
1007

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ, 2024, том 58, № 6, с. 1007–1019

ГЕНОМИКА. ТРАНСКРИПТОМИКА

УДК 579.61

АНАЛИЗ ЧАСТОТЫ ВСТРЕЧАЕМОСТИ ПРОДУЦЕНТОВ  
β-ЛАКТАМАЗ СРЕДИ ЭНТЕРОБАКТЕРИЙ, ВЫДЕЛЕННЫХ  

У ПАЦИЕНТОВ ХИРУРГИЧЕСКОГО  
И ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ

© 2024 г. С. Ю. Мещуроваa, *, А. Г. Коробоваa, b, Л. М. Самоходскаяa, b

aФакультет фундаментальной медицины, Московский государственный университет 
им. М.В. Ломоносова, Москва, 119192 Россия

bМедицинский научно-образовательный центр Московского государственного университета  
им. М.В. Ломоносова, Москва, 119991 Россия

*e-mail: svetlana.meschurova@gmail.com
Поступила в редакцию 17.04.2024 г.

После доработки 10.06.2024 г.
Принята к публикации 21.06.2024 г.

Назначение адекватной эмпирической терапии требует проведения локального мониторинга распро-
странения резистентных к антибиотикам бактерий в каждом стационаре. Целью работы было срав-
нение частоты встречаемости энтеробактерий (Enterobacterales) с продукцией β-лактамаз у пациентов 
отделений терапевтического и хирургического профиля. Чувствительность к антибиотикам опреде-
ляли диско-диффузионным методом. Продукцию β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) под-
тверждали методом “двойных дисков”, карбапенемаз – модифицированным методом инактивации 
карбапенемов. Наличие генов карбапенемаз и их экспрессию определяли с помощью ПЦР в режиме 
реального времени и иммунохроматографическим методом. Среди выделенных энтеробактерий боль-
ше трети продуцировали БЛРС как в отделениях терапевтического профиля (35.51%), так и хирур-
гического (39.85%). Доля продуцентов карбапенемаз была сопоставима в обеих группах и составила 
8.41% и 9.77% соответственно. В хирургических отделениях преобладали металло-β-лактамазы, а в те-
рапевтических – сериновые. Среди внебольничных энтеробактерий продуценты β-лактамаз выделя-
ли реже, чем среди нозокомиальных – как в терапевтических (31.48% и 56.6%), так и в хирургических 
отделениях (45.45% и 51%), но без статистически значимых различий. За три года исследования нами 
не выявлено увеличения доли продуцентов β-лактамаз в хирургических и терапевтических отделениях 
стационара, но, безусловно, проведение локального мониторинга необходимо продолжать – с целью 
выработки локальной стратегии рационального применения антибактериальных препаратов.
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Сокращения: БЛРС – β-лактамазы расширенного спектра; ИМП – инфекции мочевыводящих путей; ОРИТ – отделе-
ния реанимации и интенсивной терапии; AmpC (Ambler class C β-lactamase) ‒ β-лактамазы класса C по Ambler.

ВВЕДЕНИЕ
По данным российских и  международных 

многоцентровых исследований бактерии порядка 
Enterobacterales занимают лидирующую позицию 
среди возбудителей инфекций у  пациентов ста-
ционаров [1] (см. также https://www.ecdc.europa.
eu/en/publications-data/surveillance-antimicrobial-
resistance-europe‑2022-data, дата обращения 
16.04.2024), а  продукция β-лактамаз относится 
к  наиболее распространенным механизмам ре-

зистентности и, как следствие, неэффективности 
β-лактамов в  клинической практике. Эффек-
тивными в  отношении продуцентов β-лактамаз 
расширенного спектра (БЛРС) и  карбапенемаз 
остаются лишь отдельные группы антибиотиков, 
в связи с чем проблема распространения энтеро-
бактерий, продуцирующих β-лактамазы, сохраня-
ет актуальность как в России, так и за рубежом. 
Наиболее распространены продуценты β-лакта-
маз среди возбудителей внутрибольничных ин-
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фекций у  пациентов в  отделениях реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), чему посвящена 
бóльшая часть исследований по этой тематике. По 
данным разных авторов, доля продуцентов БЛРС 
в ОРИТ составляет 15–90%, а продуцентов карба-
пенемаз – 1–17% [2] (см. https://www.ecdc.europa.
eu/en/publications-data/healthcare-associated-
infections-intensive-care-units‑2019, дата обраще-
ния 16.04.2024). Совсем немного публикаций по 
исследованию продуцентов β-лактамаз вне ОРИТ, 
хотя для выбора схемы антибактериальной тера-
пии в стенах стационара необходимо знать резуль-
таты локального мониторинга распространенно-
сти и специфичности антибиотикорезистентности 
в каждом отделении стационара [3].

Цель работы – сравнить частоту встречае-
мости энтеробактерий с продукцией β-лактамаз 
у пациентов отделений терапевтического и хи-
рургического профиля.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Исследование проведено на базе Медицин-

ского научно-образовательного центра МГУ 
им. М. В. Ломоносова (МНОЦ МГУ) в  период 
2021‒2023 гг. В  ретроспективное исследование 
включено 152 изолята Enterobacterales (далее: 
изоляты) от 121 пациента, находившегося на 
стационарном лечении в отделениях терапевти-
ческого профиля, и 250 изолятов от 156 пациен-
тов отделений хирургического профиля МНОЦ 
МГУ. Распределение изолятов от пациентов 
различных отделений стационара, представлено 

в  табл.  1. Все изоляты были получены из био-
материала пациентов с симптомами инфекции 
соответствующей локализации.

