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НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ 

В диссертации использованы ссылки на следующие нормативные 
правовые акты и стандарты:   

Приказ Министра Здравоохранения от 25.07.2007 № 442 «Об 
утверждении правил доклинических исследований, медико-биологических 
экспериментов и клинических испытаний в Республике Казахстан».   

Кодекс Республики Казахстан «О здоровье народа и системе 
здравоохранения» от 07 июля 2020 года № 360-VI ЗРК. 

Приказ Министерства здравоохранения от 15 октября 2021 год № ҚР 
ДСМ-105 «Об утверждении санитарных правил «Санитарно-
эпидемиологические требования к лабораториям, использующим 
потенциально опасные химические вещества»» 

Закон Республики Казахстан «О биологической безопасности Республики 
Казахстан» от 21 мая 2022 года №122-VII ЗРК. 

ГОСТ 7.32-2001 (с изменениями 2006 г.) «Отчет о научно-
исследовательской работе. Структура и правила оформления». 

ГОСТ 7.1-2003 «Библиографическая запись. Библиографическое 
описание. Общие требования и правила составления». 

ГОСТ 7.9-95 (ИСО 214-76) «Система стандартов по информации, 
библиотечному и издательскому делу. Реферат и аннотация. Общие 
требования». 

ГОСТ 7.12-93 «Система стандартов по информации, библиотечному и 
издательскому делу. Библиографическая запись. Сокращение слов на русском 
языке. Общие требования и правила». 

Решение комитета по биоэтике Некоммерческого акционерного общества 
«Медицинский университет Караганды» (протокол № 16 от 16.05.2019, 
присвоенный номер №46). 
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ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
  

В диссертации применяются следующие термины с соответствующими 
определениями: 

Микробиологическая лаборатория – лаборатория, выполняющая 
исследования по выявлению микроорганизмов из биологического материала и 
объектов окружающей среды. 

Микроорганизмы – это сложные соединения белковой природы: 
бактерии, вирусы, микоплазмы, риккетсии, хламидии и грибы, которые при 
определенных условиях и в определенных концентрациях могут оказать 
влияние на здоровье человека. 

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) – реакция, основанная на 
многократном увеличении числа копий фрагмента дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) – рибонуклеиновой кислоты (РНК) (амплификации), что 
позволяет обнаружить специфический участок генома исследуемого 
микроорганизма. 

Штамм – совокупность микроорганизмов, в том числе бактерий, вирусов, 
грибов одного вида, выделенная из разных источников или из одного 
источника в разное время, или полученная в ходе генетических манипуляций. 

Клон – совокупность бактерий, являющихся потомством одной клетки. 
Клон всегда является чистой культурой.  
 Клональный комплекс – объединение генетически близкородственных 
штаммов микроорганизмов в группы. 

Нозокомиальная инфекция (НИ) (госпитальная, внутрибольничная 
инфекция) – это любое клинически распознаваемое инфекционное 
заболевание, которое развивается у пациента в результате его обращения в 
больницу за лечебной помощью или пребывания в ней, а также любое 
инфекционное заболевание сотрудника больницы, развившееся вследствие его 
работы в данном учреждении, вне зависимости от времени появления 
симптомов (после или во время нахождения в больнице) (Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ). 

Антибиотики – вещества природного или синтетического 
происхождения, подавляющие рост живых клеток, чаще всего 
прокариотических или простейших. 

Антибиотикорезистентность – способность микроорганизмов 
противостоять действию клинически достижимых концентраций 
антимикробных средств, в том числе антибиотиков. 

Природная резистентность (истинная) – отсутствие у микроорганизмов 
мишени действия антибиотика или недоступности мишени вследствие 
первично низкой проницаемости или ферментативной инактивации. 
Природная резистентность является постоянным видовым признаком 
микроорганизмов и легко прогнозируется. 

Приобретенная резистентность (мутационная, вторичная) – свойство 
отдельных штаммов бактерий, которое возникает в результате модификации 
генома путем мутаций, а также получения микробной клеткой таких 
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мобильных генетических элементов как плазмиды и интегроны от других 
бактерий (горизонтального переноса генов). 

Мультирезистентность (полирезистентность) – устойчивость 
микроорганизмов больше чем к трем классам антибактериальных препаратов. 

Экстремальная резистентность (Extensively drug resistance – XDR) – 
устойчивость микроорганизмов к более чем к одному препарату во всех 
классах антибиотиков кроме 1-2 категорий. 

Панрезистентность – устойчивость микроорганизмов ко всем 
антибактериальным препаратам. 

Множественная лекарственная устойчивость (Multiple drug resistance – 
MDR) – устойчивость к одному агенту из трех или более категорий 
противомикробных препаратов.  
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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 
 

В диссертационной работе применяются следующие обозначения и 
сокращения: 

 
АБ  антибиотики 
АМП антимикробные препараты 
АМР  антимикробная резистентность 
АТСС American Type Culture Collection 
БЛРС бета-лактамазы расширенного спектра 
ВБИ  внутрибольничная инфекция 
ВОЗ  Всемирная организация здравоохранения 
ГИ  госпитальная инфекция 
ДИ  доверительный интервал 
ДНК дезоксирибонуклеиновая кислота 
ЛКП Лаборатория коллективного пользования 
ЛПС  липополисахарид 
МЗ  Министерство здравоохранения 
МЗ РК Министерства здравоохранения Республики Казахстан 
НИ  нозокомиальная инфекция 
ОРИТ отделение реанимации и интенсивной терапии 
РК  Республика Казахстан 
РФ Российская Федерация 
СНГ Содружество Независимых Государств 
США Соединенные Штаты Америки 
AbOmpA Outer Membrane Proteins, Omp  
AME aminoglycoside-modifying enzyme  
Ata автотранспорт адгезина Acinetobacter 
BSI bloodstream infection 
CARB карбенициллин-гидролизующая бета-лактамаза (carbenicillin-

hydrolyzing beta-lactamase) 
CDC Center for Disease Control and Prevention 
CHDL carbapenem-hydrolyzing class D beta-lactamase  
CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute 
COVID-19 Coronavirus disease 2019 
CRAB carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii 
ESKAPE Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, and Enterobacter species 

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
FDA Food and Drug Administration 
IDSA Infectious Diseases Society of America 
KPC Klebsiella pneumoniae carbapenemase  
MALDI-TOF Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization Time of Flight 
MBL metallo-beta-lactamases 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4266826/#B130
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MDR Multidrug-resistant 
MDRAB Multidrug-resistant Acinetobacter baumannii  
NNIS National nosocomial infections surveillance system 
OMV outer membrane vesicles 
Poly-β –(1-6)-N-
acetylglucosamine 
(PNAG) 

полисахарид поли-β-(1-6)-N-ацетил-глюкозамин 

TLR toll-подобные рецепторы 
T1SS система секреции 1 типа  
T2SS система секреции 2 типа 
XDR Extensively drug resistance  
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Актуальность исследования. Нозокомиальные (госпитальные) 
инфекции (НИ) представляют собой серьезную проблему здравоохранения во 
всем мире [1]. 

Частота развития НИ колеблется в довольно широких пределах и зависит 
от региона, профиля стационара, противоэпидемических мероприятий. По 
данным ВОЗ, НИ развиваются примерно у 8,7% госпитализированных 
пациентов, т. е. около 1,4 млн человек в мире страдают от инфекций, 
приобретенных в лечебных учреждениях [2]. По результатам многолетних 
наблюдений исследовательской группы NNIS Центра по контролю и 
профилактике заболеваний (Center for Disease Control and Prevention – CDC), 
НИ наблюдались в 3,3-12,9% случаях [3]. НИ находятся на шестом месте в 
рейтинге причин наступления смерти в США [4]. Авторы из Великобритании 
публикуют статистику о том, что НИ развиваются у одного из десяти 
пациентов, поступающих в лечебно-профилактические учреждения (ЛПУ) [5]. 
Аналогичные данные опубликованы в странах Европы [6]. 

По данным исследователей из Пакистана, частота развития НИ в 
госпиталях Пакистана составляет 23,7-39,1% [7]. 

По данным российских авторов, в Российской Федерации (РФ) НИ 
переносят 2-2,5 млн пациентов в год [8, 9]. Анализ данных официальной 
статистики Министерства здравоохранения Республики Казахстан (МЗ РК) 
показал, что частота заболеваемости НИ составляет 2,1-2,38 на 100 тыс. 
случаев госпитализации [10]. Возможно, данные официальной статистики по 
заболеваемости НИ в нашей стране, как в Российской Федерации и в других 
странах бывшего Содружества Независимых Государств, не отражает 
реальной ситуации [11]. Ряд авторов сходятся во мнении, что более 1/3 случаев 
заражения НИ могут быть предотвращены [12, 13]. 

Этиологический спектр возбудителей НИ зависит от профиля каждого 
конкретного отделения или стационара. К примеру, в учреждениях 
родовспоможения, а также в хирургических отделениях основным 
этиологическим агентом НИ в недавнем прошлом выступали 
грамположительные микроорганизмы, в частности, Staphylococcus aureus, 
тогда как в урологических отделениях – грамотрицательная флора. 

С начала 2000-х гг. во многих странах мира отмечено увеличение частоты 
возникновения ацинетобактерных инфекций, сопровождающихся быстрым 
распространением устойчивости возбудителей к антимикробным препаратам 
(АМП) [14]. Из-за увеличения смертности от инфекций, обусловленных A. 
baumannii, а также ограниченных вариантов антибактериальной терапии [15, 
16] в 2017 году ВОЗ отнесла устойчивые к карбапенемам A. baumannii 
(carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii – CRAB) к высокоприоритетной 
цели для исследования и разработки новых антибиотиков [17]. Американским 
обществом инфекционистов (Infectious Diseases Society of America – IDSA) A. 
baumannii классифицирован как проблемный патоген [18]. 
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По данным Н. М. Бисеновой и соавт., в Республике Казахстан от пациентов 
отделений реанимации многопрофильных стационаров чаще выделяются 
неферментирующие микроорганизмы, в том числе A. baumannii [19, 20]. 

Для НИ, обусловленных A. baumannii, характерно эндемическое течение, 
при этом эпидемиология предполагает наличие большого числа связанных 
случаев, вызванных штаммами с общими признаками, генетически 
однородными, что позволяет говорить о клональном характере. 

По литературным данным, нозокомиальный A. baumannii принадлежит к 
трем известным клональным линиям, которые формируют всемирно известные 
эпидемические клоны (CC1, CC2 и CC3). Эти международные клональные линии 
отвечают за большинство госпитальных случаев ацинетобактерных инфекций и 
отличаются антибиотикорезистентностью к клинически важным АМП [21]. 

Помимо этого, современные госпитальные штаммы A. baumannii 
характеризуются наличием карбапенемаз: blaOXA-23,  blaOXA-24/40, blaOXA-58 [22], 
включая видоспецифическую blaOXA-51. В последние годы появились 
сообщения о выделении бета-лактамаз GES-5, так же обладающих 
карбапенемазной активностью [22]. Ряд исследований, проведенных в 
соседних странах [23, 24], демонстрирует угрозу широкого распространения 
подобных штаммов на территории Республики Казахстан (РК) и Центрально-
Азиатского региона. Число локальных клональных комплексов также 
ежегодно увеличивается. 

Приведенные выше доводы диктуют необходимость проведения 
исследования для получения актуальных данных о частоте развития НИ, 
этиологическом спектре возбудителей, уровне резистентности нозокомиальных 
изолятов A. baumannii и клональных линий в Центральном Казахстане. 

Цель исследования – проспективное многоцентровое микробиологическое 
исследование антибиотикорезистентности, эпидемиологических характеристик и 
клональной структуры карбапенемазопродуцирующих изолятов A. baumannii в 
Центральном Казахстане. 

Для достижения поставленной цели были сформулированы следующие 
задачи: 

Задача 1. Оценить распространенность A. baumannii в структуре 
нозокомиальных инфекций в многопрофильных стационарах Центрального 
Казахстана. 

Задача 2. На основании многоцентрового исследования определить 
чувствительность изолятов A. baumannii, выделенных от пациентов с 
нозокомиальными инфекциями, к антимикробным препаратам. 

Задача 3. Оценить роль карбапенемаз различных классов в 
формировании устойчивости нозокомиальных изолятов А. baumannii к бета-
лактамным антибиотикам. 

Задача 4. Оценить роль международных клонов высокого 
эпидемического риска A. baumannii в формировании этиологической роли 
нозокомиальных инфекций в многопрофильных стационарах Центрального 
Казахстана. 
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Основные положения, выносимые на защиту: 
1. В этиологической структуре нозокомиальных инфекций важную 

роль играют изоляты А. baumannii, выделенные в доминирующем числе от 
пациентов отделений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 

2. В этиологической структуре нозокомиальных инфекций у 
госпитализированных пациентов присутствуют изоляты А. baumannii, 
устойчивые к аминогликозидам, фторхинолонам, карбапенемам, с MDR- и 
XDR-профилями устойчивости. 

3. Устойчивость госпитальных изолятов А. baumannii, выделенных в 
крупных многопрофильных стационарах Центрального Казахстана, к 
карбапенемам обусловлена продукцией карбапенемаз blaOXA-23 и blaOXA-58. 
Продуценты карбапенемаз имеют ассоциированную устойчивость к 
большинству не беталатактамных антибиотиков. 

4. Наибольшее количество изолятов A. baumannii в исследовании 
отнесено к SNP-типу 8 и SNP-типу 16. 

5. Наблюдаемая в бактериальной популяции А. baumannii 
резистентность к карбапенемам связана с международными клонами высокого 
эпидемического риска CG208(92)OXF/CG2PAS и CG231(109)OXF/CG1PAS. 

6. Распространение продуцентов blaOXA-58 связано исключительно с 
изолятами клонального комплекса CG184OX/CG218PAS. 

Научная новизна 
Впервые показано, что А. baumannii колонизирует пациентов ОРИТ, в 

доминирующем случае верхние и нижние дыхательные пути. 
Впервые представлены данные о чувствительности штаммов, собранных 

в рамках многоцентрового исследования, к антимикробным препаратам, 
полученные референтным методом серийных микроразведений в бульоне 
Мюллера – Хинтона. 

Впервые представлены локальные данные по эпидемиологии в 
Центральном Казахстане клинических изолятов А. baumannii, продуцентов 
карбапенемаз blaOXA-23 и blaOXA-58. 

Впервые определены SNP-типы A. baumannii в Центральном Казахстане. 
Впервые получены данные о распространении и циркуляции в 

казахстанских стационарах международных клонов А. baumannii высокого 
эпидемического риска CG208(92)OXF/CG2PAS и CG231(109)OXF/CG1PAS. 

Впервые установлено, что распространение продуцентов blaOXA-58 связано 
исключительно с изолятами клонального комплекса CG184OX/CG218PAS. 

 
Практическая значимость работы 
Полученные данные о чувствительности к антимикробным препаратам 

использованы в работе стационаров для рационального применения и 
обоснования закупа антибактериальных препаратов. 

Используемые в работе методы применяются в изучении локальной 
эпидемиологической структуры нозокомиальных инфекций, вызванных А. 
baumannii. Необходимо планирование и проведение противоэпидемических 
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мероприятий в организациях здравоохранения Республики Казахстан, 
направленных на сдерживание устойчивости A. baumanii, являющихся 
продуцентами blaOXA-23 и blaOXA-58. 

Полученные данные о клональной структуре A. baumanii в Центральном 
Казахстане используются практическим здравоохранением в целях оценки, 
лечения и профилактики инфекций, вызванных данным патогеном. 

