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РЕЗЮМЕ

Лечение инфекций, вызванных Klebsiella pneumoniae, становится всё более 
сложной задачей из-за их множественной резистентности к современным 
противомикробным препаратам. Способность образовывать биоплёнки 
является решающим признаком вирулентности K. pneumoniae. Биоплёнки 
представляют собой сложные бактериальные сообщества, состоящие 
из  одного или  нескольких видов, заключённых во  внеклеточный матрикс, 
состоящий из  белков, углеводов и  ДНК. Ингибирование и  уничтожение 
биоплёнкопродуцирующих штаммов антибиотиками часто требует 
более высоких концентраций, чем  те,  которые требуются для  подавле-
ния планктонных бактерий. Увеличение дозировки может значительно 
варьироваться в  зависимости от  многих факторов их  вирулентности. 
Поэтому в  последнее время ведётся поиск альтернативных методов 
лечения. В настоящем обзоре были проанализированы данные из литера-
турных источников для получения представления об основных факторах 
вирулентности с акцентом на роль биоплёнок в повышении устойчивости 
к антимикробным препаратам, что подчёркивает важность этого меха-
низма для  приспособленности бактерий. Поиск литературы проводился 
с использованием электронных информационных ресурсов PubMed, Google 
Scholar и eLibrary. Глубина поиска – с 2000 г. по настоящее время; доля источ-
ников, опубликованных за последние 5 лет, составила 63 %. Используемые 
при  поиске ключевые слова: Klebsiella pneumoniae; биоплёнка; факторы 
вирулентности; лечение инфекции; комбинированная терапия. В  обзоре 
раскрыты представления о различии патотипов K. pneumoniae, гиперви-
рулентого и классического, и их взаимосвязи с биоплёнкообразованием. Оха-
рактеризованы состав и регуляция биоплёнки, кратко изложены некоторые 
факторы, влияющие на структуру биоплёнки. Также приведены некоторые 
новые комбинированные стратегии лечения инфекций, вызванных био-
плёнкообразующей K. pneumoniae. Понимание воздействия антимикробных 
препаратов на биоплёнки имеет первостепенное значение для клинической 
практики в связи с повышенным уровнем устойчивости и распространени-
ем резистентности среди возбудителей инфекций.

Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, биоплёнка, факторы вирулент-
ности, лечение инфекции, комбинированная терапия
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ABSTRACT

Treatment of Klebsiella pneumoniae infections is becoming increasingly challenging 
due to their multiple resistance to current antimicrobials. The ability to form biofilms 
is a critical virulence feature of K. pneumoniae. Biofilms are complex bacterial com-
munities consisting of  one or  more species embedded in  an  extracellular matrix 
of  proteins, carbohydrates, and  DNA. Inhibition and  killing of  biofilm-producing 
strains with  antibiotics often requires higher concentrations than those required 
to suppress planktonic bacteria. Dosage increases can vary significantly depending 
on many of their virulence factors. Therefore, alternative treatments have been sought 
recently. In this review, the  literature was analyzed to gain insight into the major 
virulence factors with an emphasis on the role of biofilms in enhancing antimicrobial 
resistance, highlighting the importance of this mechanism for bacterial adaptation.  
The literature search was conducted using the electronic information resources Pub-
Med, Google Scholar and eLibrary. The search depth was limited from 2000 to the pre-
sent, the  share of  literature for  the  last 5  years was  63  %. The  keywords used 
in the search were: Klebsiella pneumoniae, biofilm, virulence factors, infection treat-
ment, combination therapy. The concepts of the difference between the pathotypes 
of K. pneumoniae, hypervirulent and classical, and their relationship with biofilm 
formation are revealed. The composition and regulation of biofilm are characterized, 
some factors influencing the structure of biofilm are briefly described. Some new 
combination strategies for the treatment of  infections caused by biofilm-forming 
K.  pneumoniae are also presented. Understanding the  effect of  antimicrobials 
on biofilms is of paramount importance for clinical practice due to the increased 
level of resistance and the spread of resistance among infectious agents.

Key words: Klebsiella pneumoniae, biofilm, virulence factors, treatment of infec-
tion, combination therapy
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекции, вызываемые Klebsiella pneumoniae, пред-
ставляют собой серьёзную проблему из-за  растущей 
устойчивости штаммов к антибиотикам, а рост и распро-
странение новых штаммов вызывают научный и практи-
ческий интерес. Согласно литературным данным, за по-
следние несколько лет K. pneumoniae стала ведущим воз-
будителем инфекций среди группы ESCAPE-патогенов 
[1]. В мае 2024 г. Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) опубликовала обновлённый список приори-
тетных бактериальных патогенов, где  Enterobacterales, 
устойчивые к  цефалоспоринам третьего поколения 
и карбапенемам, включены в категорию наиболее при-
оритетных для общественного здравоохранения. Изу-
чая распространённость устойчивости к  антибиоти-
кам клинических изолятов K. pneumoniae, выделенных 
в  различных регионах России в  рамках многоцентро-
вого эпидемиологического исследования «МАРАФОН» 
в  2020–2021  гг., М.В.  Эйдельштейн и  соавт. выявили 
крайне высокую частоту резистентности к цефалоспо-
ринам (более 80 %), а также высокую частоту сочетан-
ной устойчивости нозокомиальных штаммов к амино-
гликозидам и  фторхинолонам (42–85  %). Частота про-
дукции карбапенемаз среди нозокомиальных изоля-
тов составила 65,32 %. По данным этого исследования, 
у K. pneumoniae отмечается быстрое нарастание устой-
чивости к  карбапенемам, в  основном за  счёт распро-
странения карбапенемаз трёх основных групп – OXA-48, 
NDM и KPC [2]. S. Paudel и соавт. наблюдали значитель-
ную связь между продукцией биоплёнки и проявлени-
ем множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) 
[3]. В исследовании I. Al-Ani распространённость инфек-
ции K.  pneumoniae была значительной среди возраст-
ных групп 40–59 лет, а пациенты в возрасте моложе 20 
или старше 60 лет демонстрировали более низкую вос-
приимчивость к инфекции Enterobacteriaceae, к которой 
относится и K. pneumoniae [4]. Понимание воздействия 
антимикробных препаратов на  биоплёнки имеет пер-
востепенное значение для клинической практики в свя-
зи с повышенным уровнем устойчивости и распростра-
нением резистентности среди возбудителей инфекций.  
Поиск и анализ статей проводился с использованием по-
исковых баз PubMed, Google Scholar и eLibrary, из кото-
рых была тщательно отобрана информация, касающаяся 
роли биоплёнок K. pneumoniae в повышении устойчиво-
сти к антимикробным препаратам и рассмотрены новые 
методы, ориентированные на уничтожение биоплёнок, 
включая комбинированные стратегии. В перспективе эти 
методы могут быть использованы как самостоятельные 
подходы или в сочетании друг с другом для более эф-
фективного лечения бактериальных инфекций, особен-
но в условиях растущей антибиотикорезистентности.

