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Цель. Изучить распространенность генов приобретенных карбапенемаз среди изолятов A.  bau
mannii, выделенных из гемокультуры больных опухолями системы крови.
Материалы и методы. В исследование были включены изоляты A. baumannii, выделенные из ге­
мокультуры пациентов, находившихся на лечении в 7 стационарах России (2003–2015 гг.). 
Чувствительность изолятов A.  baumannii к карбапенемам оценивали согласно критериям CLSI 
(2017). Наличие генов карбапенемаз класса D (групп blaOXA-51, blaOXA-24/40, blaOXA-23 и blaOXA-58) и 
класса B (групп blaIMP, blaVIM и blaNDM) определяли методом ПЦР в режиме реального времени с ис­
пользованием коммерческих наборов.
Результаты. Всего исследовано 74 изолята A.  baumannii, выделенных из гемокультуры, из кото­
рых 55 (74,3%) были нечувствительными к меропенему и/или имипенему. Гены приобретенных  
OXA-карбапенемаз обнаружены у 70,9% (39/55) карбапенемонечувствительных изолятов. Гены ме­
талло-бета-лактамаз (blaNDM, blaVIM и blaIMP) выявлены не были. Наиболее распространенными генами 
приобретенных OXA-карбапенемаз были blaOXA-24/40-like (51,3%), далее следовали гены групп blaOXA-23 

(38,5%) и blaOXA-58 (10,3%). Значения МПК50/90 меропенема и имипенема оказались выше у изолятов 
A. baumannii, несущих гены приобретенных карбапенемаз, по сравнению с нечувствительными к кар­
бапенемам изолятами без приобретенных карбапенемаз. Наиболее высокие значения МПК50/90 кар­
бапенемов регистрировались у продуцентов ферментов группы OXA-24/40 (64 и 128 мкг/мл).
Выводы. Гены приобретенных OXA-карбапенемаз выявлены у 70,9% карбапенемонечувстви­
тельных изолятов A.  baumannii, среди которых преобладали продуценты ферментов группы  
OXA-24/40, имеющие наиболее высокие значения МПК.
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Objective. To evaluate the prevalence of acquired carbapenemase genes among A. baumannii isolates 
collected from blood culture in patients with hematological malignancies.
Materials and methods. This prospective multicenter study included A. baumannii isolated from blood 
culture in hematological patients in 7 Russian hospitals (2003–2015). Minimum inhibitory concentrations 
(MICs) of meropenem and imipenem were determined by broth microdilution method (CLSI, 2017). All 
A. baumannii isolates were tested by multiplex real-time PCR for presence of acquired carbapenemase 
genes (blaOXA-23-like, blaOXA-24/40-like, blaOXA-58-like, blaNDM-like, blaVIM-like and blaIMP-like). 
Results. A total of 74 A. baumannii isolates were studied, of them 55 (74.3%) were non-susceptible to 
meropenem and/or imipenem. Genes of acquired OXA-carbapenemases were detected in 70.9% (39/55) 
of carbapenem non-susceptible isolates. Metallo-beta-lactamase genes (blaNDM-like, blaVIM-like and blaIMP-like) 
were not detected. The most prevalent carbapenemase genes were blaOXA-24/40-like (51.3%), followed by 
blaOXA-23-like (38.5%) and blaOXA-58-like (10.3%). The MIC50/90 values of meropenem and imipenem were higher 
in carbapenem non-susceptible A. baumannii harboring carbapenemase genes compared to isolates 
without acquired carbapenemase genes. A. baumannii isolates carrying blaOXA-24/40-like demonstrated the 
highest MIC50/90 values of carbapenems.
Conclusions. The majority of carbapenem non-susceptible A.  baumannii isolates (70.9%) carried 
acquired carbapenemase genes, of which blaOXA-24/40-like were predominant. The highest MIC50/90 values of 
carbapenems were detected in A. baumannii harboring blaOXA-24/40-like.

