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Изменения структуры генов 
антибиотикорезистентности штаммов семейства 
Enterobacteriaceae, выделенных от пациентов 
перинатального центра III уровня  
в ходе многолетнего мониторинга

   

Резюме

Актуальность. Проблема устойчивости к антибактериальным препаратам является одной из главных для здравоохранения 

Российской Федерации и других стран. В настоящее время отмечается рост числа антибиотикорезистентных штаммов как 

среди возбудителей инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, так и среди представителей микробиоценоза 

нестерильных локусов человеческого организма. Цель. Анализ изменения структуры генетических детерминант антибио-

тикорезистентности БЛРС-продуцирующих представителей семейства Enterobacteriaceae, выделенных от пациентов перина-

тального центра в ходе шестилетнего мониторинга. Материалы и методы. Генетический профиль антибиотикорезистентности 

определяли у БЛРС-продуцирующих штаммов энтеробактерий, выделенных из образцов биологического материала, получен-

ного от 221 женщины и 241 новорожденного ребенка, госпитализированных в отделения ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава Рос-

сии с 2019 по 2024 гг. включительно. ДНК бактериальных клеток выделяли из суточной культуры микроорганизмов с исполь-

зованием набора «ПРОБА-НК», детекцию генов blaTEM, blaCTX-М -1, blaSHV; blaOXA-40-LIKE, blaOXA-48-LIKE, blaОXA-23-LIKE, 

blaOXA-51-LIKE, blaIMP, blaKPS, blaNDM осуществляли с применением диагностического набора «БакРезиста GLA» на детекти-

рующем амплификаторе ДТ-48 (ДНК-технология, Россия). Для оценки статистической значимости различий частоты встречае-

мости генов использовали критерий х2 Пирсона с поправкой Йейтса. Результаты и обсуждение. Количество геновариантов 

антибиотикорезистентности энтеробактерий, выделенных от пациенток отделений акушерско-гинекологического профиля 

с 2019 по 2024 гг. наблюдения, так же, как и у детей, возросло с 3 до 7. В 2019 г. детектировано 3 геноварианта, в 2020 г. 

- 4, в 2021 г. - 6 геновариантов. В последующие три года (2022–2024 гг.) спектр детерминант антибиотикорезистентности 

был представлен 7 геновариантами, их структура претерпевала изменения. В 2019 г. с одинаковой частотой (30%) преобла-

дали гены blaCTX-М и blaSHV. В 2020 г. чаще был выделен геновариант blaCTX-М + blaTEM (37,5 %). В 2021, 2022 и 2024 гг. 

доминировали штаммы с  геном blaCTX-М, зарегистрированные в  59,5 %, 37,7 %, 36,9 % случаев соответственно. В 2023 

г. частота выделения гена blaCTX-М (27,1%) была сопоставима с частотой встречаемости геноварианта blaCTX-М + blaTEM 

(30 %) (р = 0,852). Доминирующим геном, обеспечивающим устойчивость к бета-лактамным антибиотикам среди представите-

лей энтеробактерий в течение всего периода наблюдения, является blaCTX-М, который обнаруживается как в моноварианте, 

так и в сочетании с другими генами blaTEM, blaSHV, blaNDM. Заключение. Динамика изменения структуры геновариантов 

антибиотикорезистентности и преобладание того или иного вида бактерий может отличаться в отделениях различного профи-

ля, что требует непрерывного мониторирования спектра видового разнообразия бактерий и их антибиотикочувствительности 

для своевременной фиксации ухудшения эпидемиологической ситуации и принятия адекватных противоэпидемических мер.

