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Микроорганизмы Klebsiella pneumoniae входят в группу наиболее распространенных 
клинически значимых патогенов с высоким уровнем антибактериальной устойчивости 
(ESKAPE). Скорость формирования антибиотикорезистентности штаммами К. pneumoniae 
резко увеличилась и достигла пандемического масштаба. Одним из основных клинически 
значимыхмеханизмов их антимикробной резистентности является продукция р-лактамаз, 
группы которых различны в зависимости от региона, страны и стационара. В настоящее 
время значительная часть нозокомиальных К. pneumoniae устойчива к защищенным пе- 
нициллинам, цефалоспоринам III — IV поколений. Серьезной угрозой системе здраво
охранения является рост устойчивости клебсиелл к карбапенемам. В первую очередь, это 
КРС-, ОХА-, NDM -, VIM-, IMP-продуцирующие К. pneumoniae. Быстрое распростране
ние в мире карбапенемрезистентных клебсиелл свидетельствует о необходимости между
народного сотрудничества в рамках контроля за антибиотикорезистентностью. Отмечается 
увеличение частоты приобретенной резистентности К. pneumoniae к не-р-лактамным 
антибиотикам (фторхинолонам, аминогликозидам). Регистрируются изоляты К. 
pneumoniae, устойчивые ктигециклину, колистину. В целом, проблема антибиотикоустой- 
чивости возбудителей инфекционных заболеваний человека, в т. ч. К. pneumoniae, про
должает обостряться. Это серьезнейшая угроза для мирового общественного здравоохра
нения, которая требует действий во всех государственных секторах.

Журн. микробиол., 2017, № 5, С. 70—77

Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, антибиотикорезистентность, р-лактамазы рас
ширенного спектра, группы антимикробных препаратов

E.V.Anganova'-2, A .VV etokhina1’3, L.A.Raspopina7,4 E.L.Kichigina1, E .D .Savilov1,2

STATE OF ANTIBIOTICS RESISTANCE OF KLEBSIELLA PNEUM ONIAE

'Irkutsk State Medical Academy o f Post-Graduate Education — Branch o f Russian Medical 
Academy of Continuous Professional Education; ^Scientific Centre o f Problems o f Family 
Health and Human Reproduction, Irkutsk; Irkutsk Regional Clinical Hospital; 4Irkutsk 
Regional Infectious Hospital, Russia

70



Klebsiella pneumoniae microorganisms belong to a group o f the most prevalent clinically sig
nificant pathogens with a high level of antibacterial resistance (ESKAPE). The speed of formation 
of antibiotics-resistance by K. pneumoniae strains has sharply increased and reached pandemic 
scale. One of the main clinically significant mechanisms of antimicrobial resistance is P-lactamase 
production, the groups being active depending on the region, country and hospital. Currently, a 
significant part of nosocomial K. pneumoniae is resistant to penicillins, III-IY generation cepha
losporins. The growth of resistance of klebsiellae to carbapenems is a serious threat to the health
care system. First of all, KPC-, OXA-, NDM -, VIM-, IM P-producing K. pneumoniae. Wide spread 
of carbapenem-resistant klebsiellae gives evidence on the necessity of international collaboration 
within the framework of antibiotics resistance control. An increase of frequency of obtained resist
ance of K. pneum oniae to non-P-lactame antibiotics (fluoroquinolones, aminoglycosides) is 
noted. Isolates of K. pneumoniae resistant to tygecyclin, colistin are registered. In general, the 
problem of antibiotics resistance of causative agents of human diseases including K. pneumoniae 
continues to intensify. This is a serious threat to world public health that requires action in all sec
tors of the state.

