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РЕЗЮМЕ
Введение. Появление и распространение штаммов грамотрицательных бактерий, устойчивых к карбапенемам, приводит 
к неэффективности антибактериальной терапии у пациентов с тяжелыми, угрожающими жизни инфекциями. Особую оза-
боченность вызывает быстрое распространение карбапенем-устойчивых штаммов энтеробактерий в стационарах.
Цель исследования — проанализировать распространенность в стационаре генов наиболее часто встречающихся карба-
пенемаз энтеробактерий, сравнить полученные результаты с уровнем продукции карбапенемаз в других стационарах Рос-
сийской Федерации.
Материал и методы. Исследовано 769 штаммов энтеробактерий, выделенных в стационаре из клинического материала 
(кровь, раневое отделяемое, мокрота, бронхоальвеолярный лаваж, моча). Исследование штаммов проводили в три этапа: 
определение чувствительности выделенных штаммов энтеробактерий к карбапенемам (меропенем, имипенем, эртапенем) 
с помощью стандартных методов, определение продукции карбапенемаз у нечувствительных к карбапенемам штаммов 
с помощью фенотипического метода инактивации карбапенемов (Сarbapenem inactivation method, CIM), определение ти-
пов карбапенемаз методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени.
Результаты. Из всех исследованных штаммов 19% были нечувствительными к одному из трех протестированных карбапе-
немов и более, 13% продемонстрировали продукцию карбапенемаз в фенотипическом методе. У всех карбапенемазапро-
дуцирующих штаммов, выявленных фенотипическим методом инактивации карбапенемов, были обнаружены гены наибо-
лее часто встречающихся карбапенемаз методом ПЦР в реальном времени. Среди энтеробактерий, продуцирующих кар-
бапенемазы, наибольший удельный вес имеет Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) — 87% от общего количества, Proteus 
mirabilis (P. mirabilis) — 7%, Escherihia coli (E. coli) — 4%, Enterobacter cloacae (E. cloacae) — 2%. Среди карбапенемаз 
K. pneumoniae 7,1% составляют OXA-48, 32,1% — NDM, 18,4% представлены сочетанием OXA-48 и NDM. Обнаружены 
один штамм, продуцирующий карбапенемазы OXA-48 и VIM, и один штамм, продуцирующий карбапенемазы NDM и VIM. 
Все 7 исследованных штаммов E. coli продуцируют карбапенемазы OXA-48, все штаммы P. mirabilis (4 штамма) и E. cloa-
cae (2 штамма) продуцируют NDM. Из продуцирующих карбапенемазы 55% энтеробактерий несут гены, кодирующие про-
дукцию металло-бета-лактамаз, среди которых преобладает NDM (у 54 штаммов из 55).
Вывод. Изучена частота встречаемости различных типов карбапенемаз энтеробактерий в стационаре. Проведен сравни-
тельный анализ полученных результатов с представленными данными интернет-ресурса AMRmap и опубликованными ра-
ботами. Спектр карбапенемаз энтеробактерий, выделенных в стационаре, типичен для территории Российской Федерации 
и Москвы, но имеет свои локальные особенности: отличается большим удельным весом карбапенемаз NDM и сочетанной 
продукции карбапенемаз OXA-48 и NDM.
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ABSTRACT
Introduction. The appearance and spreading of strains of gram-negative bacteria resistant to carbapenems, leads to the ineffectiveness 
of antibiotic therapy of patients with severe, life-threatening infections. Of particular concern is the rapid spread of carbapenem-
resistant strains of enterobacteria in hospitals.
The goal of the study is to analyze the prevalence of genes of the most common carbapenemases of enterobacteria circulating in 
the hospital, to compare the results obtained with the level of production of carbapenemas in other hospitals of the Russian Federation.
Material and methods. 769 strains of enterobacteria isolated from clinical material (blood, wound discharge, sputum, bronchoalveolar 
lavage, urine) were studied. Investigation of strains was conducted in three phases: the screening of Enterobacteriaceae, insensitive 
(resistant or with intermediate sensitivity) to carbapenems (meropenem, imipenem, ertapenem) using standard methods, the definition 
of karbapenemaz products from non-susceptible to carbapenems strains using the phenotypic method of carbapenem inactivation 
(Carbapenem inactivation method, CIM), the determination of carbapenemas types using real-time PCR metod.
Results. 19% of all studied strains showed insensitivity to one of the carbapenems, 13% demonstrated the production of 
carbapenemases in the phenotypic method. The genes of the most common carbapenemases were found in all carbapenemase-
producing strains. Among the enterobacteria, producing carbapenemases, K. pneumoniae has the largest share (87% of the total), 
P. mirabilis — 7%, E. coli — 4%, E. cloacae — 2%. Among carbapenemases of K. pneumoniae, 47.1% are OXA-48, 32.1% are 
NDM, and 18.4% are a combination of OXA-48 and NDM. One strain producing OXA-48 and VIM carbapenemases and one 
strain producing NDM and VIM carbapenemases were found. All 7 studied E. coli strains produce OXA-48 carbapenemase, all P. 
mirabilis strains (4 strains) and E. cloaceae (2 strains) produce NDM. 55% of enterobacteria, producing carbapenemases, carry 
genes encoding production of metallobetalactamases, among which NDM prevails (in 54 strains out of 55).
Findings. The frequency of occurrence of various types of enterobacteria carbapenemases was studied. A comparative analysis of 
the results obtained with the data from AMRmap online resource and published works has been carried out. A set of carbapenemases 
of enterobacteria circulating in the hospital is typical for the territory of the Russian Federation and Moscow, but it has its own 
local features: they are distinguished by a high proportion of NDM carbapenemases and the combined production of OXA-48 and 
NDM carbapenemases.

