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Проведен ретроспективный анализ историй болезни и результатов микробиологического исследования 
крови пациентов с коронавирусной инфекцией COVID-19, проходивших лечение в инфекционном госпитале 
городской клинической больницы № 52 города Москвы в 2020 году. Для каждого изолята Klebsiella 
pneumoniae определена чувствительность к основным антибактериальным средствам, охарактеризован 
фенотип возбудителя (MDR, XDR, PDR). Результаты исследования обработаны статистически и оформлены в 
виде реестра случаев бактериемии. Большинство изолятов патогенов (79%) было выделено из крови 
пациентов, находившихся в отделениях реанимации и интенсивной терапии. В структуре бактериемии 
Klebsiella pneumoniae занимала первое место, частота встречаемости патогена составила 41,1% (282/686). 
Чувствительными к антибиотикам были только 4% изолятов Klebsiella pneumoniae, встречаемость 
антибиотикорезистентных штаммов по фенотипу составила MDR – 16%, XDR – 76%, PDR – 4%. Большинство 
выделенных штаммов Klebsiella pneumoniae были карбапенем-резистентными (85,4%), 11,1% – колистин-
резистентными, 10,6% изолятов были продуцентами β-лактамаз расширенного спектра.   
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Введение 

Бактериальные и грибковые инфекции являются наиболее частыми осложнениями 

вирусных пневмоний. Пациенты с тяжелым течением COVID-19, длительным 

пребыванием в отделениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) подвержены 
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высокому риску развития вторичных инфекций, вызванных патогенами с множественной 

лекарственной устойчивостью [1-2]. Оценка риска инфицирования полирезистентными 

микроорганизмами необходима для принятия решения о своевременной и эффективной 

эмпирической антибактериальной терапии [3]. 

Распространение энтеробактерий с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) 

представляет глобальную угрозу для здравоохранения ввиду узкого спектра 

терапевтических опций [4] и повышенной ассоциацией с неблагоприятными 

клиническими исходами [5]. Предпосылками для возникновения штаммов с МЛУ 

послужило широкое применение цефалоспоринов и фторхинолонов, что привело к 

появлению энтеробактерий, продуцирующх β-лактамазы расширенного спектра (БЛРС) 

[6]. Увеличение частоты использования карбапенемов стимулировало распространение 

карбапенем-резистентных энтеробактерий (англ. carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, 

CRE) [7]. Появление микроорганизмов, обладающих геном mcr, привело к формированию 

устойчивости к полимиксинам [8-9], что представляет глобальную угрозу для 

здравоохранения ввиду потери возможности лечения инфекций, вызванных CRE [10].  

Механизмы резистентности энтеробактерий к карбапенемам включают гиперпродукцию 

хромосомных β-лактамаз Amp C или БЛРС в сочетании с нарушением проницаемости 

клеточной стенки, потерей пориновых каналов, а также ферментативную инактивацию 

антибиотика за счет продукции карбапенемаз [11]. Наиболее распространенный 

возбудитель гнойно-септических осложнений из семейства энтеробактерий, Klebsiella 

pneumoniae, является «коллектором» генов антибиотикорезистентности [12], 

продуцентом множества карбапенемаз, в частности ОХА-48, NDM-1, KPC, VIM типов [13]. 

Бактериемии, вызванные устойчивыми к карбапенемам изолятами, ассоциированы с 

высокой летальностью [14-17].  

Профиль резистентности энтеробактерий вариабелен в зависимости от региона и 

стационара. Осуществление локального микробиологического мониторинга необходимо 

для своевременной разработки и коррекции протоколов антибактериальной терапии [18]. 

Цель исследования 

Цель исследования – оценить антибиотикорезистентность изолятов Klebsiella pneumoniae, 

выделенных из крови пациентов с COVID-19, находящихся на лечении в инфекционном 

госпитале.  

Материалы и методы исследования 

Проведен ретроспективный анализ историй болезни и результатов микробиологического 

исследования крови пациентов с COVID-19, проходивших лечение в инфекционном 
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госпитале городской клинической больницы №52 города Москвы в 2020 году. Диагноз 

коронавирусной инфекции был подтвержден результатами ПЦР РНК SARS-CoV-2 

назофарингиального мазка. У всех включенных в исследование пациентов имелись 

признаки вторичной бактериальной инфекции и в крови была обнаружена Klebsiella 

pneumoniae. В работе проанализирована частота клебсиеллезной бактериемии. 