ХАРАКТЕРИСТИКА K. PNEUMONIAE

K. pneumoniae относится к семейству энтеробакте-
рий (Enterobacteriaceae). Это условно-патогенная грамо-

трицательная, инкапсулированная, неподвижная бакте-
рия размером 0,6–6 мкм на 0,3–1 мкм, встречающаяся 
в окружающей среде (почва, поверхностные воды, аби-
отические поверхности, в том числе медицинские ин-
струменты). Колонизируя слизистые оболочки ротоглот-
ки и желудочно-кишечного тракта человека, при попа-
дании в организм бактерия может проявлять высокую 
степень вирулентности и устойчивость к антибиотикам, 
что подчёркивает важность лучшего понимания патоге-
неза K. pneumoniae [5].

Клебсиеллы представляют большую опасность 
для  пациентов с  ослабленным иммунитетом, вызывая 
как локальные, так и генерализованные инфекции. Штам-
мы K. pneumoniae являются частой причиной пневмонии, 
инфекции мочевыводящих путей и инфекции кровото-
ка [6], гнойно-септические осложнений. K. pneumoniae 
приобретает устойчивость к  антимикробным препа-
ратам посредством плазмид и  транспозонов, кодиру-
ющих β-лактамазы и насосы оттока. Мутации в различ-
ных белках, таких как β-лактамазы, эффлюксные белки, 
белки внешней мембраны, ферменты репликации генов, 
комплексы синтеза белков и ферменты транскрипции, 
также вызывают резистентность [7]. Вариации в геноме 
позволяют распределить штаммы на условно-патоген-
ные, гипервирулентные и  антибиотикорезистентные 
[8]. В свою очередь, согласно современным критериям, 
различают два патотипа K. pneumoniae – классический 
(cKp) и  гипервирулентный (hvKp). При  этом патоген-
ные формы cKp и hvKp трудно поддаются лечению из-
за их генов устойчивости к противомикробным препа-
ратам. В России первые сообщения о выделении гипер-
вирулентных изолятов K. pneumoniae появились в 2018–
2020 гг. [9]. Было показано, что штаммы hvKp продуциру-
ют больше биоплёнки, чем классические K. pneumoniae 
[10]. Признаками, указывающими на инфекцию hvKp, яв-
ляются её способность поражать здоровых людей лю-
бого возраста и склонность инфицированных пациен-
тов к  множественным очагам инфекции, что  является 
необычным явлением для  других представителей се-
мейства Enterobacteriaceae [11]. Ранее считалось, что ос-
новной характеристикой штаммов hvKp была гиперму-
ковязкость [12]. Гипермуковязкость определяется с по-
мощью «стринг-теста». Тест заключается в способности 
слизи, зацепленной бактериальной петлёй из колонии 
на кровяном агаре, формировать «тяж» длиной не ме-
нее чем высота бортика чашки Петри (около 5 мм) [1]. 
Однако было показано, что,  во-первых, не  все  гипер-
мукоидные клебсиеллы гипервирулентны, во-вторых, 
не  все  гипервирулентные клебсиеллы гипермукоид-
ны [9, 13]. В то же время не было обнаружено различий 
в  биоплёнкообразовании между изолятами с  гипер-
муковязким и  не-гипермуковязким фенотипами [14]. 
По сравнению с гипервирулентной K. pneumoniae клас-
сическая K. pneumoniae имеет тенденцию к приобрете-
нию устойчивости к антибиотикам. Исследование B. Dan 
и соавт. показало, что гены rmpA, K1 или K2, и kfu были 
высоко ассоциированы с  hvKp [15]. В  связи с  пробле-
мой дифференцирования патотипов в  настоящий мо-
мент в лабораториях клинической микробиологии от-
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сутствуют критерии для  идентификации hvKp и  суще-
ствует необходимость разработки диагностических те-
стов для скрининга штаммов K. pneumoniae [8]. Классифи-
кация K. pneumoniae на основании антигенов позволяет 
выделять серогруппы и серотипы. Серогруппа включа-
ет в себя серотипы, которые выявляются на основании 
антигенов. Наиболее часто используемые для сероти-
пирования клебсиелл – это О- и К-антигены. Среди них 
наиболее известные серотипы, ассоциированные с ин-
фекциями, – это K1 и K2 [16].

ФАКТОРЫ ВИРУЛЕНТНОСТИ

K. pneumoniae обладает несколькими патогенными 
факторами, которые способствуют её способности вы-
зывать инфекции. К ним относятся: 1) капсула, которая 
защищает от фагоцитоза и способствует адгезии на аби-
отических и биотических поверхностях; 2) липополиса-
харид и  фимбрии; 3) карбапенемазы; 4) образование 
биоплёнок и др. 

Капсула. Капсула бактерии Klebsiella играет важную 
роль в адгезии и патогенности этой группы микроорга-
низмов [17]. Она помогает бактериям уклоняться от фа-
гоцитоза, что позволяет им лучше прикрепляться к клет-
кам хозяина и избегать уничтожения иммунными клет-
ками. Также капсула защищает их от антибиотиков и им-
мунного ответа. Наличие капсулы связано с повышен-
ной вирулентностью Klebsiella, так как она способствует 
колонизации и инвазии тканей, а гены, ответственные 
за синтез капсулы (например rmpA+, rmpA2+, wcaG, wza, 
wzс), способствуют адгезии и образованию биоплёнки 
[18, 19]. Некоторые исследования показывают, что кап-
сула может препятствовать образованию биоплёнки 
у K. pneumoniae [17].

Фимбрии. Фимбрии типов 1 и 3 являются важней-
шими факторами вирулентности, способствующими об-
разованию биоплёнки [20]. Фимбрии – это нитевидные 
структуры на поверхности бактерий. Они могут быть раз-
личной длины и толщины, и их структура может варьи-
роваться в зависимости от штамма. Фимбрии позволя-
ют Klebsiella прикрепляться к клеткам хозяина. В недав-
нем исследовании клебсиелл-продуцентов β-лактамаз 
расширенного спектра (БЛРС) было показано, что изоля-
ты K. pneumoniae, не экспрессирующие фимбрии типа 3, 
не могут образовывать биоплёнки [21].

