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С появлением в арсенале врачей сначала пенициллина 
(и успешного его применения в годы Второй мировой 

войны), а затем и других антибиотиков (АБ) казалось, что 
проблема бактериальных инфекций решена, и в 1969 году 
канадский эпидемиолог В. Стюарт категорически заявил: 
«Пришло время закрыть книгу инфекционных болезней – 
война против эпидемий выиграна».

Однако это пророчество оказалось несостоятельным, 
и спустя 40 лет после этого заявления ВОЗ вынуждена 
была констатировать, что резистентность к АБ является 
одной из трех важнейших угроз здоровью человечества, 
тем самым признав, что микробная устойчивость пере-
стала быть делом одного человека, а стала глобальной 
проблемой. Так, только в США и ЕС от антибиотикоре-
зистентных инфекций ежегодно погибает более 50 тысяч 
пациентов, а материальные потери при этом составляют 
2–3 % ВВП.

Это вынудило ЕС в свое время (11.11.2011) объявить 
Днем борьбы с агрессией АБ.

Формирование резистентности начинается на догоспи-
тальном этапе.

В значительной части (до 40 %) случаев назначение АБ – 
это самостоятельное решение родителей, особенно часто 
болеющих детей. При этом примерно 80 % семей в РФ 
имеют в домашних аптечках АБ (в среднем 2–3 препарата).

Это также избыточно частое назначение врачами детских 
поликлиник АБ при ОРВИ для «профилактики» пневмонии, 
а терапевты в амбулаторной практике неоправданно часто 
используют гентамицин для лечения бронхитов и пневмоний, 
что стимулирует развитие резистентности к цефалоспори-
нам третьего поколения и карбапенемам. Таким образом, 
участковый врач (наряду с домашними врачами) становятся 
важными фигурами в формировании резистентности [14].
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РЕЗЮМЕ
В последние годы набирает актуальность проблема устойчивости грамотрицательных микроорганизмов к карбапенемам, а также 
появление полирезистентных штаммов. Эта проблема приобретает особое значение в неонатальной практике ввиду наличия возрастных 
ограничений применения многих АБ и отсутствия специальных рекомендаций. При выборе стартового АБ следует учитывать данные 
локального бактериологического мониторинга, а для этого необходимо внедрять методы быстрой идентификации возбудителя и механизмов 
его устойчивости. Для успешного лечения MDR грам-инфекций педиатры нуждаются в контролируемых исследованиях новых АБ.
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SUMMARY
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Оказывает давление на флору и продукция агро-
промышленного комплекса, где широко применяются 
АБ для выращивания животных, а также лечения у них 
кишечных инфекций. В результате, например, в жи-
вотноводческих хозяйствах Северо-Западного региона 
РФ, а также в кишечнике здоровых детей обнаружены 
МБЛ-позитивные E. coli, продуцирующие карбапенемазы 
NDM-типа [2].

В нынешних условиях существует еще один источник 
резистентной флоры (прежде всего грам [–], карбапене-
маз [+]) – ее импорт из стран ближнего зарубежья за счет 
трудовой миграции. Возможно, это объясняет повышенный 
уровень резистентности в крупных городах РФ, особенно 
Москве [14]. В этой связи кажется оправданным предложе-
ние [6] сканировать мигрантов на флору, например, перед 
их поступлением в родовспомогательные учреждения (что 
особенно часто случается).

Наконец, это сточные воды, содержащие АБ и загряз-
няющие окружающую среду. Хочется напомнить в этой 
связи, что именно сточные воды реки Тибр стали для 
итальянского ученого Brotzu тем материалом, из которо-
го были получены цефалоспорины (ЦФС) в 40-х годах 
прошлого века.

Госпитальный этап (отделения реанимации и он-
когематологии)

Резистентная флора, прежде всего грамотрицательная, 
основу которой составляют Enterobacteriacea, продуциру-
ющие карбапенемазы, занесенная извне или сформиро-
ванная in situ в результате интенсивного применения АБ 
(особенно цефалоспоринов третьего поколения и карба-
пенемов), активно заселяет различные локусы пациента 
и руки персонала, оборудование, инвазивные устройства 
(катетеры, зонды), создавая угрозу и являясь причиной 
тяжелых инфекций в ОРИТ [1, 9, 10].