Исследована структура назначений антибактериальных средств эмпирической и 

этиотропной терапии.  

Для всех изолятов Klebsiella pneumoniae, выделенных из крови больных COVID-19 была 

проведена оценка антибиотикорезистетности. Идентификацию возбудителей проводили 

с использованием MALDI-TOF масс-спектрометра и программно-аппаратного комплекса 

MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, Германия). Чувствительность к антибиотикам 

исследовали на автоматическом бактериологическом анализаторе Phoenix-100 (Becton 

Dickinson, США) в соответствии с ГОСТ Р ИСО 20776-1-2010 [19] и протоколом клинических 

лабораторных стандартов [20]. Минимальную подавляющую концентрацию (МПК) 

определяли [21] для следующих антибактериальных средств: цефалоспорины 

(цефотаксим, цефепим, цефтазидим), аминогликозиды (гентамицин, амикацин), 

карбапенемы (имипенем, меропенем), полимиксины (колистин), антибиотики разных 

групп (азтреонам, фосфомицин, тигециклин), сульфаниламиды (ко-тримоксазол), 

фторхинолоны (левофлоксацин). Для приготовления рабочих растворов использовали 

субстанции антибактериальных средств (Molekula GmbH; Германия). Способность 

Klebsiella pneumoniae продуцировать β-лактамазы расширенного действия (БЛРС) 

определяли согласно протоколу [20]. 

По результатам исследования бактериальные штаммы подразделяли на чувствительные 

(S – susceptible), промежуточной (умеренной) чувствительности (I – intermediate) и 

резистентные (R – resistant). В зависимости от выраженности антибиотикорезистентности 

определяли фенотипы изолятов Klebsiella pneumoniae: MDR (англ. multidrug resistant – 

мультирезистентные), XDR (анг. extremely drug resistant – экстремально резистентные) и 

PDR (англ. pan drug resistant – панрезистентные). Статистическую обработку данных 

осуществляли с помощью программы «BioStat, 2009» (AnalystSoft; США).  

Результаты исследования и их обсуждение 

Микроорганизмы были обнаружены в образцах крови 520 больных коронавирусной 

инфекцией COVID-19 (средний возраст 62,6±15,6 лет; мужчин – 58,9%, женщин – 41,1%). 

Всего было выделено 686 штаммов патогенов. Большинство изолятов 79% (539/686) было 

выделено из крови пациентов, находившихся в ОРИТ. Доля грамотрицательных бактерий 

составила 70,6% (485/686); грамположительных бактерий – 24,9% (171/686), 

микромицетов – 4,3% (30/686). Наиболее часто встречались следующие патогены: 

Klebsiella pneumoniae – 41,1% (n=282); Acinetobacter baumannii – 15,6% (n=104); 
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Staphylococcus aureus – 10,9% (n=75); Enterococcus faecium – 10,5% (n=72); Escherichia coli – 

7,29% (n=50). Частота обнаружения Pseudomonas aeruginosa составила 6,7% (n=45), грибы 

рода Candida были обнаружены в 4,3% случаев (n=30). Реже встречались Enterococcus 

faecalis – 24 изолята (3,5%); Proteus mirabilis – 3 изолята (0,4%) и Stenotrophomonas 

maltophilia – 1 изолят. Структура возбудителей бактериемий пациентов с COVID-19 

представлена на рисунке 1. 

 

Рис. 1. Структура возбудителей бактериемии у пациентов с COVID-19 

 

 

Ассоциации бактериальных возбудителей были выявлены у 10,9% пациентов с 

бактериемией (n=57). Превалировали ассоциации граммотрицательных 

микроорганизмов: Klebsiella pneumoniae + Acinetobacter baumannii – 38,6% (n=22), 

Klebsiella pneumoniae + Pseudomonas aeruginosa – 8,77% (n=5), Klebsiella pneumoniae + 

Escherichia coli – 8,77%% (n=5). Реже встречались ассоциации с граммположительными 

патогенами: Enterococcus faecium + Klebsiella pneumoniae – 8,77% (n=6), Enterococcus 

faecium + Acinetobacter baumannii – 7,02% (n=4).  
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Структура микробных ассоциаций в крови пациентов с COVID-19 представлена на рисунке 

2. 