Ключевые слова: антибиотикорезистентность, генетический профиль, blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, blaNDM, blaKPC, 

Enterobacteriaceae 
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Changes in the Structure of Antibiotic Resistance Genes of Enterobacterales Strains Isolated from Patients of a Perinatal 

Center during Long-term Monitoring

AV Ustyuzhanin*, GN Chistyakova, II Remizova, YuA Semenov

Ural Scientific Research Institute of Maternity and Child Care, Yekaterinburg, Russia

Abstract

Relevance. The problem of resistance to antibacterial drugs is one of the main ones for the healthcare systems of the Russian 

Federation and other countries. Currently, there is an increase in the number of antibiotic-resistant strains both among pathogens 

of infections associated with the provision of medical care and among representatives of the normal microbiocenosis of non-sterile 

loci of the human body. The purpose of the study is to analyze changes in the structure of genetic determinants of antibiotic 

resistance of ESBL-producing representatives of the order Enterobacterales isolated from patients of the perinatal center during six 

years monitoring. Materials and methods. The genetic profile of antibiotic resistance was determined in ESBL-producing strains 

of Enterobacteria isolated from samples of biological material obtained from 221 women and 241 newborn children hospitalized 

in the departments of the Federal State Budgetary Institution "Research Institute of OMM" of the Ministry of Health of Russia in the 

period from 2019 to 2024. inclusive. DNA of bacterial cells was isolated from a daily culture of microorganisms using the PROBA-

NK kit, detection of the tem, ctx-M-1, shv genes; oxa-40-like, oxa-48- like, oxa-23- like, oxa-51- like, imp, kps, ges, ndm, vim 

were carried out using the diagnostic kit «BakResist GLA» on the detecting amplifier DT-48 (DNA -technology, Russia ). To assess 

the statistical significance of differences in gene frequency of occurrence of genes, Pearson's x2 test with Yates' correction was 

used. Results and discussion. The number of genovariants of antibiotic resistance of Enterobacteriaceae isolated from patients in 

obstetrics and gynecology departments from 2019 to 2024, as well as in   children, increased from 3 to 7. However, the dynamics 

of increasing diversity of genetic determinants of antibiotic    resistance differed. Thus, in 2019, 3 genovariants were detected, 

in 2020, 4 variants were recorded, and in the next year, 2021, 6 genovariants were registered. In the next three years (2022 – 

2024), the spectrum of determinants of antibiotic resistance was represented by 7 genetic variants, their structure underwent 

changes. In 2019, the blaCTX-M and blaSHV genes predominated with    the same frequency (30 %). In 2020, the blaCTX-M + 

blaTEM genovariant was isolated more often (37.5 %). In 2021, 2022  and 2024  strains with the blaCTX-M gene dominated, 

registered  in 59.5 %, 37.7 %, 36.9 % of cases, respectively. In 2023, the frequency of isolation of the blaCTX-M gene (27.1 %) was 

comparable to the frequency of occurrence of the blaCTX-M + blaTEM genovariant (30 %) (p = 0.852). The genetic profile of antibiotic 

resistance of Enterobacteriaceae strains isolated from patients in obstetrics, gynecology and pediatric departments is represented 

by 12 genovariants, in which the dominant gene providing resistance to beta-lactam antibiotics among Enterobacteriaceae during 

the entire observation period is blaCTX-M. The absence of significant differences in the frequency of occurrence of the studied 

antibiotic resistance genes and their combinations in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains isolated from both 

children and women indicates the same genetic determinants that ensure the synthesis of enzymes that inactivate beta-lactam 

antibacterial drugs of the cephalosporin group. The dynamics of changes in the structure of antibiotic resistance genovariants and 

the predominance of one or another type of bacteria may differ in departments of different profiles, which requires continuous 

monitoring of the spectrum of species diversity of bacteria and their antibiotic sensitivity for timely recording of the deterioration of 

the epidemiological situation and the adoption of adequate anti-epidemic measures.

Keywords: antibiotic resistance, genetic profile, blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, blaNDM, blaKPC, Enterobacteriacea
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Введение
Проблема устойчивости к антибактериальным 

препаратам является одной из главных для здра-
воохранения Российской Федерации и других стран 
[1]. В настоящее время отмечается рост числа 
антибиотикорезистентных штаммов [2] как среди 
возбудителей инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи (ИСМП) [3], так и среди пред-
ставителей микробиоценоза нестерильных локусов 
человеческого организма [4].