Keywords: Enterobacterales, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae, Escherihia coli, resistance genes, 
drug resistance, carbapenemases.
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Введение

Карбапенемазы — ферменты грамотрицатель-
ных микроорганизмов, которые гидролизуют бета-
лактамные антибиотики: пенициллины, цефалоспо-
рины, карбапенемы. До последнего времени карба-
пенемы являлись препаратами выбора для лечения 
угрожающих жизни инфекций, вызванных грам
отрицательными микроорганизмами. Появление 
и распространение штаммов бактерий, устойчивых 
к этим антибиотикам, приводит к неэффективности 
антибактериальной терапии и представляет серьез-
ную угрозу общественному здоровью во всем мире. 
При этом особую озабоченность вызывает быстрое 
распространение карбапенем-устойчивых штаммов 
энтеробактерий. В Российской Федерации за 5 лет, 
с 2012 по 2016 г., согласно доступным данным ре-
сурса AMRmap [1], доля энтеробактерий, нечув-
ствительных (устойчивых и умеренно-устойчивых) 
к меропенему, выросла с 1,28 до 13,84%, имипене-
му — с 7,69 до 14,11%, эртапенему — с 8,97 до 25,84%. 
Среди представителей порядка Enterobacterales наи-
большей устойчивостью к карбапенемам обладает 

K. pneumoniae. Доля нечувствительных к карбапене-
мам штаммов K. pneumoniae увеличилась за тот же пе-
риод времени к меропенему с 1,3 до 24,41%, к имипе-
нему с 9,09 до 22,24%, к эртапенему с 12,9 до 43,94%. 
Оперативно проследить динамику роста устойчивых 
к карбапенемам штаммов энтеробактерий в Москве 
с использованием данного ресурса не представляет-
ся возможным в связи с небольшим количеством до-
ступных данных, которые размещаются на ресурсе 
со значительной задержкой во времени. Усреднен-
ный уровень резистентности энтеробактерий к кар-
бапенемам в Москве за доступный для анализа пе-
риод (2014—2016 гг.) составил 9,49% к меропенему, 
10,44% к имипенему, 22,47% к эртапенему. Анализ 
штаммов K. pneumoniae, выделенных за тот же пе-
риод, показал гораздо более высокий уровень рези-
стентности (25,25; 21,21 и 56,57% соответственно). 
В нашем стационаре доля штаммов K. pneumoniae, 
нечувствительных к меропенему, увеличилась за пе-
риод с 2012 по 2016 г. с 8,0 до 34,4%, к имипенему — 
с 5,0 до 36,5%, к эртапенему — с 14,3 до 43,9%. В 2018 г. 
около 1/2 выделенных штаммов K. pneumoniae оказа-
лась нечувствительна к карбапенемам: к меропене-
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му — 44,9% штаммов, к имипенему — 45,5% штам-
мов, к эртапенему — 44,3% штаммов.

