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Резюме

Актуальность. Пандемия COVID-19 привела к существенным перегрузкам в работе систем здравоохранения во многих странах, 

нехватке коек и персонала, что может негативно отразиться на приверженности мерам профилактики и контроля нозокомиаль-

ных инфекций, которые могут значительно ухудшать течение вирусных пневмоний. Цель работы – оценить возможность форми-

рования госпитальных штаммов микроорганизмами с множественной лекарственной устойчивостью в стационарах, перепро-

филированных для оказания медицинской помощи пациентам с COVID-19. Материалы и методы. В исследовании участвовали 

пациенты с тяжелыми и среднетяжелыми формами COVID-19 (коды МКБ U07.1, U07.2), поступившие в два крупных стационара, 

перепрофилированных для лечения данной инфекции. Проведены микробиологические исследования биоматериала (мокрота, 

бронхоальвеолярный лаваж, трахеальные аспираты), полученного от 1101 пациента с мая по июль 2020 г. С использованием 

комбинации молекулярно-генетических методов (RAPD-ПЦР, детекция интегронов и гена карбапенемазы blaNDM.)  проведено 

молекулярно-генетическое типирование карбапенемрезистентных штаммов Klebsiella pneumoniae и  Acinetobacter baumannii. 

Результаты и обсуждение. Установлено, что в структуре внутрибольничной микробиоты респираторного тракта пациентов 

с COVID-19 в обоих стационарах преобладают грамотрицательные бактерии с устойчивостью к антибиотикам из группы карба-

пенемов. Молекулярно-генетическое типирование позволило установить широкое распространение нескольких генетических 

линий карбапенем-резистентных изолятов Klebsiella pneumoniae и Acinetobacter baumannii, представленных, в основном, 

интегрон-позитивными изолятами. Заключение. Пандемия COVID-19 обострила проблему распространения и циркуляции 

в стационарах бактерий с множественной антибиотикорезистентностью. В настоящем исследовании продемонстрирована воз-

можность формирования госпитальных штаммов возбудителей внутрибольничных инфекций в стационарах для лечения пациен-

тов с COVID-19, что обосновывает необходимость совершенствования мер инфекционного контроля в условиях пандемии новой 

коронавирусной инфекции.

Ключевые слова: госпитальные штаммы, SARS-CoV-2, пандемия COVID-19,  антибиотикорезистентность, мультирезистентные 

микроорганизмы, молекулярно-генетическое типирование
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Abstract

Relevance. The COVID-19 pandemic has led to significant overloads in the work of health systems in many countries, a shortage 

of beds and staff, which contributes to a decrease in adherence to measures to prevent and control nosocomial infections, which 

can significantly worsen the course of viral pneumonia. Aim. To assess the possibility of the formation of hospital strains of multidrug-

resistant microorganisms in hospitals repurposed to provide medical care to patients with COVID-19. Materials and methods. 

The study included patients with severe and moderate forms of COVID-19 (ICD codes U07.1, U07.2), who were admitted to two 

large hospitals repurposed for the treatment of this infection. The data of microbiological studies of the biomaterial associated with 

the respiratory tract (sputum, bronchoalveolar lavage, tracheal aspirates) obtained from 1101 patients from May to January 2021 

were analyzed using a combination of molecular genetic methods (RAPD-PCR, detection of integrons and the carbapenemase gene 

bla NDM.), and  molecular typing of carbapenem-resistant strains of Klebsiella pneumoniae and Acinetobacter baumannii was 

carried out. Results. It was found that carbapenem resistant gram-negative bacteria predominate in the structure of the nosocomial 

microbiota of the respiratory tract of patients with COVID-19 in both hospitals. Based  on molecular typing made the wide distribution 

of several genetic lines of integron-positive carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae and Acinetobacter baumannii was detected. 

Conclusions. The COVID-19 pandemic has exacerbated the spread and circulation of bacteria with multiple antibiotic resistance 

in hospitals. This study has demonstrated the possibility of the formation of hospital strains of nosocomial infections in COVID-19 

hospitals, which justifies the need to improve infection control measures in the context of a new coronavirus infection pandemic.