Актуальность исследований по изучению рас-
пространенности генетических детерминант анти-
биотикорезистентности подтверждается принятием 

в  2024 г. Правительством РФ стратегии пред-
упреждения распространения антибиотикорези-
стентности. В ней отражены направления работы 
по сдерживанию распространения антибиотикоре-
зистентных штаммов бактерий, одним из которых 
является определение генетических детерминант 
устойчивости к антибиотикам у бактериальных 
штаммов. Ведущие научно-исследовательские 
учреждения страны активно участвуют в  реали-
зации программы, так, в  ЦНИИ Эпидемиологии 
Роспотребнадзора работают над системой на-
ционального мониторинга микроорганизмов, 
устойчивых к противомикробным препаратам [5]. 
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Сотрудники национального медицинского иссле-
довательского центра акушерства, гинекологии 
и  перинатологии им. акад. В. И.  Кулакова на про-
тяжении многих лет занимаются диагностикой, те-
рапией и  профилактикой неонатальных инфекций, 
вызванных условно-патогенными микроорганиз-
мами, среди которых в  настоящее время встре-
чаются изоляты с множественной лекарственной 
устойчивостью [6].

В настоящее время проведение микробиоло-
гического мониторинга в  лечебно-профилактиче-
ских учреждениях Российской Федерации регла-
ментируется Методическими рекомендациями МР 
3.1.0346-24 «Организация и  проведение микро-
биологического мониторинга в  медицинских орга-
низациях» (утв. Федеральной службой по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека 26 апреля 2024 г.) и локальными норма-
тивными актами. 

Необходимость использования молекулярно-ге-
нетических методов исследования в рамках совер-
шенствования микробиологического мониторинга 
для детекции генетических детерминант антибио-
тикорезистентности отмечена в работах многих ав-
торов [7–10]. Современные возможности детекции 
генов позволили обнаружить в  меконии новорож-
денных детерминанты устойчивости не менее чем 

к 15 группам антибактериальных препаратов [11]. 
Вместе с тем, несмотря на особенность терапев-
тической тактики в  отношении пациентов пери-
натальных центров, заключающейся в  ограни-
ченном спектре антибактериальных препаратов, 
разрешенных к применению у госпитализиро-
ванных пациентов, распространенность генети-
ческих детерминант антибиотикорезистентности 
в  учреждениях родовспоможения недостаточно 
изучена. 

Цель  – анализ изменения структуры генети-
ческих детерминант антибиотикорезистентности 
БЛРС-продуцирующих представителей порядка 
Enterobacterales, выделенных от пациентов пери-
натального центра в  ходе шестилетнего монито-
ринга. 

Мериалы и методы 
Перечень биологического материала, поступив-

шего для бактериологического исследования, в ко-
тором обнаружены БЛРС, продуцирующие штаммы 
энтеробактерий, представлен в  таблице 1. 

Генетический профиль антибиотикорезистент-
ности определяли у БЛРС-продуцирующих штам-
мов энтеробактерий, выделенных из образ-
цов биологического материала, полученного от 
221 женщины и  241 новорожденного ребенка, 

Таблица 1. Биологический материал, в котором микробиологическим методом обнаружен рост БЛРС-
продуцирующих бактерий, исследуемых на наличие генетических детерминант антибиотикорезистентности
Table 1. Biological material, microbiological examination of which revealed the growth of ESBL-producing bacteria, 
studied for the presence of genetic determinants of antibiotic resistance

№ п/п Клинический образец
Type of biological material

Количество проб
Number of samples

1. Отделяемое цервикального канала
Cervical discharge 171

2. Фекалии
Feces 235

3. Послед
Afterbirth 25

4. Моча
Urine 20

5. Кровь
Blood 7

6. Отделяемое шва
Detachable seam 2

7. Отделяемое глаз 
Eye discharge 1

8. Трахеобронхиальный дюбаж
Tracheobronchial dubage 1

Итого:
Total: 462
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госпитализированных в отделения ФГБУ «НИИ ОММ» 
Минздрава России с 2019 по 2024 гг. включи
тельно. 

Для определения детерминант устойчивости 
к  антибактериальным препаратам были изучены 
462 не дублирующих друг друга штамма 7 видов 
семейства Enterobacteriaceae (табл. 2).