Согласно данным ресурса AMRmap, кроме 
K. pneumoniae, на территории Российской Федера-
ции обнаружены нечувствительные к карбапенемам 
P. mirabilis (их доля в 2016 г. составляла 7,69% к ме-
ропенему, 17,95% к имипенему, 7,69% к эртапене-
му), E. cloacae (4,69% нечувствительны к меропенему, 
3,2% — к имипенему, 9,38% — к эртапенему), E. co-
li (1,78% нечувствительны к меропенему, 1,18% — 
к имипенему, 6,8% — к эртапенему). В нашем ста-
ционаре в 2016 г. доля P. mirabilis, нечувствительных 
к меропенему, составила 2,5%, к имипенему — 12%, 
к эртапенему — 7,8%, доля E. cloacae, нечувствитель-
ных к меропенему, — 8,0%, к имипенему — 11,4%, 
к эртапенему — 21,3%, доля E. coli, нечувствительных 
к меропенему, — 1,3%, к имипенему — 1,5%, к эрта-
пенему — 2,6%.

В большинстве случаев нечувствительность эн-
теробактерий к карбапенемам обусловлена продук-
цией карбапенемаз. Гены, кодирующие приобретен-
ные карбапенемазы, чаще всего локализуются на мо-
бильных клеточных элементах, которые также могут 
содержать и другие детерминанты резистентности. 
Эта особенность карбапенемаз способствует быстро-
му внутри- и межвидовому распространению и обу-
словливает опасность возникновения вспышек ин-
фекций, связанных с оказанием медицинской по-
мощи, вызванных полирезистентными штаммами.

Наиболее распространенными карбапенемазами 
энтеробактерий являются КРС (сериновые бета-лак-
тамазы класса А), OXA-48 и ее производные (серино-
вые бета-лактамазы класса D), NDM, VIM, IMP (ме-
талло-бета-лактамазы класса В). Терапия инфекций, 
вызванных штаммами с карбапенемазной активно-
стью, представляет серьезную проблему, так как ши-
роко используемые ингибиторы бета-лактамаз (кла-
вуланат, сульбактам, тазобактам) не инактивируют 
карбапенемазы классов В и D. Карбапенемазы клас-
са А также приобретают устойчивость к их действию. 
Современный ингибитор авибактам проявляет актив-
ность против КРС, OXA-48, но не действует на карба-
пенемазы класса В и большинство ферментов класса 
D (кроме ОХА-48) [2].

Микробиологическая диагностика на современ-
ном этапе не может ограничиться определением чув-
ствительности выделенных штаммов энтеробакте-
рий к карбапенемам. Для назначения эффективной 
этиотропной антибактериальной терапии при лече-
нии тяжелых инфекций, вызванных полирезистент-
ными микроорганизмами, необходимо иметь ин-
формацию о наличии и типах карбапенемаз, проду-
цируемых грамотрицательными микроорганизмами 
в каждом конкретном случае. Кроме того, локальный 
микробиологический мониторинг спектра выделяе-
мой микрофлоры, уровня ее антибиотикорезистент-
ности, данных о наличии и типах генов карбапенемаз 

и других генов устойчивости микроорганизмов к ан-
тимикробным препаратам необходим для назначения 
эмпирической антибактериальной терапии и для це-
лей инфекционного контроля в стационаре.