Введение
Acinetobacter baumannii относится к значимым нозоко­

миальным возбудителям, способным вызывать вспышки 
инфекций, особенно в отделениях реанимации и интен­
сивной терапии [1]. Согласно результатам ряда исследо­
ваний, в России доля A. baumannii, выделенных из гемо­

культуры больных опухолями системы крови, составляет 
3–4% [2–4]. По данным литературы, этот показатель ва­
рьируется от 2,9% до 6% [5, 6], а у реципиентов гемо­
поэтических стволовых клеток достигает 11,8% [7]. По 
результатам российского многоцентрового эпидемио­
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логического исследования антибиотикорезистентности 
возбудителей нозокомиальных инфекций «МАРАФОН», 
проведенного в 2013–2014 гг., в многопрофильных ста­
ционарах доля A. baumannii составила 13,7% от всех вы­
деленных бактериальных изолятов [8]. 

В настоящее время актуальной проблемой явля­
ется распространение карбапенемонечувствительных 
A.  baumannii. Высокая резистентность к карбапенемам 
отмечается и у изолятов, выделенных из гемокультуры 
больных опухолями системы крови. Так, согласно резуль­
татам российского исследования, у 66–69% изолятов 
A. baumannii была выявлена нечувствительность к кар­
бапенемам [4]. В исследовании, проведенном в Беларуси, 
доля карбапенеморезистентных изолятов среди 
A. baumannii, вызывающих инфекции кровотока у реци­
пиентов гемопоэтических стволовых клеток, составила 
75% (12/16 изолятов) [7]. Кроме того, выделение рези­
стентных к карбапенемам изолятов A. baumannii из гемо­
культуры являлось фактором риска летального исхода в 
течение 30 дней у больных опухолями системы крови [5, 
7]. О высоком уровне устойчивости к карбапенемам со­
общается также и у A. baumannii, выделенных в много­
профильных стационарах. По данным проспективного ис­
следования (2008–2009 гг.), проведенного в 10 странах 
Азии, 67,3% изолятов Acinetobacter spp., ставших причи­
ной нозокомиальных пневмоний, оказались устойчивыми 
к имипенему [9]. Согласно данным Европейской системы 
по надзору за антибиотикорезистентностью (EARS-Net), в 
2012–2015 гг. наиболее высокий уровень устойчивости к 
карбапенемам наблюдался в Греции, Хорватии и Румынии 
(81,5–93,5%) [10]. Следует отметить, что во всем мире 
продолжает увеличиваться доля инфекций, вызванных 
карбапенемонечувствительными A.  baumannii. По дан­
ным российского исследования «МАРАФОН», доля не­
чувствительных к карбапенемам A.  baumannii за 7 лет 
увеличилась на 36–66% [8]. По результатам анализа 
EARS-Net, в течение 4 лет наблюдений (2012–2015 гг.) 
наибольший прирост доли устойчивых к карбапенемам 
Acinetobacter spp. был зарегистрирован в Польше и на 
Кипре (на 27,4% и 26,6% соответственно), а в Норвегии 
за тот же период частота детекции резистентных к карба­
пенемам изолятов увеличилась на 9,4% при их полном от­
сутствии в 2012–2013 гг. [10]. В США доля устойчивых 
к карбапенемам изолятов выросла с 20,6% (2002 г.) до 
49,2% (2008 г.) [11].

Причины устойчивости к карбапенемам Acinetobacter 
spp. разнообразны и включают в себя изменение про­
ницаемости наружной клеточной мембраны, эффлюкс, 
продукцию приобретенных карбапенемаз (металло-бе­
та-лактамаз [МБЛ], OXA-карбапенемаз), гиперпро­
дукцию видоспецифических бета-лактамаз (OXA-51 
и родственных ферментов у A. baumannii) [1, 12, 13]. 
Наиболее значимым из известных механизмов рези­
стентности к карбапенемам является продукция приоб­
ретенных карбапенемогидролизующих бета-лактамаз 
класса D (OXA-карбапенемазы) и класса B (МБЛ).

Гены blaOXA, кодирующие карбапенемазы A. baumannii, 
относят к 5 филогенетическим группам: blaOXA-51-like, 
blaOXA-23-like, blaOXA-24/40-like, blaOXA-58-like и blaOXA-143-like [13]. 
Гены группы blaOXA-51 являются видоспецифическими для 
A. baumannii, а групп blaOXA-23-like, blaOXA-24/40-like, blaOXA-58-like 
и blaOXA-143-like – приобретенными. Видоспецифические гены 
blaOXA-51-like экспрессируются слабо, но при определенных 

условиях экспрессия этих генов может увеличиваться, 
что приводит к гиперпродукции фермента и появлению 
устойчивости к карбапенемам у изолятов A. baumannii. 
Продукция приобретенных карбапенемаз групп OXA-23, 
OXA-24/40, OXA-58 и OXA-143 всегда обуславливает 
устойчивость к карбапенемам.