Бактериологические исследования образцов 
биологического материала, доставленного в  ла-
бораторию, осуществляли в  соответствии с дей-
ствующими нормативными документами (СанПин 
3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требо-
вания по профилактике инфекционных болезней», 
2021г.). Посев проводили на питательные среды 
Эндо (ФБУН ГНЦ ПМБ, Россия г. Оболенск) для 
выделения энтеробактерий и  первичной диффе-
ренции на лактозоположительные и  лактозоотри-
цательные колонии и  на кровяно-сывороточный 
агар (основа-Conda, Испания) с целью выявления 
гемолитической активности бактериальных штам-
мов. Видовую идентификацию чистой культуры, 
определение антибиотикочувствительности прово-
дили на бактериологическом анализаторе VITEK 2 
compact (Bio Mérieux, Франция, входит в  перечень 
оборудования ЦКП «Инновационный научно-лабо-
раторный центр перинатальной и  репродуктивной 
медицины» ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава России) 
согласно инструкции производителя с использова-
нием карт VITEK 2 GN (идентификация) и AST-N360, 
AST-N361 (определение антибиотикочувствитель-
ности). ДНК бактериальных клеток БЛРС проду-
цирующих изолятов выделяли из суточной культу-
ры микроорганизмов с использованием набора 
«ПРОБА-НК». Детекцию генов bla

CTX-M,
 bla

TEM, 
bla

SHV 
осу-

ществляли методом полимеразной цепной реакции 
в  режиме реального времени (ПЦР-РВ) в  присут-
ствии интеркалирующего красителя SYBR Green I 

(ООО «Синтол») на детектирующем амплификаторе 
ДТ Лайт (ДНК-технология, Россия) с праймерами, 
последовательности которых указана в  таблице 3. 
Состав реакционной смеси представлен следующи-
ми компонентами: 2,5х ПЦР буфер Б (KCl, ТрисНCl 
(pH8.8), 6,25мМ MgCl2), SynTaq ДНК-полимераза, 
дезоксинуклеозидтрифосфаты, глицерол, Tween 20; 
1 мкл 25мМ MgCl

2
, 7 мкл dd H

2
O, по 1 мкл каждо-

го праймера и  2,5 мкл образца выделенной ДНК. 
Режим амплификации: первоначальная денатура-
ция проводилась при температуре 95 C0 в течение 
2 мин, затем следовало 30 циклов: денатурация 
при температуре 94 C0 в  течение 15 сек; отжиг 
праймеров при температуре 60 C0; элонгация при 
температуре 72 C0 в  течение 30 сек; в конце каж-
дого цикла  – детекция продуктов амплификации.

Выявление генов bla
KPC

, bla
OXA-48

, bla
VIM

, bla
IPM

 
и bla

NDM
 осуществляли с помощью наборов реаген-

тов «АмплиСенс MDR MBL-FL», «АмплиСенс MDR 
KPC/OXA-48-FL» (производства ООО «ИЛС», Россия). 
Детекцию генов bla

TEM
, bla

CTX-М
 

-1
, bla

SHV
; bla

OXA-40-LIKE
, 

bla
OXA-48-LIKE

, bla
ОXA-23-LIKE

, bla
OXA-51-LIKE

, bla
IMP

, bla
KPS

, bla
NDM

, 
начали проводить с 2022 г. после появления на 
рынке диагностического набора «БакРезиста GLA» 
на детектирующем амплификаторе ДТ-48 (ДНК-
технология, Россия), протестировав замороженные 
образцы выделенной в предыдущие годы ДНК.

При статистической обработке данных и  оцен-
ке достоверности отличий в частоте встречаемости 
генов антибиотикорезистентности использовали 
критерий х2 Пирсона с поправкой Йейтса, которую 
применяли для сравнения небольших выборок 
с  ожидаемой частотой меньше 5. Достоверным 
считали отличия в  частоте встречаемости генов 
в  группах, сформированных из штаммов, выде-
ленных от новорожденных детей и  женщин при 
р  < 0,05.

