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Цель — совершенствование этиотропной терапии бактериальных ОКИ у детей различных возрастных групп на основе опреде-
ления резистентности штаммов Klebsiella рneumoniae внебольничного происхождения к антибиотикам и бактериофагам.
Материалы и методы. Исследованы 490 штаммов K. pneumoniae, выделенных бактериологическим методом из фекалий от
больных кишечными инфекциями различной этиологии в возрасте от 1 месяца до 18 лет в период 2019—2021 гг. Диагноз
кишечной инфекции, вызванной K. pneumoniae, устанавливали при обнаружении возбудителя в концентрации не менее
5 lg КОЕ/г (n = 283; 57,8%). Дети с высевом клебсиелл составили три возрастные группы: от 1 до 12 месяцев (n = 245; 50%);
от 1 до 3 лет (n = 131; 26,7%); от 3 до 18 лет (n = 114; 23,3%). Результаты. Установлена более высокая частота высевов
K. pneumoniae в высоких концентрациях из фекальных проб детей с кишечными инфекциями в возрасте от 1 до 12 месяцев
(χ2 = 14,24; p < 0,001). Анализ частоты резистентности K. pneumoniae к антимикробным препаратам выявил ее нарастание к
ампициллину/сульбактаму с 4,2 ± 1,6% до 9,7 ± 1,9% и к гентамицину с 3,0 ± 1,3% до 7,6 ± 1,7% (p < 0,05) с повышением
концентрации возбудителя от 3—4 до 5—6 lg КОЕ/мл. У штаммов K. pneumoniae, выделенных в низкой концентрации, резис-
тентность к поливалентному антиклебсиеллезному бактериофагу, была значимо выше, чем к моновалентному бактериофагу.
Заключение. Дети первого года жизни относятся к группе риска по развитию клебсиеллезной кишечной инфекции. Нараста-
ние частоты резистентности K. pneumoniae к ампициллину/сульбактаму и к гентамицину коррелирует с повышением концент-
рации возбудителя в пробах фекалий.
Ключевые слова: острые кишечные инфекции, дети, Klebsiella pneumoniae, возрастные группы, антибиотикорезистентность,
фагорезистентность
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The aim is to study the antibiotic and phage resistance of K. pneumoniae strains isolated from children with acute intestinal infections. Materials and methods.
490 K. pneumoniae strains isolated by the bacteriological method from feces from patients with intestinal infections of various etiologies aged from 1 month to
18 years in the period 2019—2021 were studied. The diagnosis of intestinal infection caused by K. pneumoniae was established taking into account the detection
of the pathogen at a concentration of at least 5 lg CFU/g (n = 283; 57.8%). Children with Klebsiella seeding, made up three age groups: from 1 to 12 months of
life (n = 245; 50%); from 1 to 3 years (n = 131; 26.7%); from 3 to 18 years (n = 114; 23.3%). Results. A higher frequency of K. pneumoniae seeding in high con-
centrations from fecal samples of children with intestinal infections aged from 1 to 12 months was established (?2 = 14.24; p < 0.001). Analysis of the frequency of
K. pneumoniae resistance to antimicrobials revealed its increase to ampicillin/sulbactam from 4.2 ± 1.6% to 9.7 ± 1.9% and to gentamicin from 3.0 ± 1.3% to
7.6 ± 1.7% (p < 0.05) with an increase in the concentration of the pathogen from 3—4 to 5—6 lg CFU/ml. In K. pneumoniae strains isolated in low concentrations,
resistance to polyvalent anti-klebsiella bacteriophage was significantly higher than to monovalent bacteriophage. Conclusion. Children of the first year of life be-
long to the risk group for the development of klebsiella intestinal infection. An increase in the frequency of K. pneumoniae resistance to ampicillin/sulbactam and
gentamicin correlates with an increase in the concentration of the pathogen in fecal samples.
Keywords: acute intestinal infections, children, Klebsiella pneumoniae, age groups, antibiotic resistance, phage resistance
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На фоне устойчивой тенденции роста забо-
леваемости населения Российской Федерации остры-
ми кишечными инфекциями (ОКИ) в последние два
десятилетия [1], высокой эпидемической значимости
вирусных диарей у детей [2] при относительном сни-
жении заболеваемости бактериальными диареями
(шигеллезом, сальмонеллезом, иерсиниозом, эшери-
хиозом), сохраняется значение ОКИ условно-патоген-
ной этиологии [3, 4], среди возбудителей которых ли-
дирующая роль принадлежит Klebsiella pneumoniae
[5, 6, 7].