Липополисахарид (ЛПС). ЛПС Klebsiella является 
важным компонентом её внешней мембраны и играет 
ключевую роль в патогенезе и вирулентности этой бак-
терии. Липид A, гидрофобная часть, отвечает за токсич-
ность ЛПС и его способность вызывать иммунный ответ. 
Полиcахаридный каркас связывает липид A с олигосаха-
ридной цепью. Другой компонент ЛПС, О-антиген, пред-
ставляет собой высокомолекулярный полисахарид, ко-
торый может варьироваться и отвечает за серотипиро-
вание [22]. ЛПС является мощным индуктором воспали-
тельной реакции. Он активирует макрофаги и нейтрофи-
лы, что может приводить к высвобождению цитокинов 
и  усилению воспаления. Таким образом, липополиса-

харид Klebsiella является ключевым фактором, способ-
ствующим её патогенности и взаимодействию с иммун-
ной системой хозяина.

Карбапенемазы. Выработка карбапенемаз, осо-
бенно сериновой карбапенемазы KPC и  металло-β-
лакта маз (MBL), относится к  основным распростра-
нённым механизмам резистентности у  K.  pneumoniae 
[23]. БЛРС, принадлежащие к  классу  A, описаны 
у  семейств Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae 
и  рода Acinetobacter, но  наиболее часто встречают-
ся у K. pneumoniae [24]. Карбапенемазы OXA-48 и NDM 
являются одними из  наиболее распространённых ти-
пов карбапенемаз, ассоциированных с  K.  pneumoniae, 
во  всём мире, в  том  числе и  в  России [25]. Изучая ге-
нетическое разнообразие 19  штаммов K.  pneumoniae, 
выделенных в  многопрофильном медицинском цен-
тре г.  Москвы, Т.С.  Скачкова и  соавт. (2019) выявили, 
что во всех штаммах присутствовали гены нескольких 
типов β-лактамаз одновременно [26]. По  данным ис-
следования «МАРАФОН», проведённого в  55  стацио-
нарах 29 городов в 2020–2021 гг., в среднем по России 
встречаемость карбапенемаз среди нозокомиальных 
изолятов K.  pneumoniae составила 65,32  % (OXA-48  – 
40,75 %; NDM – 30,28 %; KPC – 8,74 %; OXA-48 + NDM – 
10,62 %; OXA-48 + KPC – 2,98 %; NDM + KPC – 0,45 %; OXA-
48 + NDM + KPC – 0,20 % [2].

ОСОБЕННОСТИ СОСТАВА И СТРУКТУРЫ 
БИОПЛЁНОК K. PNEUMONIAE

Биоплёнки состоят из микробных клеток, встроен-
ных в продуцируемый ими внеклеточный матрикс, состо-
ящий из полисахаридов, внеклеточной ДНК, а также бел-
ков и других компонентов. По сравнению с планктонны-
ми клетками клетки биоплёнки гораздо более устойчи-
вы к противомикробным препаратам, и это становится 
основной причиной, при которой лечение противоми-
кробными препаратами оказывается неэффективным [18]. 
Считается, что 65–80 % всех хронических инфекций свя-
заны с биоплёнкой [27]. Биоплёнка способна замедлять 
проникновение антимикробных средств, выполняя таким 
образом барьерную функцию. Внеклеточная ДНК в соста-
ве биоплёнок у бактерий играет решающую роль в гори-
зонтальном переносе генов устойчивости к антибиотикам 
среди бактерий. Известно, что горизонтальный перенос 
генов чаще происходит в биоплёнках, чем в планктонных 
культурах, путём поглощения внеклеточной ДНК бактери-
ями [28]. Гены, участвующие в формировании биоплёнки 
K. pneumoniae, в основном включают фимбрии, полисаха-
риды, систему «кворум-сенсинга» («quorum sensing»), эф-
флюксный насос и т. д. [18]. Кворум-сенсинг играет важную 
роль в регулировании образования биоплёнки [28]. Явле-
ние кворум-сенсинга у микроорганизмов тоже представ-
ляется как фактор патогенности. Он также считается меха-
низмом адаптации бактерий к окружающей среде. Обще-
ние между клетками микробной популяции происходит 
посредством специальных молекул с трансмембранны-
ми или цитоплазматическим рецепторами бактерий [29].
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В матриксе биоплёнки всех изолятов K. pneumoniae 
присутствует белок, сахара и экосистемная ДНК. Одна-
ко процентное содержание этих веществ различается 
у изолятов, поражающих разные участки тела. Особая 
текстура и  состав матрикса биоплёнки помогают бак-
терии регулировать плотность биоплёнки в  соответ-
ствии с её потребностями [15]. Существует корреляция 
между типом клинического образца и скоростью обра-
зования биоплёнки, и различные данные говорят о вза-
имосвязи между образованием биоплёнки и областью 
заражения [30]. Также наблюдается связь между обра-
зованием биоплёнок и проявлением МЛУ [3]. Существу-
ют данные о  том, что  высокие концентрации сахаров 
(таких  как глюкоза) препятствуют образованию био-
плёнки у K. pneumoniae, в то же время другие источни-
ки углерода, например фукоза, наоборот, могут повы-
шать плотность биоплёнки [17]. Условия культивирова-
ния сильно влияют на биоплёнкообразование штаммов 
K. pneumoniae. Состав питательной среды оказал значи-
мое влияние на процесс образования биоплёнки: среда 
DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s medium) стимулиро-
вала биоплёнкообразование in vitro у большинства штам-
мов по сравнению с TSB (tryptic soy broth). Напротив, воз-
раст культуры (Н.И. Игнатова и соавт. сравнивали суточ-
ную и недельную), не оказывал существенного влияния 
на биоплёночную активность. Температура культивиро-
вания и наличие кислорода оказались способны как сти-
мулировать, так и угнетать биоплёнкообразование в за-
висимости от исследуемого штамма [31]. Окрашивание 
калькофлуором показало, что в более старых биоплён-
ках по сравнению с молодыми вырабатывается больше 
экзополисахаридов, что может быть причиной повышен-
ной устойчивости более старых биоплёнок K. pneumoniae 
к антибиотикам [32]. В состав поверхностной оболочки 
и матрикса биоплёнок входят полисахариды в количе-
стве от 40 до 95 % (в т. ч. декстран, гиалуроновая кисло-
та, целлюлоза и др.). Концентрация прочих химических 
компонентов сильно варьируется. Доля белков может 
составлять до  60  %, липидов – до  40  %, нуклеиновых 
кислот (внеклеточной ДНК и РНК) – 1–20 %. Данные со-
единения находятся в гидратированном состоянии, т. к. 
80–90 % объёма биоплёнки занимает вода [33]. Клетки 
в биоплёнке колонизируют как абиотические, так и био-
тические поверхности более эффективно, чем их план-
ктонные аналоги, независимо от их изначальных способ-
ностей к адгезии. Кроме того, клетки-биоплёнкообразо-
ватели, отделяясь от  матрикса, быстрее поглощаются 
макрофагами и лучше выживают внутри них, чем план-
ктонные и адгезированные клетки [34]. В исследовании 
K. Lathamani и соавт. изоляты K. pneumoniae, продуциру-
ющие БЛРС (75,26 %), обладали исключительной способ-
ностью образовывать биоплёнку по сравнению с не об-
разующими БЛРС (24,74 %) [35]. Другое недавнее иссле-
дование показало, что устойчивые к сыворотке штаммы 
продуцирующих БЛРС K. pneumoniae более распростра-
нены, чем не продуцирующие БЛРС [15]. M.M. Gharrah 
и  соавт. наблюдали значительную корреляцию меж-
ду продукцией БЛРС и биоплёнкой (сильной и умерен-
ной), резистентностью сыворотки и  геном  iss.  Более 