Полученные в результате исследования антибиотикорезистентные A. 
baumanii (MDR, XDR), депонированные в лаборатории Некоммерческого 
акционерного общества «Медицинский университет Караганды» (НАО МУК), 
могут быть использованы в качестве референсных штаммов для дальнейших 
исследований антибиотикорезистентности в Республике Казахстан. 

Данные, полученные в рамках проспективного многоцентрового 
микробиологического исследования, используются в формировании 
национальной политики в рамках дорожной карты по сдерживанию 
антибиотикорезистентности на национальном уровне. 

 
Личный вклад автора 
Автор принял непосредственное участие в анализе и обобщении 

литературных данных, организации набора материала, проведении всех этапов 
микробиологических и молекулярно-генетических исследований. Автор 
самостоятельно осуществил сбор и обработку материала, анализ, обобщение 
результатов исследования и их описание, написал и оформил все главы 
диссертационной работы. Материалы диссертационной работы обработаны и 
проанализированы лично автором в объеме 95%. 

 
Внедрение в практику 
По материалам диссертации получено 1 свидетельство о регистрации 

прав на объект авторского права №40188 от 06.11.2023 года «Распространение 
международных клонов высокого эпидемического риска 
CG208(92)OXF/CG2PAS, CG231(109)OXF/CG1PAS и CG184OX/CG218PAS у 
Асinetobacter baumannii в Центральном Казахстане», авторы: А. В. 
Лавриненко, А. А. Турмухамбетова, И. А. Кадырова, Д. А. Клюев (приложение 
А). Имеются акты внедрения результатов научно-исследовательской работы в 
практическую и научную деятельность клиники НАО МУК и научно-
исследовательской лаборатории НАО МУК (Приложение Б).  

 
Апробация работы 
Основные положения и результаты диссертационной работы были 

представлены на: 
• VI международном конгрессе Казахстанской ассоциации медицинской 

лабораторной диагностики в ходе работы секции «Современные 
междисциплинарные и интегральные технологии в лабораторной медицине – 
ранняя диагностика, антибиотикорезистентность и лабораторный контроль 
инфекционных заболеваний» (устный доклад «Глобальные и локальные 
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подходы к решению проблемы антибиотикорезистентности» (19-20 апреля, 2018 
г., г. Алматы, РК); 

• II республиканском форуме специалистов лабораторной медицины РК 
«Лабораторная практика. Взгляд в будущее» (устный доклад 
«Антибиотикорезистентность возбудителей инфекций мочевыделительного 
тракта в РК» 7 декабря, 2018 г., г. Нур-Султан, РК); 

• 54th Congress of the European Society for Surgical Research (устный доклад 
«» March 13-15, 2019, Geneva, Switzerland); 

• конференции-семинаре «Лабораторная диагностика и мониторинг 
лечения инфекционных заболеваний» (устный доклад «Практические аспекты 
применения MALDI-TOF масс-спектрометрии в клинической микробиологии 
и научных исследованиях» (3-4 октября 2019 г., г. Алматы, РК); 

• онлайн-конференции «Неделя антимикробной терапии и клинической 
микробиологии» (устный доклад «Антибиотикорезистентность в Казахстане», 
(7-13 сентября, 2020 г. Москва, РФ); 

• онлайн-конференции III республиканского форума специалистов 
лабораторной медицины Республики Казахстан «Лабораторная практика. 
Взгляд в будущее» (устный доклад «Что нужно знать о вторичной инфекции 
при COVID-19» 23 октября 2020г., г. Нур-Султан, РК); 

• междисциплинарной онлайн-конференции «Неинфекционные и 
инфекционные заболевания в период пандемии COVID-19: новая реальность, 
ошибки, уроки, опыт» (устный доклад «Вторичная инфекция при COVID-19», 
12-13 ноября, 2020г., РФ/РК); 

• Microbiology Society Annual Conference Online 2021, has been awarded the 
Journal of Medical Microbiology «Best Oral Presentation Prize» for the presentation 
«Respiratory pathogens co-infection in patients with COVID-19 pneumonia in 
Kazakhstan»; 

• II казахстанском конгрессе инфекционистов «Инфекционные болезни в 
условиях глобализации: вызовы и решения» (устный доклад 
«Антибиотикорезистентность. Прошлое. Настоящее. Будущее», 7-8 октября, 
2021 г., г. Астана, РК); 

•  II республиканской научно-практической конференции специалистов 
лабораторной медицины РК «Антибиотикорезистентность – вызовы в 
здравоохранении» (устный доклад «Локальная оценка резистентности 
микроорганизмов в стационарах г. Караганда», 19 мая, 2023 г., Алматы, РК); 

• III казахстанском конгрессе инфекционистов с международным 
участием «Инфекционные болезни в условиях глобализации: вызовы и 
решения» (устный доклад «Проблемы антибиотикорезистентности в 
стационарах Казахстана», 5-6 октября, 2023 г., г. Астана, РК); 

• расширенном заседании Института наук о жизни НАО МУК, (23 октября 
2023 г., г. Караганда, РК) 
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Список научных трудов, опубликованных по теме диссертации 
По материалам диссертации опубликованы 7 статей и 2 тезиса на русском, 

казахском и английском языках, в том числе 3 статьи – в изданиях, 
рекомендованных Комитетом по обеспечению качества в сфере науки и 
высшего образования МНВО РК, 4 статьи и 2 тезиса – в изданиях, имеющих 
ненулевой Impact Factor и входящих в базу данных Scopus: 2 публикации в 
международных изданиях, входящих в Q2 информационной базы данных 
Scopus (на момент публикации 66% и 74%), 1 публикация, входящая Q1 
информационной базы данных Scopus (на момент публикации 60%), 1 
публикация, входящая в Q4 информационной базы данных Scopus (на момент 
публикации 20%). Работа прошла апробацию в ходе 4 международных 
конференций, 7 республиканских конференций с международным участием и 
на расширенном заседании Института наук о жизни НАО МУК. 
 

Объем и структура диссертации 
Диссертация содержит 83 страницы машинописного текста, состоит из 

введения, обзора литературы, основной части (материалы и методы 
исследования, главы собственных исследований), заключения, выводов, 
практических рекомендаций, 3 таблиц, 30 рисунков и списка литературы, 
включающего в себя 294 источника, 3 приложения. 
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1 ИНФЕКЦИИ, ВЫЗЫВАЕМЫЕ A. BAUMANNII В СТАЦИОНАРАХ 
 

1.1 Экология A. baumannii и его биологические свойства 
История. Таксономия. Род Acinetobacter впервые был описан в 1911 г. 

голландским бактериологом Beijerinck, который выделил микроорганизм из 
почвы на ацетатно-минеральной среде [25] и назвал Micrococcus calcoaceticus. 
Более поздние исследования привели к многократному изменению взглядов на 
таксономические свойства M. calcoaceticus. В течение 50 лет этот 
микроорганизм описывали как Moraxella lwoffi, Alcaligenes hemolysans, 
Mirococcus calcoaceticus и Herellea vaginicola. В 1954 г. Brisou и Prevot 
предложили обозначить род Acinetobacter. Тогда же был отделен «вид» M. 
calcoaceticus от рода Achromobacter [26]. В 1968 г. более 100 штаммов, 
принадлежащих к Alcaligenes hemolysans, Mima polymorpha, Moraxella lwoffii, 
Herellea vaginicola, Bacterium anitratum, были объединены в 2 вида рода 
Acinetobacter: A. lwoffii и A. hemolysans [27]. Bacterium anitratum была 
переименована в A. calcoaceticus, затем в связи со значимостью возбудителя 
для медицины были идентифицированы и следующие виды:  A. baumannii, A. 
jhonsonii, A. iunii. В 1968 г. Baumann определил место Acinetobacter baumannii 
в таксономии рода Acinetobacter [26]. Позже, в 1986 г., Bouvet и Grimont 
наблюдали несоответствия в применении фенотипических тестов для 
определения рода и видов Acinetobacter. Несоответствия возникали из-за того, 
что представители этого рода имеют различные катаболические пути, которые 
позволяют им адаптироваться к большинству субстратов [28]. Благодаря 
работе Bouvet и Grimont [29] дальнейшая классификация стала основываться 
на исследованиях гибридизации ДНК для определения видов и гомологии. На 
тот момент было выделено 12 видов Аcinetobacters. Классификатор Bergey, 
последний раз кардинально изменявший таксономию протеобактерий в 2004 
г., содержит 16 видов Acinetobacter. За последние 10 лет число известных 
видов Acinetobacter удвоилось и подтверждает наличие уже 32 видов 
Acinetobacter [30]. Комплекс A. calcoaceticus-baumannii (ACB) первоначально 
включал в себя 4 генотипа: A. calcoaceticus, A. baumannii, A. pittii, A. 
nosocomialis. Не так давно появились еще два новых вида – Acinetobacter 
seifertii и Acinetobacter dijkshoorniae [31], которые также были включены в 
комплекс ACB, который в совокупности включает в себя пять видов 
Acinetobacter, связанных с заболеваниями человека (A. baumannii, A. pittii, A. 
nosocomialis, A. seifertti и A. sijkshoorniae), и один вид, выделенный из 
окружающей среды (A. calcoaceticus). Последний обычно выделяют из почвы, 
и его патогенность для человека описана не была [31, 32, 33]. 

В настоящее время род Acinetobacter состоит из 82 различных видов. В 
2021 г. были открыты еще несколько видов Acinetobacter: Acinetobacter 
wanghuae, Acinetobacter stercoris, Acinetobacter shaoyimingii, Acinetobacter lanii 
[34]. 

Общая характеристика. Род Acinetobacter – строго аэробные 
неферментирующие каталазопозитивные, оксидазонегативные, 
грамотрицательные, неподвижные, индол-отрицательные, цитрат-
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положительные бактерии – прототрофы [35]. Многие штаммы Acinetobacter не 
способны восстанавливать нитраты до нитритов, и оптимальная температура 
составляет 33-35 °C [36]. Клеточная стенка Acinetobacter типична для 
грамотрицательных бактерий, но обесцвечивание затруднено, поскольку она 
сохраняет кристаллический фиолетовый цвет, и это может привести к 
ошибочному определению грамположительных кокков. Не существует 
окончательного метаболического теста, который мог бы отличить Acinetobacter 
от других неферментирующих грамотрицательных бактерий [35]. 

Форма бактерий зависит от фазы и условий роста. При измерении во 
время быстрой фазы роста – это короткие, пухлые, обычно размером 1,0-1,5 х 
1,5-2,5 мкм микроорганизмы, но часто развиваются в более кокковидные 
формы в стационарной фазе, обычно присутствующие парами или длинными 
цепочками переменной длины [23]. 

Acinetobacter неприхотливы и растут на обычных питательных средах. На 
чашках с кровяным агаром колонии имеют типичную форму и размер: 
бесцветные (белые или кремовые), гладкие или слизистые (если присутствует 
капсула), молочные, диаметром 1-2 мм (после 18-24 ч. инкубации при 37 °C). 
На агаре Herellea колонии Acinetobacter имеют бледно-лиловый цвет, на среде 
Leeds – колонии розового цвета на фиолетовом фоне [37]. На агаре МакКонки 
колонии Acinetobacter представлены бледно-лиловым цветом. Использование 
специальных хромогенных сред в современной микробиологической практике 
позволило еще быстрее и информативнее выделять Acinetobacter на 
питательных средах. На хромогенной среде Chromagar™ Acinetobacter 
колонии Acinetobacter будут окрашены в красный цвет [37], на среде 
Chromagar Orientation™ – в кремовый. 
 

1.2 Факторы патогенности, вирулентности A. baumannii 
В последние годы подходы, включающие в себя анализ геномных, 

фенотипических и инфекционных моделей, помогли идентифицировать 
факторы вирулентности, важные для патогенности A. baumannii [38]. В связи 
с этим данные о факторах патогенности, вирулентности A. baumannii 
постоянно пополняются. 

Пили, липополисахарид. Адгезия на клетках обусловлена пили и 
аморфным (полисахаридсодержащим) материалом [39]. Определяющим среди 
факторов вирулентности продолжает оставаться липополисахарид (ЛПС). 
Полисахаридная часть ЛПС представляет собой разветвленные молекулы. 
ЛПС типовых штаммов A. baumannii имеет в своем составе D-галактозу, 2-
ацетамидо-2-деокси-D-галактозу, 2-ацетамидо-2-деокси-Д-глюкозу, 3-
деокси3-(Д-3-гидроксибут ирамидо)-Д-хиновозу, D-галактозу, N-ацетил-D-
гaлактозамин, N-ацетил-D-глюкозамин [40]. В связи с повсеместным 
распространением MDR A. baumannii ЛПС стал индикатором 
чувствительности ацинетобактерий к колистину (полимиксину): у колистин-
резистентных штаммов наблюдается полная потеря ЛПС, либо происходят 
существенные модификации его компонента – липида А [41]. Поверхностные 
белки, присутствующие на внешней мембране (Outer Membrane Proteins, Omp 
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– AbOmpA), играют роль в адгезии, инвазии, а также в активном 
распространении A. baumannii во время инфицирования [42, 43], устойчивости 
к системе комплемента и формированию биопленок [44, 45]. Также известно, 
что OmpA, TonB-зависимый рецептор и Omp обеспечивают закрепление на 
фибронектине [46]. 

Везикула наружной мембраны (outer membrane vesicles – OMV) – это 
сферическая нановезикула, имеющая средний диаметр 20-200 нм и состоящая 
из ЛПС, белков, липидов и ДНК или РНК [47, 48]. OMV продуцируется не 
только A. baumannii, но и другими грамотрицательными микроорганизмами со 
специфическими факторами вирулентности [49, 50]. OMV выполняет важную 
функцию в патогенезе – опосредованное индуцирование цитотоксичности 
[51], в ходе которого содержимое OMV доставляется в клетки хозяина через 
рецептор-опосредованный эндоцитарный путь или через слияние с плазмой 
клетки хозяина. 

Липазы. Ацинетобактерии могут активно проникать через эпителиальные 
барьеры, бактериальной инвазии способствуют ферменты инвазии [52] – 
липазы (в т. ч. фосфолипазы C и D), белки с ДНКазной (OmpA) активностью, 
сериновая протеаза. ДНКазные свойства OmpA обеспечивают повреждение 
хромосомной ДНК, что возможно при внутриклеточной локализации 
ацинетобактерий. С вирулентностью A. baumannii ассоциируются 
аминопептидаза, уреаза и кислая фосфатаза [53]. OmpA также запускает 
каспазозависимый апоптоз эпителиальных клеток и повреждение 
митохондрий. Система захвата железа, главным компонентом которой 
является сидерофор ацинетобактин, наносит тканям ущерб за счет того, что 
«отбирает» у них ионы железа [53]. 