Естественно, что наиболее уязвимой группой являются 
недоношенные новорожденные, особенно с очень низкой 
массой тела и их инкубаторами как возможным резерву-
аром БЛРС-продуцирующих клебсиелл.

Относительно распространенности БЛРС-штаммов, 
к сожалению, – сравнение не в пользу РФ: если в ЕС 
к 2015 году она выросла с 6,6 до 39,5 %, то в РФ (горо-
да Сибири) уже к 2005 году БЛРС встретились в ОРИТ 
у 87,0 % клебсиелл и 73,0 % E. coli [14] – почти столько же, 
сколько в Индии, Тайване и Перу [7], где преобладали 
СТХ-m- и SHV-типы БЛРС.

Увеличившееся за последние 10 лет потребление карба-
пенемов вследствие распространенности БЛРС-штаммов 
привело к появлению карбапенемаз, чьи гены передаются 
плазмидами, что облегчает передачу как от человека к чело-
веку, так и между отдельными видами бактерий. При этом 
резистентность энтеробактерий к карбапенемам (CRE), 
как это обычно бывает, разная в разных странах: в США 
за 10 лет (2000–2011) она выросла на 0,5 %. В Греции CRE 
составляет 43,0 %, а в Индии – 35,0 %. Важно отметить, 
что данные по резистентности, полученные в отделениях 
новорожденных (ЕС, США), в целом совпадают с анало-
гичными данными у взрослых [7].

К сожалению, даже грудное кормление и особенно 
сцеженное молоко, по мнению [5], ассоциируются с по-
вышенным риском носительства MDR грам-флоры.

Возникновение резистентности, как закономерного 
биологического феномена, обусловлено способностью 
микробов не только самостоятельно развивать устойчи-
вость, но и возможностью получать ее от других бактерий 
с помощью подвижных генетических элементов (плазмид). 
Так, например, резистентность энтерококков к гентамицину 
была приобретена от стафилококков [5].

Резистентность различных представителей бактери-
альной флоры формируется различными темпами и часто 
связана с интенсивностью и давностью применения того 
или иного АБ. Так, в США, где раньше других стран стал 
применяться пенициллин, резистентность к нему пнев-
мококка составляет 43,0 % (в РФ – 7,0 %), к популярному 
азитромицину – 60,0 % (почти столько же, сколько во Фран-
ции – 58,1 %), а в РФ, Восточной Европе и Средней Азии – 
около 20,0 %. Уже говорилось выше о связи роста MDR 
грам-флоры с активным использованием цефалоспоринов 
третьего поколения.

Подобная зависимость была показана в двух россий-
ских многоцентровых исследованиях [2a, 2b]. В одном 
из них (ЭРГИНИ‑13) при изучении возбудителей в ОРИТ 
было установлено, что наиболее частыми патогенами были 
K. pneumoniae и E. coli. При этом БЛРС были выявлены 
у 21 % внебольничных и 59 % нозокомиальных штаммов, 
а единственной группой АБ, к которой на тот момент 
практически отсутствовала резистентность энтеробактерий, 
были карбапенемы.

Это обстоятельство послужило основанием для актив-
ного применения меропенема как в ОРИТ, так и в абдоми-
нальной хирургической инфекции [13], особенно в случае 
грам (–) БЛРС (+) флоры, что, по-видимому, и явилось 
причиной постепенного формирования устойчивости 
к карбапенемам. Оказалось, что к 2109 году чувстви-
тельность к меропенему K. pneumoniae, продуцирующей 
ОХА‑48 (сери новая карбапенемаза класса D) снизилась 
до 28 %, а при выработке клебсиеллой NDM‑1(метало-Zn-
карбапенемаза класс В) и вовсе оказалась нулевой. Поэтому 
при инфекциях, вызванных бактериями с NDM‑1 рези-
стентностью, смертность может оказаться максимальной.

