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Изучены уровень резистентности и наличие генов бета-лактамаз изолятов Klebsiella pneumoniae в монокультуре и в 
ассоциациях с другими бактериальными патогенами. 
Изоляты K. pneumoniae получены из мокроты пациентов моноинфекционного госпиталя с диагнозом «пневмония» и 
из аутопсийного материала (ткани легкого). Чувствительность к антибиотикам определяли диско-диффузионным 
методом. Наличие детерминант резистентности осуществляли методом полимеразной цепной реакции с применением 
набора «БакРезиста». 
Результаты исследования показали, что изоляты K. pneumoniae, выделенные из мокроты, обладали более высоким 
уровнем антибиотикорезистентности, а также более широким спектром детерминант резистентности по сравнению со 
штаммами, находящимися в монокультуре. Резистентность к бета-лактамным антибиотикам и карбапенемам изолятов 
K. pneumoniae, выделенных из мокроты, обеспечена присутствием генов сериновых бета-лактамаз класса А, включая
blaКРС, blaOXA-48-like, blaOXA-51-like и металло-бета-лактамазы blaNDM-like. В аутопсийном материале штаммы
K. pneumoniae, находящиеся в монокультуре, обладали широким спектром генов бета-лактамаз и проявляли высокий
уровень множественной резистентности к антимикробным препаратам.
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Genes of resistance to beta-lactam antibiotics 
of Klebsiella pneumoniae bacteria
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The levels of resistance and the presence of beta-lactamase genes in Klebsiella pneumoniae isolates in monoculture and in 
associations with other bacterial pathogens were studied.
K. pneumoniae isolates were obtained from the sputum of monoinfective hospital patients diagnosed with pneumonia and from
autopsy material (lung tissue). Antibiotic susceptibility was determined by the disk diffusion method. The presence of resistance
determinants was assessed by PCR using the “BakResist” kit. According to the study results, K. pneumoniae isolates from
sputum exhibited a higher level of antibiotic resistance and a wider range of resistance determinants compared with strains in
monoculture. Resistance to beta-lactam antibiotics and carbapenems in K. pneumoniae isolates from sputum is mediated by
genes for serine beta-lactamases of class A, including blaКРС, blaOXA-48-like, blaOXA-51-like, and metallo-beta-lactamases
of the blaNDM-like.
K. pneumoniae strains in monoculture from autopsy material possessed a wide range of beta-lactamase genes and showed a
high level of multidrug resistance.
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Б актерии K. pneumoniae являются представителями 
сапрофитной микробиоты верхних дыхательных 

путей [1]. При этом они признаны значимым патогеном, спо-
собным поражать различные органы и системы при инфекци-
онных заболеваниях. Распространение инфекций, связанных 
с оказанием медицинской помощи, вызванных штаммами 
K. pneumoniae с множественной лекарственной устойчиво-
стью, продуцирующих бета-лактамазы расширенного спек-
тра, представляет серьезную клиническую угрозу [2, 3]. 
Многообразие механизмов антибиотикорезистентности у 
K. pneumoniae приводит к формированию устойчивости к 
разным группам антимикробных препаратов [4, 5]. Устойчи- 
вые к карбапенемам штаммы K. pneumoniae отнесены к «кри-
тическим» патогенам и являются одной из приоритетных 
угроз ввиду ограниченности ресурсов антибиотикотерапии [6, 
7]. Имеются многочисленные данные об эпидемических 
вспышках в стационарах, обусловленных изолятами 
K. pneumoniae [8–11]. Поэтому актуально изучение патоген-
ного потенциала штаммов K. pneumoniae, циркулирующих в 
стационарах медицинских организаций и приводящих к 
неблагоприятному исходу заболевания. 

Цель исследования: изучить уровень резистентности и 
наличие генов ферментов бета-лактамаз изолятов 
K. pneumoniae в монокультуре и в ассоциациях с другими 
бактериальными патогенами, выделенных из мокроты паци-
ентов моноинфекционного госпиталя с диагнозом «пневмо-
ния» и из аутопсийного материала (ткани легкого).

Материалы и методы

В исследование включены 65 изолятов K. pneumoniae, вы-
деленных из отделяемого нижних дыхательных путей паци-
ентов, получавших лечение в моноинфекционном ковидном 
стационаре города Тюмени с апреля 2020 г. по февраль 
2022 г. А также 30 изолятов K. pneumoniae из аутопсийного 
материала (ткани легких от 30 пациентов) за тот же период 
времени.