Биопленки. A. baumannii легко образует биопленки на коже и инфекциях 
мягких тканей, на ранах, повязках, абиотических поверхностях 
(эндотрахеальные трубки, мочевые катетеры, стекло, пластик) [54, 55]. 
Большинство таких штаммов A. baumannii кодируют и продуцируют систему 
I chaperoneusher pilus system, обозначенную Csu pili. Csu pili, регулируемые 
системой BfmRS42, которая имеет решающее значение в формировании 
биопленок на абиотических поверхностях, включая полистирол [39]. Наличие 
биопленок у клинических штаммов A. baumannii способствует плохому 
проникновению антибиотиков в клетку и развитию лекарственной 
устойчивости [56, 57, 58]. Этот процесс усиливают ионы кальция и железа, а 
продукция сериновых протеаз негативно действует на процесс 
биопленкообразования [59]. Основным адгезином, участвующим в процессе 
биопленкообразования являются пили [39], белок OmpА и биопленочный 
белок Bap, который также обеспечивает развитие и созревание биопленок на 
различных субстратах [60, 61]. Bap – белок клеточной поверхности, 
идентичный стафилококковому Bap [62, 63]. BapAb секретируется через 
систему секреции I типа (T1SS) и опосредует формирование и созревание 
биопленок A. baumannii [64, 65]. Некоторые штаммы A. baumannii также 
кодируют Bap-подобные белки, BLP1 и BLP2, которые также вносят вклад в 
формирование зрелых биопленок [66]. Имеются данные, что при температуре 
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25 °C процесс биопленкообразования идет активнее, чем при 37 °C, и данное 
умозаключение связано также с белками Baps. Важным элементом структуры, 
обеспечивающим поддержание целостности биопленки при ограничении 
питательных веществ и других неблагоприятных воздействиях, принадлежит 
полисахариду поли-β-(1-6)-N-ацетил-глюкозамин, или PNAG (Poly-β –(1-6)-N-
acetylglucosamine) [67]. 

Эндотоксин. Эндотоксин (липид А) оказывает токсический эффект на 
клетки, а также является стимулятором воспалительной реакции – запуска toll-
подобных рецепторов (TLR2) и рецепторов TLR4 [68, 69]. 

Капсулы. Клинические штаммы A. baumannii могут также формировать 
полисахаридные капсулы (полисахарид К) – еще один фактор вирулентности. 
Капсулярный полисахарид снижает адгезию к углеводородам, увеличивает 
адгезию к эпителиальным клеткам и способствует защите от фагоцитоза. 
Капсула состоит из L-рамнозы, D-глюкозы, D-глюкуроновой кислоты и D-
маннозы, полимеризованных и собранных генами ptk и epsA [70]. Полисахарид 
К характеризуется неоднородностью углеродного состава и функционирует 
как гликановый щит, охватывающий всю бактериальную клетку и 
защищающий ее от внешних воздействий [71]. Исследование Руссо и соавт. 
показало, что капсула AB307-0294, выделенная из клинического штамма A. 
baumannii , играет важную роль в выживании возбудителя в организме хозяина 
[72]. Так, имеются данные о жизнеспособности A. baumannii и устойчивости к 
высыханию в течение почти 100 дней [70]. Можно предположить о переходе 
A. baumannii в состояние покоя [70]. В этот период времени происходит потеря 
воды. Регидратация может вызвать различные повреждения ДНК, включая 
алкилирование, окисление, сшивание, удаление оснований и разрывы нитей 
[66]. Для предотвращения и восстановления данных повреждений включается 
белок RecA28 [70]. В период покоя (высыхания) также индуцируется 
окислительный стресс [71]. В ответ на него появляются штаммы A. baumannii , 
содержащие элемент ISAba1 выше гена каталазы katG, который повышает 
устойчивость к высокому уровню перекиси водорода [72]. 

Белковая секреция. A. baumannii имеет в своем арсенале секретируемые 
белки, необходимые для более легкой адаптации к клетке-хозяину и 
окружающей среде. Известно 6 типов системы секреции A. baumannii [73, 74]. 
Наиболее значимой является первая секреторная система, 
идентифицированная у A. baumannii, – автотранспорт адгезина Acinetobacter 
(Ata) [75]. Ata присутствует во многих клинических изолятах и может быть 
применена в разработке вакцин против A. baumannii [76]. Система 6 типа 
(T6SS) необходима в бактериальной конкуренции при полимикробной 
этиологии инфекционного процесса [76, 77]. Система секреции 2 типа (T2SS) 
используется для экспорта эффекторных белков [78, 79]. Система секрета 2 и 
3 типа считается важным фактором, определяющим колонизацию легких и 
распространению в другие органы. Доказано, что CpaA – один из основных 
факторов вирулентности, секретируемых T2SS в качестве мутанта CpaA [80]. 

Таким образом, основные факторы вирулентности A. baumannii – пили, 
ЛПС, везикулы наружной мембраны, липазы, биопленки, эндотоксин, 
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капсульный полисахарид, система секреции, а также накопленные механизмы 
устойчивости характеризуют A. baumannii как серьезного внутрибольничного 
патогена. 

1.3 Механизмы устойчивости A. baumannii к антибиотикам 
Глобальное распространение устойчивости к противомикробным 

препаратам (УПП) является проблемой XXI века. По оценкам некоторых 
исследователей, к 2050 г. инфекции, вызываемые резистентными 
микроорганизмами, приведут в преждевременной смерти порядка 300 млн 
человек [81]. Микроорганизмы могут иметь природную устойчивость или 
стать устойчивыми в результате приобретения детерминант устойчивости [82, 
83].  

Одним из патогенов ESKAPE, ответственных за внутрибольничные и 
внебольничные инфекции, является A. baumannii. У ацинетобактерий можно 
выделить несколько видов антибиотикорезистентости, которые реализуются 
через такие механизмы, как эволюционно отличающаяся природная и 
приобретенная резистентность; биопленочная устойчивость (проявляется 
только у штаммов, способных к биопленкообразованию; присутствие в 
популяции бактерий-персистеров). Данные о природной резистентности 
ацинетобактера к антибиотикам противоречивы. Перечень препаратов, 
чувствительность к которым рекомендовано определять в клинической 
практике, по-разному определяется европейскими (European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing – EUCAST) и американскими (Clinical and 
Laboratory Standards Institute – CLSI) экспертами [18]. 

По версии ВОЗ, одним из наиболее серьезных патогенов из группы 
ESKAPE на сегодняшний день является A. baumannii, который обладает 
механизмами устойчивости к антибактериальным препаратам [84]. 

В 1970-е гг. XX века клинические изоляты A. baumannii были 
чувствительны к обычно используемым антибиотикам, таким как 
ампициллин, гентамицин, хлорамфеникол и налидиксовая кислота [85]. Но, 
когда A. baumannii стал актуальным внутрибольничным возбудителем, он стал 
проявлять устойчивость ко многим АМП. Анализ данных чувствительности 
Acinetobacter spp. к АМП в период с 1995 по 2004 г. показал увеличение доли 
резистентности штаммов ко всем АМП, которые использовались при 
эрадикации инфекций, причиной которых был A. baumannii: от 50 до 73% 
штаммов, нечувствительных к фторхинолонам, от 19 до 31% штаммов, 
нечувствительных к аминогликозидам, от 39 до 66% штаммов, 
нечувствительных к бета-лактамным антибиотикам и от 9 до 39% – к 
карбапенемам [86]. В настоящий момент рост резистентности к карбапенемам 
прогрессирует. Последними АМП в отношении мультирезистентного A. 
baumannii остались колистин и тигециклин. К сожалению, все чаще 
встречаются данные о штаммах, устойчивых к колистину [87]. 

Существует множество механизмов, посредством которых развивается 
устойчивость к антибиотикам. 
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Аминогликозиды. Устойчивость к аминогликозидам у A. baumannii 
возникает в результате продукции ферментов, модифицирующих 
аминогликозиды (aminoglycoside-modifying enzyme – AME), которые можно 
разделить на группы с различным химическим действием, включая 
ацетилтрансферазы, аденилтрансферазы и фосфотрансферазы [88, 89]. АМЕ 
изменяют функциональные группы аминогликозидов, ослабляя тем самым 
связывающую способность данной группы антибиотиков в местах их 
рибосомных мишеней. Гены, кодирующие эти ферменты, могут передаваться 
между различными типами бактерий посредством плазмид, транспозонов, 
интегронов и естественной трансформации или трансдукции [90, 91]. 
Действие АМЕ избирательно, благодаря чему они по-разному воздействуют 
на разные молекулы аминогликозидов. Фенотипический анализ профилей 
устойчивости к аминогликозидам показал, что многие изоляты могут 
продуцировать комбинацию ферментов, модифицирующих аминогликозиды 
[92, 93]. Совместное носительство четырех генов AME, включая новый ген 
AME Aac(6’)-Ib, обнаружено в панрезистентном штамме A. baumannii из Китая 
[91]. Идентификация мультирезистентных штаммов A. baumannii (Multidrug-
resistant Acinetobacter baumannii – MDRAB), несущих blaOXA-23-like гены, AME 
(aac(6’)-Ib) и метилазы 16S рРНК (armA), указывает на то, что AME связаны с 
множественной лекарственной устойчивостью [94]. 

Существуют различные типы AME у A. baumannii. Устойчивость к 
амикацину связана с геном, кодирующим фосфотрансферазу APH(3’)-VI [90]. 
AME aac(6’)-Iad играет важную роль в устойчивости амикацину Acinetobacter 
spp. в Японии [91]. Из 106 изолятов MDRAB, идентифицированных в одном 
исследовании, 95% обладали по крайней мере одним типом AME, включая 
aacA4, aacC1, aacC2, aadB, aadA1, aphA1 и aphA6 [95]. В другом исследовании 
в Греции все собранные штаммы A. baumannii содержали AME, которые были 
либо aac(6’)-Ib, либо aac(6’)-Ih [96] Существует предположение, что 
интегроны класса I, содержащие генные кассеты aacA4-catB8-aadA1, dhfrXII-
orfF-aadA2 или aacC1-orfP-orfP-orfQ-aadA1, связаны с горизонтальным 
переносом диверсифицированных генов устойчивости к аминогликозидам 
среди клинических изолятов A. baumannii [97, 98, 99]. Другие исследования 
также подчеркивают связь интегронов с кассетными генами и устойчивостью 
к аминогликозидам [98]. Huang et al. [99] собрали 283 MDRAB из трех 
медицинских центров на Тайване с 1996 по 2004 г. и обнаружили семь типов 
генных кассет, большинство из которых содержало AME, в том числе aacA4, 
aacC1, aac(6‘)-I, aadA1, aadA2, aadA4 и aadDA1. 

Другим механизмом устойчивости к аминогликозидам является 
продукция генов 16S рРНК-метилазы armA, rmtA, rmtB, rmtC и rmtD, которые 
изменяют место связывания аминогликозидов в 30S рибосомной субъединице. 
Метилазы вызывают резистентность высокого уровня ко всем клинически 
полезным аминогликозидам, включая гентамицин, тобрамицин и амикацин 
[96]. Ген armA обнаружен среди других грамотрицательных организмов, он 
находится в плазмиде и находится внутри транспозона (Tn 1548) [100, 101, 
102]. 
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Бета-лактамные антибиотики. Самым распространенным механизмом 
устойчивости к бета-лактамным антибиотикам является ферментативный 
гидролиз, опосредованный бета-лактамазами [103, 104, 105]. Существует 
несколько схем классификации бета-лактамаз, но наиболее популярная и 
часто используемая – это схема, предложенная Амблером (1980 г.), которая 
основана на аминокислотной последовательности. По предложенной схеме 
ферменты делятся на 4 молекулярных класса: А, В, С и D [106, 107, 108]. 

У A. baumannii распространены бета-лактамазы класса А, в том числе 
ТЕМ [109], SHV [110], CTX-M [111, 112], GES [113], самопереносимая 
плазмида E. coli (SCO) [114] и XDR Pseudomonas (PER) [115], вьетнамская 
бета-лактамаза расширенного спектра (БЛРС) (VEB) [115], карбенициллин-
гидролизующая бета-лактамаза (carbenicillin-hydrolyzing beta-lactamase – 
CARB) [116] и карбапенемаза K. pneumoniae (Klebsiella pneumoniae 
carbapenemase – KPC) [117]. Некоторые из этих ферментов являются бета-
лактамазами узкого спектра: TEM-1 [118, 119], SCO-1 [120] и CARB-4 [111]. 
PER-1 был первым ферментом БЛРС, идентифицированным у A. baumannii 
[121]. TEM-92 и CARB-10 были первыми зарегистрированными БЛРС TEM- 
[122] и CARB-типа [123], а позже хромосомно кодируемые БЛРС SHV-5 [110], 
PER-2 [123] и PER-7 [124]. Штаммы A. baumannii, несущие фермент VEB-1 
расширенного спектра, впервые были зарегистрированы во время вспышки 
НИ во Франции [125]. GES-11, вариант GES, провоцирует сниженную 
чувствительность к карбапенемам [126, 127]. 

Ферменты CTX-M передаются интегронами или плазмидами, что 
указывает на потенциальную диссеминацию при вспышках между 
различными штаммами [113, 114]. KPC-10 была первой идентифицированной 
бета-лактамазой KPC [117]. Ген быстро распространился среди штаммов 
Klebsiella и других бактерий, и было обнаружено, что высокий процент 
изолятов с множественной лекарственной устойчивостью несет ген blaKPC  

[128, 129, 130, 131, 132]. К сожалению, бактерии, несущие ферменты KPC, 
обычно обладают множественной лекарственной устойчивостью, что серьезно 
ограничивает возможности лечения антибиотиками; как следствие, 
смертность среди пациентов, инфицированных бактериями, содержащими 
KPC, высока [130]. 

Имеются многочисленные сообщения о том, что A. baumannii несет 
определенные гены blaKPC [133, 134]. Подтвержденные варианты blaKPC 
обнаруженные у A. baumannii, включают в себя blaKPC-2 и blaKPC-3, впервые 
идентифицированные в исследовании по характеристике устойчивости к 
карбапенему изолятов A. baumannii (CRAB) от пациентов с ожоговой травмой 
в Бразилии [135]. Исследование изолятов Acinetobacter из 17 больниц в 
Пуэрто-Рико выявило blaKPC-4 и blaKPC-10 [117]. 

Ферменты, принадлежащие к группе KPC, являются единственными, 
которые распознают в качестве субстратов все бета-лактамы, одобренные 
FDA. KPC ингибируются авибактамом, релебактамом и ваборбактамом [106, 
136, 137, 138]. Ингибирование ферментов KPC клавуланатом, тазобактамом и 
сульбактамом минимально [139]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4266826/#B130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4266826/#B130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4266826/#B121
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Металло-бета-лактамазы VIM, IMP, SIM, NDM способствуют высокому 
уровню устойчивости к карбапенемам. Первый фермент VIM был описан 
Юмом в 2002 г. [140]. Далее у A. baumannii были открыты VIM-1 [111], VIM-
3, VIM-4 [141] и VIM-11, VIM-25 [142]. 

Первое сообщение о ферменте типа IMP от A. baumannii было получено в 
Европе. Штамм был выделен из дыхательных путей пациента ОРИТ в Италии 
и отличался множественной лекарственной устойчивостью [143]. Вторая 
идентификация фермента типа IMP в Европе была также проведена на 
внутрибольничном изоляте A. baumannii, выделенном в Португалии и 
названном blaIMP-5. Ферменты blaIMP-3 и blaIMP-4 были идентифицированы ранее 
в Азии [144, 145]. Позже IMP-4 был обнаружен в интегроне класса 1 у изолятов 
A. baumannii [146]. На сегодняшний день выявлены штаммы A. baumannii, 
несущие blaIMP-1, blaIMP-2, blaIMP-4, blaIMP-5, blaIMP-6, blaIMP-8, blaIMP-11, blaIMP-14a., 
blaIMP-19 и blaIMP-55. Последний был идентифицирован в исследовании 65 
штаммов A. baumannii с множественной лекарственной устойчивостью в 
Иране [147]. 

Согласно данным, у A. baumannii были обнаружены NDM-1, NDM-2, 
NDM-3, NDM-5 и NDM-7 [148, 149]. 

