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Цель. Оценить частоту встречаемости карбапенемазопродуцирующих штаммов грамотрицательных бак
терий в ФГБУ «РНЦРХТ» МЗ РФ.
Материалы и методы. Проанализированы штаммы грамотрицательных бактерий, выделенные из клиниче
ского материала пациентов ФГБУ «РНЦРХТ» с февраля 2014 г. по апрель 2016 г. Скрининг резистентных 
к карбапенемам бактерий проводился путем посева биоматериала на хромогенные среды, а их видовая 
идентификация методом времяпролетной массспектрометрии (MALDITOF MS) на анализаторе VITEK MS. 
Чувствительность грамотрицательных бактерий к антимикробным препаратам определялась на анализа
торе VITEK2. Полученные результаты интерпретировались в соответствии с критериями EUCAST v. 6.0, 
2016. Гены, кодирующие карбапенемазы групп КРС, ОХА48/162, VIM, IMP, NDM, OXA51, OXA40/24, 
OXA23 и OXA58, выявлялись методом мультиплексной ПЦР в реальном времени.
Результаты. C февраля 2014 г. по апрель 2016 г. выделено 813 штаммов грамотрицательных бактерий 
(602 пациента), среди которых 2,6% (21 штамм от 16 пациентов), нечувствительных к меропенему и/или 
имипенему: Klebsiella pneumoniae (n=5), Enterobacter cloacae (n=2), Serratia marcescens (n=1), Pseudomonas 
aeruginosa (n=3), Acinetobacter baumannii (n=10). Из клинического материала 4х пациентов одновремен
но выделено до 3х штаммов разных видов нечувствительных к карбапенемам бактерий. У 84% нечув
ствительных к карбапенемам изолятов обнаружены гены, кодирующие карбапенемазы: A. baumannii – 
OXA40/24 (n=8); K. pneumoniae – OXA48 (n=1), КРС (n=1) и NDM (n=2); P. aeruginosa – VIM (n=1) и 
KPC (n=1); E. cloacae – КРС (n=1). Карбапенемаза OXA48 также обнаружена у одного чувствительного к 
карбапенемам штамма K. pneumoniae. Все карбапенемазопродуцирующие штаммы имели фенотип множе
ственной резистентности к антимикробным препаратам. 
Выводы. C февраля 2014 г. по апрель 2016 г выделен 21 штамм нечувствительных к карбапенемам 
грамотрицательных бактерий, обладающих множественной устойчивостью к антимикробным препаратам. 
В большинстве этих штаммов обнаружены гены приобретенных карбапенемаз. У карбапенемазопродуци
рующих штаммов K. pneumoniae, E. cloacae и P. aeruginosa не выявлено преобладания какоголибо одного 
типа карбапенемаз, однако все штаммы A. baumannii были продуцентами OXA40/24 карбапенемазы. 
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Carbapenemaseproducing Gramnegative bacteria in the Russian research 
center of radiology and surgical technologies
Polishchuk A.G., Yakubovich E.I., Polukhina O.V., Osovskikh V.V., Evtushenko V.I.
Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologies named after A.M. Granov, SaintPetersburg, Russia

Objective. To assess an incidence rate of carbapenemaseproducing Gramnegative bacteria isolated from 
patients in the RRCRST.
Materials and Methods. The clinical Gramnegative isolates obtained from patients hospitalized to the RRCRST 
over the period of February 2014 to April 2016 were tested. A screening for carbapenem resistance was 
performed by culture on chromogenic media, and species identification was made using MALDITOF mass
spectrometry. Susceptibility of Gramnegative bacteria to antimicrobial agents was determined using VITEK2. 
Susceptibility testing results were interpreted according to EUCAST criteria v6.0 (2016). The genes encoding 
carbapenemases КРС, ОХА48/162, VIM, IMP, NDM, OXA51, OXA40/24, OXA23 and OXA58 were 
detected using realtime multiplex PCR.
Results. A total of 813 Gramnegative bacteria isolates was obtained from 602 patients over the period of February 
2014 to April 2016; of which 2.6% (21 isolates from 16 patients) were nonsusceptible to meropenem and/or 
imipenem: Klebsiella pneumoniae (n=5), Enterobacter cloacae (n=2), Serratia marcescens (n=1), Pseudomonas 
aeruginosa (n=3), Acinetobacter baumannii (n=10). Up to 3 isolates of different carbapenem nonsusceptible 
species was obtained from clinical specimens from the 4 patients. The genes encoding carbapenemases 
were detected in a total of 84% carbapenem nonsusceptible isolates: A. baumannii – OXA40/24 (n=8); 
K. pneumoniae – OXA48 (n=1), КРС (n=1) and NDM (n=2); P. aeruginosa – VIM (n=1) and KPC (n=1); 
E. cloacae – КРС (n=1). The OXA48 carbapenemase was also detected in the one carbapenemsusceptible 
K. pneumoniae isolate. All of the tested carbapenemaseproducing isolates were multidrug resistant (MDR).
Conclusions. Over the study period, a total of 21 carbapenem nonsusceptible and multidrug resistant Gram
negative isolates were obtained. Most of these isolates carried genes encoding acquired carbapenemases. 
No one carbapenemase type was predominant in the carbapenemaseproducing K. pneumoniae, E. cloacae 
and P. aeruginosa strains tested; however, all of the tested A. baumannii isolates carried the gene encoding 
OXA40/24 carbapenemase.
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Введение