Идентификацию бактерий проводили масс-спектро- 
метрическим методом с использованием настольного вре-
мяпролетного масс-спектрометра с матричной лазерной де-
сорбцией MALDI-TOF Biotyper (Bruker Daltonik GmbH, 
Германия). Показатель подобия более 2,0 соответствовал 
высокому уровню видовой идентификации. Для определе-
ния генов резистентности к бета-лактамным антибиотикам 

использовали набор «БакРезиста» (ООО «ДНК-технология», 
Россия). Исследование методом полимеразной цепной реак-
ции проводили на амплификаторе «Терцик» (ООО «ДНК-
Технология», Россия). Чувствительность к антимикробным 
препаратам определяли диско-диффузионным методом на 
среде Мюллер–Хинтон (HiMedia, Индия). Для исследования 
взяты диски с амоксициллин-клавулановой кислотой, ци-
профлоксацином, амикацином, цефтазидимом, цефотакси-
мом, имипенемом, меропенемом (ООО «НИЦФ», Россия). 

Результаты анализировали в соответствии с Клиническими 
рекомендациями «Определение чувствительности микроор-
ганизмов к антимикробным препаратам» версии 2018-03 
(актуальны в период исследования до 2021 г.), а также вер-
сии 2021-01. 

Статистическая обработка полученных результатов вы-
полнена с помощью лицензионного программного обеспече-
ния SPSS версии 26. Для выявления статистически значи-
мых различий использовали точный критерий Фишера. 
Различия интерпретировали как достоверные при р < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Изоляты K. pneumoniae, выделенные из верхних дыхатель-
ных путей, более чем в 80% случаев находились в ассоциаци-
ях с другими бактериальными патогенами, такими как 
Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecium, Staphylococcus 
haemolyticus, которые обладали множественной резистентно-
стью к антимикробным препаратам. Более 50% изолятов 
K. pneumoniae, находящихся в монокультуре, проявляли рези-
стентность к разным группам антибиотиков. При этом устой-
чивость K. pneumoniae в сочетании с указанными бактериаль-
ными патогенами составляла практически 100%, исключение 
составлял уровень резистентности к амикацину (табл. 1).

Результаты обнаружения детерминант резистентности к 
бета-лактамным антибиотикам показали, что гены молеку-
лярного класса А: blaCTX-M-1, blaTEM, blaSHV обнаружены у 63 изо-
лятов K. pneumoniae (96,9%), выделенных из мокроты, при 
этом 27 из них (41,5%) несли сразу три гена. Карбапенемазой 
КРС обладали 55 штаммов (84,6%). Почти у половины ис-
следованных изолятов – 47,7% (n = 31) найдены оксацилли-
назы, и около трети обладали генами металло-бета-лакта-
маз – 35,4% (n = 23). Следует отметить, что 24 штамма 
(36,9%) обладали генами blaКРС и blaCTX-M-1, blaTEM, blaSHV в 
различном сочетании. Комбинация детерминант резистент-

Таблица 1. Резистентность к антимикробным препаратам K. pneumoniae, изолированных из отделяемого нижних дыхательных 
путей в монокультуре и ассоциациях, %
Table 1. Resistance to antimicrobial drugs of K. pneumoniae isolated from lower respiratory tract secretions in monoculture and 
associations, %

Антибиотик / Antibiotic Ассоцианты изолятов K. pneumoniae / Associates of K. pneumoniae isolates

моно / mono n = 9 / % A. baumannii n = 14 / % E. faecium n = 9 / % S. haemolyticus n = 7 / %

Ципрофлоксацин / Ciprofloxacin 6 / 66,7 14 / 100,0 9 /100,0 7 / 100,0

Амикацин / Amikacin 5 / 55,5 8 / 57,1 8 / 88,9 6 / 80,0

Цефотаксим / Cefotaxime 7 / 77,8 14 / 100,0 9 / 100,0 7 / 100,0

Цефтазидим / Ceftazidime 7 / 77,8 14 / 100,0 9 / 100,0 7 / 100,0

Амоксиклав / Amoksiklav 7 / 77,8 14 / 100,0 9 / 100,0 7 / 100,0

Имипенем / Imipenem 6 / 66,7 13 / 92,8 9 / 100,0 6 / 80,0

Меропенем / Meropenem 6 / 66,7 13 / 92,8 9 / 100,0 6 / 80,0
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ности серинового класса А, включая blaКРС и оксациллиназу 
blaOXA-48-like, выявлена у 13,8% изолятов. Тремя группами бета-
лактамаз (A. B, D) обладали 11% исследованных изолятов.