SIM-1 – единственный SIM-фермент, обнаруженный у A. baumannii [150]. 
AmpC впервые была охарактеризована в клиническом изоляте A. 

baumannii из Испании в 2000 г. [151]. Хромосомная бета-лактамаза AmpC 
класса C у A. baumannii имеет типичный профиль субстрата цефалоспориназы 
[151], она также обнаруживается у других видом микроорганизмов [152]. 
Присутствие бета-лактамазы AmpC играет важную роль в резистентности A. 
baumannii к бета-лактамам, особенно к цефтазидиму [153], и является 
наиболее распространенным механизмом устойчивости [154]. 

Бета-лактамазы класса D были обозначены как OXA в связи с наличием у 
них субстрата оксациллина [155]. Некоторые OXA также способны 
гидролизовать цефалоспорины расширенного спектра действия, некоторые 
могут даже инактивировать карбапенемы, действуя как карбапенемазы [156]. 
На белковом уровне идентифицировано не менее 121 различных вариантов 
бета-лактамаз класса D, и, в отличие от других β-лактамаз класса D, 45 из этих 
вариантов проявляют карбапенем-гидролизующую активность [157]. Гены 
blaoxa могут быть локализованы либо на хромосоме, либо на плазмиде и иногда 
могут быть обнаружены в интегронах [158]. Среди четырех классов бета-
лактамаз, металло-бета-лактамазы (metallo-beta-lactamases – MBL) и 
приобретенные гены бета-лактамаз класса D (carbapenem-hydrolyzing class D 
beta-lactamase – CHDL) являются двумя основными группами карбапенемаз в 
организме A. baumannii. CHDL отвечает за наиболее распространенный тип 
устойчивости к карбапенемам путем ферментативной деградации [159]. В 
настоящее время идентифицировано девять основных подгрупп OXA-
карбапенемаз на основе гомологии аминокислот [159]. Четыре подгруппы 
OXA с карбапенемазной активностью, включая кластеры blaOXA-23, blaOXA-40/24, 
blaOXA-51 и blaOXA-58, преобладают у A. baumannii [160]. 
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blaOXA-23 распространен по всему миру [161]: во Франции [162], Германии 
[163], Болгарии [164], Румынии [165], США [166], Бразилии [167], Австралии 
[168], Тайване [169], Китае [179], Корее [170], Сингапуре [171], Италии [172], 
Испании [173] и России [174]. В качестве источника blaOXA-23 для A. baumannii 
[175] был выбран A. radioresistens, названный blaOXA-133, который был 
зарегистрирован программой SENTRY в Азиатско-Тихоокеанском регионе 
[176]. 

Описанные в 2004 г. [177] blaOXA-51 проявляют повышенную 
карбапенемазную активность [178]. Группа бета-лактамаз blaOXA-51 
представляет собой новый кластер среди карбапенемаз OXA-типа, и этот 
кластер включает множество вариантов оксациллиназ, о которых сообщалось 
в нескольких исследованиях, включая исследования Heriter в 2005 г. [179], 
Brown в 2005 г. [180], Тертон в 2006 г. [181], Кох в 2007 г. [182], Эванс в 2007 
г. и Хиггинс в 2009 г [183]. Кроме того, гены blaOXA-51 присутствуют в 
большинстве изолятов A. baumannii, и считается, что это ген, свойственный 
виду A. baumannii [184]. В связи с тем, что гены blaOXA-51 постоянно 
обнаруживаются, а также являются уникальными для этого вида, то их 
обнаружение может использоваться в качестве простого и удобного метода 
идентификации A. baumannii [185]. Так как A. baumannii является клинически 
наиболее значимым видом из всех Acinetobacter, то возможность его быстрой 
диагностики от других представителей вида имеет ценное значение. 

Группа blaOXA-40/24 состоит из blaOXA-25, blaOXA-26, blaOXA-40 и blaOXA-72 
(первоначальная ошибка секвенирования произошла при секвенировании 
blaOXA-24, и теперь он известен как blaOXA-40) [186]. Эти гены отличаются лишь 
несколькими заменами аминокислот. Первоначально blaOXA-40/24 был 
идентифицирован как хромосомно закодированный в карбапенем-
резистентном изоляте A. baumannii, полученном в Испании [187]. Позднее было 
установлено, что blaOXA-25, blaOXA-26 и blaOXA-27 связаны с резистентностью к 
карбапенемам клинических изолятов A. baumannii из Испании, Бельгии и 
Сингапура [188]. После этого ген blaOXA-40/24 у A. baumannii был зарегистрирован 
в нескольких областях [184], включая Испанию [189], Португалию [190] и США 
[191]. Плазмид-опосредованный ген blaOXA-24 был обнаружен в изолятах 
вспышки в Испании [192]. Кроме того, blaOXA-72 был обнаружен в изолятах A. 
baumannii в Тайване [193] и Китае [194, 195]. 

blaOXA-58 впервые был идентифицирован у изолята MDRAB во Франции 
[196]. Многие blaOXA-58-продуцирующие изоляты A. baumannii были 
зарегистрированы во всем мире в последующие годы, включая изоляты в 
Европе [196], Великобритании [197], Австралии [198], США [199] и Китае 
[200]. Ряд вспышек НИ был зарегистрирован во многих странах, включая 
Италию [201], Бельгию [202], Францию [203], Турцию [204], Грецию [205], 
США [206]. blaOXA-58 может привести к высокому уровню устойчивости к 
карбапенемам у A. baumannii за счет вставки IS 1008 [207] или присутствия 
гибридного промотора, подобного ISAba825-ISAba3 [208]. blaOXA-97 
представляет собой вариант точечной мутации blaOXA-58 и обладает такими же 
гидролитическими свойствами. blaOXA-97 был обнаружен у изолятов A. 
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baumannii в Тунисе в 2001 и 2005 гг. [209]. Другой производной точечной 
мутации является OXA-96, который был идентифицирован у A. baumannii из 
Сингапура в 1996 г. [179]. 

В 2009 году был идентифицирован новый blaOXA-143 из Бразилии, который 
на 88% идентичен по аминокислотам с blaOXA-40, на 63% с blaOXA-23 и на 52% с 
blaOXA-58 [183]. Он гидролизовал пенициллины, оксациллин, меропенем и 
имипенем, но не цефалоспорины расширенного спектра действия. Этот 
фермент является первым членом новой подгруппы CHDL, 
распространенность которой еще предстоит определить. 

Оксациллиназа blaOXA-182 была идентифицирована в нечувствительных к 
имипенему изолятах Acinetobacter в Корее [210] и показала 93% идентичность 
с blaOXA-143 и 89% идентичность с blaOXA-40. blaOXA-235, blaOXA-236 и blaOXA-237 были 
идентифицированы от изолятов A. baumannii, которые были выделены в США 
и Мексике [211]. Аминокислотные последовательности на 85% идентичны с 
blaOXA-134, на 54-57% – с приобретенными blaOXA-23, blaOXA-24, blaOXA-58 и blaOXA-

143 и на 56% – с собственным blaOXA-51. Позже, в исследованиях, проведенных 
в Канаде в период 2010 – 2016 гг. blaOXA-235 был обнаружен в 48% всех штаммов 
Acinetobacter, резистентных к карбапенемам [212]. Вспышка НИ в пяти 
медицинских учреждениях штата Орегон, США с июня 2012 г. по октябрь 
2014 г. затронула 16 пациентов и была вызвана A. baumannii с широкой 
лекарственной устойчивостью [213]. Устойчивость к карбапенемам была 
обусловлена наличием blaOXA-235-like гена blaOXA-237, который был фланкирован 
элементами IS Aba1 в противоположных ориентациях в плазмиде [213, 214]. 
Особое беспокойство вызывало то, что blaOXA-237 является плазмидно-
опосредованным и увеличивает потенциал диссеминации. blaOXA-237 был 
обнаружен у штамма, принадлежащего к клональной группе IC2, наиболее 
распространенной во всем мире [214]. 

Фторхинолоны. Возникновение устойчивости к фторхинолонам у A. 
baumannii является результатом мутаций ферментов-мишеней для 
фторхинолонов – ДНК-гиразы и ДНК-топоизомеразы IV, кодируемых 
соответственно генами gyrA и parC [215]. Эти мутации в основном 
затрагивают определяющие устойчивость к фторхинолонам области (QRDR) 
ферментов-мишеней, при этом распространенными заменами аминокислот 
являются Ser 83 и Gly 81 в gyrA и Ser 80 и Glu 84 в parC [216]. Такие мутации 
снижают сродство фторхинолонов к комплексу «фермент – ДНК». 
Клинически значимая резистентность к фторхинолонам может быть 
достигнута только с одной мутацией в gyrA; однако двойная аминокислота как 
gyrA, так и parC вызывает повышенную резистентность по сравнению с 
одиночной [217]. Не было данных о мутациях в parC без одновременной 
мутации в gyrA , что позволяет предположить, что ДНК-тоизомераза IV может 
быть дополнительной мишенью для фторхинолонов [216]. До сих пор 
плазмид-опосредованные гены устойчивости к фторхинолонам, такие как 
qnrA, qnrB и qnrS, не были идентифицированы в эпидемиологических 
исследованиях A. baumannii. 
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Устойчивость A. baumannii к фторхинолонам умеренного уровня может 
быть результатом хромосомных насосов оттока [218]. Ингибиторы 
эффлюксной помпы могут обратить вспять фенотип A. baumannii с 
множественной лекарственной устойчивостью [217]. Мутации 
двухступенчатого регулятора (AdeR) и сенсора (AdeS) ранее упомянутого 
насоса оттока AdeABC, принадлежащего к семейству насосов RND, приводят 
к более высокому оттоку фторхинолонов [215]. Наконец, хинолоны являются 
основными субстратами откачивающей помпы AbeM, что приводит к 
клинически значимым изменениям МПК для ципрофлоксацина и 
норфлоксацина [219]. 

Повсеместное распространение A. baumannii с множественной 
лекарственной устойчивостью становится угрозой для госпитализированных 
пациентов [220, 221]. Среди описанных механизмов, вызывающих 
устойчивость, наиболее распространенным является приобретение генов, 
кодирующих карбапенемазы. Рост резистентности CRAB к карбапенемам еще 
больше усугубляет проблему, которая требует неотложного внимания, чтобы 
избежать увеличения числа смертей от внутрибольничной инфекции. 

1.4 Значение A. baumannii как возбудителя НИ 
А. baumannii позиционируется как с внебольничными, так и с 

внутрибольничными инфекциями [222]. Ранее A. baumannii во внебольничных 
условиях характеризовался отсутствием клинически-значимой резистентности к 
антибактериальным препаратам. В настоящее время внебольничный 
этиологический агент A. baumannii – причина инфекции, которая может 
характеризоваться внезапным и тяжелым течением в сочетании с вторичной 
септицемией, а также высоким уровнем смертности [223]. 

Порядка 12% внутрибольничных инфекций, вызванных A. baumannii, 
приходятся на инфекции кровотока (BSI) в отделении интенсивной терапии в 
Южной Европе, в восточных странах, Азии и Южной Америке [224]. В 36% 
случаев A. baumannii выделяется при внутрибольничной пневмонии в Азии [225]. 
В 60% случаев во внутрибольничных условиях вспышки A. baumannii 
локализуются во «взрослых» ОРИТ. Оставшиеся 40% приходятся на ОРИТ 
новорожденных, ожоговые, нейрохирургические, хирургические, 
онкологические отделения. 

По данным Национальной сети безопасности здравоохранения США 
(2008 г.), A. baumannii является причиной почти 2% всех катетер-
ассоциированных BSI и 8% вентилятор-ассоциированной пневмонии с 
уровнем смертности от 13 до 30% [226]. Многие исследования связывают 
смертность от инфекции, вызываемых A. baumannii, с хроническими 
сопутствующими заболеваниями, тяжестью заболевания, ослабленным 
иммунитетом пациентов, прикованностью к постели, катетеризацией вен и 
другими инвазивными медицинскими процедурами, пребыванием в ОРИТ, 
сопутствующей грибковой инфекцией и возрастом пациента [227, 228]. 

Из-за увеличения смертности от инфекций, обусловленных A. baumannii, 
из-за ограниченных вариантов антибактериальной терапии [21, 22, 229] ВОЗ 
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отнесла CRAB к высокоприоритетной цели для исследования и разработки 
новых антибиотиков в 2017 г. [15]. IDSA классифицировало A. baumannii как 
проблемный патоген [230]. 

Согласно отчету CDC за 2013 г., MDR-штаммы A. baumannii 
представляют собой серьезную угрозу, которая ежегодно вызывает около 7 
000 случаев инфекционных заболеваний и 500 смертей в США [146]. 

Внутрибольничные инфекции, ассоциированные с A. baumannii, часто 
обусловлены моноклональными группами, обычно связанными с источником 
окружающей среды, или сложными поликлональными группами, в которых 
сосуществуют эпидемические и спорадические клоны [231, 232, 233]. 

Специфические устойчивые клоны являются основной причиной 
вспышек НИ. Известны три европейских клональных группы – I, II и III [234], 
которые распространены в Европе, на Ближнем Востоке, в России, Африке и 
Южной Америке [235]. Эти клональные группы известны как международные 
клоны высокого эпидемического риска и отвечают за распространение CRAB. 
Штаммы I и II клональных групп продуцируют карбапенемазы различных 
типов и в ряде случаев чувствительны к отдельным не-бета-лактамным 
антибиотикам (тобрамицину и триметоприму/сульфаметоксазолу), в том 
числе при наличии устойчивости к карбапенемам. Резистентность к колистину 
встречается у единичных штаммов разных генотипов. Клоны I и II клональных 
групп распространены в странах северо-западной Европы. Клон I клональной 
группы выделен во время эпидемических вспышек в Испании, Чехии, Польше 
и Италии. Клон II клональной группы обнаружен в Испании, Португалии, 
Франции, Греции и Турции, Нидерландах. Клон III был выявлен во Франции, 
Италии, Испании и Нидерландах. Клоны I и II клональных групп также были 
обнаружены в Южно-Африканской Республике [236]. 

Учитывая высокую вероятность устойчивости штаммов A. baumannii к 
основным АМП при лечении НИ, выбор антибиотиков для эмпирической 
терапии является крайне затруднительным и требует проведения регулярного 
локального мониторинга чувствительности в каждом стационаре.  
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2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 
2.1 Материалы для исследования 
В исследование были включены изоляты, полученные из крупных 

многопрофильных стационаров г. Караганды, г. Астаны и г. Жезказгана, 
выделенные в течение 2011 – 2019 гг. от стационарных пациентов с 
подтвержденной инфекцией, развившейся через 48 ч после госпитализации 
[237, 238]. Изоляция и первичная идентификация бактериальных изолятов 
была проведена в локальных лабораториях стандартными 
микробиологическими методам [239]. Далее штаммы в соответствии со 
стандартными процедурами по биологической безопасности [240] передавали 
в Лабораторию коллективного пользования (ЛКП) НАО МУК (г. Караганда), 
где была осуществлена окончательная идентификация всех бактериальных 
изолятов. Часть молекулярно-генетических исследований по SNP-
типированию была выполнена на базе Научно-исследовательского института 
антимикробной химиотерапии (НИИ АХ) г. Смоленск (РФ). 

Было изучено 378 изолятов A. baumannii (рисунок 1), а также 13 
контрольных штаммов из Американской коллекции типовых культур 
микроорганизмов (American Type Culture Collection) и 8 контрольных 
штаммов из коллекции НИИ АХ (г. Смоленск). 

