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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Klebsiella pneumoniae является одним из основных возбудителей инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи в Республике Беларусь. Ключевой пробле-
мой лечения инфекций, вызванных данным микроорганизмом, в настоящее время 
является высокий уровень устойчивости к антибактериальным лекарственным 
средствам, в том числе карбапенемам, аминогликозидам, фторхинолонам, растущая 
устойчивость к колистину.
В статье рассматриваются основные механизмы устойчивости микроорганизмов к 
антибиотикам, характеризуются возможности и потенциальные преимущества вер-
тикального и горизонтального пути передачи механизмов устойчивости. Основной 
упор делается на бета-лактамазы, обуславливающие устойчивость к карбапенемам 
(карбапенемазы): металло-бета-лактамазы, оксациллиназы, бета-лактамазы груп-
пы  А, а также делается акцент на возможности наличия у Klebsiella pneumoniae 
других механизмов устойчивости. Отдельно описывается mgrB-ассоциированный 
механизм устойчивости к колистину. Устойчивость к карбапенемам и/или колисти-
ну распространяется в настоящее время с большой скоростью, приводя к развитию 
значимых вспышек инфекций, вызванных внебольничными и/или нозокомиальны-
ми штаммами Klebsiella pneumoniae, а также неэффективности лечения.
Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, β-лактамазы, устойчивость к антибиоти-
кам, карбапенемы, колистин, гены антибиотикорезистентности
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Klebsiella pneumoniae is one of the leading causes of healthcare-associated infections 
in the Republic of Belarus. The main challenge currently related to treatment of Klebsiella 
pneumoniae-associated infections is high level of resistance to antimicrobials, including 
carbapenems, aminoglycosides, fl uoroquinolones, as well as emerging resistance to colistin.
This review is focused on β-lactamases mediated carbapenem resistance (carbapenemases), 
including metallo-β-lactamases, oxacillinases, type A β-lactamases. It is also stressed the 
role of non-β-lactamase mechanisms in carbapenem resistance. mgrB-associated colistin 
resistance, essential antibiotic resistance mechanisms, features and potential advantages 
of horizontal and vertical resistance gene transfers are also described.
Carbapenem and/or colistin resistance are spreading at an alarming rate, resulting in major 
outbreaks and treatment failure of community-acquired and/or nosocomial infections 
caused by Klebsiella pneumoniae strains.
Keywords: Klebsiella pneumoniae, β-lactamases, antibiotic resistance, carbapenems. 
colistin, antibiotic resistance genes

_________________________________________________________________________________________________

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) является наиболее клинически значимым 
видом микроорганизмов рода Klebsiella, а также одним из наиболее распростра-
ненных условно-патогенных грамотрицательных микроорганизмов. K.  pneumoniae 
может вызывать различные заболевания, включая инфекции мочевыводящих путей, 
пневмонию, бактериемию и абсцесс печени [1].

Для лечения инфекций, обусловленных присутствием K. pneumoniae, применяют-
ся различные антибактериальные лекарственные средства (ЛС), однако увеличение 
количества штаммов микроорганизмов, устойчивых к действию противомикробных 
ЛС, значительно снижает эффективность их применения [2, 3].

Наряду со штаммами K. pneumoniae, резистентными к отдельным группам анти-
бактериальных ЛС, распространены штаммы микроорганизма с множественной ле-
карственной устойчивостью (MDR), которые невосприимчивы как минимум к одному 
антибиотику в трех или более группах противомикробных ЛС; с экстремальной ле-
карственной устойчивостью (XDR), которые чувствительны не более чем к двум груп-
пам противомикробных ЛС; а также панрезистентные (PDR) штаммы K. pneumoniae, 
которые полностью невосприимчивы ко всем противомикробным ЛС [4–9].
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В основе формирования у микроорганизмов резистентности к антибактериаль-
ным ЛС лежит несколько механизмов: 

  мутации в генах (например, gyrA, gyrB, parC, parE), контролирующих синтез мише-
ней, с которыми связываются антибактериальные ЛС, что приводит к снижению 
эффективности воздействия ЛС на бактериальную клетку; 

  наличие в бактериальной клетке ряда хромосомных или плазмидных структур 
(гены устойчивости), кодирующих белки (ферменты), которые катализируют про-
цессы изменений структуры и инактивации антибактериальных ЛС; 

  синтез бактериальными клетками мутантных поринов (например, OmpK35, 
OmpK36), что приводит к изменению проницаемости мембраны бактериальной 
клетки для ЛС; 

  усиление активности эффлюксных насосов, функционирование которых приво-
дит к тому, что не достигается терапевтической концентрации ЛС в цитоплазме.
Все эти механизмы создают условия для снижения эффективности элиминации 

возбудителя, что приводит к ускорению процессов формирования резистентных 
штаммов [10–12]. 