Сходные данные были получены в Китае [9]: возбуди-
телями неонатального сепсиса оказались K. pneumoniae 
и E. coli, а ведущим карбапенем-резистентным фенотипом 
был NMD‑1, при этом в Китае резистентность клебсиел-
лы к меропенему с 2005 по 2017 год повысилась с 2,45 
до 24,00 %, а в отдельных госпиталях – до 45,00 % с увели-
чением смертности в 6–11 раз в сравнении с карбапенем-
чувствительными инфекциями [6].

К сожалению, ферментативная инактивация – не един-
ственный механизм устойчивости бактерий к карбапене-
мам, который определяет исход инфекции. Среди других 
механизмов – нарушение экспрессии и (или) структуры 
пориновых каналов, система выталкивания (efflux effect).

Кроме того, существенным образом на результаты 
лечения и смертность влияет гипервирулентный генотип 
клебсиеллы, как это было показано в регионарном рос-
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сийском исследовании [3] на примере 25 новорожденных 
с локальной (пневмония) и генерализованной (сепсис) 
клебсиеллезной инфекцией. К факторам вирулентности 
клебсиеллы относят адгезины, капсульный антиген, ли-
пополисахарид, сидерофоры (аэробактин, колибактин, 
иерсиниабактин).

По мнению некоторых авторов [11], эволюция флоры 
и причинность инфекций ассоциируется с уровнем доходов 
(низкий, средний, высокий) в разных странах. Так, в РФ 
(как и в Азии), в отличие от Европы и США, преобладает 
грам – сепсис: более в 60 % случаев его возбудителями 
являются K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosae, 
которые были отнесены ВОЗ в 2017 году к числу наибо-
лее опасных супербактерий. Однако в Италии и Венгрии 
наблюдается та же картина [5]: преобладание в ОРИТ 
грам-инфекции с высоким уровнем носительства и даже 
некоторым ростом к 2017 году MDR-штаммов (особенно 
БЛРС-продуцентов) [18].

Поэтому, вероятно, корректнее говорить об общеми-
ровой, глобальной тенденции – росте роли грам-флоры 
в развитии нозокомиальной инфекции, и в таком случае 
речь может идти только о количественной разнице в час-
тоте грам-инфекции в развитых и развивающихся странах 
за счет инфраструктуры, логистики, надзорной политики 
в области применения АБ, приверженности превентивной 
стратегии, уровня санитарного контроля.

И все же развивающиеся страны, по-видимому, явля-
ются странами риска (резервуарами) грам – резистентной 
инфекции.

В этой связи неожиданными оказались выводы, к ко-
торым пришли египетские исследователи [4], проведя на-
блюдение в двух группах новорожденных на протяжении 
2014–2016 годов: первая группа – карбапенем-резистент-
ный грам – поздний сепсис (КРС) и вторая группа – кар-
бапенем-чувствительный грам – поздний сепсис (КЧС).

Выявив независимые факторы риска КРС (длительное 
парентеральное питание, предшествующее применение 
карбапенемов) и независимые факторы риска смерти 
от сепсиса (мужской пол, тяжесть инфекционных ослож-
нений), авторы заключают, что хотя смертность в первой 
группе и была выше, связь резистентности к карбапенемам 
и высокой смертности, как у детей, так и у взрослых, еще 
предстоит определить.

Однако эти парадоксальные выводы как бы были под-
держаны тайваньскими исследователями [11], где рас-
пространенность грам-инфекции такая же, как и в Египте. 
Сравнив результаты лечения и смертности в двух группах 
недоношенных с ВАП, вызванной мультирезистентной 
флорой (MDR-VAP) и такой же пневмонией, но вызван-
ной чувствительной флорой 2 гр (non MDR-VAP), авторы 
нашли эти результаты сопоставимыми.

Лечение
Обсуждая трудную для всех проблему лечения грам – 

флоры, нужно сразу сказать, что она не может быть решена 
одними АБ (пусть даже совсем новыми) без одновременно-
го активного внедрения ограничительных мер – стратегии 
сдерживания формирования микробной резистентности. 

Именно сдерживания, поскольку победить резистент-
ность нельзя, во‑первых, потому, что невозможно совсем 
отказаться от АБ, а, во‑вторых (и главное), потому, что 
резистентность – биологический феномен, естественная 
адаптивная реакция микробов на то воздействие, которое 
оказывают на них АБ.