При рассмотрении структуры генов внутри классов бета-
лактамаз отмечено, что статистически значимо чаще у изо-
лятов из мокроты обнаружены гены blaOXA-48-like, чем blaOXA-23-like 
(p = 0,0001) и blaNDM, в сравнении с blaVIM (p = 0,01) (рис. 1).

У изолятов K. pneumoniae, выделенных из мокроты и на-
ходящихся в монокультуре, частота обнаружения детерми-
нант резистентности класса А blaСТХ-М-1, blaTEM и blaSHV состав-
ляла от 33,0 до 89,0%. Карбапенемаза blaКРС выявлена у 
100% изолятов, в сочетании со штаммами S. haemolyticus 
процент обнаружения данных детерминант резистентности 
составил от 60,0% до 100%. Штаммы K. pneumoniae, находя-
щиеся в ассоциации с A. baumannii, обладали геном blaSHV в 
100% случаев, blaТЕМ – 70%, blaКРС – 93%. Изоляты в сочета-
нии с E. faecium реже обладали геном blaСТХ-М-1 (22,2%), blaSHV, 
blaТЕМ и blaКРС определены с частотой от 66,7 до 88,9% случа-
ев (табл. 2).

Среди оксациллиназ преобладали blaOXA-48-like и blaOXA-51-like, 
максимальная частота их обнаружения (60,0%) регистриро-
валась у K. pneumoniae в ассоциации со S. haemolyticus, что 

почти в 3 раза чаще в сравнении с изолятами, находящими-
ся в монокультуре и в сочетании с E. faecium. Из металло-
бета-лактамаз у изолятов K. pneumoniae в монокультуре 
обнаружен только ген blaNDM, который выявлен более чем у 
половины штаммов в ассоциации с E. faecium. Металло-
бета-лактамазы blaNDM и blaVIM обнаружены у изолятов в со-
четании со S. haemolyticus в равных долях.

Из 65 штаммов K. pneumoniae, изолированных из мокро-
ты, только 5 имели фенотипическое проявление бета-лакта-
маз расширенного спектра. Данные изоляты были чувстви-
тельны к карбапенемам. Один штамм находился в монокуль-
туре и нес в себе гены blaSHV и blaKPC. Остальные находились 
в ассоциации с Candida spp. и A. baumannii. Все штаммы 
обладали генами бета-лактамаз класса А: blaCTX-M-1, blaSHV, 
blaTEM в различных сочетаниях, включая карбапенемазу 
blaКРС, что объясняет резистентность к цефотаксиму, цефта-
зидиму и амоксиклаву.

Фенотипическую резистентность к карбапенемам прояв-
ляли более чем 75% изолятов K. pneumoniae, несущих гены 
приобретенных карбапенемаз: blaKPC, blaOXA-48-like и blaNDM, вы-
явленных из мокроты и находящихся в сочетании с другими 
бактериальными патогенами.

Изоляты K. pneumoniae, выделенные из ткани легкого, на-
ходились в ассоциациях с другими бактериальными патоге-
нами в два раза реже по сравнению с изолированными из 
мокроты (37,0%). При этом доля резистентных к антими-
кробным препаратам штаммов K. pneumoniae в монокульту-
ре была незначительно выше, чем у изолятов, полученных 
из отделяемого нижних дыхательных путей, и составила от 
73,7% до 94,7%, за исключением амикацина (табл. 3).

Все штаммы K. pneumoniae, находящиеся в ассоциациях 
с A. baumannii и E. faecium, были резистентны к ципрофлок-
сацину, цефотаксиму, цефтазидиму и карбапенемам.

Детерминанты резистентности сериновых бета-лактамаз 
молекулярного класса А – blaCTX-M-1, blaTEM, blaSHV – обнаруже-
ны у 83,3% всех проанализированных изолятов K. pneumo- 
niae, выделенных из ткани легкого. Сочетание генов типа 
blaCTX-M-1, blaSHV и blaTEM в одном изоляте K. pneumoniae выяв-
лено в 33,3% случаев. Статистически значимо реже 
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Рис. 1. Частота выявления генов бета-лактамаз K. pneumoniae, 
изолированных из отделяемого нижних дыхательных путей, %.
Fig. 1. Frequency of detection of K. pneumoniae beta-lactamase 
genes isolated from lower respiratory tract secretions, %. 