Таким образом, формирование антибиотикорезистентности у микроорганиз-
мов может происходить, с одной стороны, путем модификации собственного гено-
ма микроорганизма (появления мутаций в генах, контролирующих синтез мишеней 
ЛС, поринов, эффлюксных насосов), а с другой стороны, путем включения в геном 
микроорганизма новых генетических детерминант (плазмидных, хромосомных), об-
уславливающих формирование устойчивости [13].

Преимуществом резистентности, основанной на присутствии в геноме микро-
организма генов устойчивости к противомикробным ЛС, является возможность рас-
пространения данных генов среди микроорганизмов посредством механизма го-
ризонтального переноса генов, что подразумевает также возможность их передачи 
от любых микроорганизмов окружающей среды к патогенам [12]. В основе данного 
механизма лежит то, что клетки микроорганизмов способны не только передавать 
наследственную информацию «вертикально» (от клеток-предшественников к клет-
кам-потомкам), но и обмениваться наследственной информацией «горизонтально» 
(т.  е. между клетками-«соседями»), за счет процессов конъюгации, трансформации 
и трансдукции. Все это обуславливает высокую генетическую изменчивость микро-
организмов, а также дает возможность объединить в одной бактериальной клетке 
несколько генов устойчивости и получить множественно-, экстремально- или пан-
резистентные штаммы микроорганизмов. 

Горизонтальный перенос генов устойчивости происходит за счет мобильных ге-
нетических элементов, к которым относят фаги, плазмиды, интегроны, транспозоны, 
геномные острова, конъюгативные транспозоны, мобилизуемые транспозоны, инсер-
ционные последовательности. Каждый из этих элементов способен интегрироваться в 
геном бактериальной клетки, способствуя развитию адаптационных и эволюционных 
изменений и помогая возбудителю выживать в изменяющихся условиях окружающей 
среды. Организация данных элементов в геноме имеет модульную структуру, т. е. более 
мелкие элементы могут быть включены в состав крупных [12, 14, 15]. 

Мобильные генетические элементы представляют собой дискретные структуры в 
молекуле ДНК, которые расположены в плазмидах или хромосомах и могут переме-
щаться благодаря активности самокодируемых транспозаз в новые места в геноме, 
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а также из одной бактериальной клетки в другую. При этом элементы, локализован-
ные в хромосомах, обладают меньшим потенциалом для внутри- и межвидового 
распространения и ассоциированы, как правило, с нарушениями экспрессии и/или 
структуры поринов и активацией выведения ЛС из клетки. А  элементы, локализо-
ванные в подвижных генетических структурах, быстро распространяются как вну-
три, так и между различными видами микроорганизмов и ассоциированы с синтезом 
ферментов (карбапенемаз) для инактивации ЛС [14, 15]. 

На сегодняшний день обнаружен большой спектр генов устойчивости, которые 
ассоциированы с воздействием практически на все классы антибактериальных ЛС. 
Так, в Комплексной базе данных устойчивости к антибиотикам (CARD – Comprehensive 
Antibiotic Resistance Database) уже зарегистрировано более 50 генов, ассоциирован-
ных с формированием устойчивости к карбапенемам [16]. В данный перечень внесе-
ны и характерные для K. pneumoniae гены β-лактамаз (blaOXA−48, blaKPC−2, blaNDM−1, blaIMP, 
blaVIM-2 и blaVIM-4), частота выявления которых постоянно растет [17, 18].

К β-лактамным антибактериальным ЛС относят шесть различных структурных 
подтипов: пенамы, цефемы, монобактамы, клавамы, пенемы и карбапенемы. Пенамы 
включают бензилпенициллин и ампициллин. Цефемы включают классические цефа-
лоспорины, такие как цефалоридин, нитроцефм и цефотаксим, а также цефамици-
ны, которые представляют собой 7-α-метоксицефалоспорины. Монобактамы пред-
ставляют собой моноциклические β-лактамы и включают азтреонам. Пенемы имеют 
2,3-двойную связь в конденсированном тиазолидиновом кольце (дигидротиазол), 
аналогично карбапенемам (например, имипенему, биапенему), которые также име-
ют ненасыщенное конденсированное пятичленное кольцо с углеродом вместо серы 
в 1-положении [19].