Цель исследования — анализ распространенно-
сти генов наиболее часто встречающихся карбапе-
немаз энтеробактерий, выделенных из клиническо-
го материала от больных стационара (кровь, раневое 
отделяемое, мокрота, бронхоальвеолярный лаваж, 
моча), сравнение полученных результатов с доступ-
ными данными об уровне продукции карбапенемаз 
энтеробактерий в Российской Федерации и сопре-
дельных государствах.

Материал и методы
Исследовано 769 штаммов энтеробактерий, вы-

деленных из клинического материала, поступившего 
в бактериологическую лабораторию за октябрь—де-
кабрь 2017 г. На первом этапе исследования опреде-
ляли чувствительность выделенных энтеробакте-
рий стандартным диско-диффузионным методом 
(ДДМ), описанным в актуальной версии клиниче-
ских рекомендаций «Определение чувствительности 
микроорганизмов к антимикробным препаратам» 
2015-02(КР) [3] и методом определения погранич-
ных концентраций антибиотиков. Для ДДМ исполь-
зовали диски с антибиотиками «BIO-RAD» (Фран-
ция) и готовый агар Мюллера—Хинтона в чашках 
Петри «ЦФГС» (Россия). Определение пограничных 
концентраций антибиотиков проводили с помощью 
тест-систем SENSILATEST «Erba Mannheim» (Гер-
мания). В исследование включали энтеробактерии, 
нечувствительные (устойчивые или с промежуточной 
устойчивостью) к одному или нескольким карбапе-
немам (меропенем, имипенем, эртапенем), соглас-
но критериям, указанным в клинических рекомен-
дациях «Определение чувствительности микроорга-
низмов к антимикробным препаратам» 2015-02 [3]. 
Повторно выделяющиеся микроорганизмы с оди-
наковым профилем антибиотикорезистентности, 
выделенные от одного пациента, в исследование не 
включали. На втором этапе штаммы, нечувствитель-
ные к карбапенемам, исследовали на продукцию 
карбапенемаз с помощью фенотипического метода 
инактивации карбапенемов (Сarbapenem inactivation 
method, CIM) [4]. На третьем этапе штаммы, демон-
стрирующие продукцию карбапенемаз в CIM-тесте 
(CIM-положительные), для подтверждения продук-
ции карбапенемаз и выявления генов приобретенных 
карбапенемаз основных групп исследовали молеку-
лярно-генетическим методом (полимеразно-цепная 
реакция — ПЦР — в реальном времени). Данное ис-
следование проводили с помощью наборов, позво-
ляющих определять гены наиболее часто встреча-
ющихся карбапенемаз: АмплиСенс MDR MLB-FL 
для выявления генов металло-бета-лактамаз групп 
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VIM, IMP, NDM и АмплиСенс MDR KPC/OXA-48-
FL для выявления генов карбапенемаз групп КPC 
и OXA-48 (ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспо-
требнадзора).

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью компьютерной програм-
мы Система Микробиологического Мониторинга 
МИКРОБ-2 (СМММ) [5].

Результаты и обсуждение
Из 769 исследованных штаммов энтеробакте-

рий 146 (19%) штаммов проявили нечувствитель-
ность к одному или нескольким карбапенемам. 
Из 146 нечувствительных к карбапенемам штаммов 
100 продемонстрировали продукцию карбапенемаз 
в CIM-тесте, что составило 68,4%, или 13% от обще-
го количества исследованных штаммов. Остальные 
46 (31,6%) штаммов оказались CIM-отрицательными, 
следовательно, не продуцировали карбапенемазы, 
в дальнейшее исследование их не включали. На эта-
пе молекулярно-генетического типирования обнару-
жено, что 100% CIM-положительных штаммов про-
дуцировали гены наиболее часто встречающихся кар-
бапенемаз.

Результаты исследования генов карбапенемаз 
у разных видов энтеробактерий представлены в таб
лице.