Стратегия сдерживания должна быть двунаправленной: 
1) уменьшение давления на флору и 2) снижение микроб-
ной нагрузки на больного.
I.	 Уменьшение давления на флору.

1.	 Необоснованное или нерациональное применение 
АБ (в поликлиниках – до 80 %, в стационарах – 40–
70 %) – основной путь формирования резистент-
ности;

2.	В т о р о й  н е з а в и с и м ы й  п о к а з ат е л ь  А Б -
резистентности – это объем их потребления, кото-
рый в РФ в два раза выше, чем в Европе [17].

Отсюда вытекают и меры, направленные на упорядо-
чение использования АБ в целом, – внедрение программ 
(протоколов) по рациональному применению АБ в по-
ликлиниках и стационаре, контроль со стороны админи-
страции за закупкой и расходованием АБ, как это было 
сделано в Нижнем Новгороде, что привело к снижению 
потребления и затрат на АБ на 37,7 % без потери эффектив-
ности [1, 16]. Неплохо было бы вывести эту инициативу 
на национальный уровень, как это произошло во Франции 
в 2002–2007 годах.

3.	 Минимализация потребления карбапенемов (с уче-
том роста резистентности к ним), которая может 
проявляться, например, в укороченных курсах – 
до первого отрицательного бакпосева [5]. А по воз-
можности, монотерапии АБ [18].

4.	 Отказ от применения АБ при кишечной инфекции 
легкой и средней степени тяжести.

5.	 Новые щадящие методы воздействия на флору, ко-
торые не стимулируют резистентность [15]:
а)	инфузия моноклональных антител к C. difficile 

так же эффективна, как лечение ванкомицином 
или метронидазолом;

б)	инфузия лейкоцитов, атакующих микробов;
в)	создание принципиально нового класса АБ (ин-

гибиторов LpxC), которые блокируют синтез 
липополисахаридов у грам-бактерий. При этом, 
например, A. baumannii не гибнет, но лишается 
возможности вызывать воспаление.

II.	Снижение микробной нагрузки на больного.
1.	 Оптимальный (а не субоптимальный, как это обычно 

бывает) инфекционный контроль в ОРИТ и отде-
лениях новорожденных;
а)	наличие боксов в ОРИТ для больных с полире-

зистентной флорой.
2.	 Регулярный (каждые 3–6 месяцев) интенсивный 

бактериологический мониторинг в ОРИТ и отделе-
ниях новорожденных с обсуждением результатов [5]. 
Указывается на необходимость включения в число 
обследуемых матерей как возможного источника 
БЛРС-продуцирующих энтеробактерий.
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3.	 Новые биоинженерные технологии, которые могут 
эффективно дезинфицировать окружающее про-
странство, инкубаторы, сцеженное молоко – иногда 
активно заселяются интестинальной флорой [5].

Однако стратегия сдерживания – это долговременная 
рассчитанная на перспективу политика, а ОРИТ и от-
деления новорожденных – это территория быстрых не-
отложных действий. Поэтому врачи этих подразделений 
нуждаются в эффективных средствах безотлагательного 
воздействия на флору.

Поскольку не существует стандартов эмпирической 
терапии, выбор АБ до идентификации возбудителя должен 
основываться на известных рекомендациях [18].
1.	 При подозрении на сепсис стартовым препаратом дол-

жен быть АБ широкого спектра действия, так как за-
держка с его назначением хотя бы на 1 час увеличивает 
риск смерти.

2.	 При этом должны учитываться: а) локализация гнойного 
очага; б) предполагаемый возбудитель; в) лекарствен-
ный анамнез (аллергия); г) изменения фармакокинетики 
в случае снижения почечной или печеночной функции.

Однако у новорожденных с высоким риском менингита, 
дыхательной недостаточностью или септическим шоком 
Американская академия педиатрии рекомендует ограничить 
применение АБ широкого спектра [12].

Эмпирическая терапия считается неадекватно подо-
бранной, если один из бактериальных штаммов оказался 
резистентным к выбранному лечению.

В отношении преимущества комбинированной терапии 
АБ перед монотерапией убедительных данных не получено, 
тем более что, по мнению [18], сочетание бета-лактамов 
с аминогликозидами увеличивает риск побочных эффектов, 
особенно нефротоксичности.