Zh. Mikrobiol. (Moscow), 2017, No. 5, P. 70—77

Key words: Klebsiella pneumoniae, antibiotics resistance, extended spectrum P-lactamases, groups 
of antimicrobial preparations

В последние десятилетия отмечается значительный рост заболеваний, вы
зываемых условно патогенными микроорганизмами, в т.ч. Klebsiella pneumo
niae. Этот микроорганизм ассоциирован с широким спектром инфекционных 
заболеваний человека: инфекции мочевыводящих и дыхательных путей, сеп
тицемии, инфекции кожи и мягких тканей и др. [3, 5,8,34]. Бактерии семейства 
Enterobacteriaceae, среди которых преобладают К. pneumoniae, являются наи
более частыми возбудителями нозокомиальных инфекций [12, 13].

В связи с этим, особенно остро стоит проблема устойчивости данных возбу
дителей к антимикробным препаратам (АМП) [43]. Микроорганизмы К. pneumo
niae входят в группу наиболее распространенных патогенов с высоким уровнем 
устойчивости, которую IDSA — Infectious Diseases Society of America обозна
чило как «ESKAPE-патогены» (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
Enterobacter species). Возбудители ESKAPE являются наиболее важными при
чинами кризиса антибиотикорезистентности [17]. Именно поэтому К. pneu
moniae отнесены ВОЗ к группе возбудителей с «критически высоким уровнем 
приоритетности» [47].

Одним из основных клинически значимых механизмов антимикробной 
резистентности К. pneumoniae является выработка (3-лактамаз расширенного 
спектра (ESBL — Extended spectrum beta-lactamases). Распространенность про
дуцентов ESBL среди нозокомиальных К. pneumoniae, по данным разных 
авторов, варьирует от 45,2% [6] до81,4% [11] идажедо90,6% [13]. Изоляты К. 
pneumoniae с множественной лекарственной устойчивостью, связанной с про
изводством ESBL, выявляют не только у госпитализированных, но также и у 
амбулаторных пациентов, что способствует распространению ESBL среди 
здоровых людей и в окружающей среде [10].

В настоящее время имеет место высокий уровень резистентности нозоко
миальных К. pneumoniae к ингибиторзащищенным АМП, в частности, к 
амоксициллину/клавуланату, устойчивость к которому в разных стационарах 
России составляет от 72,8% [9] до 95% (согласно критериям EUCAST -  
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) [5]. Нозокомиальные 
К. pneumoniae в подавляющем большинстве случаев (77,2 99,3%) устойчивы
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кцефалоспоринам III поколения (цефтриаксону, цефотаксиму, цефтазидиму) 
[5, 9]. В последние годы отмечается стремительное распространение ESBL 
СТХ-М-типа (составляющих около 65% всех |3-лактамаз), особенностью ко
торых является более высокая способность гидролизовать цефалоспорин IV 
поколения — цефепим [4, 10, 18], резистентность к которому составляет око
ло 70% [9], достигая 92,8% (по критериям EUCAST) и 93,2% (по критериям 
CLSI — Clinical laboratory standards institute) [5].

Быстрое распространение ESBL привело к выраженному снижению роли 
большинства Р-лактамов в лечении тяжелых госпитальных инфекций, возрас
танию роли и частоты применения препаратов «последней линии» — карбапе- 
немов. Следствием этого стало формирование и распространение резистент
ности к указанным АМП [1,20]. Поданным ECDC (European Center for Disease 
Prevention and Control), в некоторых европейских странах резистентность К. 
pneumoniae к карбапанемам возросла с 4,6% в 2010 г. до 8,3% в 2013 г. В США за 
2009 — 2010 гг. в 13% случаев инфекций кровотока и катетер-ассоциированных 
инфекций мочевыводящих путей, вызванных Klebsiella, возбудитель был устой
чив к карбапенемам. Экспертами CDC (Centres for Diseases Control) США рас
пространение энтеробактерий, устойчивых к карбапенемам, рассматривается 
как одна из наиболее серьезных угроза системе здравоохранения [16, 26]. По 
данным многоцентрового эпидемиологического исследования в 2011 — 2012 гг. 
в России нечувствительность к меропенему, имипенему и эртапенему проявля
ли 2,8%; 8,4% и 14,0% изолятов К. pneumoniae соответственно [13]. Согласно 
исследованиям Б.Р. Гельфанд [5], за период 2007 — 2014 гг. выявлена тенденция 
увеличения устойчивости нозокомиальных штаммов клебсиелл к карбапенемам: 
имепенему — с 3,4% до 19,9%, меропенему — с 17,9% до 36,4%.