Keywords: hospital adapted strains, SARS-CoV-2, COVID-19 pandemic, antibiotic resistance, multidrug-resistant organisms, 

molecular genetic typing
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Введение
Пандемия COVID­19 привела к существен­

ным перегрузкам в работе систем здраво­
охранения во многих странах, нехватке коек 
и персонала [1], что затрудняет реализацию мер 
профилактики и контроля нозокомиальных инфек­
ций [2]. В то же время бактериальные конфек­
ции могут значительно увеличивать смертность у 
пациентов, страдающих вирусными пневмониями 
[3,4]. В данной связи особую озабоченность у спе­
циалистов вызывает возможность распростране­
ния бактериальных возбудителей с множественной 
лекарственной устойчивостью в период пандемии 
COVID­19 [5–7].

Очевидна потребность в определении осо­
бенностей распространения микроорганизмов 
с множественной лекарственной устойчивостью 
в специализированных стационарах, оказываю­
щих медицинскую помощь пациентам с новой ко­
ронавирусной инфекцией.

Цель настоящего исследования – оценка 
возможности формирования госпитальных штам­
мов микроорганизмов, обладающих множествен­
ной лекарственной устойчивостью, в стационарах, 
перепрофилированных для оказания медицинской 
помощи пациентам с COVID­19.

Материалы и методы
В исследование был включен 1101 взрослый 

пациент с тяжелыми и среднетяжелыми формами 
COVID­19 (коды МКБ U07.1, U07.2), поступивший 

в два крупных стационара (591 и 510 пациентов 
соответственно), перепрофилированных для оказа­
ния помощи пациентам с коронавирусной инфек­
цией с мая 2020 по январь 2021 г.

Проведены микробиологические исследования 
биоматериала (мокрота, бронхоальвеолярный ла­
важ, трахеальные аспираты), взятого от пациен­
тов с мая по декабрь 2020 г. Анализировались 
неповторяющиеся изоляты, отобранные не ранее 
чем через 48 часов пребывания пациентов в ста­
ционаре. Для характеристики антибиотикорези­
стентности были использованы критерии EUCAST 
(European Committee for Antimicrobial Susceptibility 
Testing – Европейский комитет по определению 
чувствительности к антибиотикам) [8]. При этом 
карбапенем­резистентному фенотипу соответство­
вали штаммы с минимальной подавляющнй концен­
трацией меропенема или имипенема > 8.0 мкг/мл.

Дополнительно проведено молекулярно­гене­
тическое типирование 15 карбапенем­устойчивых 
штаммов Klebsiella pneumoniae и 55 карбапенем­
устойчивых штаммов Acinetobacter baumannii. 
Молекулярно­генетическое типирование включало 
проведение RAPD – ПЦР в сочетании с определе­
нием интегронов I класса по методике, описанной 
ранее [9]. Анализ электрофореграмм и построе­
ние дедрограмм проводилось при помощи про­
граммного обеспечения TotalLab TL120 (Nonlinear 
Dynamics).

Кроме того, все штаммы были протестированы 
на наличие гена карбапенемаз bla

NDM
,  с помощью 
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полимеразной цепной реакции (ПЦР) со специфи­
ческими праймерами и условиями, как описано 
ранее [10].

Расчет 95% доверительного интервала для 
интенсивных показателей проводился с помо­
щью эпидемиологического калькулятора WinPEPI 
(version 11.65).

Результаты и обсуждение 
Частота колонизации респираторного тракта 

пациентов микроорганизмами с резистентностью 
к антибиотикам представлена в таблице 1.

