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Резюме

Актуальность. Проблема инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП), на сегодняшний день приобрета-

ет всё большую эпидемиологическую, социальную и экономическую значимость. Наиболее серьёзную угрозу для пациентов 

стационаров представляют полирезистентные грамотрицательные микроорганизмы, такие как Pseudomonas aeruginosa 

и Klebsiella pneumoniae. Цель исследования – определение этиологической структуры и чувствительности к антимикробным 

препаратам возбудителей инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, в детском многопрофильном стацио-

наре. Материалы и методы. Использованные в работе штаммы были получены от пациентов в возрасте от года до 15 лет 

с тяжёлыми инфекционными заболеваниями. Дополнительно были взяты смывы с объектов окружающей среды стационара. 

Бактериологическую идентификацию выбранных штаммов осуществляли с использованием стандартизированных бактерио-

логических алгоритмов и MALDI-TOF прямого белкового профилирования неспорообразующих микроорганизмов. Результа-

ты. Основными возбудителями ИСМП с множественной устойчивостью к АМП в детском многопрофильном стационаре были 

определены виды P. aeruginosa и  K. pneumoniae, источником выделения которых преимущественно являлись дыхательные 

пути. Резистентность к АМП была выше у K. pneumoniae, 38,9% исследуемых изолятов проявляли устойчивость к четырём 

препаратам одновременно. P. aeruginosa в 23,1% случаев были устойчивы к одному АМП, в 15,4% – к двум, четырём и семи 

АМП. Заключение. Для обоснованного выбора и оптимизации антибактериального лечения пациентов стационара необхо-

димо учитывать факт широкой циркуляции госпитальных штаммов. Систематическое отслеживание постоянно меняющегося 

микробиологического пейзажа стационаров на основе данных микробиологического мониторинга и  определение уровней 

резистентности к антимикробным химиопрепаратам будет способствовать снижению риска и  предупреждению развития 

инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи.

Ключевые слова: инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи, неферментирующие микроорганизмы, антибио-

тикорезистентность, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae
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Abstract 

Relevance. The problem of healthcare-associated infections (HCAI) is becoming increasingly important in epidemiological, 

social and economic terms. The most serious threat to hospital patients is multidrug-resistant Gram-negative organisms such 

as Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella pneumoniae. The purpose of the study was to determine the etiological structure and 

sensitivity to antimicrobial agents of infectious agents associated with the provision of medical care in a children's multidisciplinary 

hospital. Materials and methods. The strains used in the work were obtained from patients aged from one to 15 years with 

severe infectious diseases. Additionally, swabs were taken from environmental objects. Bacteriological identification of selected 

strains was performed using standardized bacteriological algorithms and MALDI-TOF direct protein profiling of non-spore-forming 

microorganisms. Results. P. aeruginosa and K. pneumoniae were identified as  the main causative agents of HAI with multiple 

resistance to AMPs in the children's multidisciplinary hospital, the source of which was mainly the respiratory tract. Multiple 

resistance to AMP was higher in K. pneumoniae, 38.9% of the studied isolates showed resistance to four drugs simultaneously. 

P. aeruginosa in 23.1% of cases was resistant to one AMP, in 15.4% - to two, four and seven AMPs. Conclusion. For a reasonable 

choice and optimization of antibacterial treatment of hospital patients, it is necessary to take into account the fact of wide circulation 

of hospital strains. Systematic monitoring of the constantly changing microbiological landscape of hospitals based on microbiological 

monitoring data and determining the levels of resistance to antimicrobial chemotherapy drugs will help reduce the risk and prevent 

the development of infections associated with healthcare. 

Keywords: healthcare-associated infections, non-fermenting microorganisms, antibiotic resistance, Pseudomonas aeruginosa, 

Klebsiella pneumoniae
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Введение
Инфекции, связанные с оказанием медицин­

ской помощи (ИСМП),  – это инфекции, связанные 
с оказанием любых видов медицинской помощи. 
Термин «инфекция, связанная с оказанием меди­
цинской помощи» (Healthcare – associated infection 
(HAI) заменил используемое ранее обозначение 
этой группы «внутрибольничные инфекции» (ВБИ) 
и  в настоящее время используется как в научной 
литературе, так и  в публикациях ВОЗ и  норматив­
ных документах большинства стран мира [1]. Меры 
по предупреждению развития ИСМП играют важ­
ную роль в обеспечении безопасности больных 
и  сотрудников медицинских организаций и  отра­
жаются на эффективности оказания медицинской 
помощи [2].