Распределение изолятов, полученных из раз-
личного биоматериала пациентов, представлено 
в табл. 2. Тип инфекции у пациента (внеболь-
ничная, нозокомиальная) определяли по вре-
мени возникновения, согласно формальному 
критерию Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) для нозокомиальных инфекций 
[4]. Нозокомиальной считали инфекцию, кото-
рую диагностировали у пациента не менее чем 
через 48 ч после госпитализации, при условии, 
что она отсутствовала у  него до поступления 
в  медицинское учреждение, даже в  инкубаци-
онном периоде, а появилась только в медицин-
ском учреждении. Медиана возраста пациентов, 
от которых были получены клинические образ-
цы, составляла 73 (22–100) и 61 (21–86) год для 
пациентов отделений терапевтического и хирур-
гического профиля соответственно (p  < 0.05). 
Среди пациентов с инфекций в отделениях те-
рапевтического профиля преобладали женщины 
(58.55%), а в отделениях хирургического профи-
ля – мужчины (60.80%).

Идентификация микроорганизмов. Видовую 
принадлежность изолятов микроорганизмов 
определяли методом матрично-ассоциирован-
ной лазерной десорбции/ионизации (MALDI) 
на анализаторе VITEK MS (“bioMerieux”, Фран-
ция) в  автоматическом режиме с  использова-
нием программного обеспечения VITEK MS. 
Критерием надежной видовой идентификации 
считали уровень достоверности 99.9%.

Определение чувствительности бактерий 
к  антимикробным препаратам. Определение 
чувствительности к  антимикробным препара-
там проводили диско-диффузионным мето-
дом с  использованием агара Мюллера‒Хин-
тон (“Oxoid”, Великобритания) и  дисков 
с  антибиотиками (“MAST Group Ltd.”, Вели-
кобритания, и  “Bioanalyse”, Турция), а  так-
же с  помощью автоматического анализатора 
VITEK2-compact (“bioMerieux”). Определение 
клинических категорий чувствительности изо-
лятов к  антибиотикам проводили на основа-
нии пограничных значений в  соответствии 
с  рекомендациями EUCAST 2023 (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) 
и  российскими рекомендациями “Определе-
ние чувствительности микроорганизмов к  ан-
тимикробным препаратам (2021)” (https://www.
eucast.org/clinical_breakpoints, дата обращения 
16.04.2024; https://www.antibiotic.ru/minzdrav/
category/clinical-recommendations/, дата обра-
щения 16.04.2024). При характеристике резуль-
татов чувствительности бактерий использовали 
следующие понятия: чувствительные (S), чув-

Отделение стационара
Изоляты

число %

Отделения терапевтического профиля

Нефрология 38 35.51

Терапия 29 27.10

Неврология 23 21.50

Кардиология 14 13.08

Эндокринология 3 2.80

Отделения хирургического профиля

Абдоминальная хирургия 80 60.15

Урология 40 30.08

Гинекология 10 7.52

Нейрохирургия 1 0.75

Пластическая хирургия 1 0.75

Травматология и ортопедия 1 0.75

Таблица 1. Клинические образцы, полученные от 
инфицированных пациентов различных отделений 
стационара
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ствительные при увеличенной экспозиции (I), 
резистентные (R). Для амоксициллина/клавула-
новой кислоты использовали критерии для вну-
тривенного введения.

Выявление механизмов устойчивости к β-лак-
тамным антибиотикам. Для подтверждения про-
дукции БЛРС использовали рекомендован-
ные EUCAST фенотипические методы (см. 
https://www.eucast.org/resistance_mechanisms, 
дата обращения 16.04.2024), основанные на 
подавлении активности БЛРС клавулановой 
кислотой in vitro, а  именно метод “двойных 
дисков” или модифицированный метод разве-
дений в бульоне, используемый в автоматизи-
рованной системе определения чувствительно-
сти VITEK2-compact.

Для выявления продукции приобретен-
ных β-лактамаз класса C по Ambler (AmpC) 
у  Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus 
mirabilis проводили дополнительные исследова-
ния. Определяли чувствительность к цефепиму 
(цефалоспорин IV поколения). Если продук-
ция БЛРС у энтеробактерий не была определе-
на методом “двойных дисков”, а  выделенный 

изолят имел устойчивость хотя бы к одному из 
цефалоспоринов III поколения и  был чувстви-
телty к цефепиму, то дополнительно исследовали 
чувствительность к цефокситину. Энтеробакте-
рии, устойчивые к цефокситину, амоксицилли-
ну с  клавулановой кислотой и  чувствительные 
к  цефепиму, расценивали как возможные про-
дуценты приобретенных AmpC β-лактамаз (см. 
https://www.eucast.org/resistance_mechanisms, дата 
обращения 16.04.2024).

Для подтверждения наличия карбапенемаз 
использовали модифицированный метод инак-
тивации карбапенемов (Modified Carbapenem 
Inactivation Method, mCIM) (https://clsi.org/
standards/products/microbiology/documents/
m100/, дата обращения 07.06.2024). Метод 
основан на выявлении ферментативного ги-
дролиза путем инкубации бактериальной су-
спензии в присутствии карбапенема. В случае 
получения сомнительного результата исследо-
вания наличие генов карбапенемаз подтвер-
ждали молекулярно-генетическими методами.

Детекция генов карбапенемаз. Наличие у 
Enterobacterales генов наиболее распространен-

Клинический материал
Изолятыа

ОТП,
n (%)

ОХП,
n (%)

Мочевыводящая система

Моча 96 (89.72) 49 (36.84)

Кровь (уросепсис) 1 (0.93) 2 (1.50)

Раневое отделяемое мочевыводящей системы 0 4 (3.01)

Биоптат мочевыводящих путей 0 1 (0.75)

Дыхательная система

Мокрота 7 (6.54) 0

Плевральная жидкость 0 2 (1.50)

Брюшная полость

Перитонеальная жидкость 0 19 (14.28)

Раневое отделяемое брюшной полости 0 40 (30.08)

Содержимое абсцесса брюшной полости 0 7 (5.26)

Желчь 0 1 (0.75)

Кровь (генерализация инфекции) 0 1 (0.75)

Другое

Раневое отделяемое кожи и мягких тканей 2 (1.87) 6 (4.51)

Кровь (катетер-ассоциированная инфекция кровотока) 1 (0.93) 0

Отделяемое половых органов 0 1 (0.75)

aОТП ‒ отделения терапевтического профиля; ОХП ‒ отделения хирургического профиля (в таблицах здесь и далее).