Рис. 2. Структура микробных ассоциаций в крови пациентов с COVID-19. 

 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что в структуре нозокомиальной 

бактериемии превалируют Klebsiella рneumoniae и ее ассоциации с другими патогенами. 

Чувствительными к основным антибактериальным средствам были только около 4% 

изолятов Klebsiella pneumoniae, большинство выделенных изолятов были 

нечувствительны к цефалоспоринам, карбапенемам, фторхинолонам, аминогликозидам, 

азтреонаму, ко-тримаксазолу, панрезистентные штаммы встречались в 4%. 

Чувствительность изолятов Klebsiella рneumoniae к колистину – антибиотику из группы 

полимиксинов составляла в среднем 88,9%.  
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Результаты оценки чувствительности и резистентности изолятов Klebsiella рneumoniae к 

основным антибактериальным средствам приведены в таблице 1 и на рисунке 3.  

Таблица 1. Чувствительность изолятов Klebsiella Pneumoniae к основным 

антибактериальным средствам 

Антибактериальное 
средство 

S S, % R + I R + I, % N 

Колистин 200 88,89% 25 11,11% 225 

Амикацин 74 26,24% 208 73,76% 282 

Ко-тримоксазол 72 25,53% 210 74,47% 282 

Фосфомицин 49 19,22% 206 80,78% 255 

Меропенем 41 14,54% 241 85,46% 282 

Азтреонам 13 7,10% 170 92,90% 183 

Левофлоксацин 12 4,26% 270 95,74% 282 

Цефепим 12 4,26% 270 95,74% 282 

Цефотаксим 10 3,55% 272 96,45% 282 

Примечание: здесь и далее S –  чувствительный, R – резистентный, I – промежуточная чувствительность, N – 
число изолятов, к которым была определена чувствительность  

Рис. 3. Характеристика чувствительности изолятов Klebsiella Pneumoniae к основным 

антибактериальным средствам 

 

Было отмечено, что среди исследованных изолятов Klebsiella pneumoniae 

распространенность продуцентов карбапенемаз составила 85,5% (241/282), частота БЛРС-

продуцентов – 10,6% (30/282).  
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Большинство карбапенем-резистентных изолятов Klebsiella pneumoniae – 87,5% (211/241) 

было выделено от пациентов, проходивших лечение в ОРИТ. В отношении карбапенем-

резистентных изолятов Klebsiella pneumoniae наибольшую активность проявили колистин 

– 88.4% (168/190), ко-тримоксазол – 23,6% (57/241), фосфомицин – 16,7% (37/184), 

амикацин – 16,1% (39/241) (табл. 2 и рис. 4).  

Таблица 2. Характеристика чувствительности к антибактериальным средствам 

изолятов Klebsiella pneumoniae, продуцирующих карбапенемазы 

АМП S S, % R + I R + I, % N 

Колистин 168 88,42% 22 11,58% 190 

Ко-тримоксазол 57 23,65% 184 76,35% 241 

Фосфомицин 37 16,74% 184 83,26% 221 

Амикацин 39 16,18% 202 83,82% 241 

Азтреонам 5 3,25% 149 96,75% 154 

Левофлоксацин 6 2,49% 235 97,51% 241 

Цефепим 1 0,41% 240 99,59% 241 

Цефотаксим 0 0,00% 241 100,00% 241 

Рис. 4. Характеристика чувствительности к антибактериальным средствам изолятов 

Klebsiella Pneumoniae, продуцирующих карбапенемазы 

 

Распределение антибиотикорезистентных штаммов Klebsiella pneumoniae по фенотипу 

составила MDR – 16%, XDR – 76%, PDR – 4%. Приведенные данные свидетельствуют о том, 

что большинство изолятов Klebsiella Pneumoniae из крови больных COVID-19 были 

экстремально или множественно резистентными, что требует особого подхода к 

антибиотикотерапии при бактериемии. 
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Анализ структуры использования антибактериальных средств показал, что при 

клебсиеллезной бактериемии наиболее часто были использованы 2,3-компонентные 

схемы, включающие ингибитор-защищенные пенициллины (пиперациллин/тазобактам, 

амоксициллин/сульбактам), ингибитор-защищенные цефалоспорины 

(цефтазидим/авибактам, цефепим/сульбактам), карбапенемы (имипенем/циластатин, 

меропенем, дорипенем, эртапенем), аминогликозиды (амикацин, гентамицин), 

полимиксины (полимиксин В, колистин), фосфомицин, ко-тримоксазол, рифампицин 

(табл. 3). 