Таблица 2. Спектр видов энтеробактерий, продуцирующих БЛРС, исследованных на наличие генов 
антибиотикорезистентности
Table 2. Spectrum of enterobacteria species producing ESBL, investigated for the presence of antibiotic resistance 
genes

Вид бактерий
Type of bacteria

Кол-во штаммов
Number of strains

 

Количество штаммов 
выделенных от 

новорожденных детей 
Number of strains isolated 

from newborns

Количество штаммов 
выделенных от женщин

Number of strains isolated 
from women

Escherichia coli 256 79 177

Klebsiella pneumoniae 116 83 33

Enterobacter cloaceae 55 53 2

Klebsiella aerogenes 13 12 1

Klebsiella oxytoca 9 6 3

Proteus mirabilis 7 2 5

Citrobacter freundii 6 6 0

Итого 462 241 221
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Результаты
Динамика частоты встречаемости геновариан-

тов антибиотикорезистентности штаммов энтеро-
бактерий, выделенных от детей и  женщин, пред-
ставлена на рисунках 1 и 2. 

Количество геновариантов антибиотикорези-
стентности энтеробактерий, выделенных от детей 
в  2019 по 2024 гг. наблюдения, возросло с  3 до 
7 (см. рис. 1). Разнообразие генетических детер-
минант антибиотикорезистентности увеличива-
лось постепенно. Так, в  2019 г. было детектиро-
вано 3 геноварианта. На протяжении двухлетнего 

периода (2020–2021 гг.) фиксировали 5 вариан-
тов. Последующие два года (2022–2023 гг.) харак-
теризовались регистрацией 6 генетических вари-
антов. В 2024 г. зафиксировано 7 геновариантов 
антибиотикорезистентности у представителей се-
мейства энтеробактерий. Следует отметить, что 
в  разные годы проведения микробиологическо-
го мониторинга доминировали различные гено-
типы антибиотикорезистентности. Так, в  2019 г. 
наиболее часто регистрировался вариант bla

CTX-М
 

+ bla
SHV

 + bla
TEM

, в  2020-м  – bla
SHV

, в  2021, 2022 
гг. преобладал bla

CTX-М
, в  2023-м  – bla

CTX-М
 + bla

SHV
, 

Таблица 3. Последовательности праймеров, используемых для детекции генетических детерминант 
антибиотикорезистентности
Table 3. Sequences of primers used for detection of genetic determinants of antibiotic resistance

№ Ген
Gene

Праймер
Primer

Последовательность нуклеотидов
Nucleotide sequence

Ссылка 
Link 

1. bl
aCTX-

M
CTX-M-F 5’-TTTGCGATGTGCAGTACCAGTAA-3’

[19]
CTX-M-R 5’-CTCCGCTGCCGGTTTTATC-3’

2. bl
aTE

M
TEM-F 5’-ATGAGTATTCAACATTTCCG-3’ [20]

TEM-R 5’-CTGACAGTTACCAATGCTTA-3’

3. bl
aSH

V
SHV-F 5’-ATGCGTTATATTCGCCTGTG-3’

[21]
SHV-R 5’-TGCTTTGTTATTCGGGCCAA-3’

Рисунок 1. Динамика частоты встречаемости геновариантов антибиотикорезистентности штаммов 
энтеробактерий, выделенных от детей 
Figure 1. Dynamics of the frequency of occurrence of genovariants of antibiotic resistance in Enterobacteriaceae 
strains isolated from children

Примечание: CTX-M – ген bla
CTX-M

, TEM – ген bla
TEM

, SHV – ген bla
SHV

, NDM – ген bla
NDM

, OXA51– ген bla
OXA51

; not identified – гены не идентифицированы.
Note: CTX-M  – gene bla

CTX-M
, TEM – gene bla

TEM
, SHV – ген bla

SHV
, NDM – gene bla

NDM
, OXA51– gene bla

OXA51
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в 2024 г. с одинаковой частотой встречались bla
CTX-

М
+bla

TEM
 и  bla

CTX-М
+bla

SHV
. Ген bla

NDM
, обеспечиваю-

щий устойчивость к  карбапенемам, детектирован 
однократно в  2022 и  2024  гг. в  сочетании с  bla

CTX-

М
+bla

SHV
+bla

TEM
  – у Klebsiella pneumoniae и  bla

CTX-М
  – 

у Escherichia coli. 
Количество геновариантов антибиотикорези-

стентности энтеробактерий, выделенных от па-
циентов отделений акушерско-гинекологического 
профиля с  2019 по 2024  гг. наблюдения, так же, 
как и у детей, возросло с 3 до 7 (см. рис. 2). Однако 
динамика увеличения разнообразия генетических 
детерминант антибиотикорезистентности отлича-
лась. Так, в  2019 г. было детектировано 3 гено-
варианта, в  2020 г. зафиксировано 4  варианта, 
в  следующий, 2021 г. зарегистрировано 6 генова-
риантов. В последующие три года (2022–2024  гг.) 
спектр детерминант антибиотикорезистентности 
был представлен 7 генетическими вариантами, их 
структура претерпевала изменения. Так, в  2019 г. 
с  одинаковой частотой (30 %) преобладали гены 
bla