Среди энтеробактерий, продуцирующих карба-
пенемазы, наибольший удельный вес имеет K. pneu-
moniae (87% от общего количества), P. mirabilis — 7%, 
E. coli — 4%, E. cloacae — 2%. Среди карбапенемаз 
K. pneumoniae 47,1% составляют OXA-48, 32,1% — 
NDM, 18,4% представлены сочетанием OXA-48 
и NDM. Сочетания карбапенемаз OXA-48 и VIM, 
NDM и VIM представлены каждое одним штам-
мом. Ни один штамм K. pneumoniae не демонстри-
ровал продукцию KPC. Все 7 устойчивых к карбапе-
немам штаммов E. coli продуцируют карбапенемазы 
OXA‑48, все штаммы P. mirabilis (4 штамма) и E. clo-
aceae (2 штамма) продуцируют NDM.

В общей сложности 55% всех протипированных 
штаммов энтеробактерий, продуцирующих карбапе-
немазы, несут гены, кодирующие продукцию метал-
ло-бета-лактамаз, среди которых преобладают NDM 
(54 штамма из 55).

Нами было проведено сравнение полученных ре-
зультатов с доступными данными, размещенными 
на интернет-ресурсе AMRmap, которые содержат 
суммарную информацию, полученную в результате 
многоцентровых исследований, проводимых НИИ 
антимикробной химиотерапии (Смоленск) и Меж-
региональной ассоциацией по клинической микро-
биологии и антимикробной химиотерапии (МАК-
МАХ), а также других опубликованных исследова-
ний [1, 6].

Согласно данным AMRmap, на территории Рос-
сийской Федерации в 2017 г. карбапенемазы OXA-
48 продуцировали 73,4% K. pneumoniae (n=79), 
NDM  — 25,3%, сочетанную продукцию OXA-48 
и NDM продемонстрировали 1,3% штаммов. Отно-
сительно других видов энтеробактерий все штам-
мы P. mirabilis (n=9) продемонстрировали продук-
цию карбапенемаз NDM, штаммы E. cloacae (n=11): 
OXA-48 63,6%, NDM 36,4%, штаммы E. coli (n=27): 
OXA‑48 52,0%, NDM 48,0%, штамы Serratia marcescens 
(S. marcescens): OXA-48 87,5%, NDM 12,5%. В Мо-
скве за 2013—2017 гг. (период, доступный для ана-
лиза на ресурсе AMRmap) было изучено 150 штам-
мов K. pneumoniae, доля карбапенемаз OXA-48 сре-
ди них составила 86,0%, NDM — 13,3%, сочетания 
генов OXA‑48 и NDM — 0,7% штаммов. Энтеробак-
терий других видов было проанализировано за тот 
же период всего 10 штаммов, из которых 80,0% про-
дуцировали OXA‑48, 20% — NDM. Из представлен-
ных данных можно сделать вывод, что в Москве доля 
штаммов энтеробактерий, продуцирующих карбапе-
немазы OXA‑48, больше, чем в целом по Российской 
Федерации.

Эти данные подтверждаются исследованиями из 
Института нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко. Все 
выделенные в 2013—2014 гг. штаммы энтеробакте-
рий являлись продуцентами OXA-48-подобных ге-
нов (52 штамма K. pneumoniae, 7 штаммов P. mirabilis, 
3 штамма E. aerogenes и 1 штамм E. cloacae), при этом 
не было обнаружено ни одного штамма-продуцен-
та генов NDM, KPC, VIM [7]. В Санкт-Петербурге, 
по данным разных авторов, основной причиной 
устойчивости K. pneumoniae к карбапенемам являет-
ся карбапенемаза NDM. В исследовании, проведен-
ном в 2012 г. (С.А. Егорова и соавт.), 100% из 22 кар-
бапенем-устойчивых штаммов K. pneumoniae обладали 

