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Резюме
Антибиотические препараты используются для лечения и профилактики бактериальных инфекций 
во всём мире. Появление и распространение бактериальной устойчивости к карбапенемам является 
в  настоящее время реальной угрозой, определяющей необходимость её своевременного обнаружения 
и подавления. В глобальном списке приоритетных патогенов ВОЗ 2017 года к категории наивысшего при-
оритета отнесены устойчивые к карбапенемам Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter 
baumannii. Количество известных карбапенемаз постоянно увеличивается, но наиболее распространены 
IMP-тип, VIM-тип, NDM-тип, КРС-тип и ОХА-тип. Карбапенемазы принадлежат к молекулярному классу B 
(металло-β-лактамазы) или молекулярным классам A и D (сериновые карбапенемазы). Гены, кодирующие 
карбапенемазы, входят в состав мобильных генетических элементов, что способствует их быстрому 
внутри- и межвидовому переносу. В связи с этим целью данного обзора является ознакомление с актуаль-
ной информацией о классификации и характеристике карбапенемаз, способах преодоления распростра-
нения резистентности к карбапенемам. При этом в статье уделено внимание не только возбудителям 
инфекций, но и тем переносчикам карбапенемаз, которые не были замечены в качестве инфекционных 
агентов, поскольку они так же могут влиять на эволюцию генов резистентности.
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Abstract
Antibiotic drugs are used to treat and prevent bacterial infections around the world. The emergence and spread of bacte-
rial resistance to carbapenems is currently a real threat that determines the need for its timely detection and suppression. 
Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii are ranked as the 
highest priority in the 2017 WHO Global Priority Pathogens List. The number of known carbapenemases is constantly 
increasing, but the most common are IMP-type, VIM-type, NDM-type, KPC-type, and OXA-type. Carbapenemases belong 
to molecular class B (metallo-β-lactamases) or molecular classes A and D (serine carbapenemases). The genes encod-
ing carbapenemases are part of the mobile genetic elements, which contributes to their rapid intra- and interspecific 
transfer. In this regard, the purpose of this review is to get acquainted with the current information on the classification 
and characteristics of carbapenemases, ways to overcome the spread of resistance to carbapenems. At the same time, 
the article pays attention not only to infectious agents, but also to those carriers of carbapenemases that have not been 
seen as infectious agents, since they can also influence the evolution of resistance genes.
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Введение
Карбапенемы – класс β-лактамных антибиотиков ши-

рокого спектра действия, использующихся при лечении 
внутри- и внегоспитальных инфекций. Все β-лактамные 
антибиотики имеют общее β-лактамное кольцо и действу-
ют одинаково, связываясь с пенициллин-связывающими 
белками (PBP), которые ответственны за формирование 
клеточной стенки бактерий, и инактивируют их [1]. Ос-
новной ферментной мишенью карбапенемов является 
транспептидаза (фермент, активным центром которого 
является серин), которая катализирует процесс синтеза 
пептидогликана. Карбапенемы ингибируют фермент 
транспептидазу, связываясь с активным центром фер-
мента, что приводит к образованию стабильного про-

межуточного ацильного фермента. В результате этого 
процесса фермент не может катализировать сшивание 
гликановых цепей, нарушается синтез клеточной стенки, 
гликановый каркас нарушается из-за аутолитических 
процессов, и в итоге бактериальная клетка разрушается 
под действием осмотического давления [2].

Карбапенемы обладают выраженной устойчивостью 
к действию большинства β-лактамаз, поэтому обычно 
используются при лечении инфекций, вызванных бак-
териями, продуцирующими β-лактамазы расширенного 
спектра (ESBL) и цефалоспориназы AmpC. К карбапене-
мам чувствительно большинство грамположительных, 
грамотрицательных и анаэробных бактерий. Эти препа-
раты относят к так называемой «группе резерва», их при-
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меняют, когда к антибиотикам основного ряда развивает-
ся резистентность. Поэтому рост устойчивости к карбапе-
немам вызывает обеспокоенность ввиду сужения спектра 
применения эффективных антибиотиков. По данным ВОЗ 
на 2019 г., не менее 700 000 человек ежегодно умирают из-
за лекарственно-устойчивых заболеваний. Устойчивость 
к антибиотикам ставит под угрозу способность иммунной 
системы человека бороться с инфекционными заболева-
ниями, а также способствует возникновению различных 
осложнений у уязвимой группы пациентов, проходящих 
химиотерапию, диализ, оперативное лечение, у людей 
с хроническими заболеваниями, такими как диабет, астма 
и ревматоидный артрит [3].

В настоящее время карбапенемы представлены таки-
ми препаратами, как имипенем, меропенем, дорипенем, 
эртапенем, биапенем и др. Имипенем представляет собой 
производное тиенамицина, который является естествен-
ным продуктом почвенного организма S.  cattleya. До-
казано, что карбапенемазы присутствовали в бактериях 
задолго до клинического использования имипенема [2]. 
По-видимому, наличие ферментов, гидролизующих кар-
бапенем, полезно для почвенных бактерий. В результате 
этого естественного селективного отбора организмы 
могли первоначально развить ферменты с карбапенемаз-
ной активностью [4]. Но основным движущим фактором 
появления карбапенемаз было широкое использование 
карбапенемов для лечения инфекций, вызванных пато-
генами, продуцирующими β-лактамазы расширенного 
спектра [5]. Помимо этого, чрезмерное использование 
антибиотиков в сельском хозяйстве, аквакультуре и ме-
дицине может быть причиной распространения пато-
генов, которые приобрели механизмы устойчивости 
к антибиотикам из естественной экологической среды 
[6]. Продукты питания, употребляющиеся в сыром виде, 
являются потенциальными источниками устойчивых 
к противомикробным препаратам бактерий, включая 
микроорганизмы, продуцирующие карбапенемазу [7]. 
К примеру, исследование местного рынка в Янголе (Мьян-
ма) выявило широкое разнообразие карбапенемаза-
продуцирующих энтеробактерий в пищевых продуктах, 
некоторые из которых обладают фенотипами с высокой 
лекарственной устойчивостью [8].