CTX-М
 и bla

SHV
. В 2020 г. чаще выделялся геновари-

ант bla
CTX-М

 +bla
TEM

 (37,5 %). В 2021, 2022 и 2024 гг. 
доминировали штаммы с геном bla

CTX-М
, зарегистри-

рованные в 59,5 %, 37,7 %, 36,9 % случаев соответ-
ственно. В 2023 г. частота выделения гена bla

CTX-М
 

(27,1%) была сопоставима с  частотой встречаемо-
сти геноварианта bla

CTX-М
 +bla

TEM
 (30 %) (р = 0,852).

У 26,5 % штаммов, выделенных от детей, 
и  у  25  % штаммов, выделенных от женщин, не 
удалось определить генетические детерминанты 
антибиотикорезистентности используемыми моле-
кулярно-генетическими методами исследования.

Спектр генов антибиотикорезистентности у раз-
личных видов энтеробактерий, выделенных от де-
тей представлен на рисунке 3. 

Ген bla
CTX-М

 в  моно варианте доминировал 
у E. coli, а в сочетании с bla

SHV
 преобладал в штам-

мах K. pneumoniae (см. рис. 3).
Спектр генов антибиотикорезистентности у раз-

личных видов энтеробактерий, выделенных из био-
логического материала пациентов отделений аку-
шерско-гинекологического профиля, представлен 
на рисунке 4. 

В доминирующих над другими энтеробактерия-
ми штаммах E. coli и K. pneumoniae, выделенных от 
пациентов акушерско-гинекологического профиля, 
преобладал ген bla

CTX-М
 и  сочетание bla

CTX-М
 с  bla

SHV
 

соответственно, так же, как и  у новорожденных 
детей.

Как в группе детей, так и в группе женщин чаще 
всего не удавалось идентифицировать генетиче-
ские детерминанты антибиотикорезистентности 
у Enterobacter cloacae и Klebsiella aerogenes.

Частота встречаемости генов антибиотикоре-
зистентности E. coli и  K. pneumoniae, выделенных 

Рисунок 2. Динамика частоты встречаемости геновариантов антибиотикорезистентности штаммов 
энтеробактерий, выделенных от женщин 
Figure 2. Dynamics of the frequency of occurrence of genovariants of antibiotic resistance in Enterobacteriaceae 
strains isolated from women

Примечание: CTX-M  – ген bla
CTX-M

, TEM – ген bla
TEM

, SHV – ген bla
SHV

, NDM  – ген bla
NDM

, OXA51– ген bla
OXA51

,
 
OXA48 – ген bla

OXA48
, KPC – ген bla

KPC
; not 

identified – гены не идентифицированы 
Note:  CTX-M – gene bla

CTX-M
, TEM – gene bla

TEM
, SHV – gene bla

SHV
, NDM  – gene bla

NDM
, OXA51– gene bla

OXA51
,

 
OXA48 – gene bla

OXA48
, KPC – gene bla

KPC
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Рисунок 3. Геноварианты антибиотикорезистентности штаммов энтеробактерий, выделенных от детей 
Figure 3. Genovariants of antibiotic resistance of Enterobacteriaceae strains isolated from children

Рисунок 4. Геноварианты антибиотикорезистентности штаммов энтеробактерий, выделенных от женщин
Figure 4. Genovariants of antibiotic resistance of Enterobacteriaceae strains isolated from women

