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Реферат. Широкое распространение в стационарах различного профиля инфекционных агентов, в основ-
ном представителей семейства Enterobacteriaceae, обладающих устойчивостью к антибиотикам, представляет 
серьезную угрозу для всех достижений современной медицины. Особого внимания заслуживает появление 
штаммов K.  pneumoniae, демонстрирующих резистентность к группам препаратов, ранее считавшихся ре-
зервными (карбапенемы, полимиксины, тигециклин). При этом их устойчивость может варьировать от мно-
жественной до экстремальной и даже панрезистентности. Ряд публикаций указывает на отдельные факторы, 
позволяющие определить группы пациентов, подверженных развитию инфекций, вызванных мультирези-
стентными возбудителями. Изучены основные фенотипы резистентности изолятов K.  pneumoniae, выделен-
ных из материала пациентов крупного многопрофильного стационара, а также проанализирована взаимосвязь 
между основными факторами риска (возраст, пол, длительность пребывания в стационаре, сопутствующие па-
тологии, предыдущие госпитализации в стационар, факт приема антибиотиков, госпитализация или перевод 
в РАО и др.) и формированием устойчивости к антибиотикам.
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Введение. В современном мире актуальной 
мультидисциплинарной проблемой в здраво-
охранении является неуклонный рост числа 
инфекций, обусловленных устойчивыми к ан-
тибиотикам возбудителями, в первую очередь 
связанных с оказанием медицинской помо-
щи. Быстрое распространение резистентных 
бактерий ставит под угрозу все достижения 
современной медицины. Особую тревогу вы-
зывает появление в стационарах штаммов 
K. pneumoniae, обладающих множественной 
(MDR – multidrug resistance), экстремальной 
(XDR – extensively drug resistance) и панре-
зистентностью (PDR – pandrug resistance) 
к антибактериальным лекарственным сред-
ствам (АБЛС). Для клинических изолятов 
K. pneumoniae существует множество возмож-
ностей и универсальных механизмов для фор-
мирования устойчивости к представителям 
важнейших классов антибиотиков. Многооб-
разие хромосомных генов, мутации в которых 
индуцируют антимикробную резистентность, 
обеспечивает быструю адаптацию патогена 
к АБЛС за счет создания многоуровневой сис
темы нейтрализации антибиотиков [1]. Боль-
шинство генов, кодирующих продукцию при-
обретенных β-лактамаз, находятся в составе 
интегронов, в которые дополнительно вклю-
чены генные кассеты, несущие детерминанты 

резистентности к другим классам антибиоти-
ков. Интегроны, обладающие мобильностью, 
способны быстро распространяться между 
микроорганизмами, что важно для реализа-
ции феномена резистентности к большинству 
АБЛС наиболее экономным для K. pneumoniae 
способом [1; 2].

Инфекции, сопровождающие лечебно-диаг
ностический процесс, как правило, специфич-
ны и определяются профилем оказываемой 
медицинской помощи в каждом учреждении 
здравоохранения, однако существует ряд фак-
торов, увеличивающих риски их возникнове-
ния. Наиболее значимыми для развития ин-
фекций, вызванных штаммами K. pneumoniae, 
обладающих резистентностью к карбапене-
мам и другим классам часто применяемых 
антибиотиков, считают длительное нахожде-
ние пациента в стационаре, госпитализацию 
и пребывание в отделении анестезиологии 
и реанимации (РАО), проведение искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ), трахеотомию, 
постановку центрального венозного катете-
ра, предшествующее применение каких-ли-
бо АБЛС (в первую очередь – карбапенемов, 
фторхинолонов, аминогликозидов, карбокси
пенициллинов) и парентеральное питание [3].  
В других работах, анализирующих влияние 
различных вмешательств и состояний на воз-



25

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

никновение инфекций, вызванных карбапе-
немрезистентными штаммами K. pneumoniae,  
выделяют колонизацию кишечника этим па-
тогеном, проведение интраабдоминальных  
операционных вмешательств, лучевую и хи-
миотерапию, использование β-лактамных 
антибиотиков и фторхинолонов менее трех 
месяцев назад, а также нарушение функции 
почек, пожилой возраст, иммобилизацию па-
циента, оперативные вмешательства [4, 5]. 
Наличие таких факторов в ряде случаев по-
зволяет стратифицировать пациентов; с вы-
делением из их числа лиц с высоким риском 
мультирезистентности возбудителя.