Хотя устойчивость к карбапенемам опосредована 
различными факторами, такими как потеря поринов 
внешней мембраны, синтез карбапенемаз и активным 
выведением антибактериального препарата из бакте-
риальной клетки (эффлюкс), самым распространённым 
является выработка карбапенемаз [9]. 

Общая характеристика  
и классификация карбапенемаз

Карбапенемазы – это ферменты группы β-лактамаз, 
способные гидролизовать карбапенемы, расщепляя 
β-лактамное кольцо. В зависимости от молекулярного 
строения активного центра β-лактамазы делят на серино-
вые β-лактамазы (SBL), использующие каталитически ак-
тивный сериновый остаток для инактивации β-лактамных 
препаратов, и цинк-зависимые металло-β-лактамазы 
(MBL), содержащие цинк в качестве кофактора. Согласно 
классификации Амблера, к сериновым относятся клас-
сы А, С и D, к цинк-зависимым – класс В. Наиболее рас-
пространены представители класса В – IMP-тип, VIM-тип 
и NDM-тип; класса А – КРС-тип и класса D – ОХА-тип [10]. 

Ферменты класса C не считаются карбапенемазами. Хотя 
описано несколько карбапенемаз класса C, эти ферменты 
обычно демонстрируют пониженную чувствительность 
к  карбапенемам из-за низкой каталитической эффек-
тивности. Было сообщено всего о пяти карбапенемазах 
класса C (а именно ACT-1, DHA-1, CMY-2, CMY-10 и ADC-
68), которые проявляют каталитическую активность 
в отношении имипенема [11]. Ферменты класса С могут 
способствовать устойчивости к карбапенему в сочетании 
со сниженной проницаемостью внешней мембраны или 
эффлюксом [1]. 

Общий уровень аминокислотной идентичности 
между классом D и классом A или классом C β-лактамаз 
составляет всего около 16 % [12]. Гены, кодирующие кар-
бапенемазы, распространяются в основном через плаз-
миды, интегроны (как форма генных кассет) и транспозо-
ны, что способствует их быстрому внутри- и межвидовому 
переносу. Мобильные элементы, такие как инсерционные 
последовательности и транспозоны, представляют 
собой участки ДНК, расположенные в  плазмидах или 
хромосомах, которые могут перемещаться (благодаря 
транспозазам) в новые места генома [13]. Эти мобильные 
генетические элементы являются наиболее важными 
факторами, участвующими в распространении генов 
карбапенемаз среди различных видов бактерий. 

Другие элементы, такие как интегроны, используют 
сайт-специфическую рекомбинацию для перемещения 
генов устойчивости между определёнными сайтами. 
Межклеточные механизмы генетического обмена 
включают конъюгацию/мобилизацию (опосредованную 
плазмидами и интегративными конъюгативными элемен-
тами), трансдукцию (опосредованную бактериофагами) 
и трансформацию (поглощение внеклеточной ДНК) [14]. 
О типах ферментов, кодируемых хромосомами, сообщают 
реже. Напротив, гены, переносимые плазмидами, широко 
распространены и чаще обнаруживаются [15]. Бактерии, 
несущие несколько мобильных генетических элементов, 
кодирующих различные карбапенемазы, могут иметь вы-
сокую вирулентность, что подчёркивает необходимость 
различных стратегий борьбы с устойчивостью к противо-
микробным препаратам.

Карбапенемазы класса А

К карбапенемазам класса A относятся ферменты GES, 
SME, SHV, KPC, IMI / NMC-A, SFC и др. За исключением GES-
1, большинство карбапенемаз класса A демонстрируют 
более высокую карбапенемазную активность различной 
степени по сравнению с β-лактамазами расширенного 
спектра [16]. Ферменты IMI  /  NMC-A, SME, KPC и SFC-1 
имеют общее происхождение, которое существенно от-
личается от предков ферментов GES и SHV-38 [2].

GES-1 (Guiana extended-spectrum-1) – это β-лактамаза 
расширенного спектра действия, первоначально опи-
санная в 2000 г. в изоляте K. pneumoniae. К настоящему 
времени идентифицировано более 30 вариантов, в том 
числе гидролизирующие карбапенемы (GES-2, -4, -5, -6, 
-14, -14, -15, -16-18, -20 и -24) [17]. Ферменты семейства 
GES отличаются друг от друга одной-тремя аминокис-
лотными заменами [18]. Гены, кодирующие семейство 
GES β-лактамаз, расположены как на интегронах, встро-
енных в плазмиды, с возможностью конъюгированного 
переноса, так и встроенных в хромосому. В отличие 
от  KPC, ферменты GES нечасто связаны с внутриболь-
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ничными вспышками. Карбапенемазы GES-типа были 
идентифицированы у P. aeruginosa, а также у A. baumannii 
и Enterobacteriaceae (в основном изолятов K. pneumoniae, 
S. marcescens и Enterobacter spp.) [19]. Изоляты, продуци-
рующие ферменты GES с карбапенемазной активностью, 
собирались преимущественно в Европе, Южной Африке 
и на Дальнем Востоке [2]. 

