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Резюме. Среди энтеробактерий, выделенных из крови больных многопрофильного стациона-
ра Санкт-Петербурга, преобладали штаммы Klebsiella pneumoniae (76,0%) и Escherichia coli 
(22,6%). Определение чувствительности энтеробактерий к 9 антимикробным препаратам вы-
явило высокий удельный вес антибиотикорезистентных культур с преобладанием полирези-
стентных (MDR) штаммов (88,4%). Доля изолятов, нечувствительных к карбапенемам, была 
велика ((38,4%), особенно у K. pneumoniae (46,8%). Фенотипом экстремальной резистентности 
(нечувствительностью ко всем изученным АМП) обладала треть (33,6%) изолятов энтеро-
бактерий, в том числе 46,4% штаммов K. pneumoniae и 9,1% культур E.coli, при этом почти 
половина таких культур была выделена в одном из отделений больницы. Распространение в 
стационаре клебсиелл и появление эшерихий с фенотипом экстремальной резистентности яв-
ляется опасным прогностическим признаком, свидетельствующим о значительном сужении 
группы препаратов выбора для лечения инфекций, вызванных такими штаммами, и необхо-
димости мониторинга антибиотикорезистентности в стационарах.
Ключевые слова: энтеробактерии, клебсиеллы, эшерихии, антибиотикорезистентность, 
многопрофильный стационар.
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Klebsiella pneumoniae (76.0%) and Escherichia coli (22.6%) strains prevailed among enterobacteria 
isolated from the blood of patients from the multidisciplinary hospital in St. Petersburg. Detection 
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the susceptibility of enterobacteria to 9 antimicrobial agents revealed a high proportion of antibiotic-
resistant cultures with a predominance of multiresistant (MDR) strains (88.4%). The proportion of 
insensitive to carbapenems isolates was high (38.4%), especially in K. pneumoniae (46.8%). A third 
(33.6%) isolates of enterobacteria, including 46.4% of K. pneumoniae strains and 9.1% of E. coli cul-
tures, were resistant to all studied antimicrobial agents. Almost half of such cultures (46.9%) were 
isolated in one of the departments of the hospital. Spread of extreme resistant K. pneumoniae strains 
and appearance of same E. coli cultures, is a dangerous sign of the significant decrease in carbapen-
ems and other antimicrobial agents efficacy towards infections, caused by such strains and confirm 
the necessity of antimicrobial resistance monitoring in hospitals strains.
Key words: Enterobacteria, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, resistance to antibiotics, 
multidisciplinary hospital.

лей энтеробактерий — Klebsiella pneumoniae, 
которая, являясь «коллектором» генов анти-
биотикорезистентности [12], характеризуется 
множественной лекарственной устойчивостью 
[2, 12, 14] к большинству АМП. В последние 
годы все большее распространение в стациона-
рах получают штаммы K. pneumoniae, являю-
щиеся продуцентами разных типов карбапене-
маз, в частности NDM‑1, KPC, ОХА‑48 и VIM 
типов [15, 16]. Карбапенемрезистентные куль-
туры, как правило, характеризуются ассоции-
рованной устойчивостью к АМП других групп, 
составляя в отдельных стационарах до 50% 
выделенных штаммов [10, 11, 12], при этом 
Санкт-Петербург можно оценить как наиболее 
неблагоприятный по эпидемиологической об-
становке город, так как в нем были выявлены 
карбапенемазы всех 4 групп [12, 15]. Ненамно-
го отстают от клебсиелл и другие энтеробакте-
рии, в частности Escherichia coli [11]. Вслед-
ствие этого очень важным представляется мо-
ниторинг распространения и резистентности 
штаммов энтеробактерий, особенно выделен-
ных из крови, на локальном уровне, т.е. в усло-
виях отдельных стационаров, особенно много-
профильных, что и явилось целью нашего ис-
следования.