Карбапенемы являются препаратами выбора при лече
нии ряда серьёзных нозокомиальных инфекций, вызванных 
полирезистентными штаммами грамотрицательных бактерий 
(ГОБ). Среди ГОБ наиболее частыми возбудителями нозо
комиальных инфекций являются представители семейства 
Enterobacteriaceae, прежде всего, Klebsiella pneumoniae и не
ферментирующие ГОБ – Acinetobacter baumannii и Pseudomonas 
aeruginosa [1].

Карбапенемы относятся к беталактамным антимикробным 
препаратам (АМП) и обладают наиболее широким спектром 
действия среди АМП этой группы. Устойчивость к беталактам
ным АМП может быть обусловлена уменьшенной проницаемо
стью бактериальной мембраны, активацией систем эффлюкса 
и экспрессией бактериальных ферментов беталактамаз, ги
дролизующих карбапенемы, т.е. карбапенемаз [2, 3]. Гены, ко
дирующие приобретенные карбапенемазы, локализуются пре
имущественно на мобильных генетических элементах генома 
бактерий, что является причиной их быстрого внутри и межви
дового распространения. В связи с этим, опосредованные кар
бапенемазами механизмы устойчивости потенциально связаны 
с высоким риском возникновения вспышек нозокомиальных 
инфекций. В составе мобильных элементов часто присутствуют 
генные кассеты, несущие детерминанты устойчивости к АМП 
других классов, поэтому наличие у ГОБ генов карбапенемаз 
обычно связано с фенотипами множественной резистентно
сти (MDR – multidrug resistant), экстремальной резистентности 
(XDR – extensively drugresistant) или панрезистентности (PDR – 
pandrugresistant) к АМП [4, 5]. Наиболее эффективными с точ
ки зрения уровня карбапенемазной активности и глобального 
распространения являются карбапенемазы групп KPC, VIM, 
IMP, NDM и OXA48 [6, 7].

Начиная с 1990х годов, ГОБ с карбапенемазной активно
стью быстро распространились по всему миру и в настоящее 
время представляют собой одну из наиболее значимых угроз 
мировому здравоохранению [1, 7, 8]. В этом аспекте, Россия и 
страны ближнего зарубежья не являются исключением.

По данным исследования «МАРАФОН», все госпитальные 
штаммы A. baumannii, полученные от пациентов 18 стациона
ров России к 2012 г., оказались нечувствительны к имипене
му, в то время как в 2008 г. только 5% выделенных штаммов 
A. baumannii были нечувствительны к этому карбапенему [9, 
10]. У половины нечувствительных к имипенему изолятов A. 
baumannii, выделенных к 2012 г., были обнаружены карбапе
немазы, в основном OXA40/24 типа. Большинство карбапе
немазопродуцирующих изолятов обладали MDR и XDR фено
типом (94% и 87% соответственно), а 1,2% из них (3 изолята) 
PDR фенотипом. Доля нечувствительных к имипенему и меропе
нему изолятов P. aeruginosa в 2012 г. также была высока: 88 и 
67% соответственно. Среди нечувствительных к карбапенемам 
(КНЧ) изолятов P. aeruginosa больше половины обладали XDR 
фенотипом, а 0,3% (10 изолятов) PDR фенотипом. У 28% КНЧ 
штаммов был обнаружен ген карбапенемазы VIM типа [11]. Из 
выделенных в ходе исследования «МАРАФОН» (2012 г.) штам
мов K. pneumoniae, 22%, 15% и 5% были нечувствительны к 
эртапенему, имипенему и меропенему соответственно [12]. О 
значительно большей доле КНЧ штаммов K. pneumoniae сооб
щалось в проведенном в 20132014 гг. в Москве исследова
нии, где соответствующие цифры составляли 68%, 65% и 44% 
[13]. Хотя доля продуцирующих карбапенемазы штаммов K. 

pneumoniae различалась – 7% в исследовании «МАРАФОН» и 
55% в московском исследовании, однако в обоих исследовани
ях основной обнаруженной карбапенемазой была OXA48. Все 
карбапенемазопродуцирующие штаммы в обоих исследовани
ях обладали MDR фенотипом. 

