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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить чувствительность к антибиотикам и их комбинациям штаммов K. 
pneumoniae и A. baumannii, выделенных от госпитализированных пациентов с инфекцией COVID-19.
Материалы и методы. Для 47 штаммов A.baumannii и 51 штамма K.pneumoniae, выделенных от 
госпитализированных пациентов с инфекцией COVID-19, методом микроразведений в бульоне опре-
делены минимальные подавляющие концентрации (МПК) меропенема и колистина. Чувствительность 
к 11 комбинациям антибиотиков оценена с помощью модифицированного метода тестирования бак-
терицидности различных комбинаций.
Результаты. Устойчивость к колистину выявлена у 31,9 % штаммов A.baumannii (МПК50 — 0,5 мг/л, 
МПК90 — 16 мг/л) и у 80,4 % штаммов K.pneumoniae (МПК50 — 16 мг/л, МПК90 — 256 мг/л). Пока-
зано, что двойные комбинации антибиотиков с включением колистина проявляют бактерицидную 
либо бактериостатическую активности в отношении 76,6–87,2 % штаммов A.baumannii. Комбинации с 
включением меропенема, колистина и макролидов проявляли бактерицидную активность в отношении 
78,4–80,4 % штаммов K.pneumoniae. Комбинации из двух карбапенемов были не активны, комбинация 
«меропенем-колистин» оказывала бактерицидное действие только на 13,7 % штаммов K.pneumoniae.
Заключение. Выявлено широкое распространение устойчивости к колистину у карбапенеморези-
стентных штаммов K.pneumoniae и A.baumannii, выделенных от госпитализированных пациентов с 
инфекцией COVID-19. Определены комбинации антибиотиков, оказывающих синергидный антибак-
териальный эффект в своих фармакокинетических (фармакодинамических)концентрациях.
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ABSTRACT
Objective. To assess the susceptibility of K.pneumoniae and A.baumanii strains isolated from hospitalized 
COVID-19 patients to antibiotics and their combinations.
Materials and methods. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of meropenem and colistin were 
determined for 47 A.baumannii and 51K.pneumoniaestrains isolated from the hospitalized COVID-19 
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patients by the broth microdilution method. The susceptibility to 11 antibiotic combinations was assessed 
using the method of multiple combination bactericidal testing.
Results. Colistin resistance was detected in 31.9 % of A.baumannii strains (MIC50 — 0.5 mg/l, MIC90 —  
16 mg/l) and in 80.4 % of K.pneumoniaestrains (MIC50 — 16 mg/l, MIC90 — 256 mg/l). It has been shown 
that double antibiotic combinations with the inclusion of colistin exhibit bactericidal or bacteriostatic 
activity against 76.6–87.2 % of A.baumannii strains. Combinations with the addition of meropenem, colistin 
and macrolides exhibited bactericidal activity against 78.4–80.4 % of K.pneumoniae strains. Combinations 
of two carbapenems were not active, the combination of meropenem-colistin had a bactericidal effect only 
in 13.7 % of K.pneumoniae strains.
Conclusion. Widespread colistin resistance was found in carbapenem-resistant K.pneumoniae and 
A.baumannii strains isolated from the hospitalized COVID-19 patients. The combinations of antibiotics that 
have a synergistic antibacterial effect in their pharmacokinetic/pharmacodynamic concentrations have 
been determined.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, antibiotic resistance, antibiotic combinations, 
COVID-19.
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Введение
Временные рекомендации по ведению 

пациентов с инфекцией COVID-19, создан-
ные в различных странах в первую волну 
пандемии, привели к значительному росту 
потребления антибиотиков, что потенциаль-
но может способствовать увеличению анти-
биотикорезистентности [1]. Развитие бакте-
риальных ко-инфекций отмечалось только 
у 7–8 % пациентов с COVID-19, вместе с 
тем получали антибактериальную терапию  
72 % пациентов [2,3].Тяжелобольные паци-
енты с вирусными поражениями дыхатель-
ной системы, госпитализированные в отде-
ления реанимации и интенсивной терапии, 
подвержены повышенному риску вторич-
ных бактериальных инфекций, вызванных 
экстремально-антибиотикорезистентными 
госпитальными штаммами [4].