Ферменты SME представляют собой карбапенемазы 
класса  А, обнаруженные на хромосоме S.  marcescens. 
Впервые идентифицированы в Великобритании в 1982 г. 
[20]. Ферменты SME были обнаружены исключительно 
в S. marcescens (Serratia marcescens enzyme). Существуют 
всего пять вариантов SME, которые различаются од-
ной-двумя аминокислотными заменами. Гены blaSME, по-
видимому, не являются повсеместными у S. marcescens, 
но, скорее всего, они присутствуют только в субпопу-
ляции этого вида. Гены SME находятся в хромосомах, 
но устойчивость к карбапенему у S.  marcescens может 
объясняться и наличием плазмид KPC, OXA-48, IMP, NDM 
и VIM [21]. Инфекции, вызываемые SME-положительными 
S.  marcescens, обычно носят спорадический характер 
и вызывают небольшие вспышки [22]. 

SHV – β-лактамазы расширенного спектра. Первый 
ген blaSHV-1 (sulfhydryl reagent variable) был идентифициро-
ван в 1970-х гг. у E. coli, с тех пор был описан (по данным 
2016 г.) 1891 аллельный вариант SHV [23]. Карбапенемаза 
этого семейства SHV-38 отличается одной аминокислот-
ной заменой от β-лактамазы широкого спектра действия, 
SHV-1. SHV-38 был выделен из изолята K. pneumoniae, де-
монстрирующего пониженную чувствительность к ими-
пенему. Ген этого фермента кодируется хромосомой [24].

KPC впервые была выявлена в 2001 г. в США. Штамм 
K. pneumoniae нёс плазмидно-опосредованный ген карба-
пенемазы, кодирующий белок, позже обозначенный как 
карбапенемаза K. pneumoniae (KPC). Хотя K. pneumoniae 
остаётся наиболее распространённым видом бактерий, 
несущим KPC, этот фермент был идентифицирован у дру-
гих грамотрицательных бактерий [25]. На сегодняшний 
день, хотя описано более 40 различных вариантов KPC, 
KPC-2 и KPC-3 остаются наиболее распространёнными 
и хорошо изученными типами [26]. Анализ последова-
тельности blaKPC-1 показал, что KPC-1 и KPC-2 являются 
идентичными ферментами. KPC-3 отличается от KPC-2 
(бывший KPC-1) заменой одной аминокислоты (H272Y). 
Β-лактамазы KPC слабо ингибируются клавулановой 
кислотой и тазобактамом и часто объединяются с карба-
пенемазами В и D классов, что придаёт дополнительную 
устойчивость к антибиотикотерапии [27]. Все гены, коди-
рующие карбапенемазы KPC, по-видимому, передаются 
плазмидами, за исключением blaKPC-2 у P. aeruginosa [18]. 
Основным переносчиком KPC является эпидемический 
клон K.  pneumoniae ST258, который за последние не-
сколько десятилетий распространился по всему миру 
[28]. Сегодня ферменты KPC широко распространены 
не только в K. pneumoniae, но и во всё большем числе 
Enterobacteriaceae, P.  aeruginosa и A.  baumannii. Было 
показано, что всемирное распространение генов KPC 
у Enterobacteriaceae связано с генетическим мобильным 
элементом (транспозоном Tn4401), который способен 
к высокой частоте транспозиции и, вероятно, способен 
к переносу между видами бактерий [15]. Подавляющее 
большинство продуцентов KPC было выявлено в севе-
ро-восточных частях США [2]. В Европе самый высокий 

уровень заболеваемости, вызванный устойчивыми к кар-
бапенемам штаммами Enterobacteriaceae, зарегистри-
рован в странах Средиземноморья, особенно в Италии 
и Греции. Сообщалось о распространении KPC на Ближ-
нем Востоке, в Азии, Южной Америке. Об эпидемиологии 
KPC в Африке имеется мало данных [29].

Группа ферментов IMI  /  NMC-A (имипенема-
за / неметаллокарбапенемаза-A) образуют две подгруп-
пы – IMI и NMC-A соответственно. NMC-A представляет со-
бой серинкарбапенемазу, первоначально обнаруженную 
в устойчивом к карбапенемам штамме Enterobacter (NOR-
1, первоначально идентифицированном как  E.  cloacae, 
а затем повторно идентифицированном как E. asburiae), 
изолированном при инфекции мягких тканей во Фран-
ции в 1990 г. Фермент способен гидролизовать широкий 
спектр β-лактамных субстратов, предпочтительно пени-
циллины, цефалоспорины узкого спектра и карбапенемы 
[30]. Фермент NMC-A отклоняется на восемь аминокис-
лотных замен от двух вариантов IMI, которые отличаются 
друг от друга двумя заменами. Сообщается, что NMC-A 
кодируются хромосомами, тогда как IMI – и хромосо-
мами, и плазмидами [12]. Группа NMC-A /  IMI содержит 
небольшое количество вариантов, которые обычно 
различаются от одной до нескольких аминокислот [31]. 
Ген blaIMI-1 был впервые идентифицирован на хромосоме 
двух изолятов E. cloacae из США в 1984 г., впоследствии 
небольшое количество IMI-положительных изолятов 
было идентифицировано в Китае, Финляндии, Франции, 
Ирландии, Норвегии, Сингапуре, Таити и США [32]. Хотя 
изоляты, продуцирующие IMI, не часто обнаруживаются, 
они имеют широкое географическое распространение, 
обнаружены в изолятах из Азии, Европы, Северной 
и Южной Америки [33]. Идентифицировано 17 вариантов 
ферментов IMI. Изоляты, которые продуцируют IMI, могут 
быть редко обнаружены из-за их необычного профиля 
устойчивости к препаратам, они обычно устойчивы к ими-
пенему, но демонстрируют промежуточную устойчивость 
к эртапенему и чувствительность к цефалоспоринам 
расширенного спектра [9].