K. pneumoniae относится к патогенам группы ESKAPE
(от англ. escape — ускользать, избегать, спасаться),
способных формировать устойчивость к широкому
спектру антибактериальных препаратов, что пред-
ставляет собой глобальную проблему [8]. Результа-
ты исследований антибиотико- и фагорезистентнос-
ти гипервирулентных и госпитальных штаммов
K. pneumoniae, снижающей эффективность этиотроп-
ной терапии инфекций, не однозначны [9, 10, 11], а
имеющиеся сведения о резистентности K. pneumoniae
внебольничного происхождения к антибиотикам и
бактериофагам при ОКИ у детей, немногочисленны
[12, 13].

Цель работы — совершенствование этиотропной
терапии бактериальных ОКИ у детей различных воз-
растных групп на основе определения резистентности
штаммов Klebsiella рneumoniae внебольничного про-
исхождения к антибиотикам и бактериофагам. 

Материалы и методы исследования
Исследованы 490 изолятов K. pneumoniae,

выделенных из фекалий от больных детей с ОКИ раз-
личной этиологии в возрасте от 1 месяца до 18 лет,
госпитализированных в клинику Детского научно-кли-
нического центра инфекционных болезней ФМБА
России в период 2019—2021 гг.

Культура K. pneumoniae выделялась бактериологи-
ческим методом, видовая идентификация осуществля-
лась на анализаторе VITEK&MS. Число высевов
K. pneumoniae из фекалий было максимальным в
2019 г. (n = 204; 41,6%), минимальным в 2020 г. (n =
= 146; 29,8%) и 2021 г. (n = 140; 28,6%). 

Диагноз кишечной инфекции, вызванной K. pneumoniae,
устанавливали с учетом обнаружения возбудителя в
пробах фекалий в концентрации не менее 5 lg КОЕ/г
(Санитарно-эпидемические правила СП 3.1.1.3108-13
«Профилактика острых кишечных инфекций»). Часто-
та диагностики ОКИ, вызванной K. pneumoniae, состави-
ла 283 (57,8%) случая. Обнаружение K. pneumoniae в
пробах фекалий в концентрации менее чем 5 lg КОЕ/г
(n = 207; 42,2%) расценивали как проявления дисби-
оза кишечника у детей с ОКИ различной этиологии. 

Дети с высевом из проб фекалий K. pneumoniae
были разделены на три возрастные группы: от 1 до
12 месяцев жизни (n = 245; 50%); от 1 до 3 лет (n =
= 131; 26,7%); от 3 до 18 лет (n = 114; 23,3%).

Определение спектра чувствительности K. pneumoniae
к антибактериальным препаратам и бактериофагам и
интерпретацию полученных результатов проводили на
Мюллер-Хинтон агаре диско-диффузионным методом с
использованием стандартных дисков АТСС-штаммов
700603. При интерпретации антибиотикорезистент-
ности K. pneumoniae использовали международные
критерии (EUCAST- European committee on antimicrobial
susceptibility testing, 2022) и МУК 4.2.1890-04. Опре-
деляли чувствительность к 6 антимикробным препара-
там: ампициллину/сульбактаму, цефтриаксону, ген-
тамицину, налидиксовой кислоте, нитрофурантоину,
триметоприму/сульфаметоксазолу.