того, была выявлена значительная связь между не про-
дуцирующими БЛРС и гипермуковязкостью [36]. Одна-
ко в другом исследовании большинство изолятов, про-
дуцирующих БЛРС и KPC, были слабыми продуцентами 
биоплёнки (40 % и 60 % соответственно), и не было об-
наружено корреляции между способностью образовы-
вать более прочные биоплёнки и присутствием фермен-
тов БЛРС и KPC в изолятах [37].

Z. Wen и соавт. обнаружили, что штаммы hvKp чаще 
образовывали биоплёнки (85,71 %) по сравнению с cKp 
(54,54 %). hvKp не только образовывали более плотные 
и более сплочённые биоплёнки, но также имели более 
сложный внеклеточный матрикс. Здесь же они показали, 
что штаммы hvKp имели более низкий процент устойчи-
вости по сравнению с cKp для большинства протестиро-
ванных антибиотиков, что  вызывает дополнительный 
интерес к  механизмам вирулентности патотипов [38]. 
B. Dan и соавт. в 2022 г. изучали взаимосвязь между ха-
рактеристиками лекарственной устойчивости и образо-
ванием биоплёнки у штаммов K. pneumoniae и выявили 
корреляцию между штаммами, продуцирующими БЛРС, 
и образованием биоплёнки по сравнению со штамма-
ми без фенотипа БЛРС. Кроме того, штаммы с МЛУ так-
же с большей вероятностью образовывали биоплёнки, 
чем чувствительные штаммы. Уровень образования био-
плёнки статистически значимо и отрицательно коррели-
ровал с устойчивостью к цефалоспоринам [15]. R. Latha 
и соавт. при анализе 102 изолятов, выделенных у паци-
ентов в 2022 г., на биоплёнкообразование идентифици-
ровали небиоплёночные продуценты (1,02 %), умерен-
ные (36,73 %) и сильные продуценты биоплёнок (62,24 %). 
Сильные продуценты биоплёнок продемонстрировали 
устойчивость ко многим антибиотикам. В этом же иссле-
довании был предложен ген magA в качестве биомарке-
ра для изолятов, сильно продуцирующих биоплёнку [39]. 
У.М. Немченко и соавт. установили особенности микро-
биоценоза толстого кишечника у детей с функциональ-
ными гастроинтестинальными расстройствами и  про-
анализировали способность к биоплёнкообразованию 
у штаммов Klebsiella spp., выделенных при исследовании. 
Было показано, что клебсиеллы обладали способностью 
к формированию биоплёночных сообществ (48,10 % у де-
тей до года и 50 % у детей старше года). Выявлено, что на-
личие клебсиелл в кишечнике является значимым факто-
ром риска развития дисбиозов 2–3-й степени, а при от-
сутствии Klebsiella spp. в составе кишечного микробиоце-
ноза у детей независимо от возраста регистрировались 
дисбиотические нарушения 1-й степени [40]. В сравни-
тельном исследовании изолятов K.  pneumoniae, про-
дуцирующей и  не  продуцирующей биоплёнку, с  осо-
бым акцентом на  металло-β-лактамазу, среди 40  изо-
лятов K. pneumoniae, продуцирующих биоплёнку, 28 % 
были продуцентами БЛРС, 47 % – MBL и 25 % – AmpC-β-
лактамаз. P.S. Pawar и соавт. сравнивают свои результа-
ты с данными S. Kuinkel и соавт., согласно которым, на-
блюдалось 17,90 % продуцентов БЛРС, 33,30 % проду-
центов MBL и  20,50  % продуцентов AmpC-β-лактамаз 
среди изолятов-продуцентов биоплёнки. В этом же ис-
следовании они ссылаются на работу R.  Dumaru и  со-
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авт., по данным которой 30,61 % продуцентов биоплё-
нок были продуцентами БЛРС и 26,53 % – продуцента-
ми MBL [41]. Связь также выявлена между образованием 
биоплёнки и продукцией БЛРС у K. pneumoniae, выделен-
ных из свежих фруктов и овощей. Среди выделенных изо-
лятов K. pneumoniae 74,50 % были из овощей, тогда как 
остальные (25,50 %) были из свежих фруктов. Изоляты 
K. pneumoniae были устойчивы по крайней мере к трём 
различным классам антибиотиков, при этом цефтазидим 
(90 %) и цефотаксим (70 %) демонстрировали самые вы-
сокие показатели устойчивости. Более того, большин-
ство (81 %) продуцентов БЛРС содержали ген blaCTX-M, 
в то время как меньшая доля изолятов несла гены blaTEM 
(30 %), blaSHV (11 %) или blaOXA (8 %) [42]. N.M. El Naggar 
и соавт. также показали потенциальную связь между про-
дуцированием карбапенемазы и образованием биоплё-
нок. Все изоляты, содержащие blaNDM-1, продемонстри-
ровали образование биоплёнки с различными уровня-
ми, классифицированными как сильные (33,33 %), уме-
ренные (22,22 %) или слабые (44,45 %). Изоляты, в кото-
рых присутствовали одновременно blaNDM-1 и blaKPC, 
не демонстрировали сильного или умеренного образо-
вания биоплёнки. Изоляты, в которых присутствовали 
одновременно blaNDM-1 и blaOXA-48, были преимуще-
ственно умеренными (48,65 %), за ними следовали сла-
бые (32,43 %), ни у одного изолята не было сильной про-
дукции биоплёнки. Эти результаты предполагают кор-
реляцию между присутствием карбапенемаз и способ-
ностью к образованию биоплёнки [43].