Примечание: CTX-M  – ген bla
CTX-M

, TEM – ген bla
TEM

, SHV – ген bla
SHV

, NDM – ген bla
NDM

, OXA51– ген bla
OXA51

,
 
OXA48 – ген bla

OXA48
, KPC – ген bla

KPC
; not 

identified – гены не идентифицированы. 	
Note: CTX-M  – gene bla

CTX-M
, TEM – gene bla

TEM
, SHV – gene bla

SHV
, NDM  – gene bla

NDM
, OXA51– gene bla

OXA51
,

 
OXA48 – gene bla

OXA48
, KPC – gene bla

KPC

Примечание: CTX-M  – ген bla
CTX-M

, TEM – ген bla
TEM

, SHV – ген bla
SHV

, NDM – ген bla
NDM

, OXA51– ген bla
OXA51

,
 
OXA48 – ген bla

OXA48
, KPC – ген bla

KPC
; not 

identified – гены не идентифицированы. 	
Note: CTX-M  – gene bla

CTX-M
, TEM – gene bla

TEM
, SHV – gene bla

SHV
, NDM  – gene bla

NDM
, OXA51– gene bla

OXA51
,

 
OXA48 – gene bla

OXA48
, KPC – gene bla

KPC
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от новорожденных детей и  женщин представлена 
в  таблице 4. 

Частота встречаемости генов антибиотикорези-
стентности у наиболее часто регистрируемых E. coli 
и K. Pneumoniae, как в группе новорожденных, так 
и у женщин, достоверно не отличалась (см. табл. 4). 

Обсуждение
Преобладающими БЛРС-продуцирующими 

представителями семейства Enterobacteriaceae 
в  проведенном нами исследовании была E.  coli, 
что согласуется с  данными литературы [12]. 
Второй по частоте встречаемости зарегистрирова-
на K.  pneumoniae, отличающаяся более широким 
спектром геновариантов антибиотикорезистент-
ности (7  геновариантов) [13] от E. coli (5  генова-
риантов).

Несмотря на то, что разнообразие гене-
тических детерминант антибиотикорезистент-
ности в  конкретном стационаре определяется 

циркулирующими видами бактерий, выделенных из 
биологического материала пациентов, персонала 
и  объектов окружающей среды, было показано, 
что ген bla

CTX-М
 с  идентичной нуклеотидной после-

довательностью может быть идентифицирован 
у представителей различных бактериальных видов 
[14]. Видовое разнообразие коррелирует с  таки-
ми факторами, как температура, влажность, что 
может быть определено временем года, индиви-
дуальными особенностями госпитализированных 
пациентов, используемыми антибактериальными 
препаратами и  дезинфицирующими средствами. 
Все вышеперечисленное подчеркивает динамич-
ность бактериальных сообществ и  необходимость 
проведения микробиологического мониторинга 
для определения целевых групп и реализации клю-
чевых мероприятий по профилактике распростра-
нения возбудителей инфекций, связанных с оказа-
нием медицинской помощи [15]. 

Таблица 4. Частота встречаемости генов антибиотикорезистентности E. coli и K. pneumoniae, выделенных  
от новорожденных детей и женщин 
Table. 4. Frequency of occurrence of antibiotic resistance genes in E. coli and K. pneumoniae isolated from newborns 
and women.

Генетические детерминанты 
антибиотикорезистентности

Genetic determinants of antibi-
otic resistance

Штаммы, выделенные от 
детей, в которых обнаружены 

детерминанты
антибиотикорезистентности

Strains isolated from children in 
which determinants were found

antibiotic resistance

Штаммы, выделенные 
от женщин, в которых 

обнаружены детерминанты
антибиотикорезистентности 
Strains isolated from women in 
which determinants were found

antibiotic resistance

р

абс.
abs. % абс.