Материалы и методы

В исследование включены 146 штаммов эн-
теробактерий, выделенных бактериологиче-
ским методом из крови пациентов многопро-
фильного стационара в 2018 г. Идентификацию 
бактерий проводили классическими методами. 
Согласно клиническим рекомендациям по 
определению чувствительности к антимикроб-
ным препаратам, 2015 [17], определяли чув-
ствительность выделенных штаммов к девяти 
антимикробным препаратам — ампициллину 
(Ap), комбинациям амоксициллин/клавуланат 
(Am/cl) и цефоперазон/сульбактам (Cp/sb), це-
фотаксиму (Ctx), цефтазидиму (Czd), ципро-

Введение

В стационарах в результате взаимодействия 
факторов больничной среды и селективного 
давления антибиотиков и дезинфектантов соз-
даются уникальные условия, приводящие к 
формированию культур с высоким уровнем 
адаптации к больничной среде, так называе-
мых госпитальных или внутрибольничных 
штаммов [1, 2]. Особенностями их биологиче-
ских свойств является множественная устой-
чивость к антимикробным препаратам (АМП) 
разных механизмов действия [2, 3], а также де-
зинфектантам, позволяющая им размножаться 
в дезинфицирующих растворах, не теряя при 
этом генов антибиотикорезистентности [4]. 
Для ряда таких штаммов характерна еще и по-
вышенная способность к адгезии на биотиче-
ских и абиотических поверхностях, что позво-
ляет им образовывать биопленки на поверхно-
сти медицинских девайсов и вызывать 
развитие гнойно-септических инфекций (ГСИ) 
различной локализации [2, 4, 5]. Такая способ-
ность проявляется как у грибов рода Candida 
[6, 7], так и у многих грамположительных, та-
ких, как стрептококки и стафилококки [8, 9], и 
грамотрицательных бактерий, в частности 
псевдомонад [4] и энтеробактерий [4, 5]. 
Распространение антибиотикорезистентных 
штаммов с высокой адгезивной способностью 
ведет к значительному увеличению риска раз-
вития инфекций, связанных с оказанием меди-
цинской помощи (ИСМП), преимущественно 
гнойно-септических [1, 2]. Госпитальные 
штаммы в многопрофильных стационарах ха-
рактеризуются большим видовым разнообра-
зием [2, 10] и представлены прежде всего ста-
филококками и энтерококками, а также нефер-
ментирующими грамнегативными бактериями 
и энтеробактериями, прежде всего клебсиелла-
ми [11, 12] и эшерихиями [11, 13]. В последние 
годы среди возбудителей нозокомиальных ГСИ 
на первое место выходит один из представите-
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флоксацину (Сip), амикацину (Ak), имипенему 
(Im) и меропенему (Mer). Статистическую об-
работку полученных данных проводили с по-
мощью пакета прикладных программ SPSS 
Statistics 17.0 (США) [18].

Результаты и обсуждение

Более трех четвертей выделенных из крови 
больных в стационаре энтеробактерий соста-
вили штаммы Klebsiella pneumoniae (76,0%), 
более чем в три раза ниже был удельный вес 
Escherichia coli (22,6%). Было выделено также 
по одному штамму Salmonella enterica serovar 
enteritidis (0,7%) и Proteus mirabilis (0,7%). 
Большая часть штаммов энтеробактерий 
(95,9%) оказались устойчивыми хотя бы к од-
ному антимикробному препарату. Из шести 
чувствительных ко всем изученным АМП 
культур 5 являлись E. coli и один изолят — 
S.  Enteritidis. Как видно на рис.  1, подавляю-

щее большинство энтеробактерий были рези-
стентны к ампициллину (95,9%), цефалоспори-
нам (цефотаксиму и цефтазидиму — по 93,8%), 
фторхинолонам (ципрофлоксацину — 91,1%) и 
амоксициллин/клавуланату (90,4%). Несколько 
меньшей была доля культур, устойчивых к 
комбинации цефоперазон/сульбактам (79,5%), 
еще реже встречались штаммы, резистентные 
к амикацину (57,5%). Нечувствительными к 
карбапенемам (имипенему и меропенему) ока-
зались более трети (38,4%) штаммов энтеро-
бактерий, при этом все такие изоляты характе-
ризовались ассоциированной резистентностью 
к ингибиторзащищенным пенициллинам, це-
фалоспоринам, фторхинолонам и карбапене-
мам, и только 12,5% из них были чувствитель-
ны к амикацину. Удельный вес полирезистент-
ных (MDR) штаммов был высок (рис.  2)  и 
составил 88,4%. Всего у энтеробактерий было 
выявлено 12 различных спектров антибиотико-
резистентности.