Цель исследования – определение основ
ных фенотипов резистентности и оценка фак
торов риска инфицирования в многопрофиль
ном стационаре множественно-, экстре
мально- и панрезистентными штаммами 
K. pneumoniae.

Материалы и методы. Изучены 170 изо-
лятов K. pneumoniae, выделенных из материа-
ла пациентов, находившихся на лечении в те-
рапевтических и хирургических отделениях 
УЗ «Витебская областная клиническая боль-
ница» в 2018–2021 гг.

Критерием включения в исследование 
изолятов K.  pneumoniae являлось выделение 
возбудителя из стерильного в норме локуса 
(кровь, ликвор) или в диагностически зна-
чимом количестве из нестерильного локуса 
(мокрота, бронхоальвеолярный лаваж, моча, 
отделяемое из дренажей и ран). Чувствитель-
ность к основным используемым в стациона-
ре группам АБЛС определяли при помощи 
диско-диффузионного метода (стандартные 
диски, HiMedia Laboratories) и методом по-
следовательных микроразведений в бульо-
не с измерением минимальных подавляю-
щих концентраций (МПК) в соответствии  
с ISO 20776 1 : 2006. При интерпретации ре-
зультатов руководствовались оценочными кри
териями EUCAST, версия 10.0.

Были проанализированы данные меди-
цинских карт госпитализированных пациен-
тов, проведена оценка следующих характери-
стик: возраст, пол, длительность пребывания 
в стационаре, сопутствующие патологии, факт 
приема любых АБЛС и госпитализации в ста-
ционар в предшествующие три месяца, госпи-
тализация или перевод в РАО, проведение ИВЛ.

Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием программы StatSoft 

Statistica  10. Для установления статистиче-
ских взаимосвязей между анализируемыми 
признаками использовали корреляционный 
анализ Спирмена (Spearman). Для выявления 
статистической значимости различий каче-
ственных признаков применяли тест по кри-
терию Хи-квадрат (Chi-square). Если количе-
ство наблюдений в любой из ячеек таблицы 
сопряженности было <10, но ≥5, использова-
ли тест по критерию Хи-квадрат с поправкой 
Йетса (Yates), а также точный тест Фишера 
(Fisher’s exact test) в случае, если величина 
признака в любой из ячеек четырехпольной 
таблицы сопряженности была <5. Наличие 
статистической значимости констатировалось 
при величине показателя вероятности нуле-
вой гипотезы р ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение. Большинство 
изученных изолятов K.  pneumoniae (n = 124,  
72,9 %) соответствовали критериям госпи-
тального происхождения [6]. Из материала 
пациентов, находившихся в отделениях хи-
рургического профиля (торакальном, ожого-
вом, гнойной хирургии и др.) и в РАО, были 
выделены 132 изолята K. pneumoniae (77,6 %).

Выделенные изоляты K.  pneumoniae ха-
рактеризовались высоким уровнем устойчи-
вости к группе β-лактамных антибиотиков: 
ампициллин – 98,8 %, цефепим – 98,6 %, це-
фотаксим и тикарциллин/клавуланат – 94,7 %,  
амоксициллин/клавуланат – 88,2 %, меропе-
нем – 86,4%, цефоперазон/сульбактам – 86,0 %. 
Обнаружена крайне высокая резистентность 
к фторхинолонам и очень высокая к амино-
гликозидам: 96,4 % изолятов K.  pneumoniae 
были нечувствительны к левофлоксаци-
ну и ципрофлоксацину, к амикацину были 
устойчивы 61,7 %. Среди 147 карбапенемре-
зистентных изолятов K. pneumoniae резистент-
ными к колистину были 55,7 % изолятов, при-
чем для 38 изолятов (25,8 %) значения МПК 
были равны или превышали 64 мкг/мл. Ак-
тивность тигециклина в отношении K. pneu-
moniae определялась по значениям МПК50 
и МПК90, устойчивыми оказались 20 % изу-
чаемых изолятов.

