистентность к 
карбапенемам выявлена у 26,5% выделенных 
изолятов, к амикацину и колистину – у 27,1 и 
9,4%, соответственно [2].

По данным Европейского центра профилак-
тики и контроля заболеваний, устойчивость  
K. рneumoniae к полимиксинам в Европейском 
регионе в 2014 г.  составила 8,2%. Отмечено, что 
в ряде стран росту устойчивости способствует 
применение колистина в режиме монотерапии. 
Так, в Греции резистентность к колистину уве-
личилась с 3,5% в 2008 г. до 20,8% в 2010 г., в 
Испании – с 13,1% в 2010 г. до 31,7% в 2012 г., в 
Италии – с 22,4% в 2011 г.  до 43% в 2014 г.  [4].

Еще больше усугубляет проблему выяв-
ление карбапенем- и колистин-резистентных 
штаммов K. pneumoniae (CR-ColR-Kp). Так, 
среди 246 карбапенем-резистентных штаммов  
K. pneumoniae, выявленных в ходе проспектив-

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.25298/2221-8785-2021-19-1-31-35&domain=pdf&date_stamp=2021-03-12


Journal of the Grodno State Medical University, Vol. 19, № 1, 2021   32

ного многоцентрового исследования CRACKLE, 
доля резистентных к колистину составила 13%, 
причем этот показатель ассоциировался с высо-
ким риском летальности в стационаре (ОШ 3,48; 
95% ДИ 1,73-6,57; р <0,001) [5].

Цель исследования – изучить резистент-
ность к антибактериальным ЛС госпиталь-
ных штаммов K. pneumoniae – возбудителей 
гнойно-септических инфекций, определить 
уровень устойчивости к полимиксинам карба-
пенем-резистентных штаммов K. pneumoniae, 
провести анализ их основных профилей 
антибиотикочувствительности.

Материал и методы
В исследование были включены 146 изолятов 

K. pneumoniae, выделенных в диагностически 
значимых количествах из проб биологического 
материала (кровь, ликвор, мокрота или бронхо-
альвеолярный лаваж, моча, отделяемое из дрена-
жей и ран) пациентов, находившихся на лечении 
в Витебской областной клинической больнице с 
сентября 2018 г. по февраль 2020 г. Идентифика-
ция возбудителя осуществлялась с применением 
тест-систем ID 32E ATB Expression (BioMerieux, 
Франция) на базе научно-практического центра 
«Инфекция в хирургии». Чувствительность к 
антибактериальным ЛС (ампициллин, амокси-
циллин/клавуланат, цефтриаксон, тикарциллин/
клавуланат, меропенем, амикацин, ципрофлок-
сацин, левофлоксацин, тигециклин) определяли 
при помощи диско-диффузионного метода на 
агаре Мюллера-Хинтон с использованием стан-
дартных дисков (HiMedia Laboratories, Индия). 
Для изолятов K. pneumoniae, резистентных к 
карбапенемам, исследовалась чувствительность 
к ряду антибиотиков (амикацин, цефепим, ци-
профлоксацин, тигециклин, колистин) методом 
последовательных микроразведений в бульоне 
Мюллера-Хинтон и определением их МПК в со-
ответствии с ISO 20776 1:2006. При интерпрета-
ции результатов руководствовались оценочны-
ми критериями EUCAST, версия 10.0.

Контроль качества исследований выполняли 
с использованием референтных штаммов Аме-

риканской коллекции типовых культур E. Coli 
ATCC 25922.

Результаты и обсуждение
Все изоляты K. pneumoniae (n=146), вклю-

ченные в исследование, имели госпитальное 
происхождение и были выделены у пациентов 
позднее, чем через 48 часов от момента посту-
пления их в стационар. Диско-диффузионным 
методом устойчивость к меропенему выявлена 
для 86,9% изолятов. Установленный уровень ре-
зистентности к меропенему может указывать на 
продукцию данными бактериями карбапенемаз 
(что, по сути, и является первичным скринин-
гом), поэтому очевидно, что и к другим карба-
пенемам уровень резистентности этих изолятов  
K. pneumoniae окажется практически аналогич-
ным [6]. Наибольшей активностью в отношении 
K. pneumoniae обладал тигециклин, доля рези-
стентных к нему клинических изолятов соста-
вила всего 10,9%. К амикацину устойчивыми 
оказались 41,1% госпитальных изолятов. Уров-
ни устойчивости к другим антибиотикам были 
существенно выше – более 90% (рис. 1).