Рис. 1.	Устойчивость энтеробактерий, выделенных из крови, к отдельным АМП. Ap — ампициллин, Am/cl — амокси-
циллин/клавуланат, Cp/sb — цефоперазон/сульбактам, Ctx — цефотаксим, Czd — цефтазидим, Сip — ципрофлок-
сацин, Ak — амикацин, Im –имипенем, Mer — меропенем

Рис. 2.	Удельный вес MDR‑штаммов среди энтеробактерий
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Как уже говорилось, K. pneumoniaе является 
наиболее актуальным возбудителем внутри-
больничных ГСИ в стационарах, особенно 
многопрофильных, достигая высокого удель-
ного веса среди всех возбудителей таких ин-
фекций. Так, в одном из многопрофильных 
стационаров Санкт-Петербурга в 2015 г. [2] ее 
удельный вес превысил четверть общего числа 
возбудителей ГСИ (25,4%) и составил более 
половины от числа выделенных энтеробакте-
рий (59,8%). В исследовании МАРАФОН [11] в 
стационарах РФ в 2013–14  гг. также преобла-
дала K. pneumoniaе (48,7% изолятов энтеро-
бактерий и 20,6% от общего числа возбудите-
лей). Высок ее удельный вес и среди возбуди-
телей ГСИ в психиатрических стационарах 
[14, 19]. В проведенном нами исследовании 
все выделенные штаммы K. pneumoniaе оказа-
лись устойчивыми не менее чем к трем анти-
микробным препаратам. Все культуры прояв-
ляли природную устойчивость к ампициллину, 
связанную с продукцией хромосомных бе-
та-лактамаз. Подавляющее большинство изо-
лятов были резистентны к комбинации амокси-
циллин/клавуланат (98,2%), цефалоспоринам 
(97,3%), фторхинолонам (95,5%) и комбинации 
цефоперазон/сульбактам (89,2%). Более двух 
третей штаммов были нечувствительны к ами-
кацину и почти половина (46,8%) — к карбапе-
немам. Штаммы клебсиелл с NDM‑1 карбапе-
немазой впервые в РФ были выявлены в стаци-

онарах Санкт-Петербурга в 2012  г. [20] и уже 
через несколько лет получили большое распро-
странение во многих стационарах города и 
страны [15]. Подавляющее большинство выде-
ленных культур (96,4%) составили MDR‑штам-
мы. У клебсиелл было выявлено 9 спектров ан-
тибиотикорезистентности, при этом почти по-
ловина изолятов была устойчива к девяти 
антимикробным препаратам (41,4%), 27,0% — 
к шести и 18,9% — к семи АМП. Фенотипом 
экстремальной резистентности (устойчиво-
стью ко всем изученным АМП) обладала почти 
половина изолятов K. pneumoniae (41,4%). 
Следующими по распространенности оказа-
лись культуры со спектрами одновременной 
резистентности к шести (ApAm/clCtxCzdCp/
sbCip) и семи (ApAm/clCtxCzdCp/sbCipAk) ан-
тибиотикам (21,6% и 18,9% соответственно). 
Изоляты с наборами детерминант устойчиво-
сти к восьми (ApAm/clCtxCzdCp/sbCipImMer) 
и шести (ApAm/clCxtCzdCipAk) препаратам 
составили по 5,4%. K. pneumoniae с остальны-
ми спектрами резистентности были представ-
лены единичными штаммами. Таким образом, 
изоляты с тремя наиболее распространенными 
наборами детерминант устойчивости состави-
ли более трех четвертей от общего числа выде-
ленных культур (82,0).

