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Введение
Глобальное распространение устойчивости к карбапенемам 

у грамотрицательных бактерий, особенно Enterobacteriaceae, 
стало предметом озабоченности во всем мире. Инвазивные 
инфекции, вызываемые этими штаммами, связаны с высоки-
ми показателями заболеваемости и смертности, что создает 
серьезную угрозу для жизни пациентов. Проблема распро-
странения устойчивости к карбапенемам подчеркнута ВОЗ 
как критическая проблема общественного здравоохранения [1]. 
Сдерживание этого распространения включает точное и быс-
трое определение колонизации карбапенем-устойчивыми 
бактериями. Хотя различные виды Enterobacteriacea могут со-
держать гены карбапенемаз, наиболее часто гены устойчивости 
описываются в изолятах Klebsiella pneumoniae. На настоящий 
момент устойчивость к карбапаменемам определяется на ана-
лизаторе Siemens WalkAway‑96 plus, что требует временных 
затрат лаборанта и суммарно порядка полутора – двух суток 
до получения результата. Недавно стали доступны моле-
кулярные методы обнаружения генов карбапенемаз непо-

средственно из клинических образцов. Тест Cepheid Xpert 
Carba-R (Cepheid, США) – это автоматизированный диагно-
стический тест in vitro для обнаружения и дифференциации 
пяти семейств общих генов карбапенемаз blaKPC, blaNDM, blaVIM, 
blaOXA‑48 и blaIMP в изолятах Enterobacteriaceae, Pseudomonas 
aeruginosa и Acinetobacter baumannii. Анализ выполняется 
с помощью прибора GeneXpert. Результаты доступны менее 
чем через час. Обнаружение генов устойчивости к карбапене-
мам является критически важным вопросом для клинических 
лабораторий ввиду возможных рекомендации по контролю 
за инфекциями и подбору антибактериальной терапии для 
конкретного пациента.

Материалы и методы
В исследование включены клинические изоляты пред-

ставителей порядка Enterobacterales, выделенные у реци-
пиентов донорских органов ФГБУ «НМИЦ ТИО имени 
академика В. И. Шумакова» Минздрава России с нозоко-
миальными инфекциями. Источниками клинического мате-
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РЕЗЮМЕ
Обнаружение устойчивости к карбапенемам является критически важным вопросом для больничных стационаров ввиду возможных 
рекомендации по контролю за инфекциями и целевой терапии. С сентября 2020 по февраль 2021 года был апробирован прибор Cepheid 
Xpert, тест Carba-R для обнаружения и дифференциации пяти общих генов карбапенемаз. В рамках апробации было предоставлено 20 тестов. 
В настоящем обзоре представлены результаты апробации относительно регулярного исследования чувствительности на Siemens WalkAway‑96 
plus. Показано, что анализ Cepheid Xpert Carba-R – это точный и быстрый инструмент для выявления колонизации карбапенем-устойчивыми 
грамотрицательными бактериями, который может помочь ограничить распространение этих организмов в медицинских учреждениях.
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SUMMARY
Detection of carbapenem resistance genes is a critical issue for hospitals due to possible recommendations for infection control and targeted 
therapy. The Cepheid Xpert instrument, a Carba-R test for the detection and differentiation of five common carbapenemase genes, was tested 
from September 2020 to February 2021. As part of the approbation, 20 tests were provided. This review presents the results of the approbation of 
a relatively regular sensitivity study on Siemens WalkAway‑96 plus. Cepheid Xpert Carba-R analysis has been shown to be an accurate and fast 
tool for detecting colonization by carbapenem-resistant gram-negative bacteria, which can help limit the spread of these organisms in hospitals.
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риала были биопленки с поверхностей 
трахеального и венозного катетеров, 
кровь, дренажная жидкость. Опреде-
ление чувствительности ко всем анти-
бактериальным средствам выполняли 
на бактериологическом анализаторе 
Siemens WalkAway‑96 plus. Наличие 
генов карбапенемаз у всех изолятов 
определяли методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме ре-
ального времени с использованием 
тест-системы Xpert Carba-R (Cepheid 
США).