Таблица 2. Клинические образцы в соответствии с локализацией инфекции у пациента и видом полученного 
биоматериала
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Микроорганизм
ОТП ОХП

Всего БЛРС, n (%) Карбапенемазы, n (%) Всего БЛРС, n (%) Карбапенемазы, n (%)

Escherichia coli 63 28 (44.44) 0 68 35 (51.47) 1 (1.47)

Klebsiella pneumoniae 29 8 (27.58) 9 (31.03) 33 10 (30.3) 11 (33.33%)

Klebsiella oxytoca 3 0 0 1 0 0

Klebsiella aerogenes 1 0 0 1 0 0

Proteus mirabilis 5 1 (20) 0 12 5 (41.67) 0

Proteus vulgaris 1 0 0 0 0 0

Enterobacter cloacae complex 4 1 (25) 0 13 3 (23.07) 1 (7.69)

Morganella morganii 0 0 0 2 0 0

Citrobacter koseri 1 0 0 1 0 0

Citrobacter youngae 0 0 0 1 0 0

Hafnia alvei 0 0 0 1 0 0

Всего 107 38 (35.51) 9 (8.41) 133 53 (39.85) 13 (9.77)

Таблица 3. Спектр выделенных энтеробактерий и доля продуцентов β-лактамаз

ных сериновых карбапенемаз: групп OXA-48-like1 
и KPC2 – и металло-β-лактамаз: групп IMP3, 
VIM4 и NDM5 – определяли методом ПЦР в ре-
жиме реального времени (ПЦР-РВ) с использо-
ванием коммерческого набора БакРезиста GLA 
(“ДНК-Технология”, Россия). Также определяли 
типы карбапенемаз иммунохроматографичес- 
ким методом с использованием экспресс-теста 
Carba-5 (“NG Biotech Z.A.”, Франция).

Статистический анализ. Информацию по каж- 
дому изоляту вносили в  электронную таблицу 
в формате Excel. Обработку и анализ данных про-
водили с использованием функций, доступных 
в Excel, а также онлайн-платформы AMRcloud [3].  
Для статистической обработки использовали 
критерии Манна‒Уитни и  χ2 Пирсона, а  также 
точный критерий Фишера. Статистически зна-
чимыми считали различия при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В спектре энтеробактерий преобладали 
Escherichia coli и Klebsiella pneumoniae

В  спектре возбудителей, выделенных от 
пациентов отделений терапевтического и  хи-
рургического профиля, преобладали предста-

вители порядка Enterobacterales – 70.39% (107 
из 152 изолятов) и  53.2% (133 из 250 изолятов) 
соответственно. Следует отметить, что энте-
робактерии детектировали достоверно чаще 
в образцах из отделений терапевтического про-
филя (p < 0.05). И в терапевтических, и в хирур-
гических отделениях преобладали E. coli (58.88 
и 51.13% соответственно) и K. pneumoniae (27.10 
и  24.81% соответственно). Доля видов, про-
дуцирующих хромосомные цефалоспориназы 
AmpC (Enterobacter cloacae complex, Hafnia alvei, 
K. aerogenes, Morganella morganii), составила 4.7 
и 13.5% среди изолятов из терапевтических и хи-
рургических отделений. Полный спектр энте-
робактерий представлен в табл. 3. При анализе 
спектров возбудителей инфекций мочевыводя-
щих путей (ИМП) в терапевтических и хирурги-
ческих отделениях ведущими также были E. coli 
(64.84 и 46.43%) и K. pneumoniae (27.47 и 35.71%). 
Аналогичные виды возбудителей преобладали 
при интраабдоминальных инфекциях в хирурги-
ческих отделениях. Так, на долю E. coli приходи-
лось 55.07%, а K. pneumoniae – 17.39%.

Чувствительность к β-лактамным 
антибиотикам сопоставима у Enterobacterales, 

выделенных от пациентов терапевтических 
и хирургических отделений

В отделениях терапевтического профиля только 
16.13% Enterobacterales были чувствительны к неза-
щищенным пенициллинам; доля изолятов, чув-
ствительных к защищенным пенициллинам, была 
выше и составила 44.09% к амоксициллину с кла-
вулановой кислотой и 80.56% к пиперациллину/та-
зобактаму. Лишь 52.12% энтеробактерий были чув-
ствительны к цефалоспоринам III поколения, в то 

1OXA-48-like – oxacillinase-48-like, оксацилли-
наза-48 подобные; 2KPC – Klebsiella pneumoniae 
carbapenemase, карбапенемаза Klebsiella pneumoniae; 
3IMP – imipenemase, имипенемаза; 4VIM – Verona 
Integron-encoded metallo-β-lactamase, Верона интегро-
нокодируемая металло-β-лактамаза; 5NDM – New Delhi 
metallo-β-lactamase, Нью-Дели металло-β-лактамаза.
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время как защищенные цефалоспорины (цефтази-
дим/авибактам) были эффективны в отношении 
95.24% изолятов. К меропенему были чувствитель-
ны 89.69% Enterobacterales, причем эффективность 
в отношении E. coli составила 100%, а в отношении 
K. pneumoniae – 66.67%. Результаты оценки чув-
ствительности Enterobacterales к антимикробным 
препаратам представлены на рис. 1.

В  отношении энтеробактерий, выделенных 
от пациентов отделений хирургического профи-
ля, β-лактамные антибиотики были менее ак-

тивны, однако статистически значимых разли-
чий не выявлено: к ампициллину чувствительны 
были 8.74%, к  амоксициллину с  клавулановой 
кислотой 34.82%, к  пиперациллину/тазобакта-
му 64.71%, к цефотаксиму 47.86%, к меропене-
му 86.77%, к  цефтазидиму/авибактаму 91.34% 
изолятов. Чувствительность к меропенему была 
ниже среди K. pneumoniae (56.66%) по сравнению 
с E. coli (96.72%; p < 0.05). Результаты оценки чув-
ствительности Enterobacterales к антимикробным 
препаратам представлены на рис. 2.