Целью данного исследования было изучить распро­
страненность генов приобретенных карбапенемаз среди 
изолятов A.  baumannii, выделенных из гемокультуры 
больных опухолями системы крови.

Материалы и методы
Источники бактериальных изолятов
Изоляты A. baumannii (n = 74) были выделены из ге­

мокультуры у пациентов, находившихся на лечении в ге­
матологических отделениях 7 стационаров 6 городов 
России (Москва, Челябинск, Ростов-на-Дону, Иркутск, 
Новосибирск, Барнаул) в период с 2003 по 2015 гг. В 
исследование включали первый бактериальный изолят, 
выделенный из гемокультуры. Все включенные в иссле­
дование изоляты были доставлены в лабораторию ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России, где проводи­
лись окончательная идентификация микроорганизмов, 
определение чувствительности к антимикробным препа­
ратам (АМП) и детекция генов резистентности к карба­
пенемам.

Видовая идентификация и хранение
Видовую идентификацию полученных изолятов прово­

дили в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России ме­
тодом матричной лазерной десорбционной ионизацион­
ной времяпролетной масс-спектрометрии (MALDI-TOF MS) 
на анализаторе Microflex LT (Bruker Daltonics, Германия). 
Для идентификации полученных изолятов до вида брали 
изолированные колонии бактерий. Ионизацию бактери­
альных белков осуществляли с помощью специального 
реагента – матрицы (α-циано-4-гидроксикоричная кис­
лота и раствор, содержащий 50% ацетонитрила и 2,5% 
трифторуксусной кислоты). Идентификацию проводили 
в автоматическом режиме с использованием программы 
MALDI Biotyper Real Time Classification, версия 3.1 (Bruker 
Daltonics, Германия). В качестве критерия надежной ви­
довой идентификации использовали рекомендуемые зна­
чения коэффициента совпадения (Score) от 2,0 и выше. 
Видовую идентификацию изолятов A. baumannii дополни­
тельно подтверждали с помощью детекции генов видо­
специфических бета-лактамаз группы OXA-51 методом 
полимеразной цепной реакцией (ПЦР) в режиме реаль­
ного времени с использованием коммерческого набора 
«АмплиСенс® MDR Ab-OXA-FL» (ФБУН «Центральный 
НИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, Россия). 
Изоляты хранили при температуре –70°С в триптика­
зо-соевом бульоне с добавлением 20% глицерина. 

Определение чувствительности к антибактериаль­
ным препаратам

Чувствительность к АМП исследовали методом после­
довательных микроразведений в бульоне в соответствии 
с рекомендациями CLSI, 2017 [14]. Категории чувстви­
тельности A. baumannii к меропенему и имипенему опре­
деляли на основании пограничных значений минималь­
ных подавляющих концентраций (МПК), установленных 
CLSI (чувствительные ≤2 мкг/мл, умеренно резистентные 
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4 мкг/мл, резистентные ≥16 мкг/мл). Термин «нечувстви­
тельные» изоляты объединял умеренно резистентные и 
резистентные к АМП микроорганизмы. Статистическую 
обработку и анализ результатов определения чувствитель­
ности проводили с помощью программы WHONET 5.6. 
Для внутреннего контроля качества определения чувстви­
тельности использовали референтные штаммы Escherichia 
coli ATCC® 25922 и Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.

Детекция генов карбапенемаз
Выделение ДНК проводили с помощью коммерче­

ского набора «ГК-Экспресс» (ФБУН «Центральный НИИ 
эпидемиологии» Роспотребнадзора, Россия). Наличие 
у A.  baumannii генов карбапенемаз класса D (групп  
OXA-23, OXA-24/40 и OXA-58) и класса B (групп IMP, 
VIM и NDM) определяли методом ПЦР в режиме реаль­
ного времени с использованием коммерческих набо­
ров «АмплиСенс® MDR Ab-OXA-FL» и «АмплиСенс® MDR 
MBL-FL» (ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» 
Роспотребнадзора, Россия). Амплификацию проводили 
в термоциклере CFX96 Touch (Bio-Rad, США).