SFC (Serratia fonticola carbapenemase) – менее часто 
описываемый фермент. SFC-1 был описан в изоляте 
S. fonticola, выделенной из окружающей среды в Порту-
галии. SFC-1 гидролизует пенициллины, цефалоспорины, 
азтреонам и карбапенемы и ингибируется клавулановой 
кислотой, сульбактамом и тазобактамом [34]. Ген blaSFC-I 
содержится в хромосоме штамма S. fonticola UTAD54 и от-
сутствует у других штаммов S. fonticola [35].

В 1988  г. была описана β-лактамаза комплекса 
Burkholderia cepacia (Bcc), которая обнаружилась у штамма 
P. cepacia 249 (реклассифицированного как B. multivorans 
ATCC 17616), названная PenA (penicillinase from P. cepacia). 
Виды комплекса B. cepacia, куда относится B. multivorans, 
вызывают инфекции, трудно поддающиеся лечению у лиц 
с ослабленным иммунитетом, особенно муковисцидозом 
[36]. Фермент кодируется хромосомой и гидролизует пени-
циллины, цефалоспорины, азтреонам и даже имипенем на 
низких уровнях, но достаточно высоких, чтобы его можно 
было рассматривать как карбапенемазу [37]. PenA устойчив 
к действию ингибиторов β-лактамаз сульбактама, тазобак-
тама и клавулановой кислоты. Однако было показано, что 
PenA ингибировалась авибактамом, образуя стабильный 
комплекс в течение 24 часов, и затем авибактам рециклиро-
вался из PenA, повторно образуя активное соединение [38]. 
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Помимо вышеперечисленных, постоянно выявля-
ются новые представители класса A. Например, в 2015 г. 
сообщалось о BKC-1 (Brazilian Klebsiella Carbapenemase-1). 
Ген blaBKC-1 переносится плазмидой группы IncQ, ха-
рактеризующейся способностью реплицироваться 
и мобилизоваться в очень широком диапазоне хозяев. 
Исследования гидролиза показали, что BKC-1 гидроли-
зует в большей степени пенициллины, цефалоспорины 
и монобактамы, чем карбапенемы [39]. Примерно в это 
же время была идентифицирована новая карбапенемаза 
класса А, FRI-1, кодируемая плазмидой. Носителем явля-
лась бактерия E. cloacae, выявленная у пациента, госпита-
лизированного во Франции. Β-лактамаза FRI-1 показала 
наивысшую аминокислотную идентичность с NMC-A 
и IMI-1 [40]. Недавно было подтверждено наличие новой 
карбапенемазы класса А в штамме P. aeruginosa. Новый ген 
был назван blaGPC-1 (German Pseudomonas carbapenemase) 
и обнаруживал 77%-ную аминокислотную идентич-
ность с BKC-1. Ген blaGPC-1 был расположен на хромосоме, 
окружённой инсерционными последовательностями. 
При исследовании высоких концентраций очищенного 
GPC-1 был обнаружен небольшой гидролиз эртапенема 
и меропенема [41]. Несколько лет назад была описана 
новая карбапенемаза класса  А из бактерии E.  cloacae, 
выделенной из морепродуктов. Новое семейство полу-
чило название FLC-1. Переносчиком является плазмида 
p3442-FLC-1. Наиболее родственным семейством белков 
считается семейство французской имипенемазы (FRI), 
с 82% идентичностью с FRI-1 и 87%-ной – с FRI-5 [16].

Резистентные микроорганизмы широко распростра-
нены в окружающей среде в их естественных природных 
местообитаниях. В настоящее время привлекают внима-
ние не только инфекционные носители карбапенемаз, 
но  и обнаруживаемые в природных микробиомах, так 
как они могут быть потенциальными переносчика-
ми новых генов устойчивости и влиять на эволюцию 
карбапенемаз. Примером может служить сериновая 
карбапенемаза PAD-1, идентифицированная в штамме 
почвенной бактерии P. desertii в 2017 г. Аминокислотная 
последовательность PAD-1 аналогична последователь-
ности клинически идентифицированных ферментов, 
таких как BKC-1 (66 %) и KPC-2 (47 %) [42]. В 2016 г. была 
идентифицирована новая карбапенемаза класса  A, 
VCC-1, в нетоксигенном штамме холерного вибриона, 
который был выделен из креветок, импортированных 
в Канаду в  качестве продуктов питания. Вскоре после 
этого на  побережье Германии были обнаружены ещё 
семь изолятов V. cholerae, продуцирующих VCC-1, что по-
зволяет предположить, что blaVCC-1 является мобильным 
и широко распространённым. Клавуланат и тазобактам 
оказались неэффективными ингибиторами VCC-1, в от-
личие от авибактама [6].