Для определения чувствительности грамо-
трицательных бактерий к колистину Европей-
ским комитетом по определению чувствитель-
ности к антимикробным препаратам (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
– EUCAST) рекомендован эталонный метод 
микроразведений в бульоне для определения 
его минимальной подавляющей концентрации 
(МПК) [7]. Таким способом для 127 изолятов  
K. pneumoniae, проявивших устойчивость к кар-
бапенемам (диаметр зоны подавления роста во-
круг диска, содержащего 10 мкг меропенема, ме-
нее 22 мм), были установлены МПК колистина, 
а также других антибиотиков, используемых как 
резервные (табл.).

На основании пограничных значений МПК 
определены категории чувствительности в соот-
ветствии с критериями EUCAST [7]. Резистент-
ность к амикацину среди карбапенемрезистент-
ных штаммов K. pneumoniae составила 82,6% 
(МПК ≥16 мкг/мл), к цефепиму – 98,4% (МПК 

≥8 мкг/мл). Изоля-
тов, чувствительных 
к ципрофлоксаци-
ну, не выявлено. 
Активность тиге-
циклина в отноше-
нии K. pneumoniae 
определялась по 
значениям МПК50  
(1 мкг/мл) и МПК90 
(4 мкг/мл). Рези-
стентность к ко-
листину выявлена 
у 47,9% изолятов  
K. pneumoniae (МПК  
≥2 мкг/мл), причем 
для 21,3% значения 
МПК были равны 
или выше 64 мкг/мл 
(рис. 2).

Рисунок 1. – Антибиотикоустойчивость нозокомиальных изолятов K. pneumoniae (n=146) 
Figure 1. – Antibiotic resistance of K. pneumoniae nosocomial isolates (n=146)
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Таблица. – МПК антимикробных лекарственных средств для нозокомиальных карбапенемрези-
стентных изолятов K. pneumoniae (n=127)
Table. – MIC of antimicrobial drugs for nosocomial carbapenem-resistant isolates of K. pneumoniae (n=127)

Антибиотик
% изолятов со значением МПК, мкг/мл 

0,03 0,06 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 >64

Амикацин – – – – 1,6 0,8 2,4 8,7 3,9 3,1 11,8 7,1 60,6

Ципрофлоксацин – – – – – – – – – – 1,6 3,9 94,5

Цефепим – – – – 0,8 – – 0,8 0,8 0,8 0,8 14,1 81,9

Тигециклин – 0,8 – 3,9 4,8 27,5 35,4 15,8 11,0 0,8 – – –

Колистин 7,1 7,8 18,9 11,9 1,6 3,2 1,6 7,8 7,8 3,2 7,8 7,8 13,5

Ограничение информации о распространен-
ности устойчивости к колистину среди изо-
лятов энтеробактерий с множественной анти-
биотикорезистентностью, в том числе среди 
K. pneumoniae, объясняется в первую очередь 
сложностью и трудоемкостью микробиологи-
ческих методов, используемых для этих целей. 
Тем не менее, недавняя идентификация детер-
минанты резистентности к полимиксину, пе-
редаваемой плазмидами (mcr-1), в сочетании с 
широким применением данного антибиотика 
вызвала весьма  серьезную озабоченность в свя-
зи с тем, что создалась потенциальная возмож-
ность быстрого распространения устойчивости 
к колистину [8]. Кроме того, ситуация может 
усугубляться тем, что возможны вспышки вну-
трибольничных инфекций, связанные с такими 
штаммами K. pneumoniae. Так, исследование, 
проведенное в 2014 г. во Франции, показало, 
что из 561 штамма K. pneumoniae, продуцирую-
щих карбапенемазы, устойчивыми к колистину 
оказались 6,2%. При этом была выявлена кло-
нальная вспышка – 15 изолятов K. pneumoniae, 
принадлежавших к типу последовательности 
ST11, показали разные уровни устойчивости к 
колистину (от 4 до 64 мкг/мл) и содержали ген 
карбапенемазы OXA-48 и ген бета-лактамазы 
расширенного спектра CTX-M-15 [9].