Механизм действия β-лактамных антибактериальных ЛС основан на нарушении 
синтеза клеточной стенки микроорганизмов за счет образования ковалентной связи 
с пенициллинсвязывающими белками транспептидазами.

β-лактамазы представляют собой большую группу генетически и функцио-
нально разнородных ферментов, которые обладают способностью гидролизовать 
β-лактамные антибактериальные ЛС, и их продукция является основной причиной 
формирования у бактерий устойчивости к данной группе  ЛС. Эти ферменты рас-
щепляют амидную связь β-лактамного кольца, что приводит к инактивации ЛС. Про-
дукция β-лактамаз находится под контролем хромосомных или плазмидных генов 
микроорганизмов, активация которых ассоциирована в том числе и с приемом анти-
бактериальных ЛС [20]. 

β-лактамазы делят на четыре молекулярных класса: A, B, C, D. Классы A, C и D отно-
сят к серин-β-лактамазам, у которых в активном центре находится серин, катализи-
рующий реакции гидролиза. Металло-β-лактамазы относят к β-лактамазам класса B, 
они являются металлоферментами, в активном центре которых находятся один или 
два иона цинка. 

Также широко используется классификация, предложенная Bush K. в 1989 году, 
которая основана на профиле субстратной специфичности и чувствительности к 
ингибиторам. В соответствии с ней β-лактамазы делят на 3 группы, которые в свою 
очередь делят на подгруппы [2, 21].

В клинической практике используют ингибиторы β-лактамаз (клавулановая кис-
лота, сульбактам и тазобактам), которые представляют собой вещества β-лактамной 
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природы, обладающие минимальной антибактериальной активностью, но в то же 
время способные необратимо связывать β-лактамазы, что обеспечивает ингиби-
рование их активности. Одновременное использование ингибиторов β-лактамаз с 
антибактериальными ЛС обеспечивает сохранение активности ЛС, защищая их от 
гидролиза β-лактамного кольца. Однако использование ингибиторов не всегда эф-
фективно, так как некоторые β-лактамазы не чувствительны к их воздействию [22].

Карбапенемазы представляют собой β-лактамазы с различной гидролитиче-
ской активностью в отношении пенициллинов, цефалоспоринов, монобактамов и 
карбапенемов. Эти ферменты имеют высокую каталитическую активность и широ-
кий спектр субстратной специфичности. Их относят к β-лактамазам молекулярных 
классов A, B и D. К карбапенемазам класса A относят ферменты SME, IMI, NMC, GES 
и KPC. Из  них KPC-карбапенемазы являются наиболее распространенными, а кон-
тролирующий их синтез ген blaKPC с высокой частотой обнаруживается в плазмидах 
K. pneumoniae. К карбапенемазам класса B (металло-β-лактамазы) относят IMP, VIM, 
SPM, GIM и SIM. В класс D включены карбапенемазы OXA-типа [13]. 

Микроорганизмы, продуцирующие карбапенемазы, проявляют широкую вариа-
бельность диапазона МИК карбапенемов (от низких до высоких значений), что дела-
ет их обнаружение серьезной проблемой для клинической лабораторной диагно-
стики. Например, некоторые изоляты микроорганизмов, продуцирующие KPC, могут 
быть идентифицированы как чувствительные к карбапенемам, что подтверждает 
отсутствие четкой однозначной взаимосвязи продукции KPC и уровня устойчиво-
сти микроорганизма к β-лактамным антибактериальным ЛС. Таким образом, с одной 
стороны, синтез фермента KPC не всегда является достаточным условием для появ-
ления у микроорганизма устойчивости к карбапенемам, а с другой стороны, низкий 
уровень продукции фермента является препятствием для идентификации штаммов 
микроорганизмов с низкой чувствительностью к карбапенемам. Показана высокая 
частота ассоциации одновременной продукции KPC и потери порина с увеличением 
значений МИК карбапенемов [23–25].