При анализе данных, представленных в та­
блице, обращает на себя внимание высокая 
частота колонизации пациентов стационаров гра­
мотрицательными бактериями с устойчивостью 
к антибиотикам из группы карбапенемов, причем 
эти данные различаются в двух изученных стацио­
нарах, что может указывать на наличие локальных 
факторов, влияющих на заболеваемость внутри­
больничными инфекциями. Углубленное изучение 
показало, что существенный рост частоты выделе­
ния карбапенем­резистентных грамотрицательных 
бактерий был ассоциирован с перепрофилирова­
нием стационаров для приема пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией. Так, частота выде­
ления карбапенемрезистентных грамотрицатель­
ных бактерий в отделениях интенсивной терапии 
и реанимации в мае–июле 2019 г. в стационаре 
1 составила 6,1 на 100 обследованных, а за тот 
же период 2020 г. – 20,5 на 100 обследованных, 

(RR колонизации/инфекции карбопенемрезистент­
ными грамотрицательными микроорганизмами 
3,42 (95% ДИ 1,5–7,8) p = 0,007); в стационаре 2 
данный показатель в мае–июле 2019 г. составил 
43,6 на 100 обследованных, а за тот же период 
2020 года – 83,3 на 100 обследованных (RR ко­
лонизации/инфекции карбопенемрезистент­
ными грамотрицательными микроорганизмами 
2,39 (95% ДИ 1,6–3,5) p = 0,00000001). Широкое 
распространение в изучаемых стационарах 
штаммов возбудителей ИСМП с множественной 
лекарственной устойчивостью может свидетель­
ствовать о формировании и активной циркуляции 
в данных медицинских организациях госпитальных 
штаммов. Для проверки данного предположения 
нами было проведено молекулярно­генетическое 
типирование карбапенем­резистентных изолятов 
Acinetobacter baumannii и K. pneumoniae, выде­
ленных из клинического материала, отобранного 
от пациентов с ноября 2020 г. по январь 2021 г.

Результаты типирования свидетельствуют о фор­
мировании в стационаре нескольких генетических 
линий (профилей RAPD­типирования) – не ме­
нее двух у карбапенем­резистентных Klebsiella 
pneumoniae (рис. 1) и не менее трех у Acinetobacter 
baumannii (рис. 2). К данным клональным лини­
ям относится большая часть изученных куль­
тур: 19 из 33 ацинетобактеров (57,6%) и 9 
из 15 (60%) клебсиелл. Среди ацинетобакто­
ров преимущественно циркулировали две ге­
нетические линии А и В. Штаммы, относящиеся 

Таблица 1. Частота колонизации респираторного тракта госпитализированных пациентов с COVID-19 
микроорганизмами с множественной лекарственной устойчивостью
Table 2. Prevalence of multidrug-resistant strains colonization among hospitalized COVID-19 patients

Микроорганизмы с множественной 
лекарственной устойчивостью/

Multidrug-resistant microorganisms

Частота колонизации/Prevalence

Стационар 1
Hospital 1

Стационар 2
Hospital 2

на 
100 пациентов/
per 100 patients

95%ДИ/
95% CI

на 
100 пациентов/ 
per 100 patients

95%ДИ/
95% CI

Ванкомицин-резистентные E.faecium/
Vancomycin-resistant E.faecium 0,51 0,14–1,29 0,59 0,12–1,71

Ванкомицин-резистентные E.faecalis/
Vancomycin-resistant E.faecalis

0,25 0,03–0,91 не выявлены/
not identified –

Метицилин-резистентные S.aureus/
Methicillin-resistant S.aureus

0,51 0,14–1,29 1,96 0,94–3,58

Метицилин-резистентные S.epidermidis/
Methicillin-resistant S.epidermidis 2,02 1,16–3,26 1,96 0,94–3,58

Резистентные к карбапенемам Аcinetobacter 
spp./
Carbapenem resistant Аcinetobacter spp.

1,89 1,06–3,10 15,65 12,64–19,14

Резистентные к карбапенемам K.pneumoniae/
Carbapenem resistant K.pneumoniae

3,54 2,36–5,07 24,31 20,65–28,28

Резистентные к карбапенемам P.aeruginosa/
Carbapenem resistant P.aeruginosa

2,15 1,26–3,41 2,35 1,22–4,07

Резистентные к карбапенемам E.coli/
Carbapenem resistant E.coli

не выявлены/
not identified – 1,37 0,55–2,81
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к линии А циркулировали в течение нескольких 
месяцев (с 10.11.2020 по 12.01.2021), а предста­
вители второй генетической линии менее месяца 
(10.12.20 по 28.12.21). 