 

 
Рисунок 1 – Изоляты A. baumannii в городах – участниках исследования 

 
2.2 Идентификация микроорганизмов 
В ЛКП НАО МУК восстановление полученных штаммов проводилось на 

колумбийском агаре (BD, США) аэробно при 36 ± 1 оC. Идентификация 
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изолятов была выполнена методом матрично-ассоциированной лазерной 
десорбции/ионизации – времяпролетной масс-спектрометрии (MALDI-TOF 
MS) с использованием системы Microflex LT и программного обеспечения 
MALDI Biotyper Compass v.4.1.80 (Bruker Daltonics, Германия). Пики A.  
baumannii (рисунок 2). В качестве критерия надежной видовой идентификации 
были использованы рекомендуемые для представителей рода Acinetobacter 
значения Score ≥ 2,2 [241]. Но производитель предупреждает о том, что ввиду 
похожих паттернов в комплексе АСВ идентификация A. baumannii может быть 
затруднена [242]. В связи с этим рекомендуется использовать золотой 
стандарт для идентификации – ПЦР.  

Видовую идентификацию изолятов A. baumannii подтверждали с 
помощью детекции генов видоспецифических бета-лактамаз группы blaOXA-51 
методом ПЦР в режиме реального времени с использованием коммерческих 
наборов «АмплиСенсR MDR Ab-OXA-FL» (Федеральное бюджетное 
учреждение науки «Центральный научно-исследовательский институт 
эпидемиологии Роспотребнадзора», г. Москва, РФ) и системы DTPrime 5X1 
(ДНК-Технология, Россия). До проведения исследования изоляты 
депонировались в банке культур и хранились в условиях низкотемпературного 
замораживания (-70 °С) в триптиказо-соевом бульоне (BD, Sparks, MD, USA) 
с добавлением 30% глицерина. 

 
 

 
Рисунок 2 – Пики A. baumannii complex на MALDI TOF 

 
2.3 Чувствительность к антибактериальным препаратам 
Определение чувствительности к АМП проводили диско-диффузионным 

методом на агаре Мюллера – Хинтона и методом серийных микроразведений 
в бульоне Мюллера – Хинтона. Чувствительность к АМП была определена для 
224 штаммов А. baumannii. 
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Интерпретация результатов тестирования на чувствительность к 
антимикробным препаратам выполнялась в соответствии с критериями 
EUCAST v 11.0 [243]. 

Список антибиотиков, экспертные правила и таблица устойчивости 
приведены в приложении С. Стоит отметить, что для тигециклина, в 
соответствии с EUCAST, нет возможности определить уровень устойчивости. 
Поскольку методология постановки и оценки чувствительности методом 
серийных разведений не отличалась от отдельных антибиотиков, 
использовали критерий EUCAST. Для контроля качества определения 
чувствительности были использованы штаммы E. coli ATCC®25922, E. coli 
ATCC®35218, Pseudomonas aeruginosa ATCC®27853. Анализ результатов 
определения чувствительности к антимикробным препаратам проводился с 
помощью программы WHONET 2022 и онлайн платформы AMRcloud [244]. 

Первичный фенотипический скрининг продукции MBL выполнен 
методом двойных дисков с этилен-диамин-тетраацетатом [245]. 
Карбапенемазную активность выявляли в модифицированном Ходж-тесте и 
методом инактивации карбапенемов [245]. 

 
2.4 Идентификация карбапенемаз 
Наличие приобретенных генов карбапенемаз класса D, общих для 

Acinetobacter spp. (группы blaOXA-23, blaOXA-24/40 и blaOXA-58), а также 
карбапенемазы класса B (MBL) групп VIM, IMP и NDM) определяли с 
помощью ПЦР в реальном времени с использованием коммерческих наборов 
«AmpliSensR MDR Acinetobacter-OXA-FL» и «AmpliSensR MDR» MBL-FL» 
(Федеральное бюджетное учреждение науки «Центральный научно-
исследовательский институт эпидемиологии Роспотребнадзора», г. Москва, 
РФ). Для амплификации использовали систему ПЦР в реальном времени 
DTPrime 5X1 (DNA Technology, г. Москва, Россия). В качестве 
положительного контроля использовали штаммы A. baumannii (blaOXA-40, 
blaOXA-51), A. рittii (blaOXA-40, blaOXA-58) и P. аeruginosa (VIM, IMP, NDM), 
несущие известные гены карбапенемаз. Экстракцию ДНК проводили 
экспресс-методом с использованием матрицы InstaGeneTM (Bio-Rad, Hercules, 
CA, USA). Образцы ДНК хранились при -20 °С. Результаты оценки 
чувствительности к антибиотикам и определения генов карбапенемаз были 
депонированы в качестве проекта в базу данных веб-сайта AMRcloud [244] для 
последующей обработки. 
 

2.5 Молекулярное генотипирование A. baumannii 
Для оценки генетического разнообразия штаммов A. baumannii 

применяли метод SNP-типирования. Метод основан на определении и 
сравнении набора из 21 однонуклеотидного полиморфизма (single nucleotide 
polymorphism – SNP), расположенных в 10 генетических локусах (gltA, recA, 
cpn60, gyrB, gdhB, rpoD, fusA, pyrG, rplB и rpoB), используемых в 2 
существующих схемах мультилокусного секвенирования-типирования 
(multilocus sequence typing – MLST) A. baumannii – университета Оксфорда и 
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института Пастера [246]. Детекцию каждого SNP выполняли с помощью 
аллель-специфической ПЦР в реальном времени в соответствие с подходом с 
высокой пропускной способностью, предложенным Myakishev et al. [247]. 
Полученные для каждого изолята A. baumannii последовательности, 
содержащие 21 нуклеотидное основание, относили к определенному генотипу 
(SNP-типу) и использовали для оценки генетической связи между генотипами. 
Система QIAgility (QIAGEN), Hilden (Германия) и Prime 5X1 (ДНК-
Технология, г. Москва, РФ) были использованы для подготовки и проведения 
ПЦР в формате 384 лунок, что обеспечило высокопроизводительное 
генотипирование изолятов. Штаммы A. baumannii известных STs, 
представленные в базе данных pubMLST [248]: в качестве контролей 
использовались id 4785, id4790, id 4793, id 4798, id 4816, id 4825, id 4841, id 
4932, id 4985, id5036. 

Выбранный набор из 21 SNP локусов MLST обеспечил сравнение между 
полученными SNP-типами с известными STs и CCs в соответствии с 
номенклатурой MLST, включая так называемые «международные клоны 
высокого риска». Соответствие между SNP-типированием и данными MLST 
было обеспечено базой данных SQL и программной платформой [249, 250]. 
База данных SNPTAb использовалась для хранения данных о SNP-
типировании с данными об отдельных изолятах (например, источник, 
географическое происхождение, данные об изоляции, устойчивость к 
карбапенемам и производство карбапенемаз). 

 
2.6 Статистические методы исследования  
Первоначальный анализ данных проведен в программе Whonet 2022 

[251]. Статистическая обработка выполнена с помощью онлайн-платформы 
AMRcloud [244], которая разработана на языке программирования «R». К 
данным применялся описательный анализ с расчетом абсолютных и 
относительных частот, медианных значений, доверительных интервалов по 
методу Уилсона. Категориальные переменные сравнивались с помощью 
точного теста Фишера и поправки по методу Холма на множественные 
сравнения. Для анализа данных и визуализации процесса типирования A. 
baumannii использовали инструмент goeBURST в программе PHYLOViZ 2.0 
[252], которая на основе плагинов позволяет обрабатывать большие наборы 
данных как по количеству образцов, так и по локусам. PHYLOViZ включает в 
себя возможности интеграции и визуализации молекулярных 
эпидемиологических данных, в нашем случае по SNP. PHYLOViZ включает в 
себя возможности реализации методов иерархической кластеризации. На 
каждом этапе алгоритма выбирается одна пара кластеров, удовлетворяющая 
критерию минимального несходства. Выбранные кластеры объединяются, и 
на следующем этапе рассматривается новый кластер, соответствующий их 
объединению. 
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3 РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
 

3.1 Роль Acinetobacter baumannii в формировании этиологической 
структуры госпитальных инфекций в многопрофильных стационарах 
Центрального Казахстана 

При изучении роли A. baumannii в формировании этиологической 
структуры госпитальных инфекций было проанализировано 4 338 
этиологически значимых микроорганизма, выделенных в многопрофильных 
стационарах Центрального Казахстана в период с 2011 по 2019 г. и 
реидентифицированных на базе ЛКП НАО МУК. 48,66% (n=2111) 
выделенных образцов являлись неферментирующими микроорганизмами, 
30,24% (n=1312) – микроорганизмами порядка Enterobacterales. 
Грамположительные микроорганизмы были представлены микроорганизмами 
рода Staphylococcus (15,28%, n=663), Streptococcus (2,77%, n=120) и 
Enterococcus (2,56%, n=111) (рисунок 3). 

 

 
Рисунок 3 – Основные группы этиологических агентов НИ (n=4 338) 
 
Доля микроорганизмов порядка Enterobacterales в структуре 

нозокомиальных инфекций снижалась с 43,56% в 2011 г. до 34,80% в 2012 г. 
(р=0,0017), с 2012 до 2013 г. – до 26,65% выделенных штаммов (р=0,0029). В 
2015 г. был зафиксирован самый низкий процент микроорганизмов порядка 
Enterobacterales – 7,84%. В 2016 г. наблюдалось увеличение выделенных 
изолятов до 28,60% (р=0,0001) по сравнению с 2015 г. В период с 2017 по 2019 
г. регистрировалось статистически значимое увеличение доли Enterobacterales 
с 25,07 до 45,75% (рисунок 4). 
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Рисунок 4 – Госпитальные инфекции 2011 - 2019 гг. по основным группам 
микроорганизмов 

 
Количество выделенных неферментирующих микроорганизмов 

варьировало в течение всего исследования. В 2011 г. процент выделенных 
микроорганизмов составил 49,49% (n=292), в 2012 г. – 57,49% (n=380, 
р=0,0054), в 2013 г. наблюдалось незначительное снижение до 45,91% (n=236). 
С 2014 по 2015 г. было зафиксировано увеличение доли неферментирующих 
микроорганизмов (р=0,0001) с 47,56% (n=263) до 71,46% (n=328) и 
постепенное снижение до 56,08% (n=249, р=0,0001) в 2016 г., 45,60% (n=171, 
р=0,0032) в 2017 г., 37,78% (n=119, р=0,0441) в 2018 г. и 16,78% (n=73, 
р=0,0001) в 2019 г. Staphylococcus в исследуемый промежуток времени всегда 
оставался в структуре НИ, и его доля варьировала от 6,10% (n=36) в 2011 г. до 
22,57% (n=116, р=0,0001) в 2013 г. В 2019 г. на долю Staphylococcus 
приходилось 19,08% (n=83) всех нозокомиальных инфекций. 

При анализе видового состава микроорганизмов распределение 
выглядело следующим образом: в 37,76% (n=1638) была выделена 
Pseudomonas aeruginosa, в 16,09 % (n=698) – Klebsiella pneumoniae, в 11,39% 
(n=494) – Staphylococcus aureus. На долю Acinetobacter baumannii приходилось 
8,71% (n=378) штаммов, Escherichia coli – 8,51% (n=369). Остальные 
выделенные микроорганизмы представлены на рисунке 5. 
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Рисунок 5 – Видовой состав микроорганизмов в период исследования 

(2011 – 2019 гг.) 
 
При более детальном анализе видового состава неферментирующих 

микроорганизмов, несмотря на очевидное преобладание Pseudomonas 
aeruginosa в общей структуре, наблюдался долевой рост Acinetobacter  
baumannii, с 2,54% (n=15) выделенных штаммов до 5,75% (n=38, р=0,0048) с 
2011 по 2012 г., до 9,73% (n=50, р=0,0136)с 2012 по 2013 г.. В 2016 г. был 
зафиксирован наибольший процент выделенных Acinetobacter  baumannii – 
15,77% (n=70). Далее наблюдалось статистически значимое снижение 
процентного соотношения возбудителя (рисунок 6). 

 

 
 

 
Рисунок 6 – Распределение выделенных в исследовании А. baumannii по 

годам (2011 – 2019 г.) 
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Распределение изученной выборки А. baumannii по городам представлено 
на рисунке 7. Наибольшая часть выделенных штаммов А. baumannii (77,78%, 
n=294) была получена в г. Астана. В карагандинских стационарах было 
выделено 21,69% (n=82) микроорганизмов. В г. Жезказган было 
детектировано 2 изолята А. baumannii. 

 

 
Рисунок 7 – Процентное соотношение А. baumannii по городам – 

участникам исследования (%) 
 
Количество изолятов А. baumannii, выделенных в городах-участниках, 

достаточно сильно варьировало по годам. В 2011 и 2012 гг. А. baumannii был 
выделен в г. Астане и г. Караганде (рисунок 8). В 2013 г. возбудитель был 
выделен только в г. Астане. Далее детектировалось плавное статистически 
значимое снижение выделения А. baumannii в г. Астане в 2016 г. до 58,57% 
(n=41, р=0,0001) со статистически значимым увеличением частоты выделения 
возбудителя в г. Караганде – с 8,93% (n=5) в 2015 г. до 41,43% (n=29, р=0,0001) 
в 2016 г. В 2017 г. А. baumannii также был выделен в г. Астане. С 2018 по 2019 
г. в г. Караганде наблюдалось увеличение частоты выделения А. baumannii с 
20,51% (n=8) по 47,06% (n=8, р=0,0578). В г. Жезказгане А. baumannii был 
детектирован в единичных случаях в 2015 и 2018 г. 
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Рисунок 8 – Процентное соотношение А. baumannii по городам – 

участникам исследования (%) с 2011 по 2019 г. 
 
В г. Астане изоляты А. baumannii были выделены в одном стационаре (АО 

«Национальный научный медицинский центр»), в г. Жезказгане также в одном 
стационаре (ТОО «Медицинский центр Жезказган»). Штаммы, выделенные в 
г. Караганде, представлены на рисунке 9. Доминирующее количество изолятов 
(58,54%, n=48) было получено в КГП на ПХВ «Многопрофильная больница 
имени профессора Х. Ж. Макажанова», которое имеет в своей структуре 
разноплановые блоки: хирургический, ОРИТ, терапевтический и др. 
Остальные штаммы изучаемого патогена были выделены в КГП на ПХВ 
«Областной центр фтизиопульмонологии» Управления здравоохранения 
Карагандинской области – 14,63% (n=12), в КГП «Многопрофильная больница 
№1 г. Караганды» – 8,54% (n=7), КГП «Областная клиническая больница» 
Управления здравоохранения Карагандинской области – 2,44% (n=2) и в 
единичных случаях в других медицинских организациях города. При 
сравнении выделенных штаммов А. baumannii по стационарам г. Караганды 
выявлено, что в 2011 г. изоляты А. baumannii были выделены только в КГП на 
ПХВ «Многопрофильная больница имени профессора Х. Ж. Макажанова» 
(100%; n=7). В 2012 г. было зарегистрировано статистически значимое 
снижение выделения образцов в КГП на ПХВ «Многопрофильная больница 
имени профессора Х. Ж. Макажанова» до 37,5% (n=3) (р=0,0256). В остальных 
стационарах г. Караганды статистически значимых изменений в период 
исследования не наблюдалось. 
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Рисунок 9 – Процентное распределение А. baumannii в стационарах  

г. Караганды в период 2011 – 2019 гг. 
 