В условиях экстремальной и полной ан-
тибиотикорезистентности бактериальных 
патогенов использование комбинаций анти-
биотиков является предпочтительной стра-
тегией этиотропной терапии [5]. Показано, 
что комбинированная антибиотикотерапия, 
назначаемая с учетом результатов опре-
деления чувствительности к комбинациям  
in vitro, имеет преимущества (увеличение ча-
стоты эрадикации возбудителя, снижение 
летальности) как в сравнении с монотерапи-
ей, так и с эмпирически назначаемой ком-
бинированной антибиотикотерапией [6, 7].

Цель исследования
Оценить чувствительность к анти-

биотикам и их комбинациям штаммов 
K.pneumoniae и A.baumannii, выделенных от 
госпитализированных пациентов с инфек-
цией COVID-19.

Материалы и методы
На протяжении 16 месяцев (апрель 

2020 – июнь 2021 г.) было отобрано  
98 штаммов множественно-антибиотикоре-
зистентных и экстремально-антибиотико-
резистентных микроорганизмов, выделен-
ных от госпитализированных пациентов с 
инфекцией COVID-19, среди них 47 штам-
мов A.baumannii и 51 штамм K.pneumoniae. 
Все штаммы были выделены в диагности-
чески значимых количествах из мокро-
ты (20 штаммов A.baumannii и 40 штам-
мов K.pneumoniae), крови (по 9 штаммов 
A.baumannii и K.pneumoniae), мочи (4 штам-
ма A.baumannii и 2 штамма K.pneumoniae) 
в девяти организациях здравоохранения 
трех регионов Беларуси (Могилевская боль-
ница № 1 — 25 штаммов A.baumannii и  
11 штаммов K.pneumoniae, Витебская об-
ластная клиническая больница — 15 штам-
мов A.baumannii и 31 штамм K.pneumoniae, 
стационары Гомеля и Гомельской обла-
сти — 7 штаммов A.baumannii и 9 штам-
мов K.pneumoniae). Большинство штаммов  
(91,5 % A.baumannii и 74,5 % K.pneumoniae) 
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выделены от пациентов отделений реанима-
ции и интенсивной терапии. При наличии 
нескольких штаммов, выделенных от одного 
пациента, в исследование включался толь-
ко один из них. Дополнительным критерием 
включения являлась устойчивость к карба-
пенемам (меропенему и (или) имипенему) 
как маркер множественной и экстремальной 
антибиотикорезистентности [8]. Первичная 
идентификация и определение чувстви-
тельности к антибиотикам были выполнены 
в локальных микробиологических лабора-
ториях с использованием автоматических 
микробиологических анализаторов. Сразу 
после поступления штаммов в научно-иссле-
довательскую лабораторию Гомельского го-
сударственного медицинского университета 
выполнялось их криоконсервирование в бу-
льоне с сердечно-мозговой вытяжкой и 30 % 
глицерина, до проведения исследований 
штаммы хранились в рабочей коллекции 
при температуре -80 °С.

Минимальные подавляющие концентра-
ции меропенема определяли методом ми-
кроразведений в бульоне Мюллера — Хинто-
на (Oxoid, Великобритания) в соответствии 
с ISO 20776-1:2006 [9]. Для определения 
МПК колистина использовали планшеты 
Sensititre FRCOL (Thermo Fisher Scientific, 
США). Интерпретацию результатов (опреде-
ление категории чувствительности/устойчи-

вости к антибиотикам) проводили в соответ-
ствии с критериями Европейского комитета 
по определению чувствительности к антими-
кробным лекарственным средствам EUCAST 
[10], качество исследований контролиро-
вали при помощи штаммов Escherichia coli 
ATCC 25922 и Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853 с известными референсными значе-
ниями МПК антибиотиков. 

Для определения чувствительности к 
комбинациям из двух и трех антибиотиков 
использовали модифицированный нами 
метод тестирования бактерицидности раз-
личных комбинаций (Multiple combination 
bactericidaltesting, MCBT) [11]. Все базо-
вые растворы антибиотиков готовили из 
порошкообразных чистых субстанций в 
день выполнения эксперимента, в каче-
стве растворителя использовали стериль-
ную дистиллированную воду. Выполняли 
стерилизующую фильтрацию базовых рас-
творов (фильтры Filtropur S 0.2, Sarstedt, 
Германия). Исследования выполняли в  
бульоне Мюллера — Хинтона в стерильных 
96-луночных круглодонных полистироловых 
планшетах, для каждого штамма проводи-
ли определение чувствительности к 11 ком-
бинациям. Тестировали антибиотики в их 
фармакокинетических/ фармакодинамиче-
ских (ФК/ФД) концентрациях (таблица 1),  
приведенных в EUCAST [10].