Карбапенемазы класса В

Карбапенемазы класса В представляют собой самый 
молекулярно разнообразный класс карбапенемаз и мо-
гут инактивировать большинство β-лактамов, за исклю-
чением монобактамов [9]. Металло-β-лактамазы класса B 
включают ферменты IMP, VIM, GIM, SIM и NDM, гены ко-
торых в основном обнаруживаются у Enterobacteriaceae, 
но также обнаруживаются у P. aeruginosa и A. baumannii 
[15]. Гены MBL могут находиться на интегроне, транс-
позоне, в плазмиде, хромосоме или различных других 

генетических молекулах [12]. Эти ферменты чувствитель-
ны к ингибированию хелатирующими агентами, связы-
вающими цинк, такими как этилендиаминтетрауксусная 
кислота (ЭДТА), дипиколиновая кислота (DPA) и другими 
двухвалентными катионами [43]. Механизм гидролиза 
зависит от взаимодействия β-лактамных препаратов 
с  ионами цинка в активном центре фермента [2]. MBL 
делят на три подкласса (B1, B2, B3) на основе архитектуры 
их активного центра. Подкласс B1 наиболее клинически 
значим и включает IMP, VIM, NDM, в составе которых два 
иона цинка. Подкласс B3 характеризуется наличием двух 
ионов цинка в ферментативном центре, что обеспечи-
вает более широкий спектр деградируемых субстратов, 
тогда как подкласс B2 имеет один ион цинка в активном 
центре и  обладает более узким спектром субстратов. 
Подкласс  B2 имеет наименьшее количество членов 
и включает в том числе ферменты, продуцируемые раз-
личными видами Aeromonas, такими как A. hydrophila CphA 
(β-лактамаза, гидролизующая карбапенем Aeromonas), 
A.  veronii ImiS (имипенем-гидролизующая металло-β-
лактамаза из  A.  veronni bv. Sobria) [44]. Этот класс фер-
ментов эффективно гидролизует только карбапенемы, 
тогда как все остальные β-лактамы являются плохими 
субстратами [45]. Карбапенем-устойчивые представи-
тели подкласса В3 включают SMB-1, AIM-1, GOB-1, CPS-1 
и  др. В целом, этот подкласс характеризуется высокой 
ферментативной активностью и широким спектром 
субстратов, включая пенициллины, цефалоспорины 
и карбапенемы [45].

IMP или имипенемазы – активные в отношении 
имипенема металло-β-лактамазы класса B, которые ши-
роко распространены во всём мире. Ферменты типа IMP, 
впервые изолированные в 1991 г. в клиническом изоляте 
S. marcescens в Японии, встречаются в Enterobacteriaceae, 
P.  aeruginosa и A.  baumannii [15]. Это разнообразная 
группа, включающая более 80 различных вариантов. Со-
общается, что эти изоляты обладают уникальными профи-
лями чувствительности, в частности, они чувствительны 
к цефтазидиму и пиперациллин-тазобактаму [46]. Гены 
blaIMP расположены в интегронах класса 1, переносимых 
плазмидами, и могут распространяться горизонтально 
среди разных видов [47].

VIM-тип, веронская интегрон-кодируемая металло-
β-лактамаза. Существуют более 60  вариантов VIM [12]. 
Впервые о VIM-1 было сообщено в 1997  г. в Италии, 
а  вскоре после этого вариант VIM-2 был идентифици-
рован во Франции и Италии. VIM-4, отличающийся от 
VIM-1 одним остатком (Ser228Arg), позже был обнаружен 
в изолятах P. aeruginosa в Греции. Впоследствии VIM-5 был 
идентифицирован в Турции в изолятах K.  pneumoniae 
и P. aeruginosa, а затем был идентифицирован в изолятах 
E. cloacae [48]. В 2011 г. первые бактерии S. infantis и E. coli, 
продуцирующие VIM-1, были выделены на немецких сви-
ных и куриных фермах [7]. Гены VIM редко встречаются 
у Enterobacteriaceae, но чаще встречаются у P. aeruginosa 
и P. putida. Семейства VIM и IMP имеют некоторое сход-
ство с точки зрения того, какие плазмиды являются 
переносчиками и что они интегрон-ассоциированы. По-
добно blaIMP, гены blaVIM находятся в интегронах класса 1 
и интегрированы либо в хромосомы, либо в плазмиды, 
и обладая широким диапазоном хозяев, они могут легко 
передаваться между бактериями и вносить вклад в меж-
видовое распределение генов, продуцирующих VIM 
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[47]. Оба семейства гидролизуют все β-лактамы, кроме 
монобактамов, и чувствительны ко всем ингибиторам 
β-лактама [2]. Ферменты VIM широко распространены 
на всех континентах, и в настоящее время это наиболее 
распространённый тип MBL, обнаруженный во всём мире.