abs. %

E. coli

bla
CTX-М

41 51,9 83 46,9 0,460

bla
CTX-М

 +bla
TEM

18 22,8 47 26,6 0,520

bla
TEM

10 12,6 22 12,4 0,879

bla
SHV

1 1,3 2 1,1 0,593

bla
CTX-М

 +bla
NDM

1 1,3 0 0 0,679

не идентифицировано 
not identified

8 10,1 21 11,9 0,848

K. pneumoniae

bla
CTX-М

 +
bla

SHV
 +bla

TEM

20 24,1 9 27,3 0,906

bla
CTX-М

 +bla
SHV

46 55,4 13 39,4 0,177

bla
CTX-М

+bla
SHV

 +
bla

TEM
+bla

NDM

1 1,2 0 0 0,632

bla
CTX-М

 +
bla

SHV
 +

bla
TEM

+bla
NDM

 +bla
OXA48

0 0 1 3,0 0,632

bla
SHV

 +bla
TEM

 +
bla

KPC

0 0 1 3,0 0,632

bla
SHV

16 19,3 8 2,4 0,733

bla
SHV

 +bla
TEM

 0 0 1 3,0 0,632
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За шестилетний период микробиологического 
мониторинга количество геновариантов антибио-
тикорезистентности штаммов, выделенных как от 
новорожденных, так и от женщин, увеличилось с 3 
до 7. Представленная динамика изменений генова-
риантов, на наш взгляд, отражает общую распро-
страненность антибиотикорезистентных штаммов 
семейства Enterobacteriaceae среди представи-
телей человеческой популяции репродуктивного 
возраста. 

Детекция генетических детерминант антибиоти-
корезистентности, выявленных у  представителей 
кишечного биотопа новорожденного, позволяет 
рассматривать кишечник как резервуар моле-
кулярных механизмов антибиотикоустойчивости, 
представительство которых может увеличиваться 
с  течением времени, усугубляя проблему клини-
ческой неэффективности антибиотикотерапии кон-
кретного пациента [16]. 

Полученные нами данные о преобладании гена 
bla

CTX-М
 согласуются с  результатами, полученными 

в  других лечебных учреждениях России, где bla
CTX-М

 
доминировал (54,7 %) в  клинических изолятах 
K.  pneumoniae, выделенных в  стационарах Санкт-
Петербурга [17]. 

Гены карбапенемаз в  проведенном нами ис-
следовании детектировали только в  сочетании 
с  другими генами антибиотикорезистентности, 
что согласуется с  ранее опубликованными дан-
ными [7,18]. Карбапенемазы, продуцирующие 
штаммы с  отличающимся генетическим профи-
лем, детектированы однократно, что свидетель-
ствует об эффективности противоэпидемических 
мероприятий, предупредивших внутрибольнич-
ное распространение штаммов с множественной 
лекарственной устойчивостью, включая антибио-
тики резерва. 

В целом за весь период проведения мони-
торинга у  четверти штаммов, представленных 
в  большей степени Enterobacter spp., не уда-
лось определить генетические детерминанты 

антибиотикорезистентности, что, с  одной стороны, 
подтверждает необходимость расширения диагно-
стических панелей по выявлению молекулярных 
механизмов устойчивости к  антибактериальным 
препаратам у  энтеробактерий, с  другой  – не по-
зволяет в настоящее время ограничиваться детек-
цией генетических детерминант антибиотикорези-
стентности в нативном материале для сокращения 
времени получения результата исследования, без 
определения антибиотикограммы выделенного 
штамма микробиологическим методом.

Заключение
Таким образом, генетический профиль анти-

биотикорезистентности штаммов энтеробактерий, 
выделенных от пациентов акушерско-гинекологи-
ческих и  педиатрических отделений, представлен 
12 геновариантами, в  которых доминирующим 
геном, обеспечивающим устойчивость к  бета-
лактамным антибиотикам среди представителей 
энтеробактерий в  течение всего периода наблю-
дения, является bla

CTX-М
, который обнаруживается 

как в моноварианте, так и в сочетании с другими 
генами bla

TEM
, bla

SHV
, bla

NDM
. Отсутствие достоверных 

отличий в  частоте встречаемости изучаемых ге-
нов антибиотикорезистентности и  их комбинаций 
в штаммах Escherichia coli и Klebsiella pneumoniae, 
выделенных как от детей, так и от женщин, свиде-
тельствует об одинаковых генетических детерми-
нантах, обеспечивающих синтез ферментов, инак-
тивирующих бета-лактамные антибактериальные 
препараты группы цефалоспоринов. Динамика 
изменения структуры геновариантов антибиоти-
корезистентности и  преобладание того или ино-
го вида бактерий могут отличаться в  отделениях 
различного профиля, что требует непрерывного 
мониторирования спектра видового разнообра-
зия бактерий и  их антибиотикочувствительности 
для своевременной фиксации ухудшения эпиде-
миологической ситуации и  принятия адекватных 
противоэпидемических мер. 
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