Таблица 1. Концентрации антибиотиков для тестирования в составе комбинаций
Table 1. Concentrations of antibiotics for multiple combination testing

Антибиотик Краткое обозначение Тестируемая концентрация, мг/л

Меропенем МЕР 8

Дорипенем ДОР 2

Эртапенем ЭРТ 1

Сульбактам СУЛ 4

Амикацин АМК 16

Левофлоксацин ЛЕВ 1

Тигециклин ТИГ 0,5

Азитромицин АЗИ 1

Кларитромицин КЛР 1

Колистин КОЛ 2

После инкубации планшетов (48 ч при 
35 °С) оценивали наличие видимого роста в 
лунках и делали высев 10 мкл содержимого 
каждой лунки на сектор питательного ага-
ра (Nutrientagar, HiMedia, Индия), разлитого 
в 90-миллиметровые чашки Петри. Чашки 
инкубировали 24 ч при 35 °С и делали за-
ключение об активности комбинаций анти-
биотиков. При отсутствии роста в высеве на 

плотной питательной среде эффект комби-
нации считали бактерицидным. При нали-
чии роста в высеве на плотной питательной 
среде и отсутствии видимого роста в лунке 
планшета эффект комбинации учитывали 
как бактериостатический. При наличии ро-
ста и в высеве, и в лунке планшета микроор-
ганизм считали устойчивым к данной ком-
бинации антибиотиков.
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Результаты и обсуждение
Все штаммы были устойчивы к ме-

ропенему, что может быть связано с их 
преселекцией на этапе включения в ис-
следование. Для A.baumannii МПК50 —  
128 мг/л, МПК90 — 256 мг/л, для 
K.pneumoniae МПК50 — 64 мг/л, МПК90 —  
256 мг/л (рисунок 1). Устойчивость к ко-
листину выявлена у 31,9 % штаммов 
A.baumannii (МПК50 — 0,5 мг/л, МПК90 — 
16 мг/л) и у 80,4% штаммов K.pneumoniae 
(МПК50 — 16 мг/л, МПК90 — 256 мг/л).

Широкое распространение устойчивых к 
колистину штаммов может быть обусловлено 
его частым использованием в качестве ан-

тибиотика «последнего резерва» для лечения 
инфекций, вызванных экстремально-анти-
биотикорезистентными бактериями. Евро-
пейский комитет по определению чувстви-
тельности к антимикробным препаратам 
(EUCAST) рекомендует проводить чувстви-
тельность к полимиксинам только методом 
последовательных разведений в бульоне [10]. 
Большинство лабораторий не используют 
его в своей повседневной практике, поэтому 
данные о распространенности устойчивости 
грамотрицательных бактерий к колистину 
крайне ограничены.

 

 

Рисунок 1. Распределение МПК меропенема и колистина для штаммов A.baumannii и K.pneumoniae
Figure 1. Distribution of meropenem and colistin MICs for A.baumannii and K.pneumoniae strains
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В исследованиях, выполненных в рамках 
программ микробиологического мониторинга 
в Гомельской области в 2016–2017 гг., коли-
стинорезистентные штаммы K.pneumoniae 
и A.baumannii не обнаруживались, МПК ко-
листина всех исследованных штаммов не 
превышала 2 мг/л [12]. По данным много-
центрового эпидемиологического исследо-
вания «МАРАФОН», в Российской Федерации 
наблюдается увеличение доли устойчивых 
к полимиксинам нозокомиальных штаммов 
K.pneumoniae с 4,5 % в 2011–2012 гг. до  
9,4 % в 2015–2016 гг. [13].

Выявлена низкая эффективность тради-
ционно применяемых комбинаций карбапе-
немов с полимиксинами в отношении штам-
мов K.pneumoniae. Бактерицидный эффект 
комбинации меропенема с колистином отме-
чен в отношении 13,7 % штаммов, дорипе-

нема с колистином — 3,9 % штаммов (рису-
нок 2). Меньшая бактерицидная активность 
комбинации с включением дорипенема мо-
жет быть связана с меньшей по сравнению с 
меропенемом его ФК/ФД концентрацией, ис-
пользуемой для тестирования. Комбинации 
из двух карбапенемов («меропенем-эртапе-
нем» и «дорипенем-эртапенем») не проявляли 
ни бактерицидной, ни бактериостатической 
активности. В предыдущих исследованиях, 
выполненных для выделенных в Белару-
си в 2016–2019 гг. штаммов K.pneumoniae, 
синергидный эффект комбинации дорипе-
нема с эртапенемом в ФК/ФД концентра-
циях наблюдался в отношении 20,0 % штам-
мов, продуцирующих карбапенемазу KPC,  
и 29,0 % штаммов, продуцирующих карба-
пенемазу OXA–48 [14].