В соответствии с международным эксперт-
ным предложением по стандартному опреде-
лению приобретенной устойчивости [7] были 
определены штаммы, обладающие различны-
ми фенотипами резистентности к основным 
группам АБЛС (MDR, XDR, PDR). Обращаем 
внимание, что более 27 % возбудителей обла-
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дали чувствительностью только к колистину 
и тигециклину, а более 21 % – только к тиге-
циклину. Полученные данные представлены 
в таблице.

Т а б л и ц а  –  Фенотипы устойчивости 
K. pneumoniae (n = 170) к основным группам 

антибактериальных лекарственных средств 

ЦС III-IV КП АГ ФХ Кол Тиг n (%)

Carba-S
S S S S S S 6 (3,5)
S S S R S S 2 (1,2)
R S S R S S 15 (8,8)

Carba-R

MDR S R S R R S 1 (0,6)
R R S R S S 12 (7,1)

XDR

R R R R S S 47 (27,6)
R R S R S R 2 (1,2)
R R S R R S 16 (9,4)
R R S R R R 11 (6,4)
R R R R R S 37 (21,7)
R R R R S R 4 (2,4)

PDR R R R R R R 17 (10,0)

Примечание: ЦС III-IV – цефалоспорины III и IV 
поколений, КП – карбапенемы, АГ – аминогликозиды,  
ФХ – фторхинолоны, Кол – колистин, Тиг – тигециклин, 
Carba-S – чувствительные к карбапенемам штаммы,  
Carba-R – резистентные к карбапенемам штаммы

Среди 170 пациентов, включенных в иссле-
дование, было 106 мужчин (62,4 %) и 64 жен-
щины (37,6 %). Медиана возраста составила 
58 лет (25–75 ‰: 47–68 лет), медиана длитель-
ности лечения в стационаре – 35 койко-дня 
(25–75 ‰: 20,0–55,7 койко-дня). В структуре 
нозологий преобладали инфекции нижних 
дыхательных путей (31,2%) и сепсис (27,6%). 
Инфекции кожи и мягких тканей зарегистри-
рованы в 22,3 % случаев, интраабдоминаль-
ные инфекции – в 11,2 % случаев. Реже встреча-
лись инфекции мочевыводящих путей, вторич-
ный гнойный менингоэнцефалит и инфекции 
костей и суставов – в 3,5 %, 2,4 % и 1,8 % случаев 
соответственно.

Факт госпитализации или перевода в РАО 
установлен для 129 пациентов (75,9 %), ИВЛ 
проводилась 75 пациентам (44,1 %), предыду-
щие госпитализации в стационар в течение 
трех месяцев зафиксированы для 104 пациен-
тов (61,2 %), АБЛС на этапах лечения, пред-
шествующих госпитализации, назначались 
79 пациентам (46,5 %).

Пациенты, включенные в исследование, 
имели ряд сопутствующих заболеваний. Наи-
более часто регистрировалась патология сер-
дечно-сосудистой системы – в 52,9 % случаев 
(n = 90), сахарный диабет – в 21,8 % случаев  

(n = 37), хроническая почечная недостаточ-
ность – в 20 % (n = 34), заболевания централь-
ной и периферической нервной системы – 
в 18,2 % (n = 31), хронические обструктивные 
заболевания легких – в 12,9 % случаев (n = 22). 
Ранее выявленные онкологические заболева-
ния регистрировались в 8,8 % случаев (n = 15), 
печеночная недостаточность – у 5,9 % па- 
циентов (n = 10), аутоиммунные заболева-
ния – у 1,2 % (n = 2).

Корреляционный анализ Спирмена по-
казал, что госпитализация или перевод паци-
ентов в РАО демонстрирует слабую прямую 
корреляцию с наличием резистентности к кар-
бапенемам у выделенных изолятов K. pneumo-
niae (R   =  0,18, n = 170, р = 0,015), равно как 
и с фактом наличия экстремальной и панре-
зистентности у возбудителя (R = 0,21, n = 170, 
р = 0,0054). Также установлена практически 
аналогичная прямая корреляция между степе-
нью резистентность изолятов K.  pneumoniae 
и нахождением пациентов в РАО (R  =  0,22, 
n = 170, р = 0,0046). В то же время не выяв-
лена статистическая зависимость между воз-
растом пациентов, полом, продолжительно-
стью госпитализации в стационар, наличием 
сопутствующих заболеваний и обнаружением 
антибиотикорезистентности у клинических 
изолятов K. pneumoniae.