НОВЫЕ ПОДХОДЫ В ЛЕЧЕНИИ ИНФЕКЦИЙ 
K. PNEUMONIAE

Известно, что бактерии, образующие биоплёнки, ста-
новятся всё более устойчивыми к действию антибиоти-
ков и являются основной причиной смертности или за-
болеваемости. В обзоре R. Roy и соавт. 2018 г. описано 
действие различных молекул против биоплёнок различ-
ных бактерий, включая растительные активные соеди-
нения, хелатирующие агенты, пептидные антибиотики, 
лантибиотики и синтетические химические соединения 
вместе с их структурами и механизмом действия, сумми-
руются литературные данные о соединениях против био-
плёнок и особое внимание уделяется различным стра-
тегиям или  мишеням ингибирования биоплёнок [44]. 
В нашем обзоре мы рассмотрим некоторые перспектив-
ные стратегии для борьбы с биоплёнками K. pneumoniae. 
Для определения чувствительности бактерий к различ-
ным антимикробным препаратам в клинических лабо-
раториях широко используется метод серийных раз-
ведений, позволяющий оценить минимальную инги-
бирующую и бактерицидную концентрации (MIC/MBC, 
minimum inhibiting concentration/minimum bactericidal 
concentration), что помогает в выборе эффективного ле-
чения. Однако результаты MIC/MBC отражают эффек-
тивные дозировки для планктонных клеток, но не в био-
плёнках, к  тому  же использование субингибирующих 
концентраций многих антибиотиков способны усили-

вать образование биоплёнок [45]. Для  решения этой 
проблемы был разработан анализ оценки минималь-
ной концентрации для уничтожения биоплёнок (MBEC, 
minimum biofilm eradication concentration). Исследова-
ния показывают, что для эффективного разрушения био-
плёнки может потребоваться концентрация до 100 раз 
выше MIC. Однако применение таких доз осложняется 
тем, что они потенциально токсичны для организма [44, 
46]. Выделяют следующие направления борьбы с био-
плёнками: 1) предотвращение первичного инфициро-
вания; 2) минимизация начальной адгезии микробных 
клеток; 3) разработка методов проникновения через 
матрикс биоплёнки биоцидов с целью подавления ак-
тивности клеток внутри биоплёнки; 4) блокировка син-
теза или разрушение матрикса; 5) нарушение межкле-
точного обмена информацией (ингибирование регу-
ляции кворум-сенсинга) [47]. Подходы к борьбе с био-
плёнками включают использование стратегий, которые 
предотвращают образование биоплёнок или нацелены 
на существующие биоплёнки (ослабление, разрушение 
или прямое уничтожение) [48]. Против биоплёнок бак-
терий используются несколько групп препаратов и ме-
тодов. Особенно регулярно в  последнее время появ-
ляются новые сообщения об изучении их комбинаций. 

Антибиотики. По  последним данным, появляет-
ся устойчивость к препаратам «последней линии», та-
ким  как колистин, что  вызывает определённые тера-
певтические проблемы. По данным Д.С. Смольяниновой 
и соавт., уже в 2022 г. среди 500 больных, госпитализиро-
ванных с обострением мочекаменной болезни, высевав-
шаяся K. pneumoniae в большинстве случаев имела устой-
чивость к четырём классам антибиотиков: пеницилли-
нам, фторхинолонам, цефалоспоринам и  аминоглико-
зидам [49]. Комбинированная терапия антибиотиками, 
основанная на  их  синергических эффектах, способна 
расширить спектр клинического лечения. Для  успеш-
ной терапии необходимо, чтобы антибиотики эффектив-
но проникали через матрикс биоплёнки, а затем через 
клеточную оболочку и особенно через внешнюю мем-
брану, достигая своей цели [50]. Комбинации антибио-
тиков могут действовать синергетически, но определить 
оптимальную комбинацию сложно, поскольку стандарт-
ное тестирование на чувствительность малодостовер-
но по отношению к клеткам, защищённым биоплёнкой. 
Синергетическое действие антибиотиков в  комбина-
ции считается выгодным, так как более эффективно по-
давляется рост микроорганизмов. С  другой стороны, 
проявляется их способность быстрее сформировать ре-
зистентность к антибиотикам, способствуя выживанию 
резистентных форм. Описаны различные эффективные 
комбинации антибактериальных препаратов. Так,  на-
пример, комбинация тигециклина с амикацином и тиге-
циклина с колистином показала синергизм против изо-
лятов K. pneumoniae [24]. Д.В. Тапальский и соавт. опре-
делили синергидную активность комбинаций колисти-
на с кларитромицином для 43 штаммов K. pneumoniae, 
устойчивых к колистину, которая усиливалась в присут-
ствии меропенема или дорипенема. Авторы предпола-
гают, что возможным механизмом синергидных взаимо-
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действий является значительное увеличение проница-
емости наружной мембраны для макролидов в присут-
ствии даже небольших концентраций колистина, что де-
лает возможным их доступ к внутриклеточным мишеням 
[51]. В другом исследовании показали синергизм комби-
наций амоксициллина/клавуланата с колистином, меро-
пенемом или амикацином в отношении 60–70 % изоля-
тов в планктонной форме. В отношении биоплёночных 
изолятов (50–70 %) оказались эффективнее комбинации 
колистина с амоксициллином/клавуланатом, меропене-
мом или амикацином, а наиболее эффективной комбина-
цией был колистин-амикацин [52]. Ранее было установ-
лено, что в биоплёнки K. pneumoniae плохо проникает 
ампициллин [33]. В исследовании 2000 г. было проана-
лизировано проникновение двух антибиотиков: ампи-
циллина – на биоплёнки штамма-мутанта с дефицитом 
продукции β-лактамаз, ципрофлоксацина – на биоплён-
ки штамма дикого типа Klebsiella pneumoniae. Оба штам-
ма оказались устойчивы к антибиотикам, что не объяс-
нялось инактивацией антибиотиков или медленной диф-
фузией, поскольку эти антибиотики полностью проника-
ли через биоплёнки [53]. Используя штамм K. pneumoniae 
(ATCC 10031), устойчивый к макролидам, O.V. Moshynets 
и соавт. продемонстрировали эффективность несколь-
ких макролидов в подавлении роста биоплёнок в мно-
голуночных планшетах, а также способность азитроми-
цина повышать эффективность колистина метасульфо-
ната в отношении биоплёнок [54].