Результаты
Всего исследовано 74 изолята A. baumannii, выделен­

ных из гемокультуры больных опухолями системы крови. 
Из них 55 (74,3%) изолятов были нечувствительными к 
меропенему и/или имипенему (53 (71,6%) и 51 (68,9%) 
изолятов соответственно). Частота обнаружения генов 
приобретенных OXA-карбапенемаз у  всех A.  baumannii 
составила 52,7% (39/74 изолятов), а среди карбапене­
монечувствительных изолятов – 70,9% (39/55 изолятов). 
Гены МБЛ (blaNDM, blaVIM и blaIMP) обнаружены не были.

Изоляты A.  baumannii характеризовались высоким 
уровнем устойчивости к карбапенемам в течение всего 
анализируемого периода. В разные годы исследования 
доля карбапенемонечувствительных A.  baumannii со­
ставляла от 64,5% до 90,5% (Рисунок 1). Несмотря на 
то что с 2003 по 2006 гг. у подавляющего большин­
ства изолятов (72,7%) была выявлена нечувствитель­
ность к карбапенемам, ни у одного из них не были об­
наружены гены приобретенных карбапенемаз. Первые 
гены приобретенных OXA-карбапенемаз были выяв­
лены у карбапенемонечувствительных A.  baumannii 
в 2007 г. Все последующие нечувствительные к кар­
бапенемам A.  baumannii, выделенные в 2007–2010 и  
2011–2015 гг., содержали гены приобретенных карба­
пенемаз (Рисунок 1).

В Таблице 1 представлены данные по детекции ге­
нов приобретенных OXA-карбапенемаз, которые были 
отнесены к 3 филогенетическим группам: blaOXA-24/40-like, 
blaOXA-23-like и blaOXA-58-like. В геномах карбапенемонечув­
ствительных изолятов с продукцией приобретенных 

OXA-карбапенемаз преобладали гены группы blaOXA-24/40, 
выявленные у 20 (51,3%) из 39 изолятов, далее следо­
вали гены группы blaOXA-23 (38,5%) и blaOXA-58 (10,3%). 
В анализируемый период доля A.  baumannii, несущих 
гены группы blaOXA-24/40, увеличилась незначительно – 
с 50% (2007–2010 гг.) до 52,6% (2011–2015 гг.), в то 
время как доля A. baumannii, содержащих гены группы 
blaOXA-23, выросла с 30% до 47,4%. Гены группы blaOXA-58 

обнаружены только у 4 (20%) изолятов A.  baumannii, 
выделенных в 2007–2010 гг. (Таблица 1).

Значения МПК50 и МПК90 меропенема и имипенема 
у A.  baumannii с продукцией приобретенных OXA-кар­
бапенемаз были выше значений МПК50 и МПК90 этих анти­
биотиков среди карбапенемонечувствительных изолятов 
без продукции OXA-карбапенемаз (Таблица 2). Значения 
МПК50 меропенема составили 64 мкг/мл у изолятов-про­
дуцентов приобретенных карбапенемаз против 16 мкг/мл 
у изолятов без продукции этих ферментов, а имипенема – 
32 против 4 мкг/мл соответственно. Наиболее высокие 
значения МПК50 и МПК90 карбапенемов определены у 
изолятов A. baumannii, несущих гены группы blaOXA-24/40, 

Таблица 1.	Распределение изолятов A. baumannii с продукцией приобретенных OXA-карбапенемаз в разные периоды исследования

Период исследования 
(годы)

Число изолятов с приобретенными 
OXA-карбапенемазами, n 

Число изолятов, содержащих гены приобретенных  
OXA-карбапенемаз, n (%)

blaOXA-24/40-like blaOXA-23-like blaOXA-58-like

2003–2006 0 0 0 0
2007–2010 20 10 (50) 6 (30) 4 (20)
2011–2015 19 10 (52,6) 9 (47,4) 0
Всего, n (%) 39 20 (51,3) 15 (38,5) 4 (10,3)

Рисунок 1. Распределение карбапенемонечувствительных 
изолятов A. baumannii в разные периоды 
исследования