Известные к настоящему времени АБ для лечения 
грам – резистентных инфекций можно разделить на две 
группы: моносоединения и ингибитор-защищенные.
I.	 Моносоединения.

1.	 Полимиксины: колистин, полимиксин В.
Полимиксины считаются своего рода эталоном 
лечения карбапенем-резистентных энтеробактерий 
(CRE), вырабатывающих NDM.
У обоих АБ есть сильные и слабые стороны.
Колистин показал хорошую эффективность при ле-
чении MDR-инфекций у новорожденных, к тому же 
его можно вводить интратекально и интравентри-
кулярно, однако у него низкая пенетрация в легкие.
Но есть и тревожные сообщения [6] о повышении 
риска смерти при лечении CRE комбинацией АБ, 
содержащей колистин.
У полимиксина В недостаточно данных по фарма-
кокинетике у новорожденных и малый опыт при-
менения, поэтому пока трудно оценить его подлин-
ную эффективность, зато известно, что он менее 
нефротоксичен, чем колистин.
Возможная резистентность к полимиксинам может 
иметь хромосомный или плазмидный характер.

2.	 Фосфомицин стал использоваться у новорожденных 
в связи с ростом в ОРИТ карбапенем-резистентных 
E. coli и K. pneumonia, которые оказались чувстви-
тельными к этому АБ. Достоинствами фосфомицина 
также являются создание им высоких концентраций 
в моче, плазме, СМЖ, легких и низкая токсичность, 
а к недостаткам следует отнести быстрое развитие 
к нему резистентности, поэтому его следует при-
менять только в комбинации с другими АБ.

3.	 Тигециклин должен быть включен в этот список 
с осторожностью, хотя он показал превосходную 
активность in vitro против карбапенем-резистентных 
изолятов у детей.

Возможная ограниченность его применения у новорож-
денных объясняется несколькими обстоятельствами. Во-
первых, его дозирование изучалось только у детей 8–11 лет. 
При этом выяснилось, что при большом объеме распределе-
ния у него низкая концентрация в плазме и, следовательно, 
он малоэффективен при бактериемии. Во-вторых, оказалось, 
что при монотерапии его эффект недостаточен, и, в‑третьих, 
тигециклин (родственник тетрациклинов) может влиять 
на рост костей. Вследствие перечисленных причин при-
менение тигециклина у новорожденных возможно, если 
недоступны другие эффективные АБ.

Антибиотики, недавно вошедшие в клиническую прак-
тику, – их эффективность и безопасность у детей еще 
предстоит изучить: плазомицин – полусинтетический 
аминогликозид, эравациклин – флюороциклин, цефиде-
рокол – сидерофоровый цефалоспорин.

В представленной группе цефидерокол может ока-
заться одним из самых многообещающих АБ вследствие 
выраженной активности против меропенем-резистентных 
энтеробактерий, вырабатывающих (что особенно важно) 
метало-карбапенемазы VIM, IMP, NDM [9].
II.	Ингибитор-защищенные антибиотики: ампициллин/

сульбактам, пиперациллин/тазобактам, цефтазидим/
авибактам, азтреонам/авибактам, цефтолозан/тазобак-
там, меропенем/ваборбактам, имипенем/релебактам.

Следует отметить, что все ингибиторы бета-лактамаз 
имеют в своей структуре бета-лактамное кольцо и, по су-
ществу, являются бета-лактамными АБ, обладающими 
собственной антибактериальной активностью, хотя и слабо 
выраженной [20].

Перечисленные выше АБ предназначены прежде всего 
для лечения карбапенем-резистентных энтеробактерий 
(CRE). Однако рекомендации по их применению в пе-
диатрии основаны на исследованиях у взрослых, отсюда 
ограничение по их использованию – в основном у лиц 
моложе 18 лет.

Но даже у взрослых больных еще не выработан оп-
тимальный подход к лечению CRE-инфекций вследствие 
малого количества рандомизированных исследований.