Из других нозокомиальных ГОБ на территории России 
зафиксировано появление КНЧ штаммов Escherichia coli, 
Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes и Proteus mirabilis. 
Хотя их доля среди КНЧ ГОБ была сравнительно невелика в 
2012 г., некоторые из выделенных штаммов обладали PDR фе
нотипом.

Эпидемиологические исследования резистентности ГОБ к 
карбапенемам в СанктПетербурге за 20122014 гг. показа
ли распространение в стационарах города КНЧ штаммов K. 
pneumoniae, несущих ген карбапенемазы NDM1. У 98% КНЧ 
штаммов K. pneumoniae, полученных к началу 2013 г., был об
наружен ген карбапенемазы NDM1 [1416]. Наличие данной 
карбапенемазы у бактерий представляет особую опасность, 
поскольку такие бактерии обычно резистентны почти ко всем 
используемым АМП, за исключением тигециклина и колисти
на [7]. В стационарах СанктПетербурга также отмечен рост 
частоты карбапенеморезистентных (КР) штаммов А. baumannii. 
Согласно одному исследованию, объединившему 5 стациона
ров города, к 2014 г. совокупная доля нозокомиальных изоля
тов А. baumannii, резистентных хотя бы к одному карбапенему, 
приблизилась к 50%, при этом доля КР изолятов варьировала в 
зависимости от стационара от 2,5 до 62% [17]. Данные о коли
честве карбапенемазопродуцирующих штаммов А. baumannii в 
этом исследовании отсутствуют. 

Особая эпидемиологическая опасность, которую пред
ставляют ГОБ, продуцирующие карбапенемазы, определяет 
необходимость их раннего выявления путём постоянного мони
торинга антибиотикорезистентности возбудителей инфекций у 
госпитализированных пациентов.

Целью данного исследования было определение частоты 
встречаемости карбапенемазопродуцирующих ГОБ у пациен
тов ФГБУ «РНЦРХТ» МЗ РФ.

Материалы и методы

Изоляты ГОБ, нечувствительные к карбапенемам, были по
лучены из клинического материала пациентов ФГБУ «РНЦРХ» в 
период с февраля 2014 г. по апрель 2016 г. 

Бактериальные изоляты
Посев клинического материала проводили в течение 2 ча

сов после его взятия. Для обнаружения ГОБ в крови и других 
в норме стерильных жидкостях использовали автоматический 
анализатор BacT/ALERT (bioMérieux, Франция) и флаконы со 
средой и активированным углем для выделения аэробных и 
анаэробных гемокультур BacT/ALERT FA и FN. Для обнаруже
ния ГОБ в образцах мочи посев проводили по методу Голда, 
используя питательный агар с 5% бараньей кровью (Sredoff, 
Россия) и хромогенную неселективную среду «Уриселект агар» 
(BioRad, Франция). Пробы с отделяемым ран и материалом 
из нижних дыхательных путей дополнительно засевали на агар 
Шедлера (bioMérieux, Франция). Исследование микробной 
обсемененности фрагментов венозных катетеров проводили 
количественным методом, предложенным BrunBuisson с на
шей модификацией (Рацпредложение «Способ количественной 
оценки бактериальной обсемененности венозного катетера», 
рег. № 12947/8 от 29.11.2011 г.). Фрагменты катетеров вы



АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Карбапенемазопродуцирующие грамотрицательные бактерии

Полищук А.Г. и соавт.

КМАХ . 2017 . Том 19 . №3

237

севали на 5% кровяной агар и «Уриселект агар». Посевы инку
бировали от 24 до 72 часов. Посевы на хромогенных средах 
инкубировали при 35°С. Посевы на агаре Шедлера термоста
тировали в анаэростате. 

Клинически значимыми считали все случаи выделения ми
кроорганизмов из образцов крови, при посеве фрагментов ка
тетеров – в концентрации 103 КОЕ/мл и более, проб раневого 
отделяемого – 105 КОЕ/мл, мокроты и аспирата трахеоброн
хиального дерева – 106 КОЕ/мл, бронхоальвеолярной жид
кости – 104 КОЕ/мл. Клиническую значимость возбудителей, 
выделенных из мочи, оценивали в соответствии с критериями, 
представленными в литературе [18]. 

Видовая идентификация
Видовая идентификация микроорганизмов проводилась 

методом времяпролетной массспектрометрии (MALDITOF MS) 
на анализаторе VITEK MS, с использованием базы белковых 
спектров клинически значимых видов микроорганизмов и про
граммы «Расширенный классификатор спектров» (bioMérieux, 
Франция). 

Определение чувствительности бактерий к антимикробным 
препаратам

Для обнаружения ГОБ, резистентных к карбапенемам, при 
первичном посеве клинического материала использовали сре
ду «CHROMagar KPC» (DRG, Франция). 