Рис. 1. Чувствительность к антибактериальным препаратам Enterobacterales, выделенных в терапевтических отде-
лениях. Обозначения: *среди них идентифицировано 5 изолятов, продуцирующих хромосомные цефалоспориназы 
AmpC (E. cloacae complex – 4, K. aerogenes – 1); **среди них ‒ 35 изолятов, продуцирующих хромосомные цефа-
лоспориназы AmpC и β-лактамазы широкого спектра (K. pneumoniae – 29, E. cloacae complex – 4, K. aerogenes – 1, 
K. oxytoca – 1); S ‒ чувствительные, I ‒ чувствительные при увеличенной экспозиции, R ‒ резистентные бактерии.

Èçîëÿòû, %

Èçîëÿòû, %

Рис. 2. Чувствительность к антибактериальным препаратам Enterobacterales, выделенных в хирургических отделе-
ниях. Обозначения: *среди них идентифицировано 17 изолятов, продуцирующих хромосомные цефалоспориназы 
AmpC (E. cloacae complex – 13, M. morganii – 2, K. aerogenes – 1, H. alvei – 1); **среди них ‒ 52 изолята, продуци-
рующих хромосомные цефалоспориназы AmpC и β-лактамазы широкого спектра (K. pneumoniae – 33, E. cloacae 
complex – 13, M. morganii – 2, K. aerogenes – 1, K. oxytoca – 1, H. alvei – 1, C. koseri – 1).
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Доля продуцентов БЛРС и карбапенемаз 
сопоставима у энтеробактерий, выделенных 

в терапевтических и хирургических отделениях

Распределение продукции приобретенных 
β-лактамаз среди Enterobacterales в терапевтичес- 
ких отделениях представлено в табл. 4. Среди эн-
теробактерий отделений терапевтического про-
филя доля продуцентов БЛРС составила 35.51%, 
причем 39.47% из них были выделены уже при 
поступлении в  стационар. Большинство проду-
центов БЛРС (92.11%) было выделено из мочи 
(27 E. coli, 7 K. pneumoniae, 1 P. mirabilis) и толь-
ко 3 – из мокроты (1 E. coli, 1 K. pneumoniae, 1  
E. cloacae complex). Доля продуцентов БЛРС сре-
ди возбудителей нозокомиальных инфекций со-
ставила 43.4%, а среди внебольничных – 27.78%  
(p > 0.05). Среди резистентных к цефалоспоринам 
энтеробактерий 73.33% были продуцентами БЛРС, 
17.78% – карбапенемаз, 4.44% – хромосомных 
и  плазмидных AmpC. Доля продуцентов БЛРС 
среди E. coli составила 44.44%, изоляты E. coli 
с продукцией БЛРС были чувствительны к амок-
сициллину с клавулановой кислотой in vitro лишь 
в 29.17% случаев, к пиперациллину/тазобактаму –  
в  85.71%. Продукция БЛРС встречалась у   
K. pneumoniae в 27.58% случаев, однако статистиче-
ски значимых отличий от E. coli выявлено не было 
(p  > 0.05), чувствительными к  амоксициллину 

с клавулановой кислотой были 16.67% изолятов. 
Все изоляты Enterobacterales с продукцией БЛРС 
были чувствительны к цефтазидиму/авибактаму.

Доля продуцентов карбапенемаз в терапевти-
ческих отделениях составила 8.41%, из них 22.22% 
(n = 2) вызвали внебольничную инфекцию. Про-
дукция карбапенемаз была выявлена только для 
K. pneumoniae. Бóльшая часть (66.67%, n = 6) про-
дуцентов карбапенемаз выделена из мочи, один 
изолят получен из крови при уросепсисе, также по 
одному изоляту были возбудителями катетер-ассо-
циированной инфекции кровотока и пневмонии. 
Среди возбудителей нозокомиальных инфекций 
продуцентами карбапенемаз было 13.21% энте-
робактерий, среди возбудителей внебольничных 
инфекций – 3.7% (p > 0.05). Все 7 резистентных 
к меропенему изолятов, а также два из трех чув-
ствительных при повышенной экспозиции были 
продуцентами карбапенемаз. Цефтазидим/ави-
бактам обладал активностью in vitro в отношении 
55.59% Enterobacterales с продукцией карбапенемаз.

Преобладали сериновые карбапенема-
зы изолированно или в  комбинации (33.33% 
OXA‑48, 11.11% KPC, 11.11% OXA‑48 + KPC). 
Металло-β-лактамазы типа NDM изолировано 
и в комбинации сериновыми карбапенемазами 
обнаружены в  44.44% случаев. Распределение 
карбапенемаз представлено на рис. 3а.

à á

Рис. 3. Типы карбапенемаз у Enterobacterales, выделенных от пациентов терапевтических (а) и хирургических (б) 
отделений. 

Продукция β-лактамаз Внебольничная инфекция, n (%) Нозокомиальная инфекция, n (%) Всего, n (%)

Всего Enterobacterales 54 53 107

БЛРС 15 (27.78%) 23 (43.4%) 38 (35.51%)

Карбапенемазы 2 (3.7%) 7 (13.21%) 9 (8.41%)

Таблица 4. Распределение продукции приобретенных β-лактамаз среди Enterobacterales в терапевтических 
отделениях



1013

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ том 58 № 6 2024

АНАЛИЗ ЧАСТОТЫ ВСТРЕЧАЕМОСТИ ПРОДУЦЕНТОВ β-ЛАКТАМАЗ

Распределение продукции приобретенных 
β-лактамаз среди Enterobacterales в хирургичес- 
ких отделениях представлено в табл. 5. Сопо-
ставимое количество продуцентов БЛРС было 
выделено из брюшной полости: 35.85% из ра-
невого отделяемого (12 E. coli, 5 K. pneumoniae,  
1 P. mirabilis, 1 E. cloacae complex), 11.32% из пе-
ритонеальной жидкости (6 E. coli), 3.77% из аб-
сцессов (2 E. coli) – и из мочевых путей: 37.73% 
из мочи (12 E. coli, 4 K. pneumoniae, 3 P. mirabilis,  
1 E. cloacae complex), 1.89% из раневого от-
деляемого (1 E. coli), 1.89% из биоптата  
(1 P. mirabilis), 1.89% из крови при уросепсисе 
(1 K. pneumoniae). Реже их выделяли из ране-