Долевое распределение А. baumannii по отделениям выглядело 

следующим образом (рисунок 10): в 60% случаях (n=228) А. baumannii был 
обнаружен в ОРИТ. Ежегодно с 2011 по 2019 г. ОРИТ занимает лидирующие 
позиции при анализе распределения А. baumannii в отделениях ЛПУ. В 25,93% 
(n=98) А. baumannii был зафиксирован в отделениях хирургического профиля, 
в 4,23% (n=16) – в отделениях терапевтического блока. В остальных случаях 
изоляты А. baumannii были выделены в отделениях пульмонологии и урологии 
(рисунок 10). 
 

 

 
Рисунок 10 – Процентное распределение А. baumannii по отделениям в 

стационарах (%) в период 2011 – 2019 гг. 
 

Похожая ситуация наблюдалась и в городах – участниках исследования 
(рисунок 11, 12). В г. Караганде и г. Астане более половины случаев А. 
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baumannii были детектированы в ОРИТ – 54,88% (n=45) и 62,25% (n=183) 
соответственно. 

В период исследования в г. Астане отмечались незначительные 
изменения выделения патогена в отделениях. Так, с 2011 по 2012 г. изначально 
фиксировалось снижение выделения возбудителя с 87,5% (n=7) до 36,75% 
(n=61, р=0,0062) в ОРИТ. В отделении урологии с 2012 по 2013 г. также 
наблюдалось статистически значимое снижение выделения возбудителя с 10% 
(n=3) до 0 (р=0,0494). В 2013 – 2014 гг. в г. Астане также регистрировалось 
снижение выделения А. baumannii в ОРИТ с 76% (n=38) до 51,43% (n=18, 
р=0,0222) с временным увеличением выделения в хирургическом блоке с 8% 
(n=4) в 2013 г. до 48,57% (n=17) в 2014 г. (р=0,0001) и снижением до 26% 
(n=13, р=0,0397) в 2015 г. Также статистически значимое снижение выделения 
возбудителя в блоке хирургии с 58,54% (n=24) до 23,33% (n=7, р=0,0039) 
отмечалось в период с 2017 по 2018 г. 

На втором месте по выявлению изучаемого патогена находились 
отделения хирургического профиля: 14,63% (n=12) – в г. Караганде и 29,25% 
(n=86) в г. Астане. В г. Караганде не было получено статистически значимых 
различий по выделенным образцам в отделениях в период с 2011 по 2019 г. 

В г. Жезказгане штаммы А. baumannii были получены в терапевтическом 
отделении (n=2). 
 

 
  

Рисунок 11 – Распределение 
А. baumannii по отделениям в 
стационарах г. Караганды (%) 

Рисунок 12 – Распределение 
А. baumannii по отделениям в 

стационарах г. Астаны (%) 
 

В 16,40% (n=62) случаев А. baumannii был выделен из носоглотки, в 
15,61% (n=59) – из трахеи, в 11,65% (n=44) – из мокроты, 12,96% (n=49) – из 
раны, 7,93% (n=30) – из катетера. Остальное распределение выделенных 
образцов А. baumannii представлено на рисунке 13. 
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Рисунок 13 – Процентное распределение А. baumannii в зависимости 

от биологического материала 
 

В городах-участниках наблюдалась схожая картина (рисунок 14, 15). В г. 
Астана 17,69% (n=52) штаммов А .baumannii были выделены из трахеи, 14,29% 
(n=42) – из носоглотки, 15,31% (n=45) – из раны, 9,86% (n=29) – из катетера. 
Стоит отметить, что с 2011 по 2012 г. было отмечено статистически значимое 
уменьшение количества образцов А. baumannii, выделенных из трахеи, с 62,5% 
(n=5) до 6,02% (n=10, р=0,0001), с 2014 по 2015 г. фиксировалось увеличение 
количества штаммов, выделенных из катетера, с 2,86% (n=1) до 18% (n=9, 
р=0,0412). Преобладали образцы, выделенные с 2015 по 2016 г. из носоглотки, 
их количество увеличилось с 10% (n=5) до 26,83% (n=11, р=0,052). 

 

  
Рисунок 14 – Процентное 

распределение А. baumannii 
 в зависимости от биологического 

материала в г. Астане 

Рисунок 15 – Процентное 
распределение А. baumannii 

в зависимости от биологического 
материала в г. Караганде 

 
В г. Караганде 23,17% (n=19) изолятов А. baumannii были изолированы из 

носоглотки, 21,95% (n=18) – из мокроты, 8,53% (n=7) – из трахеи. В г. 
Караганде, как описывалось ранее, А. baumannii был выделен в нескольких 
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стационарах. Возбудитель наиболее часто был получен из биологических 
образцов респираторного тракта: 21,94% (n=18) – из носоглотки (КГП на ПХВ 
«Многопрофильная больница имени профессора Х. Ж. Макажанова»), 12,19% 
(n=10) – из мокроты (КГП на ПХВ «Областной центр фтизиопульмонологии» 
Управления здравоохранения Карагандинской области). Статистических 
различий по выделению А. baumannii из биологических образцов в течение 
всего периода исследования получено не было. 

В г. Жезказгане А. baumannii был выделен из двух биологических 
материалов – отделяемого из носоглотки и мокроты. 

Исходя из вышеописанного, чаще всего А. baumannii был детектирован у 
пациентов ОРИТ: в 16,67% (n=38) – из трахеи, в 11,84% (n=27) – из раны и 
катетера, в 10,96% (n=25) – из мокроты и носоглотки. Остальное процентное 
соотношение изолятов, выделенных в ОРИТ, представлено на рисунке 16. 

 

 
Рисунок 16 – Процентное распределение А. baumannii в биологических 

образцах, выделенных в ОРИТ 
 
В ОРИТ ЛПУ городов – участников исследования наблюдалась 

следующая картина: статистически значимо отличалось выделение А. 
baumannii из катетера (р=0,0126) в ОРИТ г. Караганды (2,05%, n=1), против 
ОРИТ г. Астана (14,52%, n=26), из носоглотки (р=0,0001) – 34,69% (n=17) 
(Караганда) и 4,47% (n=8) (Астана), из мочи (р=0,0204) – 8,16% (n=4), 
(Караганда) и 1,12% (n=2) (Астана). Примечательно, что А. baumannii из раны, 
кожи и жидкостей был получен только в ОРИТ ЛПУ г. Астаны. Остальное 
распределение биологических образцов, из которых был выделен А. baumannii 
в ОРИТ, представлено на рисунке 17. 

Статистически значимых различий по половозрастным признакам 
пациентов, от которых был получен биологический материал, не было 
выявлено. 
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Рисунок 17 – Процентное распределение А. baumannii из биологических 

образцов пациентов ОРИТ в городах – участниках исследования 
 
Инфекции, ассоциированные с А. baumannii, были диагностированы в 

8,71% (n=378) случаев в период с 2011 по 2019 г. Из них, 77,78% (n=294) были 
выявлены в г. Астана. В 60% (n=228) А. baumannii был обнаружен в ОРИТ. 
Наиболее часто А. baumannii  был выделен из образцов дыхательного системы: 
16,40% (n=62) – из носоглотки, 15,61% (n=59) – из трахеи, 11,65% (n=44) – из 
мокроты. В ОРИТ чаще всего (16,67%, n=38) А. baumannii был детектирован 
из трахеи, в 11,84% (n=27) – из раны и катетера, в 10,96% (n=25) – из мокроты 
и носоглотки. 

 
3.2 Множественнорезистентные штаммы А. baumannii в стационарах 

Центрального Казахстана 
Для достижения второй задачи была изучена чувствительность 224 

штаммов А. baumannii к АМП. 
Результаты определения чувствительности изолятов А.baumannii к АМП 

представлены в таблице 1. 
Принимая во внимание природную устойчивость А. baumannii к целому 

ряду АМП, карбапенемные антибиотики рассматриваются как базовые 
препараты выбора при лечении НИ, вызванных А. baumannii. В проведенном 
исследовании устойчивость к карбапенемам (имипенему и меропенему) 
проявили 81,25% (95%ДИ 75.63-85.82) и 78,57% (95%ДИ 72.74-83.44) 
изолятов А. baumannii соответственно. 

Была получена высокая доля устойчивых штаммов А. baumannii к 
фторхинолонам – 89,29% (95%ДИ 84.55-92.69) изолятов А. baumannii 
обладали устойчивостью к ципрофлоксацину. 

Частота резистентности к аминогликозидам (амикацину и гентамицину) 
составила 79,91% (95%ДИ 74.18-84.63) и 65,47% (95%ДИ 59.02-71.4) 
соответственно. 
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Колистин рассматривается как препарат крайнего выбора при лечении 
инфекций, обусловленных MDR А. baumannii, в то же время повышенное 
внимание к распространению колистин-устойчивых штаммов А. baumannii 
актуализировало проблему оценки чувствительности к полимиксинам у 
казахстанских изолятов. В проведенном исследовании in vitro изолятов, 
резистентных к колистину, не было выявлено. Минимальная ингибирующая 
концентрация (МИК) 50% и МИК 90% составили для колистина 1 мг/л. 

МИК 50% и МИК 90% для тигециклина составляли в исследовании 0,125 
мг/л, только четыре изолята (1,79%; 95%ДИ 0.7-4.5) имели 
эпидемиологическое пороговое значение (Epidemiological cut-off value – 
ECOFF) >0,5 мг/л. Имеются данные, что A. baumannii ингибируется при 
нагрузке тигециклина 1мг/л [243]. 

На рисунке 18, 19 представлены данные чувствительности к 
антимикробным препаратам в городах – центрах исследования (Астана и 
Караганда). 

 

  
Рисунок 18 – Чувствительность  

A. baumannii к АМП в г. Караганде 
Рисунок 19 – Чувствительность  
A. baumannii к АМП в г. Астане 

 
В г. Караганде (рисунок 18) наблюдался высокий уровень устойчивости к 

антимикробным препаратам: 71,67% изолятов (95% ДИ 59.23-81.49) были 
устойчивы к имипенему и меропенему, 67,80% (95% ДИ 55.11-78.31) – к 
гентамицину, 81,67% - к амикацину (95% ДИ 70.08-89.44), 43,33% – к 
тобрамицину (95% ДИ 31.57-55.9 ). Устойчивостью к ципрофлоксацину 
обладали 90% штаммов A. baumannii (95% ДИ 79.85-95.34). Штаммов, 
устойчивых к колистину, выявлено не было. Статистических различий между 
стационарами в зависимости от чувствительности к АМП получено не было. 

В г. Астане (один стационар) уровень устойчивости к АМП также был на 
высоком уровне (рисунок 19) – 85,28% (95% ДИ 79.03-89.9) устойчивых штамма 
к имипенему, 81,60% (95% ДИ 74.94-86.79) – к меропенему. Уровень 
устойчивости к препаратам группы аминогликозидов был следующим: 65,03% 
(95% ДИ 57.44-71.93) – к гентамицину, 79,75% (95% ДИ 72.93-85.21) – к 
амикацину и 41,10% (95% ДИ 33.84-48.78) – к тобрамицину. Устойчивостью к 
ципрофлоксацину характеризовались 89,57% (95% ДИ 83.93-93.39) штаммов. 
Штаммов, устойчивых к колистину, так же не было выявлено. 

При сравнении устойчивости к карбапенемам штаммов A. baumannii, 
выделенных в стационарах г. Караганды и г. Астаны, были зафиксированы 



 41 

статистически значимые различия при определении устойчивости A. 
baumannii к имипенему: 71,67% (43/60) устойчивых изолята в г. Караганде и 
85,28% (139/163) – в г. Астане (р=0,0307). Отличий по данным 
чувствительности к меропенему получено не было. 

Наличие генов приобретенных карбапенемаз молекулярного класса D, 
относящихся к группам blaOXA-23 (78,57%) и blaOXA-58 (3,57%), было выявлено у 
82,14% изолятов A. baumannii (рисунок 20). 

 

 
Рисунок 20 – Карбапенемазы A. baumannii, выделенные  

в период исследования 
 

 
Рисунок 21 – Карбапенемазы A. baumannii, выделенные в динамике  

(2011 – 2019 гг.) 
Как представлено на рисунке 21, в первые 5 лет в проведенном 

исследовании детектировались карбапенемазы blaOXA-23. С 2016 г. стали 



 42 

выделяться blaOXA-58-like в г. Астана. С 2016 по 2017 г. регистрировалось 
увеличение частоты выявления выделенных blaOXA-58-like  с 2,22% до 20% 
(р=0,0187) в г. Астане, снижение с 20% до 0 наблюдалось в период 2017 – 2018 
гг. (р=0,0133). 

На рисунке 22, 23 представлены типы карбапенемаз, выделенных в 
городах – участниках исследования. Стоит отметить, что в каждом стационаре 
г. Караганды детектировались карбапенемазы, относящиеся к blaOXA-23. В г. 
Астане были представлены следующие типы карбапенемаз – blaOXA-23 (81,99%) 
и blaOXA-58 (4,97%). В г. Жезказгане гены карбапенемаз детектированы не были. 

В проведенном исследовании у изолятов A. baumannii гены MBL не были 
обнаружены. Фактически, количество изолятов, несущих гены карбапенемаз, 
было выше, чем изолятов, устойчивых к карбапенемам: 8 изолятов были 
чувствительны к имипенему и меропенему, несмотря на наличие генов 
карбапенемаз. 
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Таблица 1 – Антибиотикочувствительность изолятов A. baumannii (n=224) 

Название 
антибиотика 

% изолятов и МИК, мг/л % изолятов по 
категориям 

МИК, мг/л 

≤0.0
6 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 ≥256 S I R 50% 90% 

Амикацин    3.6 1.8 4.5 6.7 3.6 8.0 20.1 20.1 8.5 23.2 20.1  79.91 64 ≥256 
Гентамицин   0.4 8.9 5.4 8.0 12.1 11.6 11.6 17.9 7.1 3.6 13.4 34.53  65.47 16 ≥256 
Имипенем    13.4 4.9  0.4 2.2 21.4 29.9 22.8 3.1 1.8 18.30 0.45 81.25 32 64 
Меропенем   0.4 15.2 3.6 0.4  0.8 2.6 28.6 13.8 1.8 1.8 19.64 1.79 78.57 16 64 
Нетилмицин    7.1 11.2 18.8 15.6 8.0 14.7 11.2 5.4 1.8 6.3    4 64 
Ципрофлоксацин    6.3 4.5 2.2 0.4 0.4 0.4 0.0 3.6 2.2 79.9 0.0 10.7

1 
89.29 ≥256 ≥256 

Тигециклин  32.6 62.1 0.9 2.7 1.8            ≤0.06 0.125 
Колистин    18.3 79.9 1.8        100.0   0.0 1 1 

 

Таблица 2 – Чувствительность к антибиотикам изолятов A. baumannii (n=184), продуцирующих приобретенные OXA-
карбапенемазы 

Название 
антибиотика 

% изолятов и МИК, мг/л % изолятов по 
категориям 

МИК, мг/л 

≤0.0
6 

0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 ≥256 S I R 50% 90% 

Амикацин    1.1 0.5 2.2 3.8 8.7 8.7 23.9 22.8 10.3 23.9 10.33  89.67 64 ≥256 
Гентамицин   0.5 4.3 3.3 9.2 13.0 13.6 13.6 19.0 7.1 2.7 13.6 30.43  69.57 16 ≥256 
Имипенем    2.7 2.2   0.5 26.1 36.4 26.6 3.3 2.2 4.89 0.0 95.11 32 64 
Меропенем   0.5 3.3 0.5   2.2 39.1 34.2 16.3 1.6 2.2 4.35 2.17 93.48 32 64 
Нетилмицин    4.9 8.2 20.1 15.2 8.7 16.3 11.4 6.5 1.6 7.1    8 64 
Ципрофлоксацин    1.6 1.1 1.1  0.5 0.5  3.3 2.2 89.7 0.0 2.72 97.28 ≥256 ≥256 
Тигециклин 39.7 54.3 1.1 3.3 1.6            ≤0.06 0.125 
Колистин    13.6 84.8 1.6        100.0   0.0 1 1 
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Рисунок 22 – Типы карбапенемаз 
A. baumannii в стационарах 

г. Караганды 

Рисунок 23 – Типы карбапенемаз 
A. baumannii в стационаре г. Астаны 

 
Результаты оценки чувствительности изолятов A. baumannii, несущих 

гены приобретенных ОХА-карбапенемаз, представлены в таблице 2. 
Большинство продуцентов карбапенемаз характеризовались устойчивостью к 
ципрофлоксацину (97,28%, 95%ДИ 93.8-98.83), амикацину (89,67%, 95%ДИ 
84.44-93.29) и гентамициму (69,57%, 95%ДИ 62.57-75.76). МИК 50% и МИК 
90% для тигециклина составили 0,125 мг/л. Резистентных к колистину 
штаммов не наблюдалось. 