Диспергаторы и ингибиторы биоплёнок. Деста-
билизацию структуры биоплёнки можно рассматривать 
как  способ устранения дополнительной защиты, обе-
спечиваемой биоплёнками, что  делает биоплёнки бо-
лее проницаемыми для  противомикробных препара-
тов, а клетки в биоплёнке – более восприимчивыми к ан-
тибиотикам. Однако эта стратегия сопряжена с риском 
того, что дестабилизация структуры биоплёнки и раз-
рыхление матрикса могут привести к отслоению клеток 
и дальнейшему распространению биоплёнок, что потен-
циально может привести ко всё более тяжёлым и долго-
срочным последствиям [45]. ДНКаза I, DspB и α-амилаза 
не только ингибируют образование биоплёнки, но и раз-
рушают зрелые биоплёнки у различных микробов [28]. 
Также сообщается, что ДНКаза вмешивается в структуру 
биоплёнок K. pneumoniae, влияя на их морфологию, био-
массу, архитектуру и количество КОЕ, а декстраназа и ли-
зоцим способны разрушать биоплёнки K.  pneumoniae 
[48]. Изучено влияние 3-метил-2(5Н)-фуранона и  2-ги-
дроксикоричной кислоты, которые ингибировали обра-
зование биоплёнки на 67,38 % и 65,06 % соответствен-
но. Кроме того, оставшаяся образовавшаяся биоплёнка 
была более чувствительна к гентамицину. Таким обра-
зом, эти молекулы могут быть разработаны в качестве 
дополнения к  антибиотикам [55]. Тимол и  пиперин – 
два природных биоактивных соединения с несколькими 
фармакологическими активностями. Тимол в сочетании 
со стрептомицином или канамицином показал синерги-
ческий эффект в отношении предварительно сформи-
рованной биоплёнки K. pneumoniae при снижении ми-
нимальных значений концентрации каждого антибио-

тика в комбинации для уничтожения биоплёнки в 16–
64 раза. Пиперин также действовал синергически с кана-
мицином, снижая минимальные значения концентрации 
канамицина для  уничтожения биоплёнок в  комбина-
ции в 8–16 раз [56]. Недавно было показано, что штам-
мы Lactobacillus противодействуют колонизации бакте-
риями рода Klebsiella. Известно, что лактобациллы явля-
ются важным компонентом нормальной микрофлоры 
и обладают выраженной защитной функцией организ-
ма хозяина. Было обнаружено, что при совместном куль-
тивировании с клебсиеллами штаммы Lactobacillus син-
тезируют ряд новых ферментов. Авторы подразделили 
эти ферменты на три группы: 1) ферменты, гидролизую-
щие клеточную стенку бактерий; 2) ферменты, гидроли-
зующие нуклеиновые кислоты; 3) ферменты клеточно-
го метаболизма. В совокупности эти ферменты помога-
ли лактобактериям проявлять бактерицидное действие 
по отношению к биоплёнкам клебсиелл [57]. В исследо-
вании 2019 г. было обнаружено, что протеиназа K эф-
фективно расщепляет биоплёнки, образованными изо-
лятами K. pneumoniae. При этом комбинация протеина-
зы K, метапериодата натрия (NaIO4) и ДНКазы I разруша-
ла биоплёнки всех изолятов независимо от мест их за-
ражения [58].

Наноматериалы. Наноматериалы всё  чаще рас-
сматриваются в  качестве альтернативы антибиотикам 
для  борьбы с  инфекциями, связанными с  биоплёнка-
ми. Существуют липидные, полимерные и  металличе-
ские наноматериалы, способствующие помимо непо-
средственного уничтожения или подавления микроор-
ганизмов, транспортировать антибиотики или  другие 
агенты через барьер биоплёнки, так  называемые на-
ноносители. Эксперименты in vitro показали, что оксид 
азота NO может уничтожить K. pneumoniae, вызывая раз-
рушение оболочки бактериальных клеток. Было иссле-
довано влияние NO на штаммы cKp и hvKp. Обработка 
K. pneumoniae низкомолекулярными донорами NO с уве-
личенным периодом отсутствия высвобождения приво-
дила к ингибированию роста и снижению вязкости сли-
зистой оболочки капсулы. Доноры NO также были вы-
сокоэффективны при  уничтожении биоплёнок, полу-
ченных из K. pneumoniae [59]. Среди многих видов осо-
бое внимание привлекли наночастицы, ингибирующие 
образование биоплёнок и  обладающие антимикроб-
ным эффектом, за счёт проникновения ионов металлов 
наночастиц в клетки и повреждения внутриклеточных 
структур посредством взаимодействия с ДНК и белками 
[60]. S. Chhibber и соавт. проведён анализ использова-
ния наночастиц серебра, функционализированных ами-
нокислотами, отдельно и в сочетании с гентамицином 
для уничтожения биоплёнки K. pneumoniae. Наночасти-
цы серебра, функционализированные аминокислотами, 
не только разрушали биоплёнку in vitro, но и снижали 
дозу гентамицина при совместном применении. Пред-
полагается, что гистидин, являющийся катионной ами-
нокислотой, обеспечивает защиту наночастиц серебра, 
и это приводит к электростатическому взаимодействию 
между ними и анионной мембраной бактериальных кле-
ток [61]. В исследовании 2022 г. наночастицы феррита 
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цинка (ZnFe2O4) продемонстрировали антибактериаль-
ную эффективность в исследовании против биоплёнок 
K. pneumoniae. Они были способны ингибировать обра-
зование биоплёнки до 81,76 % и уменьшать зрелую био-
плёнку до 56,22 % при минимальном значении ингиби-
рующей концентрации 75 мкг/мл [62]. U.A. Hasanova и со-
авт. разработали метод функционализации поверхности 
наночастиц магнетита антибиотиками цефотаксимом 
и цефтриаксоном и протестировали на Klebsiella spp., об-
ладающих МЛУ, тем самым усилили действие антибио-
тика и ингибировали развитие биоплёнки. Как предпо-
лагают авторы, приготовленные наноструктуры позво-
ляют избежать разрушения β-лактамного кольца цефа-
лоспоринов благодаря тому, что сидерофоры бактерии 
связывают железосодержащие наночастицы, насыщен-
ные антибиотиками, и транспортируют их через микроб-
ную клетку. Таким образом наноструктуры играют роль 
«троянского коня», который вводит в заблуждение си-
стему безопасности микробных клеток и способствует 
проникновению наноантибиотика в микробную клетку 
[63]. Недавно D.S. Khaleel и соавт. синтезировали нано-
частицы оксида железа, покрытые галловой кислотой 
(IONPs-GA). Минимальная ингибирующая концентрация 
наночастиц против K. pneumoniae составила 3,12 мг/мл, 
а анализ методом сканирующей электронной микроско-
пии показал, что прикрепление IONP-GA к поверхности 
клеток приводило к  разрушению клеточной мембра-
ны. Помимо этого, наночастицы влияли на регуляцию 
и  уровень мРНК генов, кодирующих компоненты кап-
сулы K. pneumoniae [64]. Помимо вышеперечисленных, 
появляется всё больше исследований по эффективному 
использованию наночастиц металлов и их оксидов про-
тив клебсиелл, например, в обзоре L. Shkodenko и соавт. 
представлен сравнительный анализ антибактериальных 
свойств наночастиц MgO, CuO, Ag-TiO2 на планктонные 
клетки бактерий и биоплёнки K. pneumoniae [65].