На сегодняшний день для К. pneumoniae актуальными считаются следую
щие карбапенемазы: КРС (Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase) (молекуляр
ный класс А), группа ферментов ОХА — типа (Oxacillin-hydrolyzing (3-lactamase) 
(молекулярный класс D) и группа ферментов NDM — типа (New Delhimetallo- 
B-lactomase) (молекулярный класс В) [ 1,5,28]. Реже выявляют карбапенемазы 
VIM (Verona Imipenemase) и IMP (Imipenemase) (класс В).

VIM-продуцирующие К. pneumoniae эндемичны для определенных гео
графических территорий, в частности, для Греции. Впервые они были обна
ружены в 2002 г. в отделениях интенсивной терапии (О ИТ) трех больниц в 
Афинах [27]. В настоящее время доля устойчивых (из числа выделенных) 
штаммов здесь достигает 62,3% [15]. Спорадические изоляты и небольшие 
вспышки VIM-продуцирующих К. pneumoniae были и в некоторых других 
странах, причем в ряде случаев был доказан занос этих штаммов из Греции. 
Так, имеются сообщения о результатах исследования, проведенного в 
Финляндии: у 25 пациентов, совершивших поездку за пределы Финляндии 
(преимущественно в Грецию) в 2008-2011 гг., выявили карбапенемазо- 
продуцирующие энтеробактерии, в т.ч. К. pneumoniae [38].

IMP-продуцирующие К. pneumoniae впервые были выявлены в 1990-х 
годах в Японии, затем они распространились в Европе [22]. На сегодняшний 
день группа генов blaIMP-типа относительно широко распространена, тем не 
менее, по данным В.А. Агеевец [1], она остается единственной из наиболее 
значимых, которая пока не обнаружена на территории России.

Ферменты расширенного спектра ОХА гидролизуют цефалоспорины III и 
IV поколений, азтреонам, карбапенемы, устойчивы к ингибиторам (клавула- 
новая кислота и тазобактам) [9]. Наиболее распространены ОХА-48- 
продуцирующие К. pneumoniae. Гидролитическая активность ОХА-48 у клеб-
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сиелл в отношении имипенема примерно в 10 раз выше по сравнению с 
ОХА-лактамазами у ацинетобактерий [44]. Штамм К. pneumoniae с 
Р-лактамазой ОХА-48 с высоким уровнем карбапенемазной активности впер
вые был выявлен в 2001 г. в Турции [41]. В Европе ОХА-48-позитивный муль- 
тирезистентный штамм К. pneumoniae впервые выделен во Франции. У дан
ного изолята был обнаружен ген БЛРС (ЫаСТХ-М-15), что свидетельствует о 
комбинированном механизме резистентности к карбапенемам [23]. В России 
крупная вспышка нозокомиальных инфекций, обусловленных ОХА- 
продуцирующими К. pneumoniae, впервые была зарегистрирована в Институте 
нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко в 2010 — 2011 гг. В 2012 г. появилось со
общение о выделении штамма К. pneumoniae, продуцирующего карбапене- 
мазу ОХА-типа, в одном из стационаров Санкт-Петербурга [1]. По данным 
многоцентрового эпидемиологического исследования, проведенного в 25 
стационарах 18 городов России, в 2011 — 2012 гг. продукция карбапенемаз 
ОХА-48 выявлена у 3,7% нозокомиальных К. pneumoniae [13].