Определение чувствительности ГОБ к АМП про водили 
автоматизированным методом с помощью анализатора VITEK 
2 и карт, предназначенных для определения минимальных 
подавляющих концентраций (МПК) АМП, актуальных для 
ГОБ – GNS101 и 102 (bioMérieux, Франция). При необходи
мости проводили дополнительные исследования с помощью 
Етестов на агаре МюллераХинтон (bioMérieux, Франция). 
Полученные значения МПК интерпретировались в соответ
ствии с критериями, установленными в 2016 г. Европейским 
комитетом по определению чувствительности микроорганиз
мов к АМП (EUCAST) [19]. При определении чувствительно
сти бактерий к АМП на анализаторе VITEK 2 использовалась 
экспертная программа Advanced Expert System (AES), способ
ная предположить механизм устойчивости микроорганизмов 
к АМП. Программа AES использует базу данных, включаю
щую более 2000 фенотипов резистентности различных пато
генных микроорганизмов.

ПЦР детекция генов, кодирующих карбапенемазы 
Гены карбапенемаз выявлялись методом мультиплексной 

ПЦР с гибридизационнофлуоресцентной детекцией продук
тов амплификации в режиме реального времени с исполь
зованием наборов реагентов «АмплиСенс MDR MBLFL», 
«АмплиСенс MDR AbOXAFL» и «АмплиСенс MDR KPC/
OXA48FL» (Интерлабсервис, Россия). Выявлялись гены, коди
рующие приобретенные сериновые карбапенемазы групп KPC 
и OXA48подобных (OXA48 и OXA162), OXAкарбапенемаз 
ацинетобактеров групп OXA23, OXA58, OXA40/24по
добных и видоспецифичные карбапенемазы A. baumannii 
(OXA51подобные) и металлобеталактамазы с карбапене
мазной активностью групп VIM, IMP и NDM.

Результаты и их обсуждение 

С февраля 2014 г. по апрель 2016 г. из клинического ма
териала 602 пациентов ФГБУ «РНЦРХ» было выделено 813 
штаммов ГОБ. При первичном посеве клинического материа
ла на селективную среду для отбора ГОБ, нечувствительных 

к карбапенемам (КНЧ), получено 23 штамма КНЧ ГОБ от 18 
пациентов. 

Пациенты
Из 18 пациентов, 12 проходили хирургическое лечение по 

поводу метастатических форм рака, 3м пациентам с циррозом 
печени была проведена трансплантация печени, 1 пациент на
ходился в стационаре с диагнозом «эхинококкоз печени» и 1 
пациент с диагнозом «атеросклероз аорты» (таблица 1). Все 
пациенты перенесли полостные операции в период их нахож
дения в ФГБУ «РНЦРХ», причем в большинстве случаев более 
одной до момента получения КНЧ изолятов. Период нахожде
ния пациентов в стационаре варьировал от 7 до 97 дней, в 
течение которого большинство из них перемещалось между от
делением реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) и другими 
отделениями стационара (рисунок 1). Пациенты №5 и №15 
находились только в ОРИТ, а пациент №11 только в отделении 
сосудистой хирургии. КНЧ изоляты были получены во время 
пребывания пациентов в ОРИТ (пациенты №15, 910, 1315), 
отделении общей хирургии (№8), сосудистой хирургии (№11) и 
урологическом отделении (№12). Штамм Klebsiella pneumonia 
№7, продуцирующий NDM карбапенемазу, был выделен из 
мочи пациента в день его поступления в ОРИТ ФГБУ «РНЦРХ» 
(конец апреля 2015). Поскольку этот пациент ранее не лечил
ся в ФГБУ «РНЦРХ», можно сделать вывод, что инфицирование 
пациента произошло вне данного стационара. 

Клинический материал
Источниками выделения КНЧ штаммов ГОБ были кровь 

(n=8), моча (n=7), материал из дыхательных путей (n=5), ликвор 
(n=1), отделяемое брюшной полости (n=1) и желчь (n=1). 

Видовой состав изолятов
Среди 23 КНЧ штаммов ГОБ были 9 изолятов энтеробак

терий (6 K.pneumoniae, 1 Serratia marcescens, 2 E. cloacae), 3 
изолята P. aeruginosa и 11 изолятов A. baumannii (рисунок 1, 
таблица 2). 