вого материала кожи и мягких тканей (3.77%, 
2 E. coli) и  плевральной жидкости (1.89%,  
1 E. cloacae complex). Доля продуцентов БЛРС 
составила 39.85% (n = 53), только 18.87% (n = 10)  
из них были выделены при поступлении в ста-
ционар. Среди возбудителей нозокомиальных 
инфекций продуцентами БЛРС было 43% эн-
теробактерий, среди возбудителей внеболь-
ничных инфекций – 30.3% (p  > 0.05). Боль-
шинство резистентных к  цефалоспоринам 
энтеробактерий (78.33%) было продуцентами 
БЛРС, 16.67% – продуцентами карбапенемаз 
и  5% – продуцентами хромосомных AmpC. 
Доля продукции БЛРС среди E. coli составила 
51.47%, E. coli с БЛРС были чувствительными 
к  амоксициллину/клавулановой кислоте in 
vitro в  26.67% случаев, к  пиперациллину/та-
зобактаму – в 57.14%. Изоляты K. pneumoniae 
реже были продуцентами БЛРС (30.3%;  
p < 0.05), среди них чувствительными к амок-
сициллину c клавулановой кислотой in vitro 
были 33.33%, к  пиперациллину/тазобактаму 
– 60%. Эффективность цефтазидима/авибак-
тама в отношении продуцентов БЛРС состав-
ляла 100%.

Продукция карбапенемаз выявлена в 9.77% 
(n = 13) энтеробактерий, из которых 38.46% (n = 5)  
были выделены от пациентов при поступ- 
лении в стационар. Большинство продуцентов 
карбапенемаз (84.62%, n = 11) было выделено 
из мочи (9 K. pneumoniae, 1 E. coli, 1 E. cloacae 

complex) и по одному изоляту K. pneumoniae – из 
перитонеальной жидкости и раневого материала 
кожи и мягких тканей. Доля продуцентов кар-
бапенемаз среди возбудителей нозокомиальных 
инфекций составила 8%, а  среди внебольнич-
ных – 15.15%, хотя различия не были статисти-
чески значимыми (p > 0.05). Среди 13 резистент-
ных к меропенему энтеробактерий только один 
изолят не продуцировал карбапенемазы. Среди 
чувствительных при повышенной экспозиции 
продуцентом карбапенемаз был один из трех 
изолятов. Цефтазидим/авибактам был эффекти-
вен in vitro в отношении 15.38% Enterobacterales 
с продукцией карбапенемаз.

В спектре энтеробактерий с продукцией кар-
бапенемаз преобладали K. pneumoniae (n = 11),  
также выделено по одному изоляту E. coli и   
E. cloacae complex с  продукцией карбапене-
маз типа NDM. У  Enterobacterales в  хирурги-
ческих отделениях чаще детектировали ме-
талло-β-лактамазы типа NDM (изолировано 
61.54%, вместе с OXA‑48 7.69%), реже – сери-
новые карбапенемазы типа KPC (изолировано 
15.38%) и  OXA‑48 (изолировано 7.69%). Для 
одного изолята K. pneumoniae не исследовали 
гены карбапенемаз. Распределение карбапене-
маз представлено на рис. 3б.

При сравнении доли продуцентов БЛРС 
и карбапенемаз среди энтеробактерий в тера-
певтических и хирургических отделениях не выя-
вили статистически значимых различий (35.51% 
против 39.85%, p > 0.05; 8.41% против 9.77%,  
p > 0.05 соответственно) (табл. 3). В отделениях 
хирургического профиля преобладали проду-
центы металло-β-лактамаз типа NDM (69.23%), 
тогда как в отделениях терапевтического про-
филя – сериновых карбапенемаз (55.55%,  
p > 0.05).

Следует отметить, что среди продуцентов 
карбапенемаз, выделенных при нозокоми-
альных инфекциях, преобладали NDM ме-
талло-β-лактамазы (69.23%), тогда как про-
дукция OXA‑48 карбапенемаз в моноварианте 
обнаружена только у  пациентов при посту-
плении в стационар.

Продукция β-лактамаз Внебольничная инфекция,
n (%)

Нозокомиальная инфекция,
n (%)

Всего,
n (%)

Всего Enterobacterales 33 100 133

БЛРС 10 (30.3%) 43 (43%) 53 (39.85%)

Карбапенемазы 5 (15.15%) 8 (8%) 13 (9.77%)

Таблица 5. Распределение продукции приобретенных β-лактамаз среди Enterobacterales в хирургических 
отделениях
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В отделениях хирургического и терапевтического 
профиля доля энтеробактерий-продуцентов 

БЛРС и карбапенемаз практически не изменялась 
в течение трех лет исследования

Статистически значимых изменений в доле 
продуцентов БЛРС и  карбапенемаз за пери-
од исследования нами не выявлено (p  > 0.05) 
(рис.  4). Однако можно заметить, что доля 
Enterobacterales с продукцией БЛРС в отделени-
ях терапевтического профиля за три года вырос-
ла на 18.26% от исходных 21.74% (достигла 46%), 
а доля продуцентов карбапенемаз в отделениях 
хирургического профиля за это время снизилась 
на 4.83% от исходных 13.16% (до 8.33%).

