
Klebsiella pneumoniae – один из ведущих 
возбудителей нозокомиальных инфекций 
(НИ), он вызывает от 2 до 20% всех нозоко-
миальных инфекций [1, 4]. В России K. pneu- pneu-pneu-
moniae третий по частоте грамотрицатель-
ный возбудитель НИ. В ряде стационаров 
клебсиелла – превалирующий возбудитель 
НИ, который составляет от 24,5 до 43,6% 
[2]. Одним из основных клинически значи-
мых механизмов приобретенной устойчи-
вости к β-лактамам у K. pneumoniae является 
множественная устойчивость, обуслов-
ленная продукцией БЛРС [1, 3, 7]. Наиболь-
шей стабильностью к действию БЛРС обла-
дают карбапенемы, прежде всего имипенем 
и меропенем [1–4, 7]. В настоящее время 
зарегистрированы штаммы K. pneumoniae, 
устойчивые к карбапенемам. К механиз-
мам, обусловлавливающим устойчивость 
к карбапенемам, отнесены как продук-
ция β-лактамаз различных молекулярных 
классов, так и комбинация БЛРС со сни-
женной проницаемостью клеточной мем-
браны [10–13]. В 2008 г. нами проведено 
проспективное исследование по изуче-
нию механизмов устойчивости у K. pneu-pneu-
moniae, выделенной у детей раннего воз-
раста, нуждающихся в лечении в условиях 
отделения интенсивной терапии (ОИТ).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включены пациенты ОИТ 
для детей, колонизированные и с инфекци-
ями, обусловленными K. pneumoniae. Всего 
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было изучено 33 штамма, выделенных от 
27 пациентов. В анализ включены все пос-
ледовательно выделенные штаммы K. pneu-K. pneu- pneu-pneu-
moniae в 2008 г. K. pneumoniae с одинаковой 
устойчивостью (чувствительностью), пов-
торно выделенные у одного пациента, из 
анализа исключались. Анализу подвергался 
штамм, выделенный первым. Штаммы с уме-
ренной устойчивостью (чувствительностью) 
были отнесены к устойчивым. Для определе-
ния чувствительности использовали чистые 
культуры K. pneumoniae. Чувствительность 
исследовали с помощью дисков, пропи-
танных антибиотиками («БиоРад», США), на 
агаре Мюллер – Хинтон («БиоМерье», Фран-
ция) дискодиффузионным методом в соот-
ветствии с рекомендациями Национального 
комитета по клиническим и лабораторным 
стандартам США (NCCLS, 2004) и Методичес-NCCLS, 2004) и Методичес-, 2004) и Методичес-
кими указаниями по определению чувстви-
тельности микроорганизмов к антибактери-
альным препаратам (МУК 4.21890-04.2004). 
Определение продукции штаммами K. pneu-K. pneu- pneu-pneu-
moniae БЛРС методом двойных дисков с 
применением дисков с амоксициллином/
клавуланатом (20/10 мкг), цефотаксимом 
(30 мкг), цефтазидимом (30 мкг). Устойчи-
вость к карбапенемам изучали с исполь-
зованием дисков, пропитанных меропе-
немом (10 мкг) и имипенемом (10 мкг). 
Для обнаружения металло-β-лактамазы 
(МБЛ) использовали метод синергизма 
между имипенемом (10 мкг), меропене-
мом (10 мкг), цефтазидимом (30 мкг) и эти-
лендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА). 
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Для обнаружения карбапенемазы класса А использо-
вали Modified Hodge Test. Контроль определения чувс-
твительности производили с использованием рефе-
рентных штаммов Американской коллекции типовых 
культур (АТСС) E. coli, не продуцирующей БЛРС ATCC 25922, 
и K. pneumonia, продуцирующей БЛРС АТСС 700603. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди изученных K. pneumoniae зарегистрировано рас-
пространение штаммов, устойчивых к β-лактамным анти-
биотикам, в пределах от 3 до 87%. Наибольшая частота 
отмечена к цефалоспоринам III–IV поколения (цефотаксим 
и цефтриаксон – 87%, цефтазидим – 81%, цефепим – 78%), 
несколько реже к ингибиторзащищенным пеницилли-
нам (амоксициллину/клавуланату – 48%) и цефалоспо-
ринам (цефоперазону/сульбактаму – 63%). Наименьшая 
частота устойчивых штаммов K. pneumoniae зарегистри-
рована к карбапенемам. При этом наибольшая актив-
ность отмечена у имипенема (резистентность 6%), к нему 
были нечувствительны два штамма. Устойчивость к меро-
пенему составила 15% (5 штаммов). Все штаммы относи-
лись к категории умеренно чувствительных (табл. 1). 