Чувствительность изолятов к карбапенемам
Значения МПК АМП для выделенных штаммов ГОБ, 

полученные с помощью анализатора VITEK 2, приведены 
в таблице 2. Из 23 выросших на селективной среде КНЧ 
штаммов, 2 оказались чувствительны к карбапенемам в соот
ветствии с критериями EUCAST (МПК имипенема и меропенема  
≤2 мкг/мл) – K. pneumoniae №1 и A. baumannii №12. Осталь
ные штаммы энтеробактерий были или резистентны к карба
пенемам (МПК >8 мкг/мл), или умеренно резистентны к ним 
(2<МПК≤8). Все 3 штамма P. aeruginosa были умеренно рези
стентны к меропенему (1<МПК≤16), в то время как 2 из них 
были резистентны к имипенему (МПК >8 мкг/мл). Десять из 
11 штаммов A. baumannii были резистентны к карбапенемам  
(МПК >8 мкг/мл). Таким образом, суммарная доля КНЧ (рези
стентные + умеренно резистентные) штаммов составила 2,6% 
(21 штамм) от общего числа выделенных штаммов ГОБ (813 
штаммов). У пациентов №5, 10, 14 и 18 одновременно обна
ружены несколько видов КНЧ ГОБ (рисунок 1).

Карбапенемазы, выявленные у изолятов
ПЦР была проведена для 19 из 21 КНЧ штаммов ГОБ (для 

штаммов №8 и №6 ПЦР не проводилась), в 16 из них (84%) 
были обнаружены гены карбапенемаз (рисунок 1). 

У всех штаммов A. baumannii выявлен ген карбапенемазы 
OXA51, что соответствует литературным данным о том, что 
наличие гена blaOXA51 в геноме A. baumannii является ви
довым признаком этой бактерии [20]. Ген blaOXA51 имеет 
хромосомную локализацию и, если не изменен геномными пе
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рестройками в промоторной области, слабо экспрессируется 
и не придаёт бактерии резистентный к карбапенемам фено
тип [20]. Этим может объясняться тот факт, что штамм №12, 
в котором обнаружен только ген blaOXA51, чувствителен к 
обоим протестированным карбапенемам. Во всех штаммах 
A. baumannii, кроме штамма №12, также был выявлен ген 
OXA40/24 карбапенемазы, что соответствует эпидемиологи
ческим данным о широкой распространенности на территории 
России беталактамазы OXA40/24 типа у нозокомиальных 
штаммов A. baumannii [10]. Интересно отметить, что в отличие 
от OXA40/24продуцирующих штаммов A. baumannii, выде
ленных в стационарах России, которые в большинстве случаев 
имеют высокий уровень устойчивости к имипенему и меропе
нему с типичными МПК = 128 мкг/мл, OXA40/24продуценты 
в нашем исследовании имели сравнительно низкие значения 
МПК этих карбапенемов – 16 мкг/мл [9]. 

Карбапенемаза OXA48 выявлена в двух КНЧ штаммах 
K. pneumoniae (рисунок 1). OXA48карбапенемаза впервые 
идентифицирована у полирезистентного нозокомиального 
штамма K. pneumoniae, выделенного в Турции в 2001 г. [21]. 
Начиная с 2010 г., она была обнаружена у нозокомиальных 
штаммов бактерий семейства Enterobacteriaceae в странах 
Ближнего Востока, Северной Африки и Европе, а с 2011 г. в 
России [12, 22]. В 2012 г. OXA48карбапенемаза была выяв

лена у полирезистентного штамма K. pneumoniae, вызвавшего 
вспышку нозокомиальной инфекции в одном из стационаров 
Москвы [13]. В отношении уровня устойчивости к карбапене
мам у OXA48продуцирующих штаммов K. pneumoniae, вы
деленных в России, наблюдается превалирование двух групп: 
одна с МПК имипенема 32 мкг/мл (~50% штаммов), другая – 
4 мкг/мл (~30% штаммов). Также 2 группы существуют и для 
меропенема: около половины штаммов имеют МПК 32 мкг/мл 
и около трети – 0,5 мкг/мл [12]. В нашем исследовании из двух 
штаммов K. pneumoniae, несущих ген blaOXA48, один (№14а) 
был резистентным к имипенему (МПК = 16 мкг/мл) и умеренно 
резистентным к меропенему (МПК = 4 мкг/мл), а второй (№1) 
был чувствителен к обоим карбапенемам (МПК = 12 мкг/мл). 
Различие в уровне чувствительности к карбапенемам может 
быть связано с различными механизмами резистентности, как 
у наших штаммов, так и у выделенных в России другими ис
следователями. OXA48 имеет слабую активность в отношении 
карбапенемов, однако, у полирезистентных энтеробактерий 
она часто сочетается с повышенной экспрессией беталакта
маз расширенного спектра (БЛРС), имеющих некоторую карба
пенемазную активность (например, CTXM беталактамазы) и 
сниженной проницаемостью наружной мембраны, за счёт чего 
может достигаться высокий уровень резистентности к карба
пенемам у OXA48 продуцентов [22].