В настоящее время ИСМП приобретают всё 
большую эпидемиологическую, социальную и эко­
номическую значимость. Эти заболевания свя­
заны с изменениями в этиологической структуре 
возбудителей, а также агрессивным селективным 
давлением на них в госпитальных условиях [3]. 
По результатам зарубежных исследований, ИСМП 
в  среднем поражают от 5 до 15% госпитализиро­
ванных пациентов, а в  отделениях высокого ри­
ска этот показатель достигает 40%. В России, по 
данным Роспотребнадзора, в  среднем ежегодно 
регистрируется 0,7–0,8 случая ИСМП на 1000 го­
спитализированных больных (или менее 0,1% 
от числа всех госпитализаций) [4]. Однако, по дан­
ным выборочных исследований, эти инфекции 
возникают у 6–8% пациентов, и их истинное число 
составляет не менее двух миллионов в год, а риск 
летального исхода возрастает в  5–7 раз [5,6]. 

Становится понятным, что одним из приоритетных 
направлений по  снижению ИСМП является эф­
фективная организация системы эпидемиологи­
ческого надзора, предусматривающая получение 
своевременной информации о динамике эпиде­
мического процесса, его направленности и актив­
ности [3].

Особое клиническое значение приобретают 
микроорганизмы с множественной устойчиво­
стью к  антимикробным препаратам (АМП), среди 
которых следует выделить такие полирезистент­
ные грамотрицательные микроорганизмы, как 
Pseudomonas aeruginosa и  Klebsiella pneumoniae 
[3,7].

Наши предыдущие исследования показали, 
что основными возбудителями инфекций у паци­
ентов крупного многопрофильного детского ста­
ционара выступали 19 видов микроорганизмов, 
среди которых наибольшее эпидемиологическое 
значение имели неферментирующие грамотрица­
тельные бактерии (НГОБ) (30,2%), Candida albicans 
(13,6%), K. pneumoniae (11,5%), Enterococcus 
faecium (10,1%) [8]. Циркулирующие в  больничной 
среде микроорганизмы обладали множественной 
лекарственной устойчивостью, количество поли­
резистентных изолятов среди P. aeruginosa соста­
вило 30,8 ± 6,4%, K. pneumoniae  – 41,2 ± 8,4% 
случаев [9].

Цель исследования  – определение этиоло­
гической структуры и  чувствительности к  анти­
микробным препаратам возбудителей инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи, 
в  детском многопрофильном стационаре регио­
нального уровня.
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Материалы и методы
Исследовались 47 изолятов возбудителей 

ИСМП, полученные из детского многопрофильного 
стационара регионального уровня «Иркутская об­
ластная детская клиническая больница», (ИОДКБ), 
которые ранее показали множественную устой­
чивость к  антимикробным препаратам (АМП) [9]. 
Материалом для исследования служило отделяе­
мое дыхательных путей: слизистая зева, носа, 
мокрота; смывы с трахеобронхиального дерева; 
кровь; моча; раневое отделяемое; вентрикулярный 
ликвор, а  также смывы с объектов окружающей 
среды (ООС). После пяти пассажей исследуемых 
изолятов проводили повторное определение чув­
ствительности диско-диффузионным методом. В ис­
следовании использовались АМП следующих 
групп: пенициллины (амоксициллин-клавулановая 
кислота, 2–10  мкг; пиперациллин-тазобактам, 
30–6  мкг), цефалоспорины (цефтазидим, 10  мкг; 
цефепим, 30  мкг), карбапенемы (имипенем, 
10 мкг; меропенем, 10 мкг), тетрациклины (тигеци­
клин, 15 мкг), аминогликозиды (амикацин, 30 мкг; 
гентамицин, 10  мкг; тобрамицин, 10  мкг), фтор­
хинолоны (ципрофлоксацин, 5 мкг). Устойчивость 
изолятов возбудителей определяли согласно ре­
комендациям Европейского комитета по  опре­
делению чувствительности к  антимикробным 
препаратам (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing  – EUCAST) версии 2018-03 
и 2020-8.0.

Бактериологическую идентификацию выбран­
ных штаммов осуществляли с использованием 
стандартизированных бактериологических алго­
ритмов, с учетом морфологических, культураль­
ных и  биохимических свойств. Идентификация 
патогенов была подтверждена MALDI-TOF прямого 
белкового профилирования неспорообразующих 
микроорганизмов. Масс-спектрометрический ана­
лиз проводили на приборе ultraflExtreme (Bruker 
Daltonics, Германия) [10].