Представители порядка Enterobacterales — продуценты карбапенемаз

Вид Наличие генов карбапенемаз
Гены карбапенемаз

OXA-48 NDM OXA-48
+NDM

OXA-48
+VIM

NDM
+VIM

K. pneumoniae 87 41 28 16 1 1
P. mirabilis 7 — 7 — — —
E. coli 4 4 — — — —
E. cloaсae 2 — 2 — — —
Всего 100 45 37 16 1 1
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геном NDM [8]. В исследовании карбапенем-устой-
чивых штаммов K. pneumoniae (n=100), выделенных 
в 2012—1014 гг. в Северо-Западном медицинском ис-
следовательском центре им. В.А. Алмазова (Санкт-
Петербург), гены NDM были обнаружены у 69% 
штаммов, гены OXA-48 — у 29%, гены KPC — у 2% 
[9]. У пациентов ожоговых отделений ФГБУ «При-
волжский федеральный медицинский исследователь-
ский центр» (Нижний Новгород) в 2016 г. из 78 кар-
бапенем-устойчивых штаммов K. pneumoniae у 79,6% 
штаммов обнаружены гены ОХА48, у 3,8% — ген KPС 
[10]. В исследовании, проведенном в 2013—2016 гг. 
в Беларуси (РБ), 27,3% карбапенем-резистентных 
K. pneumoniae (всего 55 штаммов) продуцировали ген 
NDM, 47% — ген OXA‑48, 1,8% — NDM и OXA-48, 
23,6% — KPC [11].

Выводы
1. Проведенный анализ распространенности ге-

нов карбапенемаз энтеробактерий, выделенных в ста-
ционаре, показал, что у штаммов K. pneumoniae 47,1% 
составляют гены OXA-48, 32,1% — NDM, 18,4% 
штаммов K. pneumoniae представлены сочетанием 
генов OXA-48 и NDM. У 2 штаммов K. pneumoniae 
обнаружены гены МБЛ VIM, в сочетании с OXA-
48 (1 штамм) и в сочетании с NDM (1 штамм). Все 
устойчивые к карбапенемам штаммы E. coli продуци-
руют карбапенемазы OXA-48, все штаммы P. mirabilis 
и E. cloacae продуцируют NDM. Металло-бета-лак-
тамазы (преимущественно NDM) продуцируют 55% 
исследованных штаммов энтеробактерий.

2. Спектр карбапенемаз энтеробактерий, выде-
ленных в стационаре, типичен для территории Рос-
сийской Федерации (РФ) и Москвы, но имеет свои 
локальные особенности: отличается большим удель-

ным весом карбапенемаз группы NDM и сочетанной 
продукцией карбапенемаз групп OXA-48 и NDM. 
В стационаре существует вероятность распростране-
ния штаммов P. mirabilis, несущих гены приобретен-
ных металло-бета-лактамаз группы NDM. Карбапе-
немазы группы KPC не характерны для РФ в целом 
и нашего стационара в частности.

3. Сравнительный анализ полученных данных 
с опубликованными данными показал, что распро-
странение карбапенемаз энтеробактерий на терри-
тории РФ и РБ неоднородно. Публикаций по анало-
гичным исследованиям недостаточно, они отражают 
ситуацию только в конкретной медицинской орга-
низации. Интернет-ресурс AMRmap предоставляет 
постоянно обновляющиеся данные, которые носят 
усредненный характер, результаты анализируются 
с временнóй задержкой, количество данных по кон-
кретным населенным пунктам, медицинским орга-
низациям недостаточно.

4. Необходимо проведение локального микро-
биологического мониторинга уровня антибиотико-
резистентности выделяемой микрофлоры, а также 
распространенности генов приобретенных карбапе-
немаз в конкретном стационаре. На основании этих 
данных должны разрабатываться алгоритмы назначе-
ния эмпирической терапии, определяться политика 
закупки антимикробных препаратов в стационаре, 
проводиться противоэпидемические мероприятия, 
направленные на предотвращение распространения 
полирезистентных штаммов.
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