В нашей работе в соответствии с получен-
ными результатами были определены основ-
ные профили чувствительности к антибиоти-
кам для выделенных клинических изолятов  
K. pneumoniae. Только 4 штамма из 146 (2,7%) 
оказались чувствительными ко всем тестиру-
емым антимикробным ЛС. Среди оставшихся  
142 штаммов выявлены следующие преоблада-
ющие профили антибиотикочувствительности 
(рис. 3): чувствительные только к колистину и 
тигециклину (38,7%), чувствительные только к 
тигециклину (20,4%), чувствительные только к 
колистину, тигециклину и амикацину (11,3%), 
чувствительные только к тигециклину и амика-
цину (10,6%), чувствительные только к амикаци-
ну (4,2%). Таким образом, лишь 3 антимикроб-
ных ЛС проявляли активность in vitro для пода-
вляющего большинства клинических изолятов  
K. pneumoniae (85,2%), а для одного штамма вы-
явлена нечувствительность ко всем антимикроб-
ным ЛС, включая «резервные». Полученные ре-
зультаты говорят о широком распространении 
экстремальной антибиотикорезистентности сре-
ди госпитальных штаммов K. pneumoniae в мно-
гопрофильном стационаре.

Выводы
Результаты проведенного исследования 

подтверждают данные о чрезвычайно высо-
кой устойчивости нозокомиальных изолятов  

K. pneumoniae к бе-
та-лактамным ан-
тибиотикам, в том 
числе  к ингиби-
тор-защищенным 
пенициллинам и 
карбапенемам, а 
также фторхиноло-
нам и аминоглико-
зидам. Обращает 
на себя внимание 
особо высокий уро-
вень резистентности  
K. pneumoniae к ко-
листину, который до 
недавнего времени 
был антибиотиком 
глубокого резерва. 
Ограниченный ар-
сенал эффективных  
in vitro антимикроб-

Рисунок 2. – Распределение МПК колистина для карбапенемрезистентных штаммов  
K. pneumonia (n=127),  

определенных методом микроразведений в бульоне 
Figure 2. – Distribution of colistin MIC for carbapenem-resistant strains of K. pneumoniae (n=127), 

determined by broth microdilution
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ANALYSIS OF ANTIBIOTIC RESISTANCE OF K. PNEUMONIAE 
STRAINS ISOLATED IN A MULTIDISCIPLINARY HOSPITAL

E. G. Antonova, I. V. Zhyltsou
Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Belarus

Background. The prevalence of infections caused by multiple resistant K. pneumoniae strains is an actual problem.
Purpose. To investigate antibacterial resistance of hospital strains of K. pneumoniae – causative agents of purulent 

septic infections, to determine the resistance level of carbapenem-resistant strains of K. pneumoniae to polymyxins, to 
analyze their main profiles of antibiotic sensitivity.

Material and methods. Antibiotic susceptibility of 146 clinical isolates of K. pneumoniae was determined using 
the disk diffusion method. The method of sequential microdilutions in broth with determination of MIC was used for 
isolates resistant to carbapenems.

Results. For the majority of clinical isolates of K. pneumoniae (85.2%), only 3 antibiotics (colistin, tigecycline and 
amikacin) showed acceptable activity in vitro. For one strain resistance to all tested antimicrobial drugs was revealed.

Conclusion. The data on extremely high resistance of K. pneumoniae to carbapenems, fluoroquinolones and 
aminoglycosides were confirmed. A high level of colistin resistance was also identified.
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