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов, у которых выделены грамотрицательные бактерии, продуцирующие карбапенемазы 

№
пациента

Возраст Пол Место жительства Основной диагноз Нахождение в стационаре Количество полост
ных операций до 

получения изолятаВсего 
дней 

По отделениям

2014

1 38 М СПб Цирроз печени 39 ОРИТ/ Хир 2

2015

2 75 М СПб Рак ободочной кишки 82 Хир/ОРИТ 2

3 38 Ж НД Рак почки 50 Ур/ОРИТ НД

4 87 М СПб Рак мочевого пузыря 26 Ур/ОРИТ 2

5 57 Ж СПб Цирроз печени 16 ОРИТ 2

6 51 М НД НД НД Хир НД

7 70 М СПб Рак предстательной железы 43 ОРИТ/Ур 1

8 65 Ж СПб Рак поджелудочной железы 30 Хир/ОРИТ 1

9 83 М СПб Атеросклероз аорты 97 Хир/ОРИТ 3

10 78 Ж СПб Рак поджелудочной железы 71 Хир/ОРИТ 3

11 52 Ж СПб Рак сигмовидной кишки 7 Сосудистая хирургия 1

12 61 М Тверская обл. Рак мочевого пузыря 18 Ур/ОРИТ 1

13 61 М Мурманск Рак поджелудочной железы 41 Хир/ОРИТ 4

14 77 Ж Ленинградская 
обл.

Эхинококкоз печени 43 Хир/ОРИТ 3

15 67 М НД Рак мочевого пузыря 59 ОРИТ 3

2016

16 62 Ж СПб Цирроз печени 76 Хир/ОРИТ 5

17 67 Ж СПб Рак поджелудочной железы 45 Хир/ОРИТ 2

18 46 Ж СПб Рак мочевого пузыря 40 ОРИТ/Ур 1

ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; Ур – урологическое отделение; Хир – хирургическое отделение; НД – нет данных. 
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У двух из шести КНЧ штаммов K. pneumoniae была выявле
на NDM карбапенемаза. Оба штамма были выделены из мочи 
пациентов, находившихся в ФГБУ «РНЦРХ» в марте (№7, отде
ление урологии) и октябре (№11, отделение сосудистой хирур
гии) 2015 г. В случае №7, инфицирование пациента, очевидно, 
произошло до его поступления в ФГБУ «РНЦРХ», поскольку 
штамм №7 был выделен у пациента в день его поступления в 
стационар, а сам пациент ранее не лечился в данном учреж
дении. NDM карбапенемаза впервые обнаружена в 2008 г. у 
штамма K. pneumoniae, полученного из образца мочи пациента 
из Индии [23]. К 2015 г. она распространилась по всему миру 
и была идентифицирована у разных видов энтеробактерий – 
P. aeruginosa, A. baumannii и других, менее вирулентных видов 
[24]. В СанктПетербурге почти все полученные к 2013 г. но
зокомиальные КНЧ штаммы K. pneumoniae являлись носителя
ми гена blaNDM1 [14, 15]. При этом 80% NDMпродуцентов 
имели МПК имипенема между 4 и 16 мкг/мл и меропенема 
между 16 и 64 мкг/мл, а остальные 20%  выше этих значений 
[15]. Изоляты №7 и №11, выделенные в нашем исследовании, 
были умеренно резистентны к обоим карбапенемам со значе
ниями МПК = 48 мкг/мл.

Из других металлобеталактамаз (МБЛ), нами обнаружена 
VIM МБЛ в одном штамме P. aeruginosa (№10а). VIMпроду
цирующий штамм P. aeruginosa был впервые выделен из раны 

хирургического больного в 1997 г. в Италии [25]. К 2005 г. 
VIM МБЛ распространилась по всему миру [24]. В России ко
личество штаммов P. aeruginosa, продуцирующих МБЛ, увели
чилось с 0% в 1999 г. до 28% в 2012 г., причем единствен
ной МБЛ, выявленной у P. aeruginosa в 2012 г., была МБЛ 
VIMтипа с МПК имипенема = 128 мкг/мл и МПК меропенема  
≥32 мкг/мл [11, 26]. VIMпродуцирующий штамм P. aeruginosa, 
выделенный в нашем исследовании, имел значительно более 
низкий уровень резистентности с МПК обоих карбапенемов 
16 мкг/мл.

КРС карбапенемаза была обнаружена нами в трех КНЧ 
штаммах: K. pneumoniae, E. cloacae и P. aeruginosa. МПК 
имипенема и меропенема у всех трех изолятов составила  
8 мкг/мл. Ген blaKPC1 с плазмидной локализацией был иденти
фицирован в 2001 г. у нозокомиального штамма K. pneumoniae, 
выделенного в 1996 г. в Америке и имевшего МПК имипенема 
и меропенема 16 мкг/мл [27]. В России до настоящего времени 
описаны единичные случаи обнаружения этой карбапенемазы. 

В штаммах №18б, №18в и №10а гены карбапенемаз KPC, 
VIM, IMP, NDM, OXA48, 23, 58, 40/24 не выявлены, что не 
исключает наличие у них карбапенемаз других типов.