Спектр литического действия бактериофагов и их
активности изучен с использованием жидких препа-
ратов производителя АО «НПО «Микроген», г. Уфа:
«Бактериофаг клебсиелл поливалентный очищен-
ный» и «Бактериофаг клебсиелл пневмонии очищен-
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ный». Литическую активность бактериофагов оцени-
вали методом «стерильного пятна» согласно МР
3.5.1.0101-15.

Для статистической оценки результатов наблюде-
ния рассчитывали относительные величины частоты и
распределения, а также стандартные ошибки часто-
ты. Связь распределения концентрации K. pneumoniae
с возрастом оценивали посредством хи-квадрат Пир-
сона. Статистическую значимость различия частот оп-
ределяли с помощью t-критерия Стьюдента. Результа-
ты считали достоверными при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Оценка однородности распределения кон-

центрации K. pneumoniae в пробах фекалий у детей
разных возрастных групп с ОКИ (табл. 1) позволила
установить статистическую значимую связь концент-
рации возбудителя с исследуемыми возрастными
группами (χ2 = 14,24; p < 0,001). 

Доля высевов K. pneumoniae в концентрациях 5—6
lg КОЕ/мл доминировала в группе детей в возрасте
от 1 до 12 месяцев и достоверно превышала таковую
в группах детей от 1 до 3 лет (p < 0,01) и от 3 до
18 лет (p < 0,01) (табл. 1). В то же время доля высевов
K. pneumoniae в концентрациях 3—4 lg КОЕ/мл была
минимальной в группе детей в возрасте от 1 до 12 ме-
сяцев и достоверно отличалась от таковой в группе
детей от 3 до 18 лет (p < 0,05). 

Полученные данные, с одной стороны, свидетель-
ствуют о более высокой частоте ОКИ, вызванной
K. pneumoniae, у детей в возрасте от 1 до 12 месяцев
по сравнению с другими возрастными группами, с
другой стороны, о превалировании частоты ОКИ, вы-
званной K. pneumoniae, над частотой дисбактериоза
кишечника, ассоциированным с данным микробом,
что подтверждает результаты других исследований
[14] и объясняется несформированной микробиотой

кишечника, незрелой иммунной системой, а также
сниженной колонизационной резистентностью кишеч-
ника у детей первого года жизни [15, 16].

Анализ частоты резистентности K. pneumoniae к
антибактериальным препаратам в зависимости от
концентрации возбудителя в пробах фекалий выявил
достоверное ее нарастание к ампициллину/сульбак-
таму с 4,2 ± 1,6% до 9,7 ± 1,9% и к гентамицину с 3,0 ±
± 1,3% до 7,6 ± 1,7% (p < 0,05) при повышении кон-
центрации от 3—4 lg КОЕ/мл до 5—6 lg КОЕ/мл
(табл. 2). Полученные данные косвенно отражают
связь выраженности вирулентных свойств данного
возбудителя с интенсивностью его размножения, ко-
лонизационной активностью и способностью иници-
ации инфекционно-воспалительного процесса в ки-
шечнике [17].

У штаммов K. pneumoniae, выделенных из фекалий
в концентрации 3—4 lg КОЕ/мл установлена более
высокая резистентность к цефтриаксону (13,1 ±
± 2,5%), нитрофурантоину (14,9 ± 2,9%), триметоп-
риму/сульфаметоксазолу (13,8 ± 3,1%), чем к ампи-
циллину/сульбактаму (4,2 ± 1,6%; p < 0,01), а также
значимо более высокая резистентность к цефтриаксо-
ну (13,1 ± 2,5%), чем к гентамицину (3,0 ± 1,3%; p <
< 0,05). В то же время у штаммов K. pneumoniae, вы-
деленных из фекалий в концентрации 5—6 lg КОЕ/мл,
выявлена более высокая резистентность к цефтриак-
сону (19,8 ± 1,9%), чем к ампициллину/сульбакта-
му (9,7 ± 1,9%; p < 0,01). Полученные данные по-
зволяют предполагать различие свойств штаммов
K. pneumoniae, выделенных из фекалий детей с дис-
биозом кишечника на фоне ОКИ различной этиоло-
гии (в концентрации менее чем 5 lg КОЕ/г), по срав-
нению со штаммами, имеющими большую патогене-
тическую значимость (выделенными в концентрации
более 5 lg КОЕ/г).