Широкое распространение устойчивых штаммов 
K. pneumoniae зарегистрировано и к не β-лактамным 
антибиотикам: аминогликозидам от 30% (амикацину) 
до 33% (нетилмицину) и фторхинолонам 57%. Устойчи-
вость K. pneumoniae к цефалоспоринам III–IV поколения 
была зарегистрирована у 24 штаммов (72%) и в большинс-
тве случаев (19; 57%) обусловлена продукцией БЛРС, в то 
время как у пяти (15%) K. pneumoniae (БЛРС (-)) механизма 
устойчивости к цефалоспоринам III–IV поколения феноти-

Таблица 1 
Устойчивость 
K. pneumoniae к 
антибиотикам,  
n = 33

Антибиотики Чувствительность, %
Умеренная 
чувствительность, %

Устойчивость, %

Амоксициллин/клавуланат 46 6 48
Цефтриаксон 13 – 87
Цефотаксим 16 – 84
Цефтазидим 16 3 81
Цефоперазон/сульбактам 28 9 63
Цефепим 22 – 78
Имипенем 94 3 3
Меропенем 85 15 15
Ципрофлоксацин 43 – 57
Амикацин 64 6 30
Нетилмицин 61 6 33

пическими методами выявить не удалось. За время иссле-
дования у семи (21%) штаммов K. pneumoniae выявлена 
устойчивость к карбапенемам. Из них 5 (15%) были уме-
ренно устойчивы к меропенему при сохранении чувс-
твительности к имипенему и два (6%) умеренно чувс-
твительны к имипенему и чувствительны к меропенему. 
Штаммы клебсиелл, продуцирующие БЛРС, в 73,6% 
были нечувствительны к ципрофлоксацину, штаммы 
клебсиелл с неустановленным механизмом – в 60%. 

В 6% случаев (2 штамма) K. pneumoniae сохраняла чувс-
твительность ко всем тестированным препаратам. К ами-
ногликозидам устойчивость среди K. pneumoniae БЛРС (+) 
составила: к амикацину 26,3%, к нетилмицину 31,6%. 
Штаммы с неустановленным механизмом устойчивости 
(БЛРС (-)) были нечувствительны к амикацину и нетил-
мицину в 80% случаев (табл. 2). Все K. pneumoniae, устой-
чивые к меропенему и чувствительные к имипенему 
(5 штаммов), были нечувствительны к ципрофлокса-
цину. К амикацину один штамм был умеренно чувствите-
лен, к нетилмицину – три. Два штамма, умеренно устой-
чивые к имипенему, но чувствительные к меропенему, 
были нечувствительны к ципрофлоксацину и нетилми-
цину, 1 штамм сохранял чувствительность только к ами-
кацину. Таким образом, из аминогликозидов только ами-
кацин обладал наибольшей активностью в отношении 
карбапенем-устойчивых клебсиелл. К нему были чувс-
твительны 5 из 7 (71,4%) штаммов K. pneumoniae.

Штаммы с множественной усточивостью K. pneumoniae 
были изолированы у детей, поступивших в тяжелом 
и крайне тяжелом состоянии, с врожденными слож-
ными пороками сердца (ВПС) в возрасте от 1 дня до 