Чувствительность изолятов к другим категориям АМП
В целях стандартизации описания и классификации бакте

рий, устойчивых одновременно ко многим АМП, экспертной 

Рисунок 1. Распределение во времени и локализация пациентов, инфицированных грамотрицательными бактериями, продуцирующими 
карбапенемазы

 – продолжительность пребывания в ФГБУ «РНЦРХ»;  – нахождение в ОРИТ; Х – смерть;  – день выделения штамма ГОБ, 
нечувствительного к карбапенемам;  
P.a. – P. aeruginosa, K.p. – K. pneumoniae, A.b. – A. baumannii, S.m. – S. marcescens, S. maltophilia – Stenotrophomonas maltophilia,  
E.c. – E. cloacae, C. albicans – Candida albicans.  
После видового названия ГОБ указано название выявленной карбапенемазы.  
В скобках указан номер изолята и источник его выделения. 
* – пациент поступил в ОРИТ ФГБУ «РНЦРХ» из другого стационара.  
** К – данные программы AES о наличии у изолята карбапенемазной активности.

№
 п

ац
ие

нт
а 2015 2016

январь март май июль сентябрь ноябрь январь март

2 Р.а. КРС (2, кровь)

3           А.b. OXA51/40/24 (3, кровь)

4           А.b. OXA51/40/24 (4, кровь)

5*           A.b. OXA51/40/24, K.p. KPC  (5а, 5б, кровь)

7                К.р. NDM (7, моча)

8     А.b. К** (8, кровь)

9                   S.m. K** (9 кровь)

10     P.a. VIM (10а, моча), E.c. КРС (10б, дренаж)

11                    K.p. NDM (11, моча)

12 A.b. OXA51 (12, моча)

13                   A.b. OXA51/40/24 (13, БАЛ)           S. maltophilia (кровь)

14    K.p. OXA48 (14а, кровь), A.b. OXA51/40/24 (14б, БАЛ)              C. albicans (кровь)

15                 A.b. OXA51/40/24 (15, мокрота)

16    A.b. OXA51/40/24 (16, мокрота)

17            A.b. OXA51/40/24 (17, ликвор)

18 A.b. OXA51/40/24, K.p. K**, E.c. K** (18а, 18б, 18в, моча)

         Пациент 1 (февральмарт 2014) – К.р. OXA48 (1, мокрота)

         Пациент 6 (2015) – Р.а. К** (6, желчь)

Х
Х
Х
Х

Х

Х
Х

Х
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группой Европейского общества по клинической микробио
логии и инфекционным заболеваниям (ESCMID) для каждой 
бактерии или группы бактерий был предложен список «ка
тегорий» АМП для определения фенотипов множественной 
лекарственной резистентности (MDR), экстремальной лекар
ственной резистентности (XDR) и панрезистентности (PDR) 
[4]. Для определения MDR, XDR и PDR у бактерий семейства 
Enterobacteriaceae предложено использовать 17 категорий 
АМП (содержащих 28 АМП), у P. aeruginosa – 8 категорий 
(17 АМП) и у A. baumannii – 9 категорий (22 АМП). В соответ

ствии с выработанными экспертной группой критериями, бак
терия обладает MDR фенотипом, если она нечувствительна 
как минимум к трём препаратам, относящимся к различным 
категориям АМП; XDR фенотипом, если она нечувствитель
на хотя бы к одному препарату всех, кроме однойдвух кате
горий АМП; и PDR фенотипом, если она нечувствительна ко 
всем препаратам всех категорий АМП [4]. 

В нашем исследовании определялась чувствительность 
карбапенемазопродуцирующих изолятов к АМП 67 кате
горий АМП (таблица 2). Все штаммы, за исключением двух 

Таблица 2. Чувствительность к антимикробным препаратам грамотрицательных бактерий, продуцирующих карбапенемазы