NDM-тип (металло-β-лактамаза Нью-Дели) был впер-
вые описан в литературе в 2009 г. в изоляте K. pneumoniae 
и получил название NDM-1. Этот изолят был обнаружен 
в посеве мочи пациента мужского пола из Швеции, ко-
торый путешествовал и был госпитализирован в Индии. 
Ген blaNDM обычно обнаруживается в плазмиде или другом 
мобильном элементе и часто ассоциирован с интегроном 
класса 1 ISCR1, одним из наиболее часто используемых 
механизмов распространения устойчивости к антибио-
тикам между видами [44]. Дальнейшее исследование 
blaNDM-1, обнаруженного в этом изоляте, показало, что 
NDM-1 связывает и гидролизует все β-лактамы, за ис-
ключением азтреонама. В настоящее время описано 
более 20 вариантов NDM у различных видов из разных 
географических регионов. Варианты возникают в ре-
зультате сайт-мутаций в гене, кодирующем β-лактамазу. 
Расположение мутации в гене, по-видимому, обуславли-
вает скорость гидролиза. Многие из вариантов, такие как 
NDM-2 и NDM-3, обладают сходной гидролитической ак-
тивностью с NDM-1, поскольку мутации не расположены 
в активном центре фермента [49]. В то время как другие 
клинически важные MBL представляют собой раство-
римые периплазматические ферменты, NDM представ-
ляют собой липопротеины, закреплённые на внешней 
мембране грамотрицательных бактерий [50]. Клональное 
распространение NDM-1-позитивных видов было опи-
сано в различных частях мира, в основном вызванное 
K.  pneumoniae и E.  cloacae [51]. Инфекции, вызываемые 
устойчивыми к карбапенемам изолятами A.  baumannii, 
связаны с уровнем смертности до 60 % [52].

GIM-1 (German imipenemase), относящийся к подклас-
су B1, была впервые идентифицирована в пяти клонально 
родственных клинических изолятах P. aeruginosa, обнару-
женных в Северном Рейне-Вестфалии (Германия) в 2004 г. 
Фермент редко описывался и только в пределах Герма-
нии в Pseudomonas spp., A. pittii и ряде Enterobacteriaceae. 
В 2014 г. был идентифицирован ещё один вариант, GIM-2, 
выделенный из E. cloacae [53]. Перенос генов осуществля-
ется плазмидами. GIM имеет два иона цинка в активном 
центре, но, по-видимому, является слабо гидролизующим 
карбапенемы ферментом [5].

SIM – редкий представитель металло-β-лактамаз, 
принадлежащий к подклассу B1. Белок SIM-1 на 64–69 % 
идентичен IMP-типу ферментов, которые являются его 
ближайшими родственниками. Первыми бактериями, 
несущими blaSIM-1, были бактерии A.  baumannii, выде-
ленные в Корее в 2005 г. Перенос гена осуществляется 
плазмидами. Выделенный штамм был устойчив к ампи-
циллину, цефалоспорину и карбапенему, но чувствителен 
к ципрофлоксацину, левофлоксацину и колистину [54]. 
Перенос гена осуществляется плазмидами. На данный 
момент выявлено всего два варианта этого типа. 

Хотя металло-β-лактамазы относительно недавно 
получили известность, со временем появляется всё 
больше информации о появлении новых карбапенемаз 
этого класса. Недавно была идентифицирована новая 
карбапенемаза подкласса B1, названная Vibrio металло-
β-лактамазой  1 (VMB-1), которая кодируется геном 

(blaVMB-1), расположенным в несущей интегрон высоко-
трансмиссивной плазмиде типа IncC. Она была выявлена 
из штамма V. alginolyticus, найденного в пищевых продук-
тах, который проявляет устойчивость ко всем известным 
β-лактамным антибиотикам. Сообщается, что VMB-1 
демонстрирует 94 % гомологию последовательностей с 
несколькими недавно зарегистрированными, но плохо 
охарактеризованными металло-β-лактамазами, проду-
цируемыми морскими организмами Alteromonadaceae, 
Glaciecola и T. actiniarum [55]. Совсем недавно в Швейца-
рии изолят P. synxantha, выделенный из куриного мяса, 
демонстрировавший резистентность к карбапенемам, 
продуцировал новую карбапенемазу PFM-1. Металло-
β-лактамаза подкласса B2 имела 71 % аминокислотную 
идентичность с β-лактамазой Sfh-1 из S.  fonticola. Ген 
blaPFM-1 был расположен в хромосоме. Варианты PFM-1 
с общей аминокислотной идентичностью от 90 до 92 % 
были идентифицированы у видов P.  libanensis (PFM-2) 
и P. fluorescens (PFM-3) [56]. В 2002 г. был описан новый 
фермент MBL из изолята P. aeruginosa в Сан-Паулу (Брази-
лия). Фермент получил название SPM-1 (Sao Paulo MBL-1). 
Этот фермент проявляет самую высокую идентичность 
(35,5  %) с IMP-1 и интересен тем, что представляет со-
бой «гибрид» подклассов B1 и B2 [57]. Ген blaSPM может 
кодироваться либо хромосомой, либо плазмидой и ассо-
циирован с инсерционной последовательностью ISCR4 
[5]. SPM-1 уникален, поскольку он представлен аллелем, 
специфичным только для одного хозяина – P. aeruginosa 
[58]. Множество других металло-β-лактамаз были иден-
тифицированы в определённых географических точках, 
среди которых KHM-1 (Kyorin University Hospital MBL-1) 
из C.  freundii в Японии, AIM-1 (Adelaide Imipenmase-1) 
в Австралии из P. aeruginosa, DIM-1 (Dutch imipenemase-1) 
из P. stutzeri в Голландии, FIM-1 (Florence imipenemase-1) 
из P. aeruginosa в Италии [59].