Фаги, антимикробные пептиды и иммунизация. 
Бактериофаг – это вирус, который нацелен непосред-
ственно на бактерию-хозяина и способен заражать и раз-
рушать её посредством лизиса. Некоторые из них так-
же обладают свойствами против биоплёнки, разрушая 
внеклеточный матрикс, увеличивая проницаемость ан-
тибиотиков во  внутренний слой биоплёнки и  ингиби-
руя её  образования путём остановки активности кво-
рум-сенсинга [66, 67]. Известно, что бактериофаги спец-
ифичны, не влияют на эукариотические клетки и инду-
цируют бактериолиз с помощью механизмов, отличных 
от антибиотиков [24]. Бактериофаги, проникая в клет-
ки бактерий вызывают их лизис, реплицируются и, на-
рушая целостность клеток, делают их  менее устойчи-
выми к  воздействию антибиотиков и  других противо-
микробных препаратов, что  способствует их  синерге-
тической комбинации [67]. В  своей работе Е.А.  Глазу-
нов и  соавт. исследовали воздействие бактериофага  
vB_KpnP_FZ12 на  биоплёнки K.  pneumoniae  315. Было 
показано, что бактериофаг способен эффективно раз-
рушать структуру биоплёнки, кластеров, при этом зна-
чительно сокращая количество бактерий [68]. Е.М. Гор-
дина и  соавт. показали, что  коммерческий препарат 

бактериофага был активен в  отношении 36  % изоля-
тов K.  pneumoniae, включая 1 из  6  карбапенем-устой-
чивых изолятов. При  совместной инкубации бакте-
рий с фагом большинство изученных изолятов снижа-
ли биопленокообразование, но  воздействие бактери-
офага на уже сформированные биоплёнки было менее 
выраженным, несмотря на снижение биомассы биопле-
нок у 78 % изолятов K. pneumoniae [69]. S. Chhibber и со-
авт. исследовали эффект двухвалентных ионов кобальта 
Co2+ (в качестве антагониста железа) в сочетании с бак-
териофагом для  предотвращения и  разрушения био-
плёнок K.  pneumoniae. В  результате наблюдалось зна-
чительное снижение численности бактерий как в моло-
дых, так и в зрелых биоплёнках, обработанных Co2+ и фа-
гом, кодирующим деполимеразу, в их комбинации. Была 
подтверждена роль фаговой деполимеразы, поскольку 
наблюдалось незначительное уничтожение биоплёнки 
не образующим деполимеразу бактериофагом в комби-
нации с ионами кобальта. Результаты подсчёта жизне-
способности были дополнительно подтверждены визу-
альным исследованием биоплёнок. Авторы утверждают, 
что  обработка биоплёнок фаговыми деполимеразами 
в комбинациях с другими противомикробными препа-
ратами может быть эффективной стратегией уничтоже-
ния различных бактериальных возбудителей, входящих 
в состав биоплёнок [70].

Пептиды являются перспективными соединени-
ями в  области борьбы с  инфекциями. В  своём обзоре 
G.H.A. de Souza и соавт. (2022) рассмотрели 1313 патен-
тов, доступных в Espacenet, из которых только 14 были 
протестированы против штаммов K. pneumoniae, устой-
чивых к полимиксину. Авторы отметили, что все проте-
стированные пептиды находятся на  эксперименталь-
ной или  доклинической стадии; клиническая стадия 
ещё не началась [71]. 

Помимо рассмотренных выше стратегий, набирает 
популярность изучение иммунизации организма про-
тив клебсиелл. Так, S.P.A. van der Lans и соавт. разрабо-
тали метод, позволяющий идентифицировать антитела 
против K. pneumoniae, нацеленные на бактериальные по-
верхностные антигены, и обнаружили, что некоторые ан-
титела могут действовать синергически [72]. По данным 
ВОЗ, на октябрь 2024 г., если будут разработаны и вне-
дрены во всём мире новые вакцины против туберкулёза 
и K. pneumoniae, то ежегодно сократятся до 543 000 смер-
тей, связанных с устойчивостью к противомикробным 
препаратам. Однако если вакцины против туберкулёза 
проходят клинические испытания, то против клебсиелл 
пока находятся на ранней стадии разработки. Посколь-
ку серотипы K1 и K2 вызывают подавляющее большин-
ство гипервирулентных инфекций, многие исследова-
ния нацелены на  эти  два серотипа при  создании вак-
цин [73]. Так, например, недавно T.L. Lin и соавт. полу-
чили вакцины, конъюгированные с капсульными поли-
сахаридами K1 и K2, которые вызвали иммунный ответ 
с высокими и устойчивыми титрами бактерицидных ан-
тител в эксперименте с мышами [74].

Фотодинамическая терапия (ФДТ). Механизм 
действия ФДТ заключается в генерации через каскад 
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промежуточных фотохимических реакций активных 
форм кислорода, главным образом синглетного кисло-
рода, который образуется при  взаимодействии моле-
кул фотосенсибилизатора и  кванта света. В  свою оче-
редь синглетный кислород, повреждая мембрану клет-
ки и  её  внутренние структуры, запускает перекисное 
окисление липидов, что нарушает целостность мембра-
ны и внутренних структур клетки, приводя к её гибели. 
ФДТ характеризуется выраженной ингибирующей ак-
тивностью в  отношении полирезистентных штаммов 
K. pneumoniae, что свидетельствует о перспективности 
её  применения для  лечения внутрибольничных гной-
но-воспалительных процессов [75]. Целью исследова-
ния C. Liu и соавт. была оценка способности 5-амино-
левулиновой кислоты (5-ALA) и её производного 5-ALA 
метилового эфира (MAL) в  присутствии белого света 
вызывать фотодинамическую инактивацию планктон-
ных клеток и биоплёнок K. pneumoniae. В присутствии 
белого света 5-ALA и  MAL инактивировали планктон-
ные клетки в зависимости от концентрации. Биоплён-
ки также были чувствительны к 5-аланинацетовой кис-
лоте и MAL-опосредованной фотодинамической инак-
тивации. Также были исследованы механизмы, с помо-
щью которых 5-аланинацетовая кислота и MAL вызыва-
ли инактивацию у K. pneumoniae, продуцирующей БЛРС. 
Воздействие света на K. pneumoniae в присутствии 5-ала-
нинацетовой кислоты или MAL вызывало расщепление 
геномной ДНК и быстрое высвобождение внутриклеточ-
ных биополимеров. С помощью просвечивающей элек-
тронной микроскопии также были обнаружены сильно 
денатурированные цитоплазматические компоненты 
и агрегированные рибосомы [76].