Таблица 2
Устойчивость 
K. pneumoniae к 
не β-лактамным 
антибиотикам, n = 31

Антибиотики, 
используемые в клинике

БЛРС (+), 
n = 19

БЛРС (-), 
n = 5

MEM-R 
IPM-S, n = 5

MEM-S 
IPM-R, n = 2

Ципрофлоксацин, n (%) 14 (73,7) 3 (60) 5 (100) 2 (100)
Амикацин, n (%) 5 (26,3) 4 (80) 1 (20) 1 (50)
Нетилмицин, n (%) 6 (31,6) 4 (80) 3 (25) 2 (100)
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1 года 4 мес. Тяжесть состояния обусловлена гемоди-
намическими нарушениями, связанными со сложными 
ВПС. Пациенты (22 из 24, 91,6%), у которых была изоли-
рована K. pneumoniae, устойчивая к цефалоспоринам III 
и IV поколения, имели предшествующую госпитализа-IV поколения, имели предшествующую госпитализа- поколения, имели предшествующую госпитализа-
цию. При этом количество больных с пребыванием в ОИТ 
и других отделениях ЛПУ было одинаковым (по 11 паци-
ентов). Средняя длительность госпитализации в ННИИПК 
до выделения K. pneumoniae составила 20,7 дней со сред-
ней продолжительностью пребывания в ОИТ 9,1 день. 
Антимикробная терапия у 14 детей (58,3%) была пред-
ставлена монотерапией цефоперазоном/сульбактамом, 
у 7 (29,2%) цефалоспоринами в комбинации с фторхино-
лонами (табл. 3). На фоне пневмонии поступили 4 паци-
ента (16,6%), и один был реконвалесцент пневмонии. 

Карбапенем-устойчивые штаммы K. pneumoniae были 
выделены у 6 из 7 (85,7%) пациентов, поступивших в 
ННИИПК из лечебно-профилактических учреждений, при 
этом 5 (71,4%) из них из ОИТ. Средняя длительность гос-
питализации в ННИИПК до выделения карбапенем-устой-
чивых штаммов K. pneumoniae составила 50,7 дней, со 
средней продолжительностью пребывания в ОИТ 22 дня. 
Устойчивость K. pneumoniae к карбапенемам зарегистри-
рована на фоне терапии карбапенемами у трех (42,8%) 
пациентов как в монотерапии (два пациента), так и в ком-
бинации с линезолидом (один пациент), на фоне тера-
пии цефалоспоринами у 4 (57,1%) пациентов, в комби-
нации с фторхинолонами у двоих (28,6%) пациентов и у 
двоих (28,6%) в комбинации с ванкомицином. С сопутству-
ющей пневмонией поступили три пациента, один паци-
ент реконвалесцент пневмонии и инфекции мочевыво-
дящих путей (ИМП) и один – пневмонии. В анамнезе трех 
(42,8%) пациентов есть данные о выделении K. pneumoniae 
с БЛРС во время предшествующей госпитализации.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты нашего исследования подтвердили, что среди 
K. pneumoniae широко распространены штаммы, устойчи-
вые к цефалоспоринам III–IV поколения (87; 78%). Исследо-
вания в российских центрах показали, что высокая частота 
устойчивости к цефалоспоринам коррелирует с часто-
той распространенности БЛРС, которая имела вариации 
от 64,2% до 100% [2]. В нашем исследовании в 60% случаев 
устойчивость к цефалоспоринам III–IV поколения была 
обусловлена продукцией БЛРС. Штаммы K. pneumoniae, 
продуцирующие БЛРС, нередко бывают устойчивы к пре-
паратам других групп [4, 7]. Так, средний показатель устой-
чивости к ципрофлоксацину у продуцентов БЛРС в рос-
сийских центрах составил 43,9%, к амикацину – 38,6% [2].

В нашем исследовании в 73,7% случаев продуценты были 
нечувствительны к ципрофлоксацину, в 26,3% к амика-
цину и в 31,6% к нетилмицину. Все клебсиеллы, устойчи-
вые к цефалоспоринам III–IV поколения, были чувстви-
тельны к имипенему и меропенему – препаратам выбора 
для эмпирической терапии тяжелых и жизнеугрожаю-
щих инфекций [1, 2, 4, 9]. В настоящее время карбапенем-
устойчивые K. pneumoniae зарегистрированы в Север-
ной Америке, Греции, Турции, Израиле, Индии [10–13]. 