Однако для успешной терапии CRE-инфекций недо-
статочно располагать нужным АБ, надо еще иметь возмож-
ность весьма быстро (в течение 8 часов) генотипировать 
карбапенемазы (ПЦР, масс-спектрометрия).
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Дело в том, что авибактам защищает цефтазидим и аз-
треонам только от КРС (класс А), Аmрс (класс С) и ОХА‑48 
(класс Д), не действуя на металло-Zn-карбапенемазы VIM, 
NDM (класс В).

Это важно еще и потому, что к одобренному FDA цеф-
тазидим/авибактаму для лечения у детей старше 3 месяцев 
абдоминальной инфекции примерно в 10 % случаев вы-
рабатывается устойчивость, обусловленная КРС, особенно 
КРС‑3. Кроме того, опыт применения этого АБ в педиатрии 
пока ограничивается несколькими сообщениями [6].

Меропенем/вборбактам еще не одобрен FDА для при-
менения у детей так как известен пока только один случай 
успешного применения этого АБ у четырехлетнего ребенка 
с клебсиеллезной инфекцией.

К тому же у ваборбактама отмечена избирательная 
активность по отношению к карбапенемазам: наибольшая 
против КРС и отсутствие таковой при выработке энтеро-
бактериями ОХА‑48 и металло-Zn-карбапенемаз (MBL).

Такая же активность, избирательная и вместе с тем 
ограниченная, отмечена и у другого ингибитора бета-лак-
тамаз релебактама: хорошая против КРС, низкая против 
ОХА‑48 и отсутствие активности против MBL.

Из группы хорошо известных в педиатрии антисинег-
нойных ингибитор-защищенных пенициллинов – только 
уреидопенициллины, особенно пиперациллин/тазобактам 
активен также против большинства БЛРС-продуцентов 
энтеробактерий, но имеются только ограниченные данные 
по применению у новорожденных.

Новый АБ цефтолозан/тазобактам, обладающий как 
и пиперациллин/тазобактам тем же спектром активности 
и теми же ограничениями, не одобрен FDA и ЕМА для 
применения у лиц моложе 18 лет.

По сведениям [6], сульбактам, обладая собственной 
активностью против Acinetobacter spp., усиливает эффект 
ампициллина против инфекций, вызванных карбапенем-ре-
зистентным Acinetobacter baumannii, выигрывая сравнение 
с колистином. Потенцирование сульбактамом эффекта 
бета-лактамных АБ в отношении грам – флоры происходит 
за счет действия на ПСБ‑2 этих бактерий, в то время как 
для пенициллинов и цефалоспоринов мишенью являются 
ПСБ‑1 и ПСБ‑3 [20].

Сульбактам входит также в состав препарата цефопе-
разон/сульбактам, который хорошо себя проявил в свое 
время [19] при лечении грам – инфекций, вызванных E. 
coli и K. pneumoniае. В этой комбинации слабая природная 
активность цефоперазона против Acinetobacter, складыва-
ясь с таковой у сульбактама, формирует в итоге высокую 
активность против этого возбудителя [19, 20]. По этой 
причине было бы интересно проследить эффективность 
цефоперазон/сульбактама в новых условиях, в тех слу-
чаях, когда Acinetobacter является главным патогеном 
у недоношенных с низкой массой тела и высоким (24 %) 
уровнем смертности [10].

Заключение
В мире отмечается (в разных регионах по-разному) 

рост влияния грам – инфекции прежде всего в ОРИТ, от-
делениях онкогематологии и у новорожденных (особенно 

недоношенных) с устойчивостью к карбапенемам за счет 
карбапенемаз различных классов.

Причина этой эволюции видится в усиленном давлении 
на флору за счет часто неадекватного использования АБ 
в различных сферах жизнедеятельности человека – сель-
ское хозяйство, врачебная практика, а также в ослаблении 
санитарного контроля, особенно в развивающихся стра-
нах. Из этого должна исходить стратегия сдерживания 
микробной резистентности.

При выборе стартового АБ следует учитывать данные 
локального бактериологического мониторинга, а для этого 
необходимо внедрять методы быстрой идентификации 
возбудителя и механизмов его устойчивости.

Для успешного лечения MDR грам-инфекций пе-
диатры нуждаются в контролируемых исследованиях 
новых АБ.
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