Результаты и обсуждение
Из 47 изолятов, показавших множествен­

ную устойчивость к  АМП, 33 относились к  сем. 
Enterobacteriaceae и  14  – НГОБ. Семейство 
Enterobacteriaceae включало K. pneumoniae 
(18 изолятов), K. aerogenes (3), K. oxytoca (1), 
Enterobacter cloacae (7), Escherichia coli (3), Serratia 
marcescens (1) и  Citrobacter amalonaticus  (1), 
НГОБ  – P. aeruginosa (13) и  Stenotrophomonas 
maltophilia (1).

Определение устойчивости изолятов показа­
ло, что проявляли одновременную устойчивость 
к  четырём АМП 21,3% изолятов, к  пяти – 17,0% 
штаммов; к  семи  – 14,9%; к  шести  – 12,8%; 
к  двум  – 8,5%; к  восьми  – 6,4%; к  одному  – 4,3% 
и к девяти – 2,1%. Чувствительными ко всем один­
надцати АМП оказались 12,8% изолятов.

Особый интерес для углубленного анали­
за представляли виды K. pneumoniae (сем. 

Enterobacteriaceae) и  P. aeruginosa (НГОБ) как до­
минирующие возбудители инфекций и  как виды, 
обладающие высокой резистентностью к применя­
емым АМП [9].

Изоляты K. pneumoniae в  100% случаев про­
демонстрировали устойчивость к  цефепиму 
и  цефтазидиму и  в 77,8%  – к  гентамицину и  то­
брамицину (рис. 1). Анализ сочетанной устойчи­
вости этого микроорганизма к  нескольким АМП 
показал, что наиболее часто регистрировали устой­
чивость одновременно к  четырём АМП (38,9%). 
В  22,2% случаев изоляты были устойчивы к  пяти 
препаратам, в 16,7% – к семи, в 11,1% – к шести 
и  по 5,6%  – к  восьми и  двум АМП. Основными 
источниками выделения K. pneumoniae служили: 
слизистая зева (шесть изолятов), мокрота (три), 
трахеобронхиальное древо (два), моча (четыре), 
кровь (два) и  ООС (один). При этом такие пред­
ставители рода Klebsiella, как K. aerogenes (два 
изолята), источником выделения которых служило 
отделяемое слизистой зева и носа, имели высокий 
уровень резистентности и  были устойчивы к  семи 
АМП. Данные изоляты были чувствительны только 
к  карбапенемам (имипенем и  меропенем) и  тиге­
циклину. K. oxytoca, выделенная из смывов с тра­
хеобронхиальнгого древа, была чувствительна ко 
всем используемым АМП.

Среди изолятов P. aeruginosa наиболее часто 
регистрировали устойчивость к имипенему – 69,2% 
и  цефепиму  – 53,8% (рис. 2). При этом к  одно­
му АМП были устойчивы 23,1% изолятов, источни­
ком выделения которых служили слизистая зева 
и  раневое отделяемое. К двум, четырём и  к семи 
АМП устойчивость проявили по  15,4% изолятов, 
выделенных со слизистой зева, мокроты, ликвора 
и  ООС. Доля наиболее резистентных (устойчивых 
к  8 АМП) составила 7,7% изолятов, полученных 
с ООС. Чувствительными ко всем используемым 
препаратам в  данной выборке были 23,1% изоля­
тов, полученных из смывов трахеобронхиального 
древа. Среди других предствителей НГОБ со слизи­
стой зева был выделен S. maltophilia, устойчивость 
которого была установлена к  пяти АМП: цефта­
зидим, цефепим, гентамицин, ципрофлоксацин 
и пиперациллин-такзобактам. 

С момента начала регистрации ИСМП наиболее 
частыми их возбудителями были грамположитель­
ные бактерии, в  основном стафилококки. Однако 
полученные нами данные свидетельствуют о сни­
жении роли грамположительных микроорганизмов 
и отражают общие тенденции в изменении этиоло­
гической структуры ИСМП [3].