β-лактамазы OXA-типа названы так из-за их способности гидролизовать окса-
циллин (oxacillinases). К данному типу β-лактамаз относят более 400 ферментов. Они 
характеризуются высокой скоростью гидролиза клоксациллина и оксациллина, со-
ставляющей более 50% скорости гидролиза бензилпенициллина [26]. 

Активность характерных для K. pneumoniae ферментов ОХА-48-типа не ингиби-
руется тазобактамом и клавулановой кислотой. Среди них выделяют две подгруппы: 
ОХА-48 и ОХА-54, аминокислотные последовательности которых имеют степень го-
мологии более 95%. Карбапенемаза ОХА-54 отличается от ОХА-48 на 20 аминокис-
лотных остатков, при этом профиль субстратной специфичности у них практически 
идентичен. Так как ген blaОХА-54 имеет хромосомную локализацию, его распростране-
ние среди микроорганизмов происходит медленно [27–29].

Идентифицировано более 15 OXA-48-подобных вариантов фермента, но клас-
сический OXA-48 остается наиболее распространенным вариантом во всем мире. 
Широкое и быстрое распространение β-лактамазы этого типа обусловлено тем, что 
ген blaOXA-48 находится в плазмидной ДНК в составе транспозона Tn1999, что обеспе-
чивает его распространение среди широкого спектра организмов-хозяев за счет 
механизма горизонтального переноса между различными видами микроорганиз-
мов. В  состав данной плазмиды, как правило, не входит никаких дополнительных 

391«Педиатрия. Восточная Европа», 2022, том 10, № 3



детерминант устойчивости к ЛС, а фланкирующая последовательность транспозона 
Tn1999 регулирует экспрессию гена blaOXA-48 [30, 31].

Важным аспектом, который затрудняет выявление микроорганизмов, продуци-
рующих β-лактамазы OXA-типа, является их ослабленная способность к гидролизу 
карбапенема in  vitro, что затрудняет идентификацию фенотипической устойчиво-
сти данных микроорганизмов в ходе микробиологической диагностики. Поэтому 
выявление OXA-48-продуцирующих микроорганизмов в клиническом материале 
ориентировано на использование молекулярно-генетических методов анализа, что 
позволяет избегать ошибок при выборе антибактериальных ЛС для лечения пациен-
тов [32].

β-лактамазы KPC-типа (Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase – карбапенемазы 
K. pneumoniae) представляют собой ферменты, которые также кодируются плазмид-
ной ДНК и распространяются либо вертикально, либо посредством горизонтального 
переноса генов. Спектр субстратов данных ферментов включает широкий перечень 
антибактериальных ЛС: пенициллины, карбапенемы, азтреонам, цефалоспорины 
I–V поколений, в том числе цефотаксим [13]. Впервые фермент КРС-1 был выделен 
в США в 1996 году у К. pneumoniae. Остальные члены семейства КРС являются про-
дуктами точечных мутаций в гене blaKPC, а их белковые последовательности отлича-
ются 1–2 аминокислотами, что приводит к вариациям субстратной активности фер-
ментов. Описано более 20 различных вариантов KPC, которые обладают различной 
специфичностью к субстрату, но KPC-2 и KPC-3 остаются наиболее распространенны-
ми вариантами фермента [33].

У ферментов группы КРС, в отличие от других β-лактамаз молекулярного класса А, 
остаток серина, который отвечает за каталитическую активность, занимает более по-
верхностное положение в активном центре, что обеспечивает им большую доступ-
ность каталитического центра для взаимодействия с карбапенемами. Ферменты КРС 
слабо ингибируются клавуланатом [34].

Синтез и продукция KPC контролируется плазмидным геном blaKPC, который рас-
положен в транспозоне семейства Tn3 – Tn4401 – это мобильный генетический эле-
мент, обладающий генами транспозазы (tnpA) и резольвазы (tnpR) в дополнение к 
двум неродственным инсерционным последовательностям (IS): ISKpn6 и ISKpn7. Как 
и в случае генов blaOXA, это способствует широкому распространению генов blaKPC 
между разными видами микроорганизмов, так как данный траспозон способен 
встраиваться в плазмиды любых грамотрицательных бактерий [33, 35].