Электрический ток и  ультразвук. Электриче-
ский ток способен усиливать действие некоторых про-
тивомикробных препаратов против бактерий, живущих 
в биоплёнках. Предполагается, что механизм антибак-
териальной активности электрического тока обуслов-
лен токсичностью веществ, образующихся в результате 
электролиза (H2O2, свободных радикалов, молекул хло-
ра), окислением ферментов и коферментов, поврежде-
нием мембраны и снижением скорости дыхания бакте-
рий [77]. Недавно было показано, что воздействие ча-
стотой 0,8 Гц в течение одного часа повысило чувстви-
тельность K. pneumoniae к антибиотикам, ингибиторам 
образования клеточной стенки, белкам, β-лактамазе, 
ДНК и  другим веществам. Также наблюдалось сниже-
ние биоплёнкообразования K. pneumoniae при воздей-
ствии сверхнизкочастотного импульсного электрическо-
го поля. Этот метод может быть использован в будущем 
для лечения инфекций K. pneumoniae [78].

Также против бактериальных биоплёнок может 
быть использован ультразвук. Так,  например, X.  Liu 
и соавт. наблюдали синергетический эффект в отноше-
нии K. pneumoniae, получавших однократное ультра-
звуковое воздействие (5 мин) или многократное уль-
тразвуковое воздействие (5 мин каждые 8 ч) в сочета-
нии с различными антибиотиками (меропенем, тиге-
циклин, фосфомицин, амикацин и  колистин). Амика-
цин и колистин не показали синергетического эффекта 

в сочетании с ультразвуком, в отличие от фосфомици-
на. Результаты показали, что ультразвуковое воздей-
ствие в сочетании с противомикробными препарата-
ми оказывает синергетическое действие на биоплён-
кообразующую K. pneumoniae. При этом многократное 
ультразвуковое воздействие может продлить время 
синергетического эффекта по сравнению с однократ-
ным [79].

Таким образом, на данный момент накоплено зна-
чительное количество исследований, посвящённых ин-
гибированию и уничтожению биоплёнкообразующей 
K. pneumoniae. Вместе с тем большая часть использу-
емых средств не является универсальной и становит-
ся эффективной только в  комбинации с  другими ме-
тодами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Антибиотикорезистентные и вирулентные штаммы 
K. pneumoniae регистрируются во всём мире. Исследо-
вание их вирулентности и разработка новых стратегий 
борьбы с данным возбудителем является одной из важ-
нейших задач современной медицины, направленной 
на снижение заболеваемости и летальности от внутри-
больничных и других тяжёлых инфекций.

На сегодняшний день лечение инфекций, вызван-
ных бактериями K. pneumoniae, может быть затрудне-
но по нескольким причинам. Многие штаммы Klebsiella 
приобрели мультирезистентность к  антибиотикам, 
что делает их крайне опасными для пациентов с осла-
бленным иммунитетом, особенно в условиях стациона-
ра. Способность формировать биоплёнки на абиотиче-
ских и биотических поверхностях является решающим 
признаком вирулентности Klebsiella pneumoniae. Дан-
ный микроорганизм может вызывать инфекции различ-
ной локализации, что требует индивидуального подхо-
да к лечению, а биоплёнкообразование на тканях орга-
низма и медицинских устройствах (катетерах, имплан-
татах) существенно затрудняет лечение. Повсеместное 
распространение биоплёночных K.  pneumoniae явля-
ется важнейшим фактором сохранения и распростра-
нения микроорганизмов в  медицинских учреждени-
ях, существенно ограничивающих профилактические 
и  лечебные мероприятия. Поэтому так  важно знание 
особенностей течения биоплёночных инфекций и воз-
можностей воздействия на биоплёнки. Традиционные 
антибактериальные препараты не всегда эффективны 
против плёнкообразующих бактерий, так как они пло-
хо проникают внутрь биоплёночного матрикса. В свя-
зи с этим вирулентность и механизмы образования био-
плёнки у K. pneumoniae требуют дальнейшего изучения 
и уточнения, что в дальнейшем позволит разрабатывать 
более эффективные подходы к лечению инфекций, вы-
званных этими бактериями. В некоторых случаях для эф-
фективного лечения требуется использование комби-
нации противомикробных препаратов, что  также мо-
жет усложнять схему лечения и повышать риск побоч-
ных эффектов. 
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В завершение, на основе анализа литературных ис-
точников можно сформулировать несколько ключевых 
выводов:

●  наблюдается рост устойчивости K.  pneumoniae 
к  препаратам последней линии, включая колистин, 
и в связи с этим K. pneumoniae стала предметом много-
численных исследований; 

●  вирулентность этой бактерии во многом связана 
с её капсулой, ЛПС, фимбриями, а также с выработкой 
карбапенемаз. Способность K.  pneumoniae образовы-
вать биоплёнки делает её особенно устойчивой к дей-
ствию антибиотиков и иммунному ответу;

●  ведутся активные исследования по  выявлению 
факторов устойчивости K. pneumoniae, поскольку они не-
обходимы для разработки более точных диагностиче-
ских тестов, методов лечения, а  также профилактики 
и мониторинга инфекций; 

●  использование комбинированной терапии с си-
нергическими эффектами может расширить возможно-
сти клинического лечения, однако сложность состоит 
в определении оптимальных комбинаций;

●  исследуются различные подходы, такие как при-
менение наноматериалов, бактериофагов, противоми-
кробных пептидов и фотодинамической терапии, элек-
трического тока и ультразвука. Многие направления на-
ходятся на разных стадиях разработки и клинических 
испытаний, их успешное внедрение может значительно 
улучшить лечение инфекций, вызванных K. pneumoniae 
и другими устойчивыми бактериями.
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