В настоящее время среди основных возбуди­
телей ИСМП отмечается увеличение доли НГОБ, 
из которых наибольшее значение приобретает 
P.  aeruginosa. Согласно данным литературы, доля 
изолятов P. aeruginosa среди всех возбудителей 
ИСМП составляет от 19,4 до 25,3% [11,12]. По ре­
зультатам нашего исследования, P. aeruginosa 
с  множественной устойчивостью к  АМП занимает 
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лидирующую позицию среди возбудителей ИСМП 
и в других стационарах России. По результатам на­
учных исследований, в  последние годы этот пато­
ген занимает первые места среди возбудителей 
внутрибольничных и  вентилятор-ассоциированных 
пневмоний [3,8], так как чаще всего инфекции, 
вызванные P. aeruginosa, локализуются в  нижних 
отделах дыхательных путей [12].

В последние десятилетия к  не менее зна­
чимым проблемам относят значительный рост 
заболеваний, вызываемых таким условно-па­
тогенным микроорганизмом, как K. pneumoniae, 
который, по  результатам наших исследова­
ний, занимает второе место после P. aeruginosa 
в  структуре возбудителей с  множественной 
устойчивостью к  АМП. Ряд авторов сообщают 

о  колебаниях частоты встречаемости Klebsiella 
spp. в  2009–2016  гг. в  интервале от  11 до 47,2% 
[13,14]. K. pneumoniae входит в  группу наиболее 
распространённых патогенов с  высоким уровнем 
устойчивости, которую IDSA (Infectious Diseases 
Society of America  – Американское обществоа ин­
фекционистов) обозначило как «ESKAPE-патогены» 
(Enterococcus faecium, S.  aureus, K. pneumoniae, 
A. baumannii, P. aeruginosa, Enterobacter sp.). 
Возбудители ESKAPE являются наиболее важ­
ными причинами антибиотикорезистентности. 
Именно поэтому К. pneumoniae отнесен ВОЗ к груп­
пе возбудителей с  «критически высоким уровнем 
приоритетности» [15,16]. В  течение последних 
лет реальной проблемой становятся штаммы K. 
pneumoniae, вырабатывающие металло-бета-лак­

Рисунок 1. Резистентность к АМП штаммов Klebsiella pneumoniae
Figure 1. AMP resistance of Klebsiella pneumoniae isolates

Рисунок 2. Резистентность к АМП штаммов P. aeruginosa
Figure 2. AMP resistance of P. aeruginosa isolates
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тамазы (карбапенемазы) [17]. Карбапенемаз-
продуцирующие штаммы K. pneumoniae устойчивы 
почти ко всем известным антибактериальным пре­
паратам и в 40–61% случаев приводят к летально­
му исходу [18,19].

Помимо вышеуказанных возбудителей ИСМП 
в последние годы в качестве этиологического аген­
та всё чаще стали высевать S. maltophilia, который 
до 2017 г. упоминался только как оппортунистиче­
ский вид. Этот микроорганизм достаточно широко 
распространён в  окружающей среде, а  у здоро­
вых людей входит в  состав микробиоты верхних 
дыхательных путей [20]. Появление данного вида 
в  качестве возбудителя ИСМП, вероятно, стало 
следствием активного применения цефалоспо­
ринов последних поколений, что привело к  воз­
никновению множественной лекарственной 
устойчивости [21].

При анализе источника выделения патогена 
наиболее часто возбудители ИСМП локализова­
лись в разных отделах дыхательных путей, что соз­
даёт риск развития внутрибольничной пневмонии, 
которая занимает первое место в структуре ИСМП 
и  третье  – в  общей структуре инфекционных ос­
ложнений [3,19].

Заключение
Возрастающая частота встречаемости и  по­

лирезистентность основных возбудителей 
ИСМП приводит к  необходимости ответствен­
ного выбора препаратов для эмпирической 
антибактериальной терапии, назначаемой до 
получения результатов лабораторного анализа 
на резистентность микроорганизмов к  АМП. Для 
обоснованного выбора и  оптимизации антибак­
териального лечения пациентов стационара не­
обходимо учитывать факт широкой циркуляции 
госпитальных штаммов. Систематическое от­
слеживание постоянно меняющегося микроб­
ного пейзажа стационаров на основе данных 
микробиологического мониторинга и  определе­
ние уровней резистентности к  антимикробным 
химиопрепаратам будет способствовать сниже­
нию риска и  предупреждению развития гнойно-
септических инфекций и  инфекций, связанных 
с оказанием медицинской помощи.

Источник финансирования: авторы за-
являют о финансировании проведенного ис-

следования в рамках госбюджетной темы 
№ 121022500179-0.
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