МЕР — меропенем, ДОР — дорипенем, ЭРТ — эртапенем, АМК — амикацин, ЛЕВ — левофлоксацин,  
ТИГ — тигециклин, КОЛ — колистин, АЗИ — азитромицин, КЛР — кларитромицин

Рисунок 2. Эффективность комбинаций из двух и трех антибиотиков в отношении штаммов K.Pneumoniae
Figure 2. Efficacy of combinations of two and three antibiotics against K. Pneumoniae strains

Из двойных комбинаций антибио-
тиков только комбинация тигецикли-
на с колистином была активной в от-
ношении более половины исследуемых 
штаммов K.pneumoniae (бактерицид-
ный эффект для 27,5 % штаммов, бак-
териостатический эффект — для 25,5 % 
штаммов). При добавлении в комбина-

цию меропенема с колистином третьего 
антибиотика эффективность комбинаций 
увеличивалась. Наибольшая активность 
отмечена для комбинаций с включени-
ем макролидов (бактерицидный эффект 
комбинации «меропенем-азитромицин-ко-
листин» в отношении 80,4 % штаммов, 
комбинации «меропенем-кларитроми-
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цин-колистин» в отношении 78,7 % штам-
мов). Потенцирование антимикробной 
активности колистина антибиотиками, 
не имеющими собственной антимикроб-
ной активности в отношении грамотри-
цательных бактерий, была показана нами 
ранее. Для колистинорезистентных штам-
мов K.pneumoniae в присутствии фикси-
рованных концентраций азитромицина (2 
мкг/мл) или кларитромицина (1 мкг/мл) 
происходило снижение МПК колистина в 
64–512 раз. Эффект снижения МПК коли-
стина в присутствии 1 мкг/мл кларитроми-
цина был отмечен для 85,2 % штаммов [15]. 
Имеются данные об эффективности in vivo 
комбинированной терапии колистином и 
кларитромицином инфекций, вызванных 
колистинорезистентными mcr-1-позитив-

ными штаммами K.pneumoniae в модели 
бактериемии у мышей [16].

В отношении A.baumannii все комби-
нации с включением колистина оказывали 
бактерицидный либо бактериостатический 
эффект на большую часть штаммов (рисунок 
3). Другие комбинации проявляли актив-
ность в отношении только 6,4–17,0 % штам-
мов. Похожие результаты были получены в 
2016–2017 гг. в рамках программы микро-
биологического мониторинга в Гомельской 
области [12]. Но если прежде бактерицидный 
эффект комбинаций «меропенем-колистин», 
«сульбактам-колистин» и «тигециклин-коли-
стин» проявлялся в отношении всех штаммов 
A.baumannii, то в настоящем исследовании 
выявлено 14,9–19,1 % штаммов, устойчивых 
к указанным комбинациям.

МЕР — меропенем, АМК — амикацин, СУЛ — сульбактам, ТИГ — тигециклин, 
КОЛ — колистин, ЛЕВ — левофлоксацин

Рисунок 3. Эффективность комбинаций из двух антибиотиков в отношении штаммов A. baumannii
Figure 3. Efficacy of combinations of two and three antibiotics against A. baumannii  strains

Заключение
Выявлено широкое распространение 

устойчивости к колистину у карбапене-
морезистентных штаммов K.pneumoniae и 
A.baumannii, выделенных от госпитализиро-
ванных пациентов с инфекцией COVID-19. 
Показано, что двойные комбинации анти-
биотиков с включением колистина проявля-

ют бактерицидную либо бактериостатиче-
скую активности в отношении 76,6–87,2 % 
штаммов A.baumannii. На фоне выраженной 
устойчивости к колистину отмечена низкая 
эффективность комбинаций антибиоти-
ков, эмпирически назначаемых для лече-
ния госпитальных инфекций, вызванных 
K.pneumoniae («меропенем-колистин», «меро-
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пенем-амикацин», комбинации из двух кар-
бапенемов). Тройные комбинации с включе-
нием меропенема, колистина и макролидов 

демонстрировали бактерицидную актив-
ность в отношении 78,4–80,4% штаммов 
K.pneumoniae.
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