Таблица 2. Детерминанты резистентности к бета-лактамазам изолятов K. pneumoniae, выделенных из отделяемого нижних дыха-
тельных путей в монокультуре и ассоциациях
Table 2. Determinants of resistance to beta-lactamases in K. pneumoniae isolates isolated from lower respiratory tract secretions in 
monoculture and associations

Детерминанты резистентности /
Determinants of resistance

Ассоцианты изолятов K. pneumoniae / Associates of K. pneumoniae isolates

моно / mono n = 9 / % A. baumannii n = 14 / % E. faecium n = 9 / % S. haemolyticus n = 7 / %

blaCTX-M-1 3 / 33,3 5 / 35,7 2 / 22,2 6 / 60,0

blaTEM 6 / 66,7 10 / 71,4 6 / 66,7 5 / 100,0

blaSHV 8 / 88,9 14 / 100 8 / 88,9 4 / 80,0

blaGES 0 0 0 0

blaKPC 9 / 100,0 13 / 92,8 8 /88,9 4 / 80,0

blaOXA-23-like 0 3 / 21,4 1 / 11,1 0

blaOXA-40-like 1 / 11,1 2 / 14,3 1 / 11,1 1 / 20,0

blaOXA-48-like 2 / 22,2 6 / 42,8 1 / 11,1 3 /60,0

blaOXA-51-like 2 / 22,2 5 / 35,7 2 / 22,2 3 / 60,0

blaIMP 0 0 0 0

blaVIM 0 0 2 / 22,2 2 / 40,0

blaNDM 1 / 11,1 2 / 14,3 5 / 55,5 2 / 40,0
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(p = 0,0001), чем у изолятов из мокроты, определена карба-
пенемаза blaКРС – 33,3%. Оксациллиназами обладали 
43,3% изолятов, генами металло-бета-лактамаз – 26,7%.

Комбинации генов сериновых бета-лактамаз, включая 
blaКРС, определены у  33,3% изолятов K. pneumoniae. 
Детерминанты резистентности blaCTX-M-1, blaSHV, blaTEM в 
сочетании с blaКРС и blaOXA-48-like обнаружены у 23,3% изолятов, 
что в 1,7 раза чаще по сравнению с частотой их обнаруже-
ния в штаммах из мокроты. Штаммы K. pneumoniae, облада-
ющие комплексом генов blaCTX-M-1, blaSHV, blaTEM, blaКРС, blaOXA-48-

like и blaNDM, составляли 6,7%.
При рассмотрении структуры генов внутри классов отме-

чено, что статистически значимо чаще у изолятов из мокро-
ты обнаруживались гены blaOXA-48-like, чем blaOXA-40-like (p = 0,009) 
и blaOXA-51-like (p = 0,03) (рис. 2). Изоляты K. pneumoniae, несу-

щие в себе гены приобретенных карбапенемаз blaKPC и 
blaOXA48-like, в 100% случаев имели фенотипическое проявле-
ние резистентности к имипенему и меропенему.

Гены типа blaCTX-M-1 у изолятов K. pneumoniae, находящихся 
в монокультуре, определены в 2 раза чаще, чем у изолятов 
из мокроты. При этом частота обнаружения генов blaTEM и 
blaSHV незначительно ниже. Карбапенемаза blaКРС обнаруже-
на статистически значимо реже (p = 0,001), чем у изолятов 
из мокроты. Треть штаммов обладали blaOXA-48-групп. Из карба-
пенемаз обнаружены blaNDM и blaVIM у 21,0% и 10,5% изолятов 
соответственно (табл. 4).

Изоляты K. pneumoniae в ассоциации с A. baumannii не 
обладали генами blaCTX-M-1 и blaTEM. В сравнении со штаммами 
из мокроты гены типов blaSHV, blaКРС, blaOXA-48-like обнаружены в 
2 раза реже. Из группы металло-бета-лактамаз класса В 
гены blaVIM обнаружены у 20,0% изолятов.

Детерминанты резистентности серинового класса А типа 
blaСТХ-М-1 в 2 раза чаще встречались у изолятов K. pneumoniae, 
находящихся в ассоциации с E. faecium, в сравнении с 
K. pneumoniae в монокультуре. При этом карбапенемаза 
blaКРС у данных изолятов обнаруживалась в 2,2 раза реже, а 
оксациллиназа blaOXA-48-like – почти в 2 раза чаще. Изоляты из 
ткани легкого при обнаруженных blaKPC и blaOXA-48-like проявля-
ли резистентность к карбапенемам в 100% случаев, неза-
висимо от нахождения в монокультуре или ассоциации.