Карбапенемазы класса D 

Класс D карбапенем-гидролизующих карбапенемаз 
(CHDL) состоит из β-лактамаз OXA-типа, наиболее часто 
обнаруживаемых у A. baumannii. Ферменты оксацилли-
назы (OXA) обладают способностью эффективно гидро-
лизовать оксациллин, в честь чего они были названы. 
Существуют многочисленные варианты этого типа (около 
800  вариантов). Классифицировано по крайней мере 
16 подсемейств гидролизующих карбапенем β-лактамаз 
класса D, составляющих 60 % всех известных ферментов 
OXA. Более того, недавний анализ показал, что некоторые 
из более ранних β-лактамаз OXA (включая OXA-2 и OXA-
10), которые первоначально были охарактеризованы 
как ферменты узкого и расширенного спектра, обладают 
способностью в значительной степени гидролизовать 
карбапенемы [60]. Фермент ОХА-163, вариант ОХА-48, 
наоборот, потерял свою карбапенемазную активность, 
расширив спектр своего гидролиза до цефтазидима. Та-
ким образом, OXA-163 рассматривается и как ESBL, и как 
карбапенемаза. Вариант OXA-427 так же проявляет актив-
ность как ESBL, так и карбапенемазы [61]. Ферменты OXA 
не ингибируются или слабо ингибируемы клавулановой 
кислотой сульбактамом, тазобактамом, клоксациллином 
или хелаторами металлов, такими как ЭДТА [2, 5]. 

Экспрессия генов карбапенемаз типа OXA является 
наиболее частым механизмом устойчивости к карбапене-
мам у Acinetobacter. Наиболее распространённой карба-



Acta Biomedica Scientifica, 2020, Vol. 5, N 6 				    East Siberian Biomedical Journal

100	 								               Microbiology and virology

пенемазой A. baumannii является OXA-23, карбапенемазы 
OXA-40, OXA-58 также распространены во всём мире, хотя 
и с меньшей частотой, чем OXA-23 [62] и OXA-51, причём 
OXA-51, присущие A.  baumannii, видоспецифичны [63]. 
ОХА-48 же в основном продуцируется в Enterobacteriaceae. 
Гены ферментов OXA с карбапенем-гидролизирующей ак-
тивностью были обнаружены в основном на хромосомах 
штаммов A. baumannii, но также и в плазмидах, выделен-
ных из кишечных бактерий (OXA-23 и OXA-48) [12]. ОХА-
48-подобные карбапенемазы по отдельности вызывают 
относительно слабый гидролиз пенициллинов и карбапе-
немов. В сочетании с другими β-лактамазами, такими как 
ESBL, или с изменениями порина, ведущими к дефектам 
проницаемости, эти ферменты имеют высокий уровень 
резистентности к карбапенему [29]. Ген blaOXA-23 был 
впервые обнаружен в 1985  г. в  Шотландии и первона-
чально назван ARI-1 (Acinetobacter resistant to imipenem), 
а в 2004 г. OXA-48, гидролизовавшая имипенем, была вы-
делена в Турции из K. pneumoniae [5]. В 2010 г. во Франции 
была зарегистрирована вспышка, вызванная изолятами 
K.  pneumoniaе, продуцирующими OXA-48. О  вспышках 
болезни сообщалось в Бельгии, Нидерландах, России, 
о  спорадических случаях изолятов, продуцирующих 
OXA-48, сообщалось и в странах Африки [9].

Современные способы преодоления 
распространения резистентности  

к карбапенемам 

Появление и распространение бактериальной 
устойчивости к карбапенемам является в настоящее 
время реальной угрозой, определяющей необходимость 
проведения регулярного мониторинга чувствительности 
возбудителей инфекций. Своевременное появление 
новой информации помогает оптимизировать лечение 
и контроль за инфекциями, а реконструкция цепей 
передачи имеет важное значение для анализа много-
видовых вспышек. В мире существуют такие системы 
мониторинга антибиотикорезистентности, как EARS-Net, 
CDDEP ResistanceMap, SGSS, NNIS system, ATLAS, SMART, 
AMRmap, в которых заложена возможность интерактив-
ного анализа и представления данных [64]. 

Необходимость поиска эффективных методов обна-
ружения антибиотикорезистентности усиливается тем, 
что штаммы, экспрессирующие слабую карбапенемазу, 
могут остаться нераспознанными рутинной диагности-
кой из-за низких значений минимальной подавляющей 
концентрации для бактериальных штаммов, продуциру-
ющих такие ферменты [41]. Обнаружение устойчивости к 
карбапенемам подразделяют на фенотипические и гене-
тические. Фенотипические анализы, используемые в на-
стоящее время в клинической практике для обнаружения 
карбапенемаз, состоят из следующих: анализы, основан-
ные на росте, которые измеряют устойчивость к  кар-
бапенемам на основе роста организма в присутствии 
карбапенемного антибиотика (модифицированный ме-
тод инактивации карбапенема, Carbapenem Inactivation 
Method, CIM/eCIM); методы гидролиза, которые обнару-
живают продукты распада карбапенема (например, тест 
Carba NP и масс-спектрометрия с лазерной десорбцией 
и ионизацией с помощью матрицы), и иммуноанализы, 
которые обнаруживают ферменты карбапенемазы с ис-
пользованием специфических антител [43]. Для контроля 
распространения генов устойчивости к антибиотикам 

требуется идентификация потенциальных источников 
этих генов. ПЦР является эталонным генетическим ме-
тодом для обнаружения карбапенемаз, но она требует 
дополнительного оборудования, квалифицированного 
персонала и недоступна во многих лабораториях [65]. 
В эпоху международных путешествий и медицинского 
туризма связь между конкретными механизмами рези-
стентности и данным регионом станет менее важной, 
что сделает обязательным как рутинное наблюдение, 
так и дальнейшую оценку устойчивых к карбапенемам 
клинических изолятов [43]. 