КРС-р-лактамаза подавляет активность АМП широкого спектра, таких как 
пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы и азтреонам. Инфекции, вызван
ные карбапенемрезистентными K.pneumoniae, продуцирующими КРС, рас
пространены в ОИТ, представляют большую клиническую проблему и служат 
причиной высоких показателей смертности [19,20,39]. Первая вспышка КРС- 
продуцентов К. pneumoniae произошла в начале XXI в. в США [44]. Позднее 
продуцентов КРС стали выявлять в Латинской Америке, Израиле, Китае, Греции
[7]. Расширению географии КРС-продуцирующих К. pneumoniae способствует 
клональное распространение [32]. Выявление изолятов К. pneumoniae, несущих 
ген blaNDM-l клональных групп продуцентов КРС карбапенемаз (ST258, ST15 
и ST273), позволяет предположить множественность случаев заноса этих бак
терий на территорию Российской Федерации [1].

Подобно другим металло-Р-лактамазам, NDM-1 эффективно гидролизует 
множество Р-лактамов, включая пенициллины, цефалоспорины и карбапе
немы (за исключением азтреонама). Фермент NDM впервые описан у штам
ма К. pneumoniae, выделенного у больного в одной из клиник Нью-Дели 
(Индия) [47]. В последующем бактерии с NDM обнаружили более, чем в 40 
странах всех континентов [29, 46]. В 2017 г. в США зафиксирован первый в 
мире случай смерти от К. pneumoniae, устойчивой к 26 антибиотикам, доступ
ным в США. Исследование показало, что штамм содержит NDM-1.

В канадской провинции Альберта в 2010 — 2013 гг. было выделено 9 куль
тур К. pneumoniae, продуцирующих карбапенемазы, которые оказались не
чувствительными к подавляющему большинству АМП. Анализ, проведенный
G. Peirano et al. [40], показал, что К. pneumoniae, образующие карбапенемазы 
N D M -1, регулярно заносятся на указанную территорию из Индии.

Эпидемиология продуцентов NDM-1 является предметом пристального 
внимания ученых всего мира [21,48]. Причиной этому является быстрое рас
пространение продуцентов NDM -1, в том числе представителей Entero- 
bacteriaceae, а также тяжелые последствия инфекций, вызванных этими воз
будителями [1, 21, 45,48].

К карбапенемрезистентности также может привести производство ESBL в 
сочетании со снижением проницаемости внешней мембраны из-за потери или 
изменения поринов. Среди карбапенемов наиболее подвержен указанному 
механизму эртапенем. Так, отсутствие или уменьшение экспрессии двух основ
ных поринов (ОтрК35 и ОтрКЗб) у К. pneumoniae в сочетании с различными 
Р-лактамазами приводит к ее устойчивости к данному препарату [25].
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В последние годы отмечается значительное увеличение частоты встречае
мости К. pneumoniae, резистентных к АМП других классов [33]. Гены, коди
рующие ESBL, обычно располагаются на плазмидах вместе с генами, коди
рующими резистентность к фторхинолонам, аминогликозидам, тримето- 
прим-сульфаметоксазолу, тетрациклинам, хлорамфениколу. Установлено 
широкое распространение К. pneumoniae, устойчивых к аминогликозидам 
(амикацину — 30%, нетилмицину — 33%) и фторхинолонам (57%) в ОИТ у 
детей раннего возраста [6]. В реанимационных и хирургических отделениях 
количество К. pneumoniae, устойчивых к гентамицину и тобрамицину, состав
ляет 50,0 — 75,0%; ципрофлоксацину — 48,3% [9]. По данным Б.Р. Гельфанд 
[5], имеет место увеличение нечувствительности нозокомиальных штаммов 
клебсиелл к амикацину с 50,0% в 2007 — 2010 гг. до 88,3% в 2011 — 2014 гг. В 
европейских странах к фторхинолонам и аминогликозидам резистентны око
ло 20% K.pneumoniae из числа выделенных штаммов [15]. В США 16,8% от 
всех изолированных К. pneumoniae резистентны к ципрофлоксацину. Согласно 
данным корейских исследователей, резистентность этого микроорганизма к 
ципрофлоксацину за последние годы возросла с 17,7 до 26,5% [30].