Таблица 2. Значения МПК меропенема и имипенема 
у A. baumannii, нечувствительных к карбапенемам 
(n = 55) 

Гены приобре­
тенных  
OXA-

карбапенемаз 

Количество  
изолятов, n

Значения МПК (мкг/мл)
меропенем имипенем

МПК50 МПК90 МПК50 МПК90

Не выявлены 16 16 32 4 16
Выявлены, 39 64 128 32 128
из них:

blaOXA-24/40-like 20 64 128 64 128
blaOXA-23-like 15 16 64 16 64
blaOXA-58-like 4 16 64 32 32
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и составили 64 и 128 мкг/мл соответственно. Значения 
МПК50 и МПК90 карбапенемов у изолятов, содержащих в 
своем геноме гены группы blaOXA-23, были ниже и соответ­
ствовали 16 и 64 мкг/мл (Таблица 2). 

Обсуждение
В проведенном нами исследовании нечувствитель­

ность к карбапенемам была выявлена у 74,3% изолятов 
A.  baumannii. По результатам ряда других исследова­
ний, посвященных изучению A. baumannii, выделенных 
из гемокультуры больных гемобластозами, доля кар­
бапенемонечувствительных изолятов варьировала от 
36,1% [5] до 100% [6]. О различиях в уровне устой­
чивости к карбапенемам сообщалось и среди изолятов 
A.  baumannii, выделенных в многопрофильных стацио­
нарах. Так, в Испании доля нечувствительных к карбапе­
немам изолятов A. baumannii, выделенных из гемокуль­
туры, составила 84,75% [15], а в Италии – 54% [16]. 

Первыми OXA-карбапенемазами, обнаруженными у 
A. baumannii, стали ферменты группы OXA-23. Изолят 
A. baumannii, содержащий ген blaOXA-23, выделили из ге­
мокультуры больного в 1985 г. в Эдинбурге (Шотландия) 
[13]. В настоящее время в большинстве стран мира до­
минируют A. baumannii с продукцией OXA-23-подобных 
карбапенемаз [17, 18]. Следующей охарактеризо­
ванной группой OXA-карбапенемаз стали ферменты  
OXA-24/40-подобные: изолят A.  baumannii, несущий 
ген blaOXA-24/40, выделили в Испании в 1997 г. [13]. Гены 
группы blaOXA-24/40 чаще встречаются в геномах изоля­
тов A. baumannii, выделенных в странах Пиренейского 
полуострова и Азии [18], и являются доминирующими 
среди карбапенемонечувствительных A.  baumannii в 
России (39,7%) [8]. В 2003 г. во Франции обнаружили 
изоляты A. baumannii, содержащие гены blaOXA-58, кото­
рые принадлежали к новой группе OXA-карбапенемаз – 
OXA-58-подобные [13]. В период с 1999 по 2009 гг. в 
ряде средиземноморских стран, в том числе в Италии, 
Греции, Ливане и Турции, среди устойчивых к карбапе­
немам A. baumannii преобладали изоляты, содержащие 
в своем геноме гены blaOXA-58 [20].

По результатам данного исследования, впервые гены 
приобретенных OXA-карбапенемаз были обнаружены у 
A. baumannii в 2007 г. и относились к группе OXA-23-
подобных. Изоляты A. baumannii, выделенные в 2007–
2010 гг., характеризовались разнообразием генов при­
обретенных OXA-карбапенемаз (blaOXA-24/40, blaOXA-23 и 
blaOXA- 58). Во всех анализируемых периодах преобладали 
изоляты A. baumannii, содержащие гены blaOXA- 24/40-like, 

что соотносится с данными других российских исследова­
ний, проведенных в многопрофильных стационарах. Так, 
согласно результатам исследования «МАРАФОН», доля 
A.  baumannii с продукцией OXA-24/40-подобных кар­
бапенемаз составила 81,1% в 2011–2012 гг. и 62,5% в 
2013–2014 гг. [8, 21]. Гены группы blaOXA-24/40 были об­
наружены у 94,2% изолятов A. baumannii, выделенных 
при раневой ожоговой инфекции [22]. Следует отме­
тить, что в первых российских исследованиях («РЕЗОРТ» 
и «РЕВАНШ» в 2002–2004 и 2006–2008 гг.), включав­
ших карбапенемонечувствительные A. baumannii с про­
дукцией приобретенных OXA-карбапенемаз, преобла­
дали гены группы blaOXA-58 (85%), в то время как доля 
изолятов, несущих гены blaOXA-23-like, составляла всего 
15%, а гены группы blaOXA-24/40 выявлены не были [12]. В 