Среди нозокомиальных изолятов Entero-
bacterales в разных отделениях стационара процент 
продуцентов БЛРС был стабильным и находился 
в пределах 37–50% (рис. 5). Следует отметить рез-
кие изменения доли продуцентов карбапенемаз 
среди нозокомиальных изолятов Enterobacterales: 
с 14.29% в 2021 г. до 20.83% в 2022 г. и снижение 
до 5% в 2023 г., – но эти скачки не были статисти-
чески значимыми (p > 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Исследование выполнено в многопрофиль-

ном стационаре, при этом в  каждом учрежде-
нии, осуществляющем медицинскую деятель-
ность, есть особенности видового разнообразия 
и  приобретенной антибиотикорезистентности 
микроорганизмов, выделяемых от пациентов. 
Эти особенности зависят от половозрастного 
состава пациентов, специализации медицин-

ского учреждения, видов медицинской помощи 
и других условий.

Представители Enterobacterales отличаются 
друг от друга по спектру природной устойчиво-
сти как к β-лактамным, так и к другим группам 
антибиотиков. Самый широкий спектр природ-
ной устойчивости к β-лактамам характерен для 
энтеробактерий, продуцирующих хромосомные 
цефалоспориназы – AmpC. К таким бактериям 
относятся Enterobacter spp., Citrobacter freundii, 
Serratia spp., H. alvei, M. morganii и  некоторые 
другие (см. www.eucast.org/clinical_breakpoints, 
дата обращения 16.04.2024). В проведенном нами 
ретроспективном исследовании на базе мно-
гопрофильного стационара МНОЦ МГУ доля 
продуцентов хромосомных AmpC β-лактамаз со-
ставляла 4.7% и 13.5% среди изолятов терапевти-
ческих и хирургических отделений соответствен-
но. Распространение приобретенной продукции 
AmpC β-лактамаз у энтеробактерий не столь зна-
чительно, как распространение БЛРС и карба-
пенемаз. Так, среди изолятов, устойчивых к це-
фалоспоринам III поколения, приобретенные 
AmpC β-лактамазы обнаружены только в одном 
изоляте E. coli из отделения терапевтического 
профиля. Назначение пенициллинов, защищен-
ных пенициллинов, а  также цефалоспоринов 
I‒III поколения в случае инфекции, вызванной 
такими возбудителями, будет неэффективным. 
Вклад в  увеличение уровня резистентности 
к  незащищенным пенициллинам также вносят  
K. pneumoniae, которые обладают хромосомными 
β-лактамазами широкого спектра.

В  научной литературе упоминания о выяв-
лении β-лактамаз у бактерий появились еще до 
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Рис. 4. Динамика изменения доли продуцентов БЛРС (а) и карбапенемаз (б) среди Enterobacterales, выделенных от 
госпитализированных пациентов, за 2021‒2023 гг. 



1015

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ том 58 № 6 2024

АНАЛИЗ ЧАСТОТЫ ВСТРЕЧАЕМОСТИ ПРОДУЦЕНТОВ β-ЛАКТАМАЗ

начала широкого использования β-лактамных 
антибиотиков в  медицине. Однако широкое 
распространение плазмидных β-лактамаз среди 
возбудителей инфекций в первую очередь свя-
зано с  активным использованием β-лактамов 
в  клинической практике. Первые российские 
эпидемиологические исследования по оценке 
распространения антибиотикорезистентности 
были проведены в конце 90-х годов XX века. Уже 
тогда в  ОРИТ доля продуцентов БЛРС среди  
K. pneumoniae была выше 60%, а в начале 2000-х 
достигла 84.3% [5]. В настоящее время продук-
ция БЛРС распространена не только среди го-
спитальных изолятов в  различных отделениях 
стационаров, но и среди выделенных от амбу-
латорных пациентов. Так, в  российском мно-
гоцентровом исследовании “ДАРМИС‑2018” 
доля продуцентов БЛРС среди бактерий E. coli, 
выделенных от взрослых пациентов с внеболь-
ничными ИМП, составила 27% [6]. У пациентов 
МНОЦ МГУ доля продуцентов БЛРС среди воз-
будителей внебольничных инфекций составила 
27.78% в  терапевтических отделениях и  30.3% 
в хирургических, что согласуется с результатами 
упомянутого многоцентрового исследования, 
так как значительная доля проанализирован-
ных нами изолятов была выделена от пациентов 
с ИМП.

Доля продуцентов БЛРС была больше среди 
возбудителей госпитальных инфекций в  тера-
певтических и хирургических отделениях (43.4% 
и 43% соответственно) по сравнению с внеболь-
ничными (27.78% и 30.3% соответственно). Эти 
данные согласуются с тенденцией более широ-

кого распространения микроорганизмов с мно-
жественной лекарственной устойчивостью сре-
ди возбудителей нозокомиальных инфекций, 
отмеченной в многоцентровых исследованиях. 
Так, среди энтеробактерий-возбудителей вне-
больничных инфекций, выделенных от пациен-
тов в  отделениях терапевтического и  хирурги-
ческого профиля в 2019‒2021 гг., устойчивыми 
к  цефтриаксону были 35.5% и  35.6% соответ-
ственно, а  среди возбудителей госпитальных 
инфекций – 74% и 71.8% [1].

Таким образом, устойчивость к  цефало-
споринам III поколения у энтеробактерий мо-
жет быть связана как с продукцией AmpC, так 
и с плазмидными БЛРС. Изоляты с продукцией 
карбапенемаз также обладают устойчивостью 
к цефалоспоринам.

Первые изоляты с продукцией карбапенемаз 
были зарегистрированы в России в 2006 г. [7],  
уже к 2016 г. их доля среди энтеробактерий по 
данным многоцентровых исследований достигла 
14.4% [8]. По данным мониторинга, проведен-
ного в период с 2019 г. по 2021 г., карбапенема-
зопродуцирующие энтеробактерии составляли 
21.79% в  отделениях терапевтического профи-
ля и 20.17% – хирургического [1]. В стационаре 
МНОЦ МГУ такие микроорганизмы встреча-
лись значительно реже: 8.41 и 9.77% в терапев-
тических и хирургических отделениях соответ-
ственно.