Таблица 1. Оценка однородности распределения концентрации K. pneumoniae, выделенной из проб фекалий от детей разных воз-
растных групп с острыми кишечными инфекциями
Table 1. Assessment of the uniformity of the distribution of K. pneumoniae concentration isolated from fecal samples from children of different
age groups with acute intestinal infections

Концентрация
K. pneumonia / 

Concentration of K. pneumonia

Число высевов K. 
pneumonia / 

The number of K. 
pneumonia sowings

Возрастные группы детей / Age groups of children

1 2 3

от 1 до 12 мес. / from 
1 to 12 months

от 1 года до 3 лет / from 
1 year to 3 years

от 3 до 18 лет / from 
3 to 18 years old

3—4 lg КОЕ/мл /
3—4 lg CFU/ml

N 207 83 64 60

% 42,2 33,9 48,9 52,6

5—6 lg КОЕ /мл / 
5—6 lg CFU/ml

N 283 162 67 54

% 57,8 66,1 51,1 47,4

Итого / Total
N 490 245 131 114

% 100 100 100 100
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Нами не отмечено нарастания частоты резистент-
ности K. pneumoniae к тестируемым бактериофагам с
повышением концентрации возбудителя (табл. 3).

При этом у штаммов K. pneumoniae, выделенных из
фекалий в концентрации 3—4 lg КОЕ/мл, резистент-
ность к поливалентному антиклебсиеллезному бакте-
риофагу (54,3 ± 3,6%), оказалась достоверно выше,
чем к моновалентному бактериофагу против K. pneu-
moniae (25 ± 11,1%; p < 0,05), что не совпадало с
данными других авторов, выявившим противополож-
ную закономерность [9]. 

Возможно, в дальнейшем удастся установить связь
между наличием генов патогенности и детерминанта-
ми, кодирующих антибиотикорезистентность, харак-
терными для отдельных клонов клебсиелл, обладаю-
щих различной вирулентностью [8, 10]. Распознава-
ние таких клонов, обладающих «островками патоген-
ности и антибиотикоустойчивости» в геноме, позволит
прогнозировать тяжесть и характер течения заболе-
вания. Нельзя исключить влияние особенностей имму-
нитета к клебсиеллезной инфекции у больных, в том
числе, часто использующих определенные группы ан-
тибиотиков.

Заключение
Дети первого года жизни относятся к группе

риска по развитию клебсиеллезной кишечной инфек-
ции. Нарастание частоты резистентности K. pneumoniae
к ампициллину/сульбактаму и к гентамицину корре-
лирует с повышением концентрации возбудителя в
пробах фекалий. У штаммов K. pneumoniae, выде-
ленных в низкой концентрации, резистентность к по-
ливалентному антиклебсиеллезному бактериофагу,
была в 2 раза выше, чем к моновалентному бактерио-
фагу.

Полученные данные о резистентности штаммов
клебсиелл к антибиотикам и бактериофагам пред-
ставляют эпидемиологический интерес и должны быть
учтены при диагностике и терапии кишечных инфек-
ций, вызванных K. pneumoniae.
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Таблица 3. Частота резистентности K. pneumoniae, выделенной из проб фекалий от детей с острыми кишечными инфекциями, к
бактериофагам (в %)
Table 3. The frequency of resistance of K. pneumoniae isolated from fecal samples from children with acute intestinal infections to bacte-
riophages (in %)
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K. pneumonia
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of K. pneumonia (CFU/ml)
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