У микроорганизмов, несущих гены blaKPC, с высокой частотой выявляется при-
сутствие других генетических элементов устойчивости (AmpC цефалоспориназы, 
β-лактамаз расширенного спектра, металло-β-лактамаз, qnrA, qnrB, ArmА, RmtB), а 
также низкий уровень экспрессии пориновых белков ОmрК35 и ОmрК37. Все это 
способствует формированию мультирезистентного фенотипа у микроорганизма 
[36–38].

В 2010 году Kitchel B. и соавт. опубликовали исследование, в ходе которого были 
проанализированы изоляты K. pneumoniae, продуцирующие KPC (n=27), и диапазон 
МИК карбапенемов (меропенема или имипенема) для них. Результаты, полученные с 
использованием метода вестерн-блоттинга, позволили установить, что среди 14 изо-
лятов с высоким уровнем устойчивости к карбапенемам 10 продуцировали повы-
шенное количество KPC. При  этом данные изоляты либо содержали увеличенное 
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количество копий гена blaKPC (n=3), либо имели делеции (n=7) в нуклеотидной по-
следовательности непосредственно перед геном blaKPC в неконсервативной обла-
сти транспозона Tn4401. Остальные 4  изолята, несмотря на то что имели высокую 
устойчивость к карбапенемам, не обладали высоким уровнем продукции KPC. Ана-
лиз секвенирования генов поринов позволил выявить 22  изолята, потенциально 
лишенных функционального гена OmpK35, и три изолята, потенциально лишенных 
функционального гена OmpK36. Наиболее высокие значения МИК были обнаруже-
ны у двух изолятов, у которых отсутствовали оба функционирующих порина и кото-
рые продуцировали повышенные количества KPC. Одиннадцать изолятов с низким 
уровнем устойчивости к карбапенемам не содержали ни делеций, ни увеличения 
числа копий blaKPC. Все это позволило сделать вывод о том, что количество копий 
гена blaKPC (несколько копий гена в составе одной плазмиды или присутствие в од-
ной клетке нескольких плазмид, содержащих данный ген), а также делеции в регуля-
торной области транспозона оказывают влияние на уровень продукции KPC и могут 
приводить к формированию разной степени устойчивости к карбапенемам у KPC-
продуцирующих K.  pneumoniae, особенно при ассоциации с нарушением синтеза 
поринов [23].

Металло-β-лактамазы (MBL – metallo-β-lactamases) – ферменты, которые харак-
теризуются способностью гидролизовать карбапенемы и устойчивостью к коммер-
чески доступным ингибиторам β-лактамаз, но чувствительностью к ингибированию 
хелаторами ионов металлов. К инактиваторам металло-β-лактамаз относятся такие 
хелаторы металлов, как ЭДТА, о-1, 10-фенантролин и дипиколиновая кислота, однако 
все они не могут быть использованы в клинической практике. Поиск эффективного и 
высокоспецифичного ингибитора металло-β-лактамаз осложняется тем, что данное 
соединение должно не только подавлять активность данных ферментов, но также не 
оказывать влияния на белки и металлосодержащие ферменты в организме челове-
ка [19]. 

Спектр субстратов металло-β-лактамаз довольно широк, они могут разрушать все 
классы β-лактамов, кроме монобактамов, и отличаются постоянной и эффективной 
карбапенемазной активностью. Механизм гидролиза основан на взаимодействии 
β-лактамов с ионами цинка в активном центре фермента [13].

На основе анализа аминокислотных последовательностей металло-β-лактамазы 
делят на три субкласса – В1, В2 и ВЗ. Ферменты субклассов В1 и ВЗ отличаются только 
тем, что у В1 в сайте 2 находится Cys221, а у В3 он замещен на His. Данные субклассы 
обладают широким спектром действия и способны гидролизовать практически все 
β-лактамы, за исключением монобактамов. Ферменты субкласса В2 способны гидро-
лизовать исключительно карбапенемы и показывают низкую активность в отноше-
нии пенициллинов и цефалоспоринов [19].