проведенном нами исследовании доля A. baumannii, не­
сущих гены blaOXA-58, составила всего 10,3%, и эти изо­
ляты были выделены только в течение одного периода 
времени (2007–2010 гг.). Постепенное уменьшение доли 
A. baumannii с продукцией OXA-58-подобных фермен­
тов в России отмечено и в исследовании «МАРАФОН», 
по результатам которого в 2011–2012 гг. гены  
blaOXA-58-like были обнаружены у 9% изолятов с приобре­
тенными OXA-карбапенемазами, а в 2013–2014 гг. их 
доля составила только 0,9% [8, 21]. Противоположная 
ситуация наблюдается с изолятами A.  baumannii, со­
держащими гены группы blaOXA-23, процент которых в 
России постепенно растет. Так, в данном исследовании 
доля A.  baumannii, содержащих гены группы blaOXA-23, 
увеличилась с 30% (2007–2010 гг.) до 47,4% (2011–
2015 гг.), в российском исследовании «МАРАФОН»  – 
с 9,9% (2011–2012 гг.) до 36,6% (2013–2014 гг.) 
[8, 21]. Увеличение доли изолятов A.  baumannii, со­
держащих гены группы blaOXA-23, отмечалось и в ана­
логичных зарубежных исследованиях. Так, в Италии 
в 2007  г. у A.  baumannii преобладали гены группы  
blaOXA-58-like (82,3%), к 2011–2013 гг. частота их выявле­
ния уменьшилась до 4,5% [16, 23], в то время как доля 
A. baumannii, содержащих гены группы blaOXA-23, увели­
чилась до 81,7–100%. [16, 24]. Похожая картина на­
блюдалась также в Греции, где до 2009 г. преобладали 
A. baumannii, несущие гены группы blaOXA-58, а в 2010–
2011 гг. наибольшее распространение у A.  baumannii 
получили гены blaOXA-23-like (72,4%), доля которых к 
2015 г. увеличилась до 96,9% [25, 26].

Было высказано предположение, что распростра­
нение OXA-23-продуцирующих A.  baumannii может 
быть связано с более высокой гидролитической ак­
тивностью ферментов данной группы по сравнению с  
OXA-58-подобными ферментами. Возможно, более вы­
сокие значения МПК карбапенемов у изолятов, содер­
жащих гены blaOXA-23-like, создают им преимущества для 
персистенции как в макроорганизме, так и в окружаю­
щей среде лечебных учреждений [25]. В данном иссле­
довании наиболее высокие значения МПК карбапенемов 
имели изоляты A. baumannii с продукцией карбапенемаз 
группы OXA-24/40. Учитывая тенденцию к увеличению 
доли изолятов, несущих гены группы blaOXA-23-like, можно 
предположить, что в России доминирующим типом 
OXA-карбапенемаз могут быть OXA-23-подобные фер­
менты, вытеснив с лидирующей позиции OXA-24/40-
подобные ферменты. Похожая ситуация наблюдалась в 
Португалии, где в начале 2000-х гг. большинство кар­
бапенемонечувствительных изолятов A. baumannii несли 
гены группы blaOXA-24/40, а уже в 2004–2008 гг. преобла­
дали изоляты, содержащие гены blaOXA-23-like (63,4%) [27].

Заключение
Среди исследованных A.  baumannii, выделенных из 

гемокультуры больных опухолями системы крови, преоб­
ладали карбапенемонечувствительные изоляты (74,3%), 
из которых 70,9% содержали в своем геноме гены при­
обретенных OXA-карбапенемаз. Наиболее распростра­
ненными генами были blaOXA-24/40-like (51,3%). У изоля­
тов A.  baumannii с продукцией карбапенемаз группы 
OXA-24/40 регистрировались более высокие значения 
МПК50/90 карбапенемов по сравнению с изолятами, несу­
щими гены blaOXA-23-like.
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