По результатам данного этапа исследования устойчивость A. baumannii к 
карбапенемам (имипенему и меропенему) составила 81,25% и 78,57% 
соответственно. Показатели резистентности к амикацину, гентамицину и 
ципрофлоксацину составили 79,91%, 65,47%, и 89,29% соответственно. 

Устойчивость к более чем одному АМП наблюдалась у 95,07% (95%ДИ 
91,38-97,22) исследуемых штаммов A. baumannii. На долю MDR пришлось 
87,89% (95%ДИ 82,96-91,54) штаммов A. baumannii. Устойчивость 
одновременно к 4 группам АМП наблюдалась у 81,61% (95%ДИ 76,01-86,15) 
штаммов A. baumannii, к 5 группам – у 61,43% (95%ДИ 54,9-67,58). XDR-
штаммы были получены в 18,39% (95%ДИ 13,85-23,99). Панрезистентых 
штаммов зарегистрировано не было. 

Гены приобретенных карбапенемаз класса D были выделены у 82,14% 
исследуемых изолятов A. baumannii и относились к группе blaOXA-23 (78,57%) и 
blaOXA-58 (3,57%). На протяжении первых 5 лет исследования blaOXA-23 оставались 
единственными выделяемыми карбапенемазами. В стационаре г. Астаны 
детектировались только гены приобретенных карбапенемаз группы blaOXA-58. 

Выделенные штаммы A. baumannii, продуценты карбапенемаз, были 
устойчивы к ципрофлоксацину (97,28%), амикацину (89,67%) и гентамициму 
(69,57%). 

 
3.3 Генетическое разнообразие и клональная структура карбапенем-

устойчивых А. baumannii 
Молекулярно-генетическое типирование позволило распределить все 

изоляты A. baumannii, выделенные в 2011– 2019 гг., по 20 генотипам (SNP-
типам), которые представлены на рисунке 24. 



 45 

 
Рисунок 24 – Выделенные SNP-типы A. baumannii 

 
Наибольшее количество изолятов было отнесено к генотипу 8 (69,64%) и 

генотипу 16 (5,36%). Генотип 8 изначально был лидирующим с 2011 г. и 
оставался в структуре выделения SNP-типов ежегодно (рисунок 25). В 2016, 2018 
и 2019 гг. был обнаружен 16 генотип. Стоит отметить первую детекцию генотипа 
47 в 2015 г. (40,66%; р=0,0078). Но в 2016 г. данный SNP-тип уже не 
обнаруживался в выборке (р=0,0016). В период 2016 – 2017 гг. регистрировался 
генотип 83 в динамике выявления с 2,22% в 2016 г. до 20% в 2017 г. (р=0,0187) и 
полным отсутствием выявления с 2018 г. (р=0,0133). В 2016 г. SNP-тип 16 
встречался в 6,67%, наиболее часто он регистрировался в 2018 г. (р=0,0156) со 
значением 17,24%, в 2019 г. он был выявлен у 15,38% изолятов. Стоит отметить, 
что генотипы 129, 19, 85, 46 и 86 спорадически встречались лишь в 2016 г. 
Генотип 84 был выделен в 2017 г. В 2019 г. впервые были детектированы 
следующие SNP-типы в единичных количествах: 37, 131, 128. Полученные 
данные свидетельствуют о большом разнообразии SNP-типов, которые все 
больше встречались к концу исследования. 

 

 
Рисунок 25 – SNP-типы A. baumannii в динамике по годам (2011 – 2019 гг.) 
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Распространение SNP-типов в городах – участниках исследования 
представлено на рисунке 26. Стоит отметить, что некоторые наиболее 
распространенные SNP-типы встречались одновременно в центрах 
исследования: SNP-тип 8 был выделен в 78,85% в г. Астане и в 21,15% в г. 
Караганде (рисунок 24), SNP-тип 1 – в 90% в г. Караганде и в 10% в стационаре 
г. Астаны, SNP-тип 16 – в 75% и 25% , SNP-тип 36 – в 36,36% и в 63,64% 
соответственно. В равных соотношениях был выделен генотип 37 (г. 
Караганда, г. Астана) и генотип 82 (г. Астана, г. Жезказган). Остальные SNP-
типы были представлены либо в стационарах г. Караганды, либо г. Астаны. 

Вышеуказанные генотипы были внесены и представлены в онлайн-базу 
данных SNPTAb [253]. 

 

 
Рисунок 26 – SNP-типы A. baumannii, выделенные в городах – участниках 

исследования 
 
Далее изоляты A. baumannii были распределены в 3 клональные группы 

(рисунок 27). 
 

 
Рисунок 27 – Клональные группы A. baumannii  
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На рисунке 28 представлено распределение карбапенемаз по клональным 
группам. Изоляты клональной группы CG184OX/CG218PAS 
характеризовались наличием генов blaOXA-58-likе (n=8). Штаммы клональной 
группы CG208(92)OXF/CG2PAS характеризовались высокой частотой генов 
blaOXA-23-like карбапенемаз (170 из 181 изолята, 93,92%). Штаммы клональной 
группы CG231(109)OXF/CG1PAS характеризовались также высоким 
содержанием blaOXA-23. 

 

 
Рисунок 28 – Распределение карбапенемаз A. baumannii по клональным 
группам 

 
При анализе с помощью программы PHYLOViZ 2.0 и данных SNP-

типирования изоляты были распределены по 20 генотипам (SNP-типам), 
которые сгруппировали в 14 клональных групп (генетические кластеры, 
объединяющие штаммы родственных SNP-типов) (рисунок 29). Генотипы, 
которые отличались по одному или двум SNP, считались родственными.  
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Рисунок 29 – Генетическое разнообразие карбапенемазапродуцирующих 
штаммов A. baumannii в городах - участниках исследования (по данным 

SNP-типирования и кластерного анализа SNP-профилей (PHYLOViZ 2.0). 
Размер круга показывает количество изолятов, чем больше круг – тем 

больше изолятов 
 
Несмотря на разнообразие, большинство изолятов (n=181, 80,8%) из 

городов – участников исследования (рисунок 29) были отнесены к одной и той 
же клональной группе, которая объединяла пять родственных генотипов (SNP-
типов) – 25, 8, 49,1 и 16. 

С помощью анализа in silico нуклеотидные профили этих генотипов 
соответствовали набору ST, которые объединялись в CG208OXF (ранее 
известный как CC92OXF) и CG2PAS [254]. Штаммы клональной группы 
CG208(92)OXF/CG2PAS характеризовались высокой встречаемостью генов 
blaOXA-23-like карбапенемаз (170 из 181 изолята, 93,92%) (рисунок 30). 

В данной клональной группе изолятов, несущих гены blaOXA-23-like 
карбапенемаз, были обнаружены SNP-типы 8 (n=156), 16 (n=12) и 25 (n=2). 

В других клональных группах изолятов, несущих гены blaOXA-23-like 
карбапенемаз, были обнаружены также SNP-типы 7 (3 из 4 изолятов, 75,0%) и 
47 (3 из 3 изолятов, 100,0%) (рисунок 30). 

С помощью анализа in silico нуклеотидные профили SNP-типа 7 
соответствовали набору сиквенс-типов, которые объединялись в клональные 
группы CG231OXF (ранее известная как CC109OXF) и CG1PAS [254]. 
CG231(109)OXF/CG1PAS соответствовала международной клональной 
линии. Частота выявления изолятов A. baumannii клональной группы 
CG231(109)OXF/CG1PAS была спорадической в Центральном Казахстане – 
четыре изолята были собраны в г. Астане в 2014 и 2018 гг. В 2015 г. в г. Астане 
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также были собраны три изолята SNP-типа 47, несущие blaOXA-23-like гены 
(рисунок 29, 30). 
 

 
Рисунок 30 – Генетическое разнообразие и продукция карбапенемаз у 
штаммов A. baumannii в Центральном Казахстане. Алгоритм UPGMA 

использовался для иерархического кластерного анализа. Горизонтальные 
прямоугольники соответствуют разным SNP-типам. Длина 

прямоугольников пропорциональна количеству изолятов. Номенклатура 
MLST использовалась для характеристики преобладающих клональных 

групп. Выделены типы приобретенных генов карбапенемаз 
 

Штаммы клональной группы CG184OX/CG218PAS характеризовались 
наличием генов blaOXA-58-likе (n=8) (рисунок 30). 

Гены blaOXA-58-like карбапенемаз (n=8) были обнаружены у изолятов того 
же генотипа (SNP-типа 83). Все изоляты этого генотипа были носителями 
blaOXA-58-likе генов и были выделены в 2016 и 2017 г. в г. Астане. 

Несмотря на присутствие blaOXA-58-like генов, все изоляты 
CG184OXF/CG218PAS, кроме одного, были чувствительны к имипенему и 
меропенему (таблица 3). Для восприимчивых изолятов распределение МПК 
варьировало от 0,5 до 1 мг/л для имипенема и от 0,25 до 1 мг/л для меропенема. 
Можно предположить, что экспрессия blaOXA-58-like гена зависела от наличия 
инсерционной последовательности, чаще всего ISAba3, в ассоциации с геном 
карбапенемаз [263, 264], поэтому наличие blaOXA-58-like гена не всегда может 
приводить к устойчивости к карбапенемам. Кроме того, blaOXA-58-like ген был 
обнаружен у изолятов клональной группы CG208(92)OXF/CG2PAS, которые 
имели низкие МПК для имипенема и меропенема (0,5 мг/л). 

 
 
 
 
 



 50 

Таблица 3 – Антибиотикорезистентность изолятов разных клональных групп 

Антибиот
ик 

CG208(92)OXF/CG2PAS CG231(109)OXF/CG1PAS CG184OXF/CG218PAS Minor genotypes 
% of R 95% CI % of R 95% CI % of R 95% CI % of R 95% CI 

Имипенем 93.92 89.45-96.57 100.0 51.01-100 12.50 2.24-47.09 22.58 11.4-
39.81 

Меропене
м 

93.37 88.77-96.17 75.0 30.06-95.44 0.0 0-32.44 12.90 5.13-
28.85 

Амикацин 91.71 86.78-94.91 50.0 15.0-85.0 37.50 13.68-69.43 25.81 13.7-
43.25 

Гентамиц
ин 

68.51 61.42-74.83 100.0 51.01-100 100.0 67.56-100 33.33 19.23-
51.22 

Ципрофло
ксацин 

100.0 97.92-100 100.0 51.01-100 37.50 13.68-69.43 38.71 23.73-
56.18 

 
Антибиотикорезистентность изолятов разных клональных групп 

представлена в таблице 3. Изоляты клональной группы 
CG208(92)OXF/CG2PAS были достоверно более устойчивы ко многим 
препаратам по сравнению с минорными генотипами: к имипенему (93,92% 
против 22,58%, p<0,0001), меропенему (93,37% против 12,90%, р<0,0001), 
амикацину (91,71% против 25,81%, р<0,0001), гентамицину (68,51% против 
33,33%, р=0,0002) и ципрофлоксацину (100,0% против 38,71%, р<0,0001). 
Невозможно было сравнить устойчивость к АМП в клональных группах 
CG231(109)OXF/CG1PAS и CG184OXF/CG218PAS из-за небольшого 
количества штаммов. МИК 90% для тигециклина составляла 0,125 мг/л в 
каждой клональной группе, в то время как изоляты с ECOFF >0,5 мг/л были 
обнаружены в клональной группе CG208(92)OXF/CG2PAS (n=3) и SNP-типа 
37 (n=1). Комбинированная устойчивость к имипенему, амикацину и 
ципрофлоксацину среди изолятов клональной группы 
CG208(92)OXF/CG2PAS также была значительно (p>0,0001) выше по 
сравнению с минорными генотипами: 87,3% (95% ДИ: 81,7,91,4%) против 
12,9% (95% ДИ: 5,1-28,9%). Два из четырех изолятов клональной группы 
CG231(109)OXF/CG1PAS и ни одного изолята клональной группы 
CG184OXF/CG218PAS также не обладали комбинированной устойчивостью к 
имипенему, амикацину и ципрофлоксацину. 

В результате данного этапа исследования наибольшее количество 
изолятов A. baumannii было отнесено к генотипу 8 (69,64%) и генотипу 16 
(5,36%). Распространение карбапенем-устойчивых штаммов A. baumannii в 
Центральном Казахстане связано с международными клональными группами 
высокого эпидемического риска, преимущественно CG208(92)OXF/CG2PAS 
(80,8%) и реже CG231(109)OXF/CG1PAS (1,79%). Штаммы клональной 
группы CG184OX/CG218PAS характеризовались наличием генов blaOXA-58-likе 
(SNP-тип 83), которые были выявлены только в одном стационаре. 

 
3.4 Обсуждение 
При проспективном многоцентровом исследовании было 

проанализировано 4 338 этиологически значимых микроорганизма, 
выделенных в многопрофильных стационарах Центрального Казахстана в 
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период с 2011 по 2019 г. и реидентифицированных на базе ЛКП НАО МУК. 
48,66% (n=2111) выделенных образцов относились к группе 
неферментирующих микроорганизмов. Известно, что грамотрицательные 
неферментирующие бактерии являются одними из ведущих возбудителей НИ. 
К наиболее значимым неферментирующим бактериям относят Pseudomonas 
aeruginosa, микроорганизмы рода Acinetobacter, Burkholderia, 
Stenotrophomonas, Chryseobacterium. 

При анализе видового состава микроорганизмов доля Acinetobacter 
baumannii составила 8,71% (n=378) штаммов, что, конечно, меньше, чем доля 
Pseudomonas aeruginosa (37,76%). Но нельзя не замечать важности 
исследуемого патогена A. baumannii в структуре заболеваемости НИ. Так, при 
детальном анализе видового состава неферментирующих микроорганизмов, 
несмотря на очевидное преобладание Pseudomonas aeruginosa в общей 
структуре, наблюдался долевой рост Acinetobacter baumannii в период всего 
исследования. 

10 лет назад, по данным эпиднадзора Национальной сети безопасности 
здравоохранения США Acinetobacter spp. вызывал 1,8% всех инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи [255]. 