Для К. pneumoniae характерна продукция металло-β-лактамаз типов IMP, NDM, 
VIM. Впервые карбапенемаза IMP типа была обнаружена в 1988  году в Японии в 
составе конъюгативной плазмиды у Р. aeruginosa. Среди ферментов IMP идентифи-
цировано 48 вариантов. Некоторые ферменты IMP, например, IMP-1 и IMP-2, имеют 
высокую (85%) гомологию аминокислотной последовательности, при этом амино-
кислотные замены расположены за пределами высококонсервативных последова-
тельностей ферментов. Это обуславливает то, что кинетические параметры IMP-1 
и IMP-2 практически идентичные для многих субстратов  [39]. Гены blaIMP зачастую 
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располагаются на плазмидах большого размера, которые переносятся микроорга-
низмами рода Enterobacteriaceae. Данные гены представляют собой генные кассеты, 
объединенные с интегронами, которые обеспечивают встраивание генных кассет в 
геном микроорганизма. Частота выявления изолятов, продуцирующих IMP, намного 
меньше, чем изолятов, продуцирующих другие β-лактамазы (KPC, VIM, NDM или OXA-
48) [31, 40–42]. 

Гены blaVIM являются частью генной кассеты, включенной в интегрон класса 1, ко-
торый дает им возможность с очень высокой эффективностью встраиваться в геном 
(в плазмиды или в хромосомы) других бактерий, тем самым способствуя их широко-
му распространению как среди разных клонов одного вида грамотрицательных ми-
кроорганизмов, так и среди других видов бактерий. Кроме того, у микроорганизмов, 
несущих гены blaVIM, с высокой частотой присутствуют также гены blaKPC, blaSHV, blaCTX-M, 
что приводит к появлению микроорганизмов с фенотипом множественной устойчи-
вости. Семейство VIM включает 41 вариант фермента, наиболее распространенным 
среди которых является VIM-2 [43–46]. 

Ферменты NDM-1 относятся к субклассу В1 металло-β-лактамаз. Аминокислотная 
последовательность NDM-1 имеет малое сходство с другими металло-β-лактамазами 
(например, гомология аминокислотной последовательности NDM-1 с VIM-1 и VIM-2 
составляет 32,4%). Описано 12 вариантов этого фермента. Анализ нуклеотидных по-
следовательностей паттернов устойчивости позволил установить, что присутствие 
blaNDM с высокой частотой ассоциировано с наличием в геноме микроорганизма де-
терминант устойчивости к другим антибактериальным ЛС (AmpC, другие типы кар-
бапенемаз – OXA-48, VIM и KPC), что значительно сужает спектр ЛС для лечения па-
циентов, инфицированных микроорганизмами – продуцентами NDM-1. Как правило, 
NDM-продуцирующие микроорганизмы устойчивы к действию всех групп антибак-
териальных ЛС и чувствительны лишь к полимиксинам (колистину) и тигециклину 
[31, 47–50]. 

Впервые микроорганизмы, продуцирующие ферменты NDM-типа, были выяв-
лены в 2007  г., а уже к 2012  г. были обнаружены на всех континентах, за исключе-
нием Антарктиды. Основными продуцентами карбапенемаз типа NDM являются 
К. pneumoniae, Acinetobacter baumannii и Е. coli, также продукция ферментов этого 
типа была выявлена у Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Morganella morganii, 
S. aureus, Klebsiella oxytoca, Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp. и Providencia spp. 
[51–53]. 

Штаммы микроорганизмов, продуцирующие β-лактамазы КРС, ОХА-48, а также 
металло-β-лактамазы, способны разрушать практически все известные β-лактамные 
антибактериальные ЛС. Одновременное присутствие в плазмидах одного микроор-
ганизма нескольких детерминант устойчивости к антибактериальным ЛС обеспечи-
вает для него возможность стать копродуцентом одновременно нескольких типов 
карбапенемаз. 

В 2017 году в ходе ретроспективного исследования Huang W. и соавт. при изуче-
нии K. pneumoniae с множественной лекарственной устойчивостью по результатам 
полногеномного секвенирования идентифицировали три клинических изолята воз-
будителя: CN1, CR14 и NY9, которые одновременно несли гены blaCTX-M и blaKPC. В изо-
лятах CR14 и NY9 blaCTX-M и blaKPC входили в состав двух разных плазмид. Напротив, изо-
лят CN1 имел одну копию blaKPC-2 и три копии blaCTX-M-15, которые были интегрированы 
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в хромосому, при этом гены blaCTX-M-15 были связаны с инсерционной последователь-
ностью ISEcp1, тогда как ген blaKPC-2 находился в составе транспозона Tn4401a, конъ-
югированного с PsP3-подобным профагом. У  изолята CN1 рядом с последователь-
ностью Tn4401a-blaKPC-2-профага был выявлен кластер регулярно расположенных 
группами коротких палиндромных повторов (clustered regularly interspaced short 
palindromic repeat) – CRISPR-cas с четырьмя спейсерами, ассоциированными с плаз-
мидами K. pneumoniae, несущими гены устойчивости к противомикробным ЛС. Срав-
нительный геномный анализ показал, что в штаммах K. pneumoniae присутствует два 
подтипа I-E CRISPR-cas, что дало возможность предположить, что именно изменяю-
щийся CRISPR-cas с приобретенным новым спейсером индуцирует мобилизацию ге-
нов устойчивости к противомикробным ЛС из плазмид в хромосому [54].