В исследовании МАРАФОН [11] в стацио-
нарах РФ в 2013–14 гг. на втором месте среди 
энтеробактерий — возбудителей ГСИ находи-

Рис. 3.	Спектры антибиотикорезистентности K. pneumoniae
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лась E. coli, удельный вес которой составил 
26,2% от числа энтеробактерий и 11,1% от об-
щего числа выделенных культур. В нашем ис-
следовании доля кишечной палочки составила 
22,6%, при этом 84,8% изолятов оказались 
устойчивы к АМП. Большая часть штаммов 
эшерихий была резистентны к ампициллину 
(84,8%), цефалоспоринам (84,8%) и фторхино-
лонам (78,8%), несколько меньшей была доля 
культур, устойчивых к ингибиторзащищенным 
пенициллинам — комбинациям амоксициллин/
клавуланат (66,7%) и цефоперазон/сульбактам 
(51,5%). Удельный вес изолятов, нечувстви-
тельных к амикацину и карбапенемам был бо-
лее чем в 3 раза ниже (15,1% и 12,1% соответ-
ственно). Доля MDR‑штаммов была в полтора 
раза меньше, чем у клебсиелл, и составила 
63,6%. У эшерихий было выявлено 8 спектров 
антибиотикорезистентности, при этом почти 
половина изолятов была устойчива к шести ан-
тимикробным препаратам (42,4%), 21,2% — 
к четырем и по 9,1% — к пяти и девяти препа-
ратам. Наиболее распространенными были 
изоляты с устойчивостью к ApAm/clCtxCzdCp/
sbCip, составившие более трети выделенных 
культур эшерихий (39,4%), вдвое реже выявля-
лись штаммы, резистентные к ApCtxCzdCip 
(15,1%). Было выявлено только 3 изолята 
(9,1%) с фенотипом экстремальной резистент-
ности, остальные спектры были представлены 

единичными штаммами. Удельный вес культур 
с тремя наиболее распространенными набора-
ми детерминант устойчивости составили вме-
сте 63,6% от общего числа эшерихий и 75,0% 
от количества резистентных изолятов.

Из 12 спектров антибиотикорезистентно-
сти общими для клебсиелл и эшерихий оказа-
лись только 5, при этом их распределение 
было неодинаковым у бактерий этих двух ви-
дов. Так, штаммы с самым распространенным 
у клебсиелл спектром (41,4%) у эшерихий со-
ставили всего 9,1%, и только один спектр 
устойчивости, преобладающий у эшерихий 
(39,4%), был вторым по распространенности 
и у клебсиелл (21,6%). Единственный штамм 
S. Е nteritidis был чувствителен ко всем изу-
ченным АМП, изолят P. mirabilis — нечув-
ствителен к ампициллину, цефалоспоринам, 
ингибиторзащищенным пенициллинам и фтор
хинолонам.

Таким образом, фенотипом экстремальной 
резистентности обладала треть (33,6%) изоля-
тов энтеробактерий, выделенных из крови, в 
том числе почти половина штаммов K.  pneu
moniae (41,4%) и 9,1% культур E.coli. Необхо-
димо отметить, что такие штаммы выделялись 
из крови больных двенадцати различных отде-
лений стационара, однако почти половина из 
них (46,9%), в том числе 45,6% клебсиелл и 
две из трех культур эшерихий, была выделена 

Рис. 4.	Спектры антибиотикорезистентности E. coli
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у пациентов одного из отделений больницы, а 
именно хирургической реанимации.

Выводы

Штаммы энтеробактерий, выделенные из 
крови пациентов многопрофильного стациона-
ра, характеризовались высоким уровнем ре
зистентности к большинству изученных ан
тимикробных препаратов с преобладанием 
MDR‑культур (88,4%). Выявлен высокий 
удельный вес штаммов энтеробактерий, нечув-
ствительных к карбапенемам (38,4%), особен-
но клебсиелл (46,8%). Фенотипом экстремаль-
ной резистентности (нечувствительностью ко 
всем изученным АМП) обладала треть (33,6%) 
изолятов энтеробактерий, в том числе почти 
половина штаммов K. pneumoniae (46,4%) и 
9,1% культур E.coli. Распространение в стаци-
онаре клебсиелл и появление эшерихий с фе-
нотипом экстремальной резистентности явля-
ется опасным прогностическим признаком, 
свидетельствующим о значительном сужении 
группы препаратов выбора для лечения инфек-
ций, вызванных такими штаммами, которые 
ограничиваются в настоящее время, по данным 
ряда авторов [2, 11], всего несколькими АМП, 
в частности, полимиксином, колистином и ти-
гециклином.
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