В рамках проведенного исследования первая детекция А. baumannii в 
Центральном Казахстане была зафиксирована в 2011 г. в г. Астане у пациента 
ОРИТ. Всего в 2011 г. было выделено 2,54% А. baumannii, в 2012 г. – 5,75% 
(р=0,0048), с 2012 по 2013 г. – до 9,73% (р=0,0136). В 2016 г. был зафиксирован 
наибольший процент выделенных штаммов A. baumannii – 15,77%. 

В 2015 г. сотрудниками АО «Национальный научный медицинский 
центр» (г. Астана, РК) была опубликована статья, в которой приводятся 
данные о том, что распространенность штаммов A. baumannii в ОРИТ 
значительно увеличилась в период с 2011 по 2015 г. с 6,90% до 34,10% [256]. 
В европейских странах распространенность A. baumannii также резко возросла 
с 15,4% в 2004 г. до 48,5% в 2014 г. [257]. Схожая картина наблюдалась в 
Китае, Таиланде, Тайване, Вьетнаме, Индии [257], США, некоторых странах 
Южной Америки, Латинской Америки [258], где, по данным эпиднадзора, A. 
baumannii становился преобладающим внутрибольничным патогеном [18]. 

Наибольшая часть выделенных штаммов А. baumannii (77,78%) была 
получена в ЛПУ г. Астаны. В карагандинских стационарах было выделено 
21,69% микроорганизмов. В г. Жезказгане было детектировано 2 изолята А. 
baumannii. 

Предположительно, высокий уровень распространенности А. baumannii в 
г. Астане связан с большим притоком пациентов в столичные крупные 
профильные центры для получения узконаправленной медицинской помощи, 
большим количеством инвазивных процедур, операций, осложнений и 
периодом пребывания пациентов в ОРИТ [259]. 

Инфекции, вызванные А. baumannii, регистрировались в 2011 г. только в 
двух стационарах г. Астаны (АО «Национальный научный медицинский 
центр») и г. Караганды (Многопрофильная больница имени профессора Х. Ж. 
Макажанова). В 2013 г. возбудитель был выделен только в стационаре г. 
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Астаны. В 2015 – 2016 гг. наблюдалось статистически значимое увеличение 
зарегистрированных случаев выявления A. baumannii в стационарах г. 
Караганды и г. Астаны. В г. Караганде, в КГП «Областная клиническая 
больница» Управления здравоохранения Карагандинской области, КГП на 
ПХВ «Областной центр фтизиопульмонологии» Управления здравоохранения 
Карагандинской области, КГП на ПХВ «Многопрофильная больница имени 
профессора Х. Ж. Макажанова» наблюдалась тенденция к увеличению числа 
случаев выявления госпитальных штаммов A. baumannii с 8,93% в 2015 г. до 
41,43% в 2016 г. (р=0,0001). В 2017 г. А. baumannii был выделен только в г. 
Астане. С 2018 по 2019 г. в г. Караганде наблюдался увеличение числа случаев 
выявления А. baumannii с 20,51% до 47,06% (р=0,0578). В 2015 и 2018 гг. к 
городам Центрального Казахстана добавился г. Жезказган. В целом, на 
протяжении всего исследования в г. Жезказган выделялось меньше всего 
штаммов А. baumannii, что, возможно, связано с тем, что в городе имеется 
всего один крупный стационар, оказывающий высокоспециализированную 
помощь населению, а также с тем, что часть пациентов выбирает столичные и 
областные стационары для лечения. 

В 60% А. baumannii был обнаружен в ОРИТ. Ежегодно, с 2011 по 2019 г, 
ОРИТ стационаров являлись отделениями с преобладающей частотой 
выявления изолятов А. baumannii, что согласуется с рядом аналогичных 
исследований [260, 261, 262], которые указывают на то, что пребывание 
пациента в реанимационном отделении является фактором риска 
«приобретения» А. baumannii. 

В проведенном исследовании А. baumannii наиболее часто являлся 
причиной респираторных инфекций дыхательных путей. Так, в 16,40% 
случаев А. baumannii был выделен из носоглотки, в 15,61% – из трахеи, в 
11,65% – из мокроты. S. Jaruratanasirikul et al. указывают на роль А. baumannii 
в этиологии респираторных инфекций и считают, что госпитальная пневмония 
остается причиной высокой смертности среди пациентов [263]. Так, по 
данным [264] авторов семилетнего исследования, наиболее часто А. baumannii 
выделялся из дыхательных путей (53,10%), хирургических ран (18,80%), крови 
(15,60%) и мочи (10,20%). Инфекции дыхательных путей, вызванные A. 
baumannii, характеризовались молниеносным течением, высокой частотой 
бактериемии и высокой смертностью [265]. Имеются данные, что смертность 
от сепсиса, причиной которого был A. baumannii, может достигать 40% [266]. 
Принимая во внимание тот факт, что интенсивная терапия предполагает 
активное использование инвазивных процедур в условиях биотической 
госпитальной среды, A. baumannii выделяли из стерильных локусов (кровь, 
ликвор) и локусов, являющихся входными воротами при госпитальных 
инфекциях (дыхательные пути, мочевыводящие пути), соответственно, в 
ОРИТ A. baumannii является ведущим этиологическим агентом [267]. 

Результаты исследования чувствительности изолятов А. baumannii к АМП 
показали в нашем исследовании достаточно высокий уровень устойчивости к 
карбапенемам (имипенему и меропенему) – 81,25% (95%ДИ 75.63-85.82) и 
78,57% (95%ДИ 72.74-83.44) соответственно. Также высокий уровень 
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устойчивости А. baumannii был получен к фторхинолонам. Частота 
резистентности к аминогликозидам (амикацину и гентамицину) составила 
79,91% (95%ДИ 74.18-84.63) и 65,47% (95%ДИ 59.02-71.4) соответственно. По 
данным многочисленных исследований, резистентность к карбапенемам 
остается серьезной проблемой при лечении НИ, ассоциированных с А. 
baumannii,особенно в Турции, Греции, Италии, Испании, Румынии и 
Великобритании, России [30, 268]. 

Колистин в проведенном исследовании был наиболее эффективным 
противомикробным средством против MDR-изолятов A. baumannii, что также 
согласуется с многоцентровым исследованием, проведенным SENTRY, в 
котором сообщалось, что колистин имел низкий уровень резистентности (0,9-
3,3%) и все еще был эффективен против MDR А. baumannii [176]. МИК 50% и 
МИК 90% в проведенном исследовании составили для колистина 1 мг/л. 

Помимо колистина допускается еще один препарат для терапевтического 
лечения инфекций, вызванных A. baumannii с множественной лекарственной 
устойчивостью, – тигециклин [269, 270]. Однако все чаще встречаются 
штаммы, устойчивые и к полимиксину, и к тигециклину [271, 272]. В нашем 
случае значения МИК 50% и МИК 90% для тигециклина составляли 0,125 
мг/л, только четыре изолята (1,79%; 95%ДИ 0.7-4.5 имели ECOFF >0,5 мг/л, 
что указывает на то, что препарат может использоваться при лечении 
инфекций, вызванных A. baumannii. 

При анализе чувствительности к АМП устойчивость к более чем одному 
препарату наблюдалась у 95,07% (95%ДИ 91,38-97,22) исследуемых штаммов 
A. baumannii, MDR-изоляты составили 87,89% (95%ДИ 82,96-91,54). 
Устойчивость одновременно к 4 группам АМП наблюдалась у 81,61% (95%ДИ 
76,01-86,15) штаммов A. baumannii, к 5 группам – у 61,43% (95%ДИ 54,9-
67,58). XDR-штаммы были получены в 18,39% (95%ДИ 13,85-23,99). 
Панрезистентых штаммов зарегистрировано не было, нозокомиальные 
изоляты A. baumannii были чувствительны к колистину и тигециклину. 

Молекулярно-генетическое типирование позволило распределить все 
изоляты A. baumannii, выделенные в 2011 – 2019 гг. по 20 генотипам. 
Наибольшее количество изолятов было отнесено к генотипу 8 (69,64%) и 
генотипу 16 (5,36%). Генотип 8 изначально был лидирующим с 2011 года и 
оставался в структуре выделения SNP-типов ежегодно, 16 генотип выявлялся 
в 2016, 2018 и 2019 годах. В течение всего исследования состав SNP-типов 
достаточно сильно варьировал, что свидетельствует о большом разнообразии 
встречаемых генотипов. 

У исследуемых изолятов A. baumannii были выделены гены 
приобретенных карбапенемаз класса D в 82,14%, которые относились к группе 
blaOXA-23 (78,57%) и blaOXA-58 (3,57%), причем blaOXA-23 на протяжении первых 5 
лет исследования оставались единственными выделяемыми карбапенемазами. 
Наличие карбапенемаз blaOXA-23 является основным механизмом устойчивости 
A. baumannii к карбапенемам в Центральной Азии. Ранее распространение 
внутрибольничных штаммов A. baumannii, продуцируемых blaOXA-23, было 
описано в РФ [273], странах Юго-Восточной Азии [274], Южной Америке 
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[275]. По данным исследований последних лет, blaOXA-23 является наиболее 
часто обнаруживаемой капбапенемазой у CRAB во всем мире [276]. 

В настоящем исследовании наблюдалось распространение  
международных клонов высокого эпидемического риска 
CG208(92)OXF/CG2PAS и CG231(109)OXF/CG1PAS. 
CG208(92)OXF/CG2PAS является наиболее распространенной клональной 
линией и часто связан с устойчивостью к карбапенемам [277, 278] или ко всем 
АМП, чем другие генотипы [279]. Основной проблемой является 
приобретение устойчивости к карбапенемам, которая обычно опосредована 
гидролизующими карбапенем бета-лактамазами класса D blaOXA-23, OXA- 
blaOXA-24/40 и blaOXA-58 у A. baumannii [279]. CG208(92)OXF/CG2PAS и 
CG231(109)OXF/CG1PAS демонстрируют широкое глобальное 
распространение в более чем 30 странах и дополнены значительным 
набором детерминант устойчивости к противомикробным препаратам 
[280]. В нашем случае заболеваемость НИ, ассоциированная с изолятами 
клональной группы CG231(109)OXF/CG1PAS, была спорадической – четыре 
изолята были собраны в г. Астане в 2014 и 2018 гг. Три изолята SNP-типа 47, 
несущие blaOXA-23-like гены также были собраны в г. Астане в 2015 г. 

Штаммы клональной группы CG184OX/CG218PAS характеризовались 
наличием генов blaOXA-58-likе и были обнаружены в Южной Корее в 2008 г. и в 
Китае в 2009-2010 гг., согласно базе данных pubMLST. Штаммы клональной 
группы CG184OXF/CG218PAS ранее в соседних странах не выявлялись. 
Данный факт требует дальнейшего исследования. 

Штаммы A. baumannii, несущие blaOXA-58-like гены, появились в 
Республике Казахстан совсем недавно, в 2016 г., хотя представляли серьезную 
проблему с самого начала распространения по всему миру резистентных к 
карбапенемам штаммов A. baumannii [281]. Впервые карбапенемаза blaOXA-58-
likе была обнаружена в изоляте A. baumannii во Франции в 2003 г. [85]. В 
последствии штаммы A. baumannii, несущие blaOXA-58-like гены, получили 
широкое распространение в Европе (Греция, Дания, Бельгия, Италия и Турция 
[281, 282, 283], Америке (Аргентина и США) [284, 285, 286], азиатских 
регионах (Китай, Тайвань и Сингапур) [171, 287, 288]. Миграция пациентов 
или медицинский туризм, по-видимому, является одним из решающих 
факторов в распространении blaOXA-58-likе-позитивных штаммов в глобальной 
популяции A. baumannii [205], а также в целом проблемы распространения 
антибиотикорезистентных штаммов в стационарах во всем мире [289]. 

В соседних странах blaOXA-58-положительные штаммы были обнаружены 
в РФ, а именно в городах, граничащих с Республикой Казахстан, в том числе 
в г. Новосибирске и г. Екатеринбурге [292]. Согласно некоторым 
эпидемиологическим исследованиям, несколько стран (Китай, Австрия и 
Иран) остаются эндемичными регионами по распространению штаммов A. 
baumannii, несущих blaOXA-58-like гены [290, 291, 292]. Пик выявления blaOXA-58-
like штаммов в популяции A. baumannii приходился на 2005-2010 гг. В 
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настоящее время наиболее распространены карбапенемазы blaOXA-23-like и 
blaOXA-24/40-like [281, 293, 294]. 

В итоге, распространение карбапенем-устойчивых штаммов A. baumannii 
в Казахстане связано с эпидемическими клональными группами высокого 
риска, преимущественно CG208(92)OXF/CG2PAS (80,8%) и реже 
CG231(109)OXF/CG1PAS (1,79%), CG184OX/CG218PAS. 

 
ВЫВОДЫ 

А. baumannii играет важную роль в этиологии НИ у госпитализированных 
пациентов. Инфекции, ассоциированные с А. baumannii, были 
диагностированы в 8,71% (n=378) случаев с 2011 по 2019 г. Из выделенных 
штаммов А. baumannii 60% были получены от пациентов ОРИТ, 25,93% – от 
пациентов хирургического профиля. 

В преобладающем количестве случаев А. baumannii был выделен из 
образцов дыхательных путей: 16,40% – из носоглотки, 15,61% – из трахеи, 
11,65% – из мокроты. В ОРИТ А. baumannii чаще всего (16,67%) был 
детектирован из трахеи, в 11,84% случаев – из раны и катетера, в 10,96% – из 
мокроты и носоглотки. 

Показатели резистентности A. baumannii к карбапенемам (имипенему и 
меропенему) составили 81,25% и 78,57% соответственно, к амикацину, 
гентамицину и ципрофлоксацину – 79.91%, 65.47% и 89,29% соответственно. 
На долю MDR-штаммов пришлось A. baumannii 87,89% (95%ДИ 82,96-91,54). 
XDR-штаммы были получены в 18,39% (95%ДИ 13,85-23,99). Панрезистентых 
штаммов выявлено не было. Чувствительность изолятов к колистину и 
тигециклину была сохранена. 

У 82,14% изолятов A. baumannii были идентифицированы следующие 
гены карбапенемаз класса D: blaOXA-23 (78,57%) и blaOXA-58 (3,57%). Выделенные 
CRAB были устойчивы к ципрофлоксацину (97,28%, 95%ДИ), амикацину 
(89,67%) и гентамициму (69,57%). Т.е. устойчивость к карбапенемам у 
госпитальных изолятов А. baumannii, выделенных в крупных 
многопрофильных стационарах Центрального Казахстана, обусловлена 
продукцией карбапенемаз blaOXA-23 и blaOXA-58. Продуценты карбапенемаз 
имели ассоциированную устойчивость к большинству не беталатактамных 
антибиотиков. 

Наибольшее количество изолятов A. baumannii было отнесено к SNP-типу 
8 (69,64%) и SNP-типу 16 (5,36%). Распространение карбапенем-устойчивых 
штаммов A. baumannii в Центральном Казахстане связано с международными 
клонами высокого эпидемического риска CG208(92)OXF/CG2PAS (80,8%) и 
реже CG231(109)OXF/CG1PAS (1,79%). 

Распространение продуцентов blaOXA-58 (SNP-тип 83) связано 
исключительно с изолятами клонального комплекса CG184OX/CG218PAS. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ С 

Acinetobacter spp. Критерии интерпретации результатов определения 
чувствительности: пограничные значения МПК (мг/л) и диаметров зон 

подавления роста (мм) 
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