По многочисленным данным, резистентность внутриболь-
ничных изолятов K. pneumoniae к бета-лактамным антибио-
тикам и карбапенемам широко распространена [12–15]. В 
большинстве случаев их устойчивость связана с наличием 
генов сериновых бета-лактамаз, а также blaOXA-48-like, карбапе-
немаз blaКРС и металло-бета-лактамаз blaNDM [17–21].

Инфекции, обусловленные мультирезистентными или 
продуцирующими карбапенемазы штаммами K. pneumoniae, 
существенно осложняют лечение и ассоциируются с высо-
кой смертностью пациентов [22, 23].

Заключение

Впервые показан генотипический профиль резистентно-
сти штаммов K. pneumoniae, изолированных из образцов 
мокроты, в зависимости от наличия бактериальных ассоци-
антов и сопоставлен с патогенами аутопсийного материала 

Таблица 3. Резистентность к антимикробным препаратам изо-
лятов K. pneumoniae, выделенных из ткани легкого
Table 3. Antimicrobial resistance of K. pneumoniae isolates 
isolated from lung tissue

Антибиотик / 
Antibiotic

Ассоцианты изолятов K. pneumoniae / 
Associates of K. pneumoniae isolates

моно / mono
n = 19 / %

A. baumannii
n = 5 / % 

E. faecium
n = 5 / %

Ципрофлоксацин / 
Ciprofloxacin

17 / 89,5 5 / 100,0 5 /100,0

Амикацин / 
Amikacin

8 / 42,1 4 / 80,0 4 / 80,0

Цефотаксим / 
Cefotaxime

17 / 89,5 5 / 100,0 5 /100,0

Цефтазидим / 
Ceftazidime

17 / 89,5 5 / 100,0 5 /100,0

Амоксиклав / 
Amoksiklav

18 / 94,7 5 / 100,0 5 /100,0

Имипенем / 
Imipenem

14 / 73,7 5 / 100,0 5 /100,0

Меропенем / 
Meropenem

14 / 73,7 5 / 100,0 5 /100,0

0 10 20 30 40 50 60 70 80
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blaOXA-48-групп
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blaTEM

blaCTX-M-1 24,0
32,7

42,3

6,7

13,3
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66,7
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Рис. 2. Частота обнаружения генов K. pneumoniae, изолирован-
ных из ткани легкого, %.
Fig. 2. Frequency of detection of K. pneumoniae genes isolated from 
lung tissue, %.

Таблица 4. Детерминанты резистентности к бета-лактамным 
антибиотикам изолятов K. pneumoniae, полученных из ткани 
легкого
Table 4. Determinants of resistance to beta-lactam antibiotics of 
K. pneumoniae isolates obtained from lung tissue

Детерминанты 
резистентности /
Determinants of resistance

Ассоцианты изолятов K. pneumoniae /
Associates of K. pneumoniae isolates

n = 9 / % A. baumannii
n = 5 / %

E. faecium
n = 5/ %

blaCTX-M-1 13 / 68,4 0 2 / 40,0

blaTEM 11 / 57,9 0 2 / 40,0

blaSHV 15 / 78,9 2 / 40,0 4 / 80,0

blaGES 0 0 0

blaKPC 7 / 36,8 2 / 40,0 2 / 40,0

blaOXA-23-like 2 / 10,5 0 1 / 20,0

blaOXA-40-like 1 / 5,3 0 0

blaOXA-48-like 7 / 36,8 1 / 20,0 1 / 20,0

blaOXA-51-like 2 / 6,7 1 / 20,0 1 / 20,0

blaIMP 0 0 0

blaVIM 2 / (10,5) 1 / 20,0 1 / 20,0

blaNDM 4 / (21,0) 0 1 / 20,0
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в определенный промежуток времени. Установлен высокий 
уровень множественной устойчивости к антибиотикам изо-
лятов, находящихся в ассоциациях с другими бактериальны-
ми патогенами. Резистентность к бета-лактамным антибио-
тикам и карбапенемам изолятов K. pneumoniae обусловлена 
присутствием генов сериновых бета-лактамаз, включая 
blaКРС, blaOXA-48-like, blaOXA-51-like и металло-бета-лактамазы blaNDM. 
При этом отмечен более широкий спектр детерминант рези-
стентности у K. pneumoniae, находящихся в ассоциациях с 
другими бактериальными патогенами, что необходимо учи-
тывать при подборе антимикробной терапии.

Обнаружение в аутопсийном материале штаммов 
K. pneumoniae в монокультуре, обладающих генами бета-
лактамаз с проявлением высокого уровня множественной
резистентности к антимикробным препаратам, свидетель-
ствует об этиологической значимости данного патогена в
развитии воспалительного процесса.
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