Многие мобильные генетические элементы, включая плазмиды, интегроны и 
транспозоны, способны объединяться в массивы (модули) антибиотикорезистент-
ных генов, экспрессия которых взаимосвязана, в результате при их распростране-
нии среди микроорганизмов происходит развитие устойчивости сразу к нескольким 
ЛС  [55]. Именно с этим эффектом связывают появление экстремально резистент-
ных штаммов K. pneumoniae, устойчивых в том числе и к карбапенемам [7, 56, 57]. 
Комбинация генов β-лактамаз различных классов в одном геноме очень эффектив-
на, поскольку в результате микроорганизм приобретает устойчивость к широкому 
спектру антибактериальных  ЛС. Для лечения инфекций, обусловленных штамма-
ми K.  pneumoniae, которые несут гены β-лактамаз различных классов, используют 
колистин и тигециклин, которые являются последней линией терапии [58]. 

В ряде случаев у изолятов K. pneumoniae наряду с устойчивостью к карбапене-
мам не было выявлено генетических элементов устойчивости или продукции карба-
пенемаз [59, 60]. У данных штаммов возбудителя были определены мутации в генах 
поринов ompK35 и/или ompK36, что позволило предположить наличие у возбудите-
ля механизма устойчивости, основанного на снижении проникновения карбапенема 
в бактериальную клетку через внешнюю мембрану.

Порины  – белки наружной мембраны бактериальных клеток, которые обычно 
функционируют как каналы трансмембранной диффузии. Количество и тип пори-
нов может изменяться с изменением условий окружающей среды, что обеспечивает 
регуляцию проницаемости наружной мембраны в ответ на внешние воздействия. 
Порины K. pneumoniae OmpK35 и OmpK36 принадлежат к группе Porin_1 (PF00267) 
белков наружной мембраны бактерий, также у данного возбудителя в качестве «ос-
новных поринов» выделяют OmpK37 и OmpK38. 

При воздействии антибактериальных ЛС на клетки грамотрицательных бактерий 
одним из факторов, ответственных за достижение терапевтической концентрации 
ЛС в клетке, является проницаемость наружной мембраны, которая определяет ско-
рость проникновения ЛС в клетку. β-лактамные антибактериальные ЛС являются ги-
дрофильными соединениями, которые проникают в клетку через порообразующие 
белки наружной мембраны [61]. 

У антибиотикорезистентных штаммов микроорганизмов экспрессия «основных» 
(«мажорных») пориновых белков (Omp) снижается или отсутствует, что приводит к 
уменьшению количества молекул ЛС, которые могут проникнуть в бактериальную 
клетку. Например, при появлении мутаций в генах, контролирующих синтез «ос-
новных» поринов OmpK35 и OmpK36 K. pneumoniae, экспрессия и функции данных 
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поринов угнетаются, поэтому для обеспечения процессов жизнедеятельности бакте-
риальной клетки происходит увеличение экспрессии и функций других пор наруж-
ной мембраны. Также показано, что в случае восстановления пориновых структур у 
микроорганизмов происходит увеличение чувствительности к антибактериальным 
ЛС [62, 63]. 

В ходе изучения механизмов регуляции экспрессии генов, контролирующих син-
тез поринов с использованием штаммов Enterobacter aerogenes, было установлено, 
что сверхэкспрессия малых РНК MicF и MicC может подавлять экспрессию генов 
ompK35 и ompK36 [64]. Экспрессия порина ompK37 индуцируется в ответ на потерю 
или снижение функций основных поринов [65]. 