Среди энтеробактерий, выделенных в  те-
рапевтических отделениях, при внебольнич-
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Рис. 5. Динамика изменения доли продуцентов БЛРС (а) и карбапенемаз (б) среди Enterobacterales, выделенных от 
пациентов с нозокомиальной инфекций, за 2021‒2023 гг.
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ных инфекциях доля продуцентов карбапене-
маз была ниже, чем при госпитальных (3.7% 
и 13.21% соответственно), что коррелирует с об-
щей тенденцией распространения продуцентов 
карбапенемаз в  стационарах. Однако в  хирур-
гических отделениях отмечено преобладание 
Enterobacterales с продукцией карбапенемаз сре-
ди внебольничных возбудителей по сравнению 
с госпитальными (15.15% и 8% соответственно), 
но различия статистически незначимые и могут 
быть связаны с низкой частотой внебольничных 
инфекций в хирургических отделениях.

В  разных географических регионах мира 
замечена неоднородность доминирующих ти-
пов карбапенемаз у энтеробактерий: в странах 
Северной и  Южной Америки, Италии, Гре-
ции преобладают продуценты KPC; в  Турции 
и  большинстве регионов России – ОХА-48; 
в Индии – NDM, в странах Азии и Австралии –  
IMP [9]. Также есть различия в  распростране-
нии отдельных типов карбапенемаз внутри стра-
ны: на большей части территории России ос-
новным типом карбапенемаз является OXA‑48, 
за исключением Санкт-Петербурга, Мурман-
ска, Челябинска, Улан-Уде и некоторых других 
городов, где больше половины составляют ме-
таллоферменты NDM [1]. В проведенном нами 
исследовании также замечена неоднородность 
преобладающих карбапенемаз в  разных отде-
лениях стационара. Продуценты карбапенемаз 
типа NDM превалировали в хирургических от-
делениях (69.23%), а  в  отделениях терапевти-
ческого профиля чаще выделяли продуценты 
OXA‑48 (55.55%). Продукцию OXA‑48 в монова-
рианте детектировали только при поступлении 
в стационар, что можно объяснить предыдущи-
ми случаями госпитализациями в другие стаци-
онары. По данным мониторинга, проведенного 
А. Кузьменковым и др. [1], на территории Рос-
сии в 2019–2021 гг., как в отделениях терапии, 
так и хирургии, преобладали продуценты карба-
пенемаз типа OXA‑48, их доля относительно об-
щего числа продуцентов карбапенемаз состав-
ляла 41.77% и 48.17% соответственно.

Согласно полученным нами данным, 
в  МНОЦ МГУ энтеробактерии были ведущи-
ми в  спектре возбудителей и  в  терапевтиче-
ских, и  в  хирургических отделениях (70.39% 
и 53.2% соответственно), что связано с преоб-
ладанием образцов из отделений нефрологии, 
урологии и  абдоминальной хирургии и,  сле-
довательно, с высокой долей ИМП и интрааб-
доминальных инфекций относительно общего 
числа инфекций в  стационаре. В  видовом со-
ставе лидировали E. coli и K. pneumoniae. Доля 
продуцентов БЛРС была выше у E. coli (44.44% 
и 51.47%) по сравнению с K. pneumoniae (27.58% 
и  30.3%), тогда как продукцию карбапене-
маз детектировали в основном у K. pneumoniae 

(31.03% и  33.33%). Только один изолят E. coli 
продуцировал карбапенемазу. Другие исследо-
ватели получали несколько отличающиеся ре-
зультаты, что может быть связано с  выборкой 
пациентов и специализацией стационара. Так, 
A. Ljubović и соавт. [10], изучая только изоляты 
K. pneumoniae (n = 934), бóльшую часть проду-
центов БЛРС выделили от пациентов отделе-
ний хирургического профиля (30.1%), при этом 
доля продуцентов БЛРС от общего количес- 
тва изолятов K. pneumoniae составляла 37%, 
карбапенемаз – 20%. Больше всего карбапене-
мазпродуцирующих K. pneumoniae авторы выде-
лили от пациентов ОРИТ (42%), меньше таких 
изолятов было в  отделениях хирургического 
профиля (36.7%) и терапевтического (8%). Сто-
ит заметить, что в  этом исследовании не при-
ведены данные по распределению изолятов по 
отделениям, а значит не представляется возмож-
ным сравнить долю выделенных продуцентов 
БЛРС и  карбапенемаз в  отделениях хирурги-
ческого и терапевтического профилей. Y. Wang 
с  соавт. [11] сообщали, что среди изолятов  
K. pneumoniae (n = 2 774) и E. coli (n = 2 154) соот-
ветственно 15.79% и 36.86% были продуцентами 
БЛРС. Бóльшая часть продуцентов БЛРС была 
получена из отделений хирургического профи-
ля, однако доля БЛРС-продуцентов от общего 
числа изолятов по отделениям не указана. В ис-
следовании показано, что продуценты БЛРС 
чаще встречаются в  группе пациентов старше 
60 лет. В исследовании, проведенном С. Митро-
хиным и др. [12], проанализирована резистент-
ность возбудителей нозокомиальных инфекций 
в  многопрофильном стационаре и  показано, 
что 30% изолятов E. coli и  35% K. pneumoniae 
были продуцентами БЛРС, при этом 25%  
K. pneumoniae продуцировали карбапенемазы.

Нами не выявлено статистически значимых 
изменений доли продуцентов БЛРС и  карба-
пенемаз среди энтеробактерий в  течение трех 
лет (2021‒2023 гг.), однако отмечена тенденция 
к  нарастанию количества продуцентов БЛРС 
среди возбудителей в  терапевтических отделе-
ниях и  снижение доли продуцентов карбапе-
немаз в  хирургических отделениях. В  других 
исследованиях, проведенных в  локальных ме-
дицинских учреждениях, также не выявлено 
статистически значимого изменения доли про-
дуцентов БЛРС и карбапенемаз [10, 13]. Одна-
ко по данным многоцентровых исследований, 
проведенных на уровне регионов, замечено 
увеличение доли продуцентов приобретенных 
β-лактамаз. Так, исследователи из Китая выяви-
ли рост количества БЛРС-продуцирующих бак-
терий K. pneumoniae за период 2013–2017 гг. [11]. 
По данным российского многоцентрового ис-
следования, в период 2019–2021 гг. в отделениях 
хирургического профиля доля продуцентов кар-
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бапенемаз не изменилась (20.57/17.59/22.18%), 
тогда как в  отделениях терапии отмечался 
рост количества продуцентов карбапенемаз 
(13.6/20.8/32.77%) [1].