Результаты
Весь процесс, включая выделение 

и экстракцию ДНК, проходит в кар-
триджах, которые содержат все не-
обходимые реагенты и контроли для 
мультиплексной ПЦР. Тест использу-
ется совместно с семейством приборов 
GeneXpert, модульных анализаторов 
с произвольным доступом, разработан-
ных и изготовленных Cepheid. Подго-
товка проб, амплификация и обнару-
жение в реальном времени полностью 
интегрированы в один рабочий про-
цесс, автоматизированы и закрыты 
от окружающей среды, что позволяет 
использовать этот тест вне контекста 
традиционной ПЦР-лаборатории с ее 
стандартным зонированием. Анализ 
полученных результатов тестирования 
с помощью Carba-R проводили в соот-
ветствии с инструкциями производи-
теля с использованием программного 
обеспечения GeneXpert.

Наш опыт применения тест-системы Cepheid Xpert Carba-R (Cepheid, США) 
применительно к детекции генетических маркеров резистентности предпо-
лагал исследование клинического материала, полученного от реципиентов 
донорских органов ФГБУ «НМИЦ ТИО имени академикаВ. И. Шумакова» 
Минздрава России с нозокомиальными инфекциями. В исследовании участво-
вали изоляты Enterobacteriacea. В 45 % случаях пациенты некоторое время 
находились в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Леталь-
ность в исследуемой группе реципиентов составила 18,2 %. Все летальные 
эпизоды диагностированы из ОРИТ. В 72,7 % случаях гены устойчивости были 
детектированы у изолятов Klebsiella pneumoniae.

В 81,8 % образцов выявлены гены карбапенемаз blaKPC, blaOXA48 и blaNDM 
(рис. 1). Гены металло-бета-лактамаз blaVIM и blaIMP не были обнаружены. Са-
мым часто детектируемым геном в нашем исследовании был ген сериновой 
карбапенемазы blaOXA48: 66,7 % от всех случаев обнаружения генов карбапенемаз 
(рис. 2). У трети положительных изолятов имело место носительство сразу 
двух различных генов карбапенемаз.

Обсуждение
Во всех случаях носительства генов карбапенемаз была показана фено-

типическая чувствительность к антибиотикам, вследствие чего применение 
Cepheid Xpert Carba-R (Cepheid, США) было не только удобно в связи с низ-
кой нагрузкой на оператора, но и оперативностью получения результатов 
исследования (48 минут против не менее суток на Siemens WalkAway‑96 plus).

Распространение энтеробактерий, продуцирующих карбапенемазы, является 
предметом серьезной клинической озабоченности во всем мире [2, 3]. По данным 
исследований «Марафон», резистентность к карбапенемам имипенему, меропенему 
и эртапенему в 2013–2014 годах проявляли 5,2, 4,8 и 14,5 % изолятов энтеро-
бактерий, выделенных в России [4]. В 2015–2016 годах эти цифры увеличились 
в среднем в полтора раза и составили 6,9, 6,5 и 23,6 %. Наличие карбапенемаз 
было выявлено у 14,2 % всех изолятов энтеробактерий, а 67,7 % нозокомиальных 
изолятов были продуцентами бета-лактамаз расширенного спектра.

В настоящее время существуют различные методы детекции карбапенемаз: фе-
нотипические, аналитические и молекулярно-генетические [11, 12]. Не существует 
единого метода обнаружения, который можно было бы использовать в любых 
условиях. Тест Cepheid Xpert Carba-R (Cepheid, США) – это автоматизированный 
диагностический тест in vitro для качественного обнаружения генов blaKPC, blaNDM, 
blaVIM, blaOXA‑48 и blaIMP, связанных с нечувствительностью к карбапенему у грамот-
рицательных бактерий представителей семейства Enterobacteriaceae, а также видов 
Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter baumannii (рис. 3). Анализ выполняется 
с помощью систем инструментов GeneXpert и может быть выполнен на образцах 
ректальных мазков или на чистых культурах бактериальных изолятов. Результаты 
доступны примерно через 48 минут по сравнению с 24/48 часами, требующими-
ся для посева [14]. Было показано, что Xpert Carba-R представляет 100 %-ную 
чувствительность, 99,13 %-ную специфичность и 85,71 %-ную прогностическую 
ценность положительного результата [15]. В работе М. Smith и соавт. чувствитель-
ность и специфичность Xpert Carba-R составили 100 % [16]. Чувствительность 
и специфичность являются основными характеристиками любого диагностического 
теста. Чувствительность – это вероятность положительного результата теста при 
наличии болезни, а специфичность – вероятность отрицательного результата в от-
сутствие болезни. Чувствительный тест не пропускает пациентов, у которых есть 
заболевание. Специфический тест не относит здоровых людей к категории больных. 
Набор Xpert Carba-R хорошо адаптирован к эпидемиологии Enterobacteriaceae, 
продуцирующей карбапенемазы, что было показано во многих странах мира [7, 
15, 17]. В сентябре 2019 года наборы реагентов для быстрой идентификации генов 
лекарственной устойчивости к карбапенемам для системы GeneXpert были зареги-
стрированы и разрешены для медицинского применения в Российской Федерации.