Таблица 3. Наиболее часто применяемые схемы антибактериальной терапии 

бактериемии Kl. pneumoniae 

Схема терапии % 

Пиперациллин/тазобактам + аминогликозид 14,5 % 

Цефепим/сульбактам + аминогликозид 11,4 % 

Цефепим/сульбактам + аминогликозид + полимиксин В 6,2 % 

Цефоперазон/сульбактам + аминогликозид 5,2 % 

Карбапенем + аминогликозид 5,2 % 

Цефепим/сульбактам + полимиксин В 4,1 % 

Цефоперазон/сульбактам + полимиксин В + колистин (ингаляционно) 3,1 % 

Цефепим/сульбактам + полимиксин В + колистин (ингаляционно) 3,1 % 

Пиперациллин/тазобактам + АГ + полимиксин В 3,1 % 

Цефоперазон/сульбактам + полимиксин В 2 % 

Цефтазидим/авибактам + полимиксин В + колистин (ингаляционно) 2% 

Примечание: аминогликозид – амикацин или гентамицин, карбапенем – меропенем или дорипенем или 
эртапенем или имипенем/циластатин 

Учитывая, что пандемия COVID-19 привела к глобальному росту и распространению 

энтеробактерий (в том числе Klebsiella pneumoniae) с фенотипом экстремальной 

резистентности, в лечении вторичных бактериальных осложнений, вызванных данными 

патогенами, необходимо использовать комбинированные схемы антибиотикотерапии с 

учетом результатов микробиологического контроля. Возможные схемы лечения 

бактериемии, вызванной карбапенем-резистентной Klebsiella pneumoniae, составляют: 

ингибитор-защищенные цефалоспорины или карбапенемы + аминогликозид + 

полимиксин В + ингаляционный колистин (или без колистина). В условиях широкого 

распространения в инфекционных стационарах и особенно ОРИТ карбапенем-

резистентных штаммов Klebsiella pneumoniae и отсутствия надежных схем терапии 

бактериемии необходимым является осуществление строгих мер инфекционного 

контроля.  
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Выводы 

1. В структуре бактериемий у пациентов с COVID-19 преобладают Klebsiella pneumoniae и 

ее ассоциации с другими патогенами. 

2. Большинство карбапенем-резистентных изолятов Klebsiella pneumoniae (87,5%) было 

выделено из крови пациентов, проходивших лечение в ОРИТ. 

3. Чувствительными к антибиотикам были только 4% изолятов Klebsiella pneumoniae, 

большинство выделенных штаммов Klebsiella pneumoniae были карбапенем-

резистентными (85,4%), 11,1% – колистин-резистентными, 10,6% изолятов были 

продуцентами β-лактамаз расширенного спектра. Распространенность 

антибиотикорезистентных штаммов по фенотипу составила MDR – 16%, XDR – 76%, PDR – 

4%. 
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Abstract 

A retrospective analysis of case histories and the results of microbiological blood tests of patients with coronavirus 
infection COVID-19 who were treated in the infectious diseases hospital of the city clinical hospital №52 in 
Moscow in 2020 was carried out. The sensitivity to the main antibacterial agents was determined for each isolate 
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of Klebsiella pneumoniae, the phenotype of each pathogen was characterized (MDR, XDR, PDR). The results of the 
study were statistically processed and presented in the form of a register of bacteremia cases. Most pathogens 
(79%) were isolated from the blood of patients who were treated in intensive care units. Klebsiella pneumoniae 
ranked first in the structure of bacteremias, the frequency of occurrence of the pathogen was 41,1% (282/686). 
Only 4% of Klebsiella pneumoniae isolates were sensitive to antibiotics; the phenotypes of antibiotic-resistant 
strains were MDR – 16%, XDR – 76%, PDR – 4%. Most of the isolated Klebsiella pneumoniae strains were 
carbapenem-resistant (85,4%), 11,1% were colistin-resistant, 10,6% of the isolates were extended spectrum β-
lactamase producers.  

Keywords: bacteremia, antibiotic resistance, Klebsiella pneumoniae, COVID-19 
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