В исследовании, опубликованном Rocker A. и соавт. в 2020 году, было изучено 
распределение генов порина в более чем 2700 изолятах K. pneumoniae. Полученные 
результаты позволили установить, что потеря порина сама по себе может приво-
дить к формированию устойчивости к карбапенемам у возбудителя. По результатам 
проведенного анализа была выявлена высокая частота потери функциональности 
OmpK35, особенно в тех штаммах, которые были изолированы из образцов окру-
жающей среды клинических учреждений. На мутантных штаммах микроорганизма 
было показано, что порин OmpK35 в значительной степени отвечает за проникно-
вение β-лактамных ЛС в клетку. При анализе профилей чувствительности к антибак-
териальным ЛС изогенных штаммов K. pneumoniae, каждый из которых экспресси-
рует свой определенный порин в качестве доминирующей поры, были выявлены 
значительные различия в характеристиках проницаемости каждого типа канала для 
ЛС [61].

Возникновение устойчивости к колистину у K. pneumoniae является серьезной 
проблемой во всем мире. В 2014 году Olaitan A.O. и соавторы изучили распростра-
ненность и молекулярные основы устойчивости к колистину у Klebsiella  spp., вы-
деленных у здоровых людей и пациентов в Лаосской Народно-Демократической 
Республике, Таиланде, Нигерии и Франции. Всего было проанализировано 869  об-
разцов стула на наличие устойчивых к колистину видов Klebsiella spp. Сравнитель-
ный анализ полногеномной последовательности позволил установить, что у рези-
стентных штаммов в гене mgrB присутствуют инсерционная последовательность, 
а также миссенс-мутации. Из  34 колистин-устойчивых Klebsiella  spp. в 14  изолятах 
(41,2%; 13 карбапенем-резистентных и 1 K. oxytoca) из четырех стран были выявле-
ны различные дефекты в гене mgrB, которых не было обнаружено в контрольных 
образцах. Количество мутаций в гене pmrAB было достоверно ниже в сравнении с 
количеством мутаций в гене mgrB [66]. 

MgrB представляет собой небольшой регуляторный трансмембранный белок, 
продукция которого индуцируется при активации сигнальной системы PhoQ/PhoP. 
Он функционирует по принципу отрицательной обратной связи путем прямого взаи-
модействия с сенсорной киназой PhoQ на периплазматическом уровне. Сигнальная 
система PhoQ/PhoP реагирует на низкий уровень магния и присутствие в окружаю-
щей среде определенных катионных антимикробных пептидов. Он регулирует экс-
прессию генов, контролирующих процессы роста и образование факторов вирулент-
ности у многих грамотрицательных патогенов. PhoQ представляет собой сенсорную 
киназу, которая фосфорилирует и активирует фактор транскрипции PhoP [67]. 
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Делеции в гене mgrB, который кодирует пептид из 47 аминокислот, приводит к 
усилению транскрипции генов, регулируемых PhoP. Способность гена mgrB оказы-
вать такое влияние была показана для Escherichia coli, Salmonella enterica и Yersinia 
pestis. Также было установлено, что инактивация гена-регулятора PhoP/PhoQ mgrB 
связана с ≥40% устойчивости к колистину среди карбапенем-резистентных изолятов 
Klebsiella spp.

Инсерционная инактивация гена mgrB через регулятор сигнальной системы 
PhoQ/PhoP является генетическим механизмом приобретенной устойчивости к ко-
листину, что было подтверждено экспериментами по дополнительному введению в 
клетку микроорганизма, устойчивого к колистину, mgrB гена дикого типа, после чего 
восприимчивость микроорганизма к колистину восстанавливалась. Также это было 
подтверждено экспериментами по созданию мутантных микроорганизмов с делеци-
ей гена mgrB из клеток микроорганизмов, чувствительных к колистину, что приво-
дило к формированию устойчивого к колистину фенотипа. У устойчивых к колистину 
мутантов, несущих инсерционную инактивацию или делецию гена mgrB, была обна-
ружена повышенная регуляция транскрипции phoP, phoQ и pmrK (который является 
частью оперона pmrHFIJKLM) [68].

Высокое давление отбора под действием широкого применения антибактери-
альных и дезинфицирующих средств ускорило появление и распространение ми-
кроорганизмов, несущих различные факторы генетически-опосредованной устой-
чивости к ЛС. Результатом этого процесса стало появление экстремально устойчи-
вых штаммов K. pneumoniae с фенотипами устойчивости как к карбапенемам, так и 
к колистину.
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