Изолят Карбапенемаза МПК1 (мкг/мл) Нечувствитель
ность

к категориям 
АМП2

А
м

икацин

Гентам
ицин

Н
етилм

ицин

А
зтреонам

Тигециклин

Ц
еф

епим

Ц
еф

тазидим

Ц
ипроф

лок
сацин

К
олистин

И
м

ипенем

М
еропенем

K. pneumoniae

1 OXA48 2 1 1 64 н/о 64 64 1 0,5 2 1 2/6

5б KPC 16 16 8 32 н/о 64 64 4 0,5 8 8 5/6

7 NDM 16 16 16 16 н/о 64 64 4 0,5 8 4 5/6

11 NDM 16 16 16 32 2 64 64 4 0,5 8 8 6/7

14а OXA48 4 16 32 н/о 64 64 2 0,5 16 4 5/6

18б K3 16 16 16 32 н/о 64 64 4 0,5 16 16 5/6

S. marcescens

9 K 8 8 8 32 н/о 32 32 4 16 8 16 6/6

E. cloacae

10б KPC 16 16 16 32 4 64 64 4 16 8 8 7/7

18в K 2 16 4 32 н/о 64 64 4 0,5 2 16 5/6

P. aeruginosa

2 KPC 2 16 16 н/о 4 4 4 0,5 8 8 3/5

10а VIM 64 16 32 н/о 64 16 4 0,5 16 16 4/5

6 K 4 4 4 н/о 16 64 1 0,5 16 16 4/5

А. baumannii

3 OXA51/40/24 16 16 16 32 0,5 64 64 4 0,5 16 16 3/4

4 OXA51/40/24 16 16 16 32 4 64 64 4 0,5 16 16 3/4

5а OXA51/40/24 16 16 16 32 32 64 64 4 0,5 16 16 3/4

8 К 16 16 16 32 4 64 64 4 0,5 16 16 3/4

12 OXA51 16 16 16 32 4 64 64 4 0,5 1 0,25 2/4

13 OXA51/40/24 16 16 16 32 4 64 64 4 0,5 16 16 3/4

14б OXA51/40/24 16 16 16 32 4 64 64 4 0,5 16 16 3/4

15 OXA51/40/24 64 16 16 32 4 64 64 4 0,5 16 16 3/4

16 OXA51/40/24 16 16 16 32 4 64 64 4 0,5 16 16 3/4

17 OXA51/40/24 16 16 32 64 4 64 64 4 0,5 16 16 3/4

18а OXA51/40/24 16 16 16 64 0,5 64 16 4 0,5 16 16 3/4

1 МПК – минимальная подавляющая концентрация; н/о – не определялась.  
Жирным шрифтом выделены значения МПК АМП, соответствующие категории «нечувствительные» по критериям EUCAST [19].
2 В столбце указано: количество категорий АМП с нечувствительностью штамма хотя бы к одному препарату категории/количество протестированных 
категорий АМП. Категории в соответствии с Magiorakos et al. [19]. 
3 То же, что и в рисунке 1.
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(K. pneumoniae №1, A. baumannii №12), обладали MDR фено
типом, поскольку были нечувствительны одновременно к АМП 
как минимум трех категорий. Обладал ли какойлибо изолят 
XDR/PDR фенотипом, определить не удалось, поскольку для 
этого необходимы данные по чувствительности изолятов к 
большему количеству АМП, чем было протестировано в нашем 
исследовании. 

Следует отметить 1 штамм E. cloacae (№10б), нечувстви
тельный ко всем протестированным АМП, включая колистин 
и тигециклин, 1 штамм S. marcescens (№9), нечувствитель
ный к колистину, и 1 из двух NDMпродуцирующих штаммов 
K. pneumoniae (№11), нечувствительный к тигециклину.

Заключение

Исследование проводилось с февраля 2014 г. по апрель 
2016 г. В течение этого периода было выделено 813 штам
мов грамотрицательных бактерий из клинического материала 
пациентов, большая часть которых была представлена онко
логическими больными. Выделен 21 штамм ГОБ (2,6% от всех 
штаммов ГОБ), нечувствительных к имипенему и/или меро
пенему, при этом было показано, что пациент одновременно 
может быть инфицирован нечувствительными к карбапенемам 
штаммами разных видов ГОБ. Уровень резистентности к ими
пенему и меропенему выделенных карбапенемазопродуци
рующих штаммов был значительно ниже типичного для таких 
штаммов, выделенных в стационарах России. Спектр видов 

карбапенемазопродуцирующих КНЧ ГОБ и типы обнаружен
ных приобретенных карбапенемаз характерны для территории 
России: K. pneumoniae, E. cloacae, P. aeruginosa, A. baumannii 
и КРС, ОХА48, VIM, NDM, OXA40/24 соответственно. Хотя 
у отдельных видов энтеробактерий и P. aeruginosa не обна
ружено преобладания какоголибо одного типа карбапенемаз, 
все выявленные КНЧ штаммы A. baumannii были продуцентами 
OXA40/24 карбапенемазы. Поскольку в исследовании не про
водилось молекулярное типирование штаммов A. baumannii, 
сделать заключение о клональности распространения 
OXA40/24продуцентов затруднительно. Все карбапенемазо
продуцирующие штаммы ГОБ имели фенотип множественной 
резистентности к антимикробным препаратам, причем 3 из них 
были нечувствительны к колистину и/или тигециклину.

В заключении следует отметить, что хотя суммарная доля 
нечувствительных к карбапенемам штаммов ГОБ, выделенных 
в нашем исследовании, сравнительно невелика, все они обла
дают множественной устойчивостью к АМП, и в большинстве 
из них обнаружены гены приобретенных карбапенемаз, что де
лает эти штаммы особенно опасными с эпидемиологической и 
клинической точек зрения.
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