Среди новых препаратов, появившихся в клинической практике в послед
ние годы, особое место занимает тигециклин — представитель глицилцикли- 
нов, обладающий активностью в отношении резистентных микроорганизмов, 
в т.ч. продуцирующих ESBL. Эпидемиологическое наблюдение за динамикой 
антибиотикорезистентности к тигециклину, проводимое в США и странах 
Европы в 2004 — 2007 гг., показало, что в течение трех лет после внедрения 
этого препарата в клиническую практику применение тигециклина не сопро
вождалось распространением резистентности к нему среди бактериальных 
возбудителей, в т. ч. К. pneumoniae [24, 37]. В.А. Агеевец [1] показал, что вы
сокорезистентные штаммы К. pneumoniae, у которых были выявлены высокие 
значения минимальной подавляющей концентрации для цефалоспоринов, 
карбапенемов, аминогликозидов, азтреонама, сохраняли чувствительность к 
тигециклину. Проводятся исследования по использованию комбинаций ти
гециклина с другими АМП, в частности, меропенемом, имипенемом, для 
воздействия на карбапенемрезистентные микроорганизмы [35]. Тем не менее, 
у некоторых штаммов К. pneumoniae может отмечаться приобретенная рези
стентность к тигециклину, обусловленная гиперпродукцией гена неспецифи
ческого активного выведения АсгАВ, определяющего устойчивость ко многим 
АМП [9, 42]. Поданным разных авторов, в России количество нозокомиаль
ных К. pneumoniae, резистентных к тигециклину, существенно варьирует: от 
13,0% [9] и 16,1%[ 13J до 20% [7]. В США к тигециклину резистентны 2,6% (из 
числа изолированных) штаммов K.pneumoniae [43].

Эксперты отмечают, что одним из последних рубежей борьбы с тяжелыми 
нозокомиальными инфекциями, в т.ч. обусловленными К. pneumoniae, явля
ется колистин, относящийся к классу полимиксинов, которые ВОЗ относит 
к критически важным АМП. Тем не менее, несмотря на то, что резистентность 
к полимиксинам пока остается большой редкостью, в последнее время появи
лись публикации об устойчивости к колистину. Согласно данным о состоянии 
антибиотикорезистентности, представленных ECDC в 2014 г., в целом по 
странам Евросоюза резистентность к колистину у К. pneumoniae достигает 
уровня 5% [31]. В 2015 г. в Китае обнаружили ген устойчивости к колистину 
(MCR-1) у несколько десятков штаммов Escherichia coli из образцов, получен
ных на свиноферме, а также из сырой свинины и курицы в местных магазинах 
и из образцов, взятых у пациентов медицинских клиник. В последнем случае 
ген был выявлен и у штамма К. pneumoniae, который, по всей вероятности,
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получил MCR-1 от кишечной палочки путем горизонтального переноса [36]. 
В последующем бактерии, имеющие подобный механизм, были обнаружены 
в Нидерландах, Лаосе, Малайзии, Португалии, Дании, Британии. Как счита
ют эксперты, ген MCR-1 может повторить судьбу других глобально распро
страненных механизмов устойчивости, таких как NDM -1 [36].

Таким образом, микроорганизмы К. pneumoniae входят в группу наиболее 
распространенных клинически значимых патогенов. В последние годы ско
рость формирования клебсиеллами антибиотикорезистентности к основным 
группам антимикробных препаратов существенно увеличилась и достигла 
пандемического масштаба. Ключевым механизмом резистентности является 
продукция Р-лактамаз, группы которых различны в зависимости от региона, 
страны и стационара. Проблема антибиотикоустойчивости возбудителей ин
фекционных заболеваний человека, в т. ч. К. pneumoniae, продолжает обо
стряться и является серьезнейшей угрозой для мирового общественного 
здравоохранения, требует действий во всех государственных секторах [14].
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