Поиск методов преодоления устойчивости бактерий 
к пенициллиновым антибиотикам привёл к открытию 
ряда ингибиторов ферментов β-лактамаз [66]. В 1981 г. 
была запущена первая комбинация, амоксициллин-кла-
вуланат, после открытия природного продукта клавула-
новой кислоты, ингибитора серин-β-лактамаз. Однако 
продолжают появляться новые β-лактамазы, которые 
нечувствительны к ингибированию клавулановой кис-
лотой и другими имеющимися на рынке ингибиторами. 
Эффективность ингибиторов карбапенемаз может сильно 
варьироваться в зависимости от конкретного фермента-
мишени. Ингибиторы β-лактамаз, такие как клавулановая 
кислота, сульбактам, ваборбактам, тазобактам, могут ин-
гибировать SBL. С другой стороны, такие ингибиторы не 
влияют на MBL, которые ингибируются хелаторами ионов 
металлов, такими как дипиколиновая кислота, EDTA или 
о-фенантролин, но все они не одобрены для клиническо-
го использования [9]. Хелатирующие агенты, удаляющие 
цинк, могут приводить к сильному ингибированию, но их 
существенным недостатком является то, что их сродство 
и селективность могут быть получены только в результате 
взаимодействия с ионом цинка, а не с белком и, таким 
образом, этот тип ингибиторов с большой вероятностью 
будет ингибировать другие металлопротеины [44]. От-
крытие ряда новых ингибиторов даёт возможность раз-
работать новые методы комбинированной терапии для 
лечения инфекций, вызванных бактериями, устойчивыми 
к карбапенемам. Недавно полученный из эртапенема 
лактон подавлял как SBL, так и MBL при тестировании 
в высоких концентрациях, причём β-лактамазы класса D 
ингибировались особенно сильно [67]. Наблюдаемое 
ингибирование некоторых MBL представляет интерес, 
учитывая отсутствие клинически используемых ингиби-
торов этих ферментов. 

Чрезмерное применение антибиотиков сопряжено 
с побочными эффектами, ограничением применения 
у ряда лиц и развитием приобретённой резистентности 
патогенов, поэтому актуальными исследованиями в на-
стоящее время являются поиски клинически эффектив-
ных и безопасных системных и местных антимикробных 
препаратов для профилактики и лечения. Появляется 
больше информации о новых антимикробных [68] и анти-
септических средствах [69], бактериофагов, ведётся поиск 
молекулярных структур, нацеленных на новые бактери-
альные мишени [70]. 

Проблема распространения карбапенемаз 
в России 

Наблюдения в течение нескольких лет говорят о фак-
те широкого распространения NDM, KPC, ОХА-48 и VIM-
типов карбапенемаз в стационарах крупных городов 
России [71]. Основным продуцентом карбапенемаз среди 
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энтеробактерий в России на 2016 г., как и в других реги-
онах мира, оказалась K. pneumoniae. Также к актуальным 
проблемам в России относится распространение карба-
пенем-устойчивых Acinetobacter spp., способных образо-
вывать биоплёнки [72]. Доля изолятов Acinetobacter spp. 
среди всех бактериальных возбудителей нозокомиаль-
ных инфекций в 2015–2016 гг. составила 17,4 % [71]. Гены 
MBL, такие как NDM и IMP-1, были описаны у Acinetobacter, 
что демонстрирует способность этих генов устойчивости 
распространяться среди различных видов Acinetobacter 
[73]. Одним из ведущих возбудителей нозокомиальных 
инфекций в России является P.  aeruginosa, уступая по 
частоте только K.  pneumoniae. По данным «МАРАФОН», 
в 2015–2016 гг. отмечается увеличение частоты продук-
ции карбапенемаз P.  aeruginosa, главным образом MBL 
группы VIM и сериновых карбапенемаз группы GES-5. 
[74]. Отмечено, что P.  aeruginosa, продуцирующие VIM, 
чаще всего встречаются в России [75]. В России доля изо-
лятов этого микроорганизма среди всех бактериальных 
возбудителей нозокомиальных инфекций в 2015–2016 гг. 
составляла 17,4 %, а доля изолятов Enterobacterales до-
стигла 48,2 % [71]. 

Заключение 

Широкое использование антимикробных препа-
ратов в медицине, сельском хозяйстве, аквакультуре 
приводит к селекции и распространению резистентных 
к карбапенемам штаммов. Существует несколько меха-
низмов развития устойчивости к данным препаратам, 
но  наиболее распространённым является выработка 
карбапенемаз. Своевременное информирование о рас-
пространении резистентности, оперативное оповещение 
о вспышках госпитальных инфекций, повышение каче-
ства микробиологической диагностики и разработка 
новых антимикробных препаратов являются актуаль-
ными мероприятиями по предотвращению антибиоти-
корезистентности.
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