Необходимо также отметить высокую долю 
интегрон­позитивных штаммов в числе изучен­
ных: ген интегронной интегразы был выявлен 
в 11 из 15 случаях (73,3%) у K. pneumoniae, в 21 
из 33 культур ацинетобактер (63,6%). При этом 
значительна была частота идентификации инте­
гронов I класса. Данные мобильные генетические 
элементы, маркирующие мультирезистентные го­
спитальные генотипы грамотрицательных бактерий 
[11], были идентифицированы в геномах 10 штам­
мов ацинетобактера (30,3%), 11 штаммов клеб­
сиелл (73,3%) и в одном случае в геноме E. coli. 
Продемонстрировано, что детерминанты устойчи­
вости к карбапенемным антибиотикам, в частно­
сти гены карбапенемаз, нередко локализованы 
в составе генных кассет, составляющих вариабель­
ную часть интегронов I класса [12,13]. Кроме того, 
у 43,8% штаммов клебсиелл был идентифицирован 
ген карбапенемазы bla

NDM.

Таким образом, особенности генотипа изучен­
ных штаммов типичны для госпитальных штаммов 
с экстремальной резистентностью к антибактери­
альным препаратам.

Оценивая полученные результаты, сле­
дует принять во внимание, что описывае ­ 
мая в нашей работе ситуация не уникаль­
на, так как в период пандемии COVID­19 

возникла необходимость перепрофилирования 
значительной части медицинских организаций, ко­
торые не были изначально предусмотрены для ра­
боты с инфекционными больными, в инфекционные 
стационары, На фоне массового поступления паци­
ентов в подобные организации нарастает пробле­
ма внутрибольничного распространения бактерий 
с множественной резистентностью к антибактери­
альным препаратам.

В условиях стационаров, оказывающих экс­
тренную медицинскую помощь, распространение 
резистентных микроорганизмов осуществляется, 
как правило, посредством перекрестного внутри­
больничного инфицирования пациентов [14], при­
чем в отделениях интенсивной терапии частота 
внутрибольничного инфицирования достигает 53% 
[15,16].

Установленные факты циркуляции генетических 
линий мультиантибиотикорезистентных ацинето­
бактеров и клебсиелл позволяют рассматривать 
стационары, перепрофилированные для лечения 
COVID­19, в качестве стационаров с высоким ри­
ском внутрибольничного инфицирования микро­
организмами «с проблемной резистентностью» 
к антимикробным препаратам.

Заключение
Пандемия COVID­19 обострила проблему распро­

странения и циркуляции в стационарах бактерий 
с множественной антибиотикорезистентностью. 
Высокий уровень заражения микроорганизмами, 

Рисунок 1. RAPD-типирование штаммов Klebsiella pneumoniae
Figure 1. RAPD-typing of Klebsiella pneumoniae strains
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резистентными к антибиотикам, в стационарах 
для лечения COVID­19 может быть объяснен фак­
торами, связанными с экстренным характером 
оказания медицинской помощи: высокой загру­
женностью медицинского персонала; привлечени­
ем к работе персонала, не имеющего опыта работы 
в условия инфекционного стационара; перепол­
ненностью отделений интенсивной терапии. 

Проведенное молекулярно­генетическое 
типирование позволило установить широ­
кое распространение нескольких генетических 

линий карбапенем­резистентных изолятов 
Klebsiella pneumoniae и Acinetobacter baumannii, 
представленных в том числе интегрон­позитив­
ными изолятами. Не вызывает сомнения вероят­
ность возникновения очагов внутрибольничных 
инфекций в стационарах для лечения пациентов 
с COVID­19, что обосновывает необходимость даль­
нейшего изучения закономерностей формирова­
ния и распространения госпитальных штаммов 
возбудителей ИСМП в организациях инфекционно­
го профиля.

Рисунок 2. RAPD-типирование штаммов Acinetobacter baumannii
Figure 2. RAPD-typing of Acinetobacter baumannii strains
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