Использование теста Xpert Carba-R может быть показано после традицион-
ных тестов на чувствительность к противомикробным препаратам для оценки 
грамотрицательных микроорганизмов, выделенных из критических клиничес-

Рисунок 1. Результаты исследования нозоко-
миальных изолятов энтеробактерий на на-
личие генов карбапенемазы.

Рисунок 2. Распределение генов карбапенемаз 
у нозокомиальных изолятов энтеробактерий.
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ких образцов (например, образцов крови) у пациентов, которые, как известно, 
подвержены риску развития инфекций, вызванных карбапенем-устойчивыми 
микроорганизмами. Поскольку колонизация часто предшествует инфекции, 
вполне вероятно, что колонизирующие организм пациента карбапенем-устойчи-
вые бактерии могут позже вызвать клинические инфекции [18]. Молекулярный 
тест Xpert Carba-R имеет преимущества по сравнению с другими методами 
своей скоростью идентифицировать задействованный ген устойчивости, что 
позволяет быстро начать адекватную терапию. В больницах, где и возникают 
механизмы устойчивости, быстрое их обнаружение имеет важное значение 
для мероприятий по профилактике инфекций. Если невозможно выполнить 
молекулярный анализ непосредственно на ректальных мазках, тест может 
быть проведен на клинических образцах, которые показывают рост предпо-
лагаемых колоний уже через 24 часа инкубации, то есть до фенотипических 
подтверждающих тестов. Пациенты с положительными результатами могут 
быть изолированы на 24 часа раньше, что даст неоспоримые преимущества 
с точки зрения предотвращения распространения инфекции. Активное тести-
рование молекулярными методами целесообразно для пациентов, помещенных 
в палаты высокого риска, например, ОРИТ [19]. Кроме того, тест Xpert Carba-R 
позволяет точно определить семейство генов, ответственных за устойчивость 
к карбапенемам, что не всегда возможно сделать с помощью фенотипиче-
ских тестов. Xpert Carba-R имеет некоторые ограничения. Несколько генов 
карбапенемаз не включены в число обнаруживаемых мишеней, например 
blaOXA‑181. Более того, невозможно обнаружить другие, не опосредованные 
продуцированием карбапенемаз, механизмы устойчивости к карбапенемам. 
Наконец, способность бактерий мутировать и выбирать новые варианты ранее 
известных генов устойчивости или приобретать новые детерминанты устой-
чивости может приводить к ложноотрицательным результатам молекулярных 
тестов. Принимая во внимание эти ограничения, данные, полученные с по-
мощью анализа Xpert Carba-R, следует рассматривать как прогностические 
данные об устойчивости к карбапенему, если они положительны, тогда как 
отрицательные результаты всегда следует перепроверить фенотипическими 
тестами [7, 8].

Заключение
Учитывая высокий уровень резистентности нозокомиальных энтеробактерий 

к большинству традиционно назначаемых антибиотиков, микробиологическое 
исследование должно включать в себя не только чувствительность к анти-
микробному препарату, но и выявление основных механизмов резистентности. 
Молекулярный тест Xpert Carba-R имеет преимущества по сравнению с фено-
типическими методами в том, что он быстрее и способен идентифицировать 
конкретный ген устойчивости, что, в свою очередь, позволяет быстрее начать 
адекватную терапию. Таким образом, анализ Xpert Carba-R представляет 

А Б

Рисунок 3. А – 
анализатор Cepheid 
Xpert Carba-R 
в режиме реального 
времени. Б – картридж, 
содержащий набор 
реагенов для Xpert 
Carba-R.

собой экономически оправданный 
точный инструмент для подтверж-
дения и идентификации генов blaKPC, 
blaVIM, blaIMP, blaNDM и blaOXA‑48 у изо-
лятов Enterobacteriaceae, Pseudomonas 
aeruginosa и Acinetobacter baumannii 
в обычных клинических условиях, по-
зволяющий сэкономить время и люд-
ские резервы.
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