В  проведенном нами исследовании более 
90% изолятов в отделениях терапевтического 
профиля были получены от больных с ИМП, 
а  в  отделениях хирургического профиля – 
50% от больных с инфекциями брюшной по-
лости и  40% от больных с  ИМП. Развитие 
инфекций при этих заболеваниях часто свя-
зано с  эндогенным инфицированием мик- 
роорганизмами, которые являются нормо-
биотой кишечника или колонизируют желу-
дочно-кишечный тракт. Так, наиболее частый 
путь инфицирования мочевых путей – восхо-
дящий, обусловленный колонизацией кожи 
промежности микроорганизмами и последую-
щим их проникновением в  уретру и  мочевой 
пузырь, а  при наличии пузырно-мочеточни-
кового рефлюкса – в почки [14]. Заметим, что 
возбудители интраабдоминальных инфекций 
в большинстве случаев связаны с попаданием мик- 
р о организмов из пр о св ета кишечника 
в  брюшную полость, а  исследованный нами 
биоматериал был получен интраоперацион-
но из брюшной полости. Следовательно, вы-
сокий процент устойчивых к  антибиотикам 
возбудителей инфекций может быть связан со 
значительным уровнем колонизации кишеч-
ника такими микроорганизмами. У большин-
ства пациентов, включенных в исследование, 
присутствовали факторы риска колонизации 
кишечника изолятами с  множественной ле-
карственной устойчивостью: это пожилой 
возраст, наличие предыдущих госпитализа-
ций, предшествующая антибактериальная те-
рапия, пребывание в  ОРИТ [15, 16]. Следует 
отметить, что в  отделениях терапевтическо-
го профиля среди пациентов с  инфекциями 
преобладали люди пожилого и  старческого 
возраста (медиана – 73 года), поэтому можно 
предполагать наличие у  них предыдущих го-
спитализаций, а также затруднений в обеспе-
чении личной гигиены, что также повышает 
риск развития эндогенных ИМП. В  хирур-
гические отделения большинство пациентов 
поступали для оперативного лечения преиму-
щественно онкологических заболеваний ‒ так 
что у них высока вероятность предыдущих гос- 
питализаций, лечения в  ОРИТ, антибиоти-
котерапии и  антибиотикопрофилактики, что 
увеличивает вероятность колонизации кишеч-
ника энтеробактериями, устойчивыми к анти-
биотикам.

Таким образом, при сравнении уровня чув-
ствительности энтеробактерий к  β-лактамным 
антибиотикам в  отделениях терапевтического 
и хирургического профиля статистически зна-

чимых различий не выявлено. Доля продуцен-
тов БЛРС и  карбапенемаз была сопоставимой 
в отделениях разного профиля (35.51% и 39.85%, 
8.41% и 9.77% соответственно). За три года мо-
ниторинга статистически значимых изменений 
в доле продуцентов БЛРС и карбапенемаз не за-
регистрировано. Отмечены различия в преобла-
дающих типах карбапенемаз у Enterobacterales: 
в отделениях терапевтического профиля доми-
нировали сериновые, а в отделениях хирургичес- 
кого профиля – металло-β-лактамазы.

Работа выполнена в рамках государственно-
го задания МГУ имени М. В. Ломоносова “Изу-
чение резистентности возбудителей и разработ-
ка персонифицированных подходов к  выбору 
и назначению противомикробных препаратов” 
(0908/006 № 123040300035-3).

Все процедуры, выполненные в  исследо-
вании с участием людей, соответствуют этиче-
скими стандартами институционального и/или 
национального комитета по исследовательской 
этике и Хельсинкской декларации 1964 года и ее 
последующим изменениям или сопоставимым 
нормам этики. От каждого включенного в  ис-
следование участника было получено инфор-
мированное добровольное согласие. Данное 
ретроспективное исследование было одобрено 
на заседании локального этического комитете 
МНОЦ МГУ им. М.В. Ломоносова (протокол 
10/23 от 13.11.2023).

Авторы заявляют об отсутствии конфликтов 
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Prescribing adequate empiric therapy is not possible without local monitoring of the spread of antibiotic-re-
sistant bacteria in each hospital. The aim of the study was to compare the frequency of β-lactamase-pro-
ducing Enterobacterales in patients of therapeutic and surgical units. Antibiotic susceptibility was evaluated 
by disk-diffusion method. The production of extended-spectrum β-lactamases (ESBL) was detected by the 
double disk method, and carbapenemases were determined by a modified method of carbapenem inactiva-
tion. Carbapenemase genes and the expression were quantified by real-time PCR and immunochromatogra-
phy assay. Among the isolated Enterobacterales, more than one third produced ESBL in both the therapeutic 
(35.51%) and surgical (39.85%) units. The proportion of carbapenemase producers was comparable in both 
groups, and amounted to 8.41% and 9.77%, respectively. Metallo-β-lactamases were predominant in sur-
gical units, whereas serine lactamases were predominated in therapeutic ones. Among the out-of-hospital 
Enterobacterales, β-lactamase producers were isolated less frequently than among the nosocomial ones in 
both the therapeutic (31.48% and 56.6%) and surgical (45.45% and 51%) wards, but without statistically sig-
nificant differences. During the three years of the study, we did not detect an increase in the proportion of 
β-lactamase producers in surgical and therapeutic units, but local monitoring should certainly be continued 
in order to develop a local strategy for the adequate use of antibacterial drugs.
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