В нашем исследовании у 7 (21%) штаммов K. pneumoniae 
выявлена устойчивость к одному из карбапенемов, кото-
рая обусловлена снижением проницаемости наружной 
клеточной мембраны бактерий в комбинации с продук-
цией БЛРС. Практическое значение данного механизма 
устойчивости заключается в возможности проведения 
терапии карбапенемом (имипенемом или меропенемом), 
активность которого получена in vitro. В настоящее время 
эпидемиология штаммов – продуцентов БЛРС хорошо 

Таблица 3
Характеристика 
пациентов, у которых 
были выделена 
K. pneumoniae с БЛРС 
и устойчивостью 
к карбапенемам
* БЛРС (+) – штаммы, 
продуцирующие БЛРС, 
БЛРС (-) – штаммы, не 
продуцирующие БЛРС 
и чувствительные 
к меропенему и 
имипенему,  
** IPM-R – штаммы, 
устойчивые к 
имипенему, MEM-R – 
штаммы, устойчивые к 
меропенему

Показатели
БЛРС (+) и БЛРС (-)*, 
n = 24

МЕМ-R или 
IPM-R**, 
n = 7

Сопутствующие инфекционные заболевания, n
пневмония 4 3
реконвалесцент пневмонии 1 2
мочевыводящих путей – 1

Предшествующая госпитализация, n (%)
ОИТ 11 (45,8) 5 (71,4)
не ОИТ 11 (45,8) 1

Пребывание в ННИИПК до выделения, дней 20,7 (7–36) 50,7 (13–150)
Пребывание в ОИТ, дней 9,1 (2–30) 22,0 (1–75)
АБТ, на фоне которой выделена K. pneumoniae, n (%)

цефалоспорины + фтохинолоны 7 (29,2) 2 (28,6)
ингибиторзащищенные цефалоспорины 14 (58,3) –
карбапенемы 1 2 (28,6)
карбапенемы + линезолид – 1
цефалоспорины + ванкомицин – 2 (28,6)
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изучена. К основным факторам риска относятся тяжесть 
основного заболевания, предшествующая госпитализа-
ция и назначение антибиотиков широкого спектра [3, 5]. 
Эпидемиология распространенности карбапенем-устой-
чивых штаммов клебсиелл является предметом присталь-
ного внимания исследователей во всем мире. Описан 
случай приобретения устойчивости к карбапенемам 
K. pneumoniae у пациента с предшествующим выделением 
штамма K. pneumoniae с продукцией БЛРС и на фоне дли-
тельной антимикробной терапии, включая карбапенемы 
[6]. Проведенный многовариантный анализ в двух госпи-
талях Греции показал, что независимым фактором появ-
ления карбапенем-устойчивых клебсиелл явилось назна-
чение фторхинолонов и антисинегнойных пенициллинов 
[8]. Карбапенем-устойчивые клебсиеллы в нашем исследо-
вании были выделены у пациентов, нуждающихся в дли-
тельном лечении в условиях ОИТ (средняя длительность 
22 дня), на фоне терапии карбапенемами (42,8%) и цефа-
лоспоринами (57,1%). В анамнезе троих (42,8%) пациен-
тов до поступления в ННИИПК есть данные о выделении 
клебсиеллы, продуцирующей БЛРС, у 5 (71,4%) – исполь-
зовании антибиотиков различных классов (аминогликози-
дов, гликопептидов, цефалоспоринов и карбапенемов). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное проспективное исследование позволило 
нам выявить карбапенем-устойчивые K. pneumoniae 
у детей раннего возраста со сложными ВПС, нуждаю-
щихся в длительном лечении в условиях ОИТ после кар-
диохирургической операции. В 71,4% случаев (5 пациен-
тов) пациенты имели предшествующую госпитализацию 
в ОИТ и проведение антимикробной терапии широ-
кого спектра. В анамнезе троих (42,8%) пациентов есть 
данные о выделении клебсиеллы, продуцирующей БЛРС, 
во время предшествующей госпитализации. Этот факт 
позволяет предположить, что дети раннего возраста со 
сложными ВПС, нуждающиеся в длительной терапии в 
условиях ОИТ после кардиохирургической операции 
и имеющие в анамнезе предшествующую госпитализа-
цию, относятся к группе повышенного риска по выде-
лению карбапенем-устойчивых штаммов K. pneumoniae. 
В настоящее время отсутствуют эффективные антимик-
робные препараты в отношении карбапенем-устойчи-
вых штаммов, и в лечебном учреждении такие штаммы 
в силу устойчивости к большинству антибиотиков, отно-
сящихся к различным классам, наиболее широко рас-
пространены. Необходимы дальнейшее исследование 
распространенности карбапенем-устойчивых штам-
мов, изучение механизмов устойчивости к карбапене-
мам и разработка мероприятий на основании полученных 
данных по снижению распространения таких штаммов. 
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