Проанализирована частота выделения изо-
лятов K.  pneumoniae, чувствительных к кар-
бапенемам и резистентных к ним, в том чис-
ле обладающих MDR или XDR-фенотипами, 
и отдельно – изолятов с панрезистентностью 
среди пациентов с разными нозологиями, со-
путствующей патологией и изучаемыми фак-
торами риска. Установлено, что частота выяв-
ления XDR- и PDR-возбудителей по сравнению 
с чувствительными изолятами значимо выше 
среди пациентов с инфекциями нижних ды-
хательных путей (p = 0,024 и p = 0,0034, соот-
ветственно). У пациентов с интраабдоминаль-
ными инфекциями чаще выделялись MDR- или 
XDR-изоляты (p = 0,022), как и в случаях паци-
ентов с инфекциями мочевых путей (p = 0,044).

Установлено, что только среди пациентов 
с хронической почечной недостаточностью час
тота выявления PDR-изолятов K.  pneumoniae  
была значимо выше, чем Carba-S изолятов  
(p = 0,0061). Среди пациентов с другой сопут
ствующей патологией статистически значимой 
разницы в частоте встречаемости возбудите-
лей с различной резистентностью к антибио-
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тикам не выявлено. Частота госпитализаций 
в РАО оказалась значимо выше у пациентов, 
заболевание которых было вызвано MDR- или 
XDR-изолятами, а также PDR-изолятами K. pneu
moniae, чем у пациентов, у которых были вы
делены Carba-S изоляты (p = 0,032 и p = 0,041 
соответственно). Практически аналогичные 
результаты были получены для пациентов, ко-
торым потребовался перевод на ИВЛ (p = 0,011 
и p = 0,038), что прямо указывает на более тя-
желое течение заболеваний, вызванных муль-
тирезистентными и панрезистентными штам-
мами K. pneumoniae.

Заключение. В крупных стационарах ши-
роко распространены штаммы K. pneumoniae, 
обладающие экстремальным профилем резис
тентности и панрезистентностью, что способ-
ствует более тяжелому течению заболевания, 
повышению частоты госпитализации паци-
ентов в РАО, перевода на ИВЛ, а также суще-
ственно затрудняет проведение эффективной 

антибактериальной терапии. Наличие сахар-
ного диабета, заболеваний сердечно-сосуди-
стой и дыхательной систем, иной сопутствую-
щей патологии, предшествующие госпитали-
зации и прием антибиотиков не всегда могут 
быть определяющими факторами для страти-
фикации пациентов и выделения лиц с более 
высоким риском возникновения инфекций, 
вызванных мультирезистентными штаммами 
K. pneumoniae.

В современных реалиях для оптимизации 
лечения инфекций, вызванных мультирезис
тентными штаммами K. pneumoniae, при ус-
ловии активной циркуляции возбудителей 
с различным фенотипами устойчивости, бо-
лее оптимальным считается проведение «па-
тоген-специфической» терапии на основании 
результатов микробиологического монито
ринга в стационаре, а также полученных каче-
ственных микробиологических и молекуляр-
но-генетических данных.
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ASSESSMENT OF RISK FACTORS FOR INFECTION WITH MULTIDRUG-RESISTANT STRAINS  
OF KLEBSIELLA PNEUMONIAE USING THE EXAMPLE OF A MULTIDISCIPLINARY HOSPITAL
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The wide spread of infectious agents in hospitals of various profiles, mainly representatives of the Enterobacteriaceae 
family, which are resistant to antibiotics, poses a serious threat to all achievements of modern medicine. Special atten-
tion should be paid to the appearance of K. pneumoniae strains demonstrating resistance to groups of drugs previously 
considered reserve (carbapenems, polymyxins, tigecycline). At the same time, their resistance can vary from multiple  
to extreme and even pan-resistance. A number of publications point to individual factors that make it possible to identify 
groups of patients susceptible to the development of infections caused by multidrug-resistant pathogens. The main re-
sistance phenotypes of K. pneumoniae strains isolated from the material of patients in a large multidisciplinary hospital 
were studied, and the relationship between the main risk factors (age, gender, duration of hospital stay, concomitant patho
logies, previous hospitalization, the fact of taking antibiotics before the current case, hospitalization or transfer to intensive 
care unit, etc.) and the development of antibiotic resistance was analyzed.
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