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Цель. Изучить генетическое разнообразие ванкомицинорезистентных Enterococcus faecium  
(VR-E. faecium), выделенных из гемокультуры больных опухолями системы крови методом мультило­
кусного секвенирования–типирования (МЛСТ).
Материалы и методы. Были изучены VR-E. faecium, выделенные из гемокультуры больных, нахо­
дившихся на стационарном лечении в 6 лечебных учреждениях 4 городов России (2003–2019 гг.). 
Чувствительность E. faecium к ванкомицину определяли методом серийных микроразведений в бу­
льоне (CLSI 2018). Гены резистентности к ванкомицину vanA и vanB исследовали методом полиме­
разной цепной реакции (ПЦР). Генотипирование VR-E. faecium проводили методом МЛСТ.
Результаты. Всего исследовали 83 штамма VR-E. faecium. Гены vanA были детектированы у 71,1% 
(n = 59) VR-E. faecium, гены vanB – у 28,9% (n = 24). Всего было выявлено 22 сиквенс-типа (ST), ко­
торые принадлежали к эпидемическому клональному комплексу СС17. Доминирующими сиквенс-ти­
пами оказались ST17 (19,3%), ST78 (18,1%), ST80 (16,9%) и включали 54,3% VR-E. faecium. Другие 
сиквенс-типы содержали от 1 до 4 штаммов. Для VR-E. faecium vanA по сравнению с VR-E. faecium 
vanB достоверно чаще была определена принадлежность к ST78 (23,7% против 4,2%, p = 0,0559 
соответственно) и к ST80 (23,7% против 0%, p = 0,0079 соответственно) и реже к ST17 (6,8% про­
тив 50% соответственно, р < 0,0001). В течение двух периодов исследования (2003–2011 гг. и 
2012–2019 гг.) была обнаружена циркуляция 9 сиквенс-типов, включая клоны «высокого риска» 
ST17 и ST78.
Выводы. В ходе исследования было выявлено генетическое разнообразие VR-E. faecium, представ­
ленное 22 ST. Все VR-E. faecium принадлежали к эпидемическому клональному комплексу СС17 и 
включали как клоны «высокого риска» ST17 и ST78, так и менее распространенные ST.

Genetic diversity of vancomycin-resistant Enterococcus faecium isolated 
from blood culture in patients with hematological malignancies
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Objective. To study the genetic diversity of vancomycin-resistant Enterococcus faecium (VR-E. faecium) 
isolated from the blood culture in patients with hematological malignancies by multilocus sequence typing 
(MLST).
Materials and methods. VR-E. faecium isolated from the blood culture in hematological patients in 6 
hospitals of 4 Russian cities (2003–2019) were evaluated. Susceptibility to vancomycin was tested by the 
broth microdilution method (CLSI, 2018). Vancomycin-resistance genes (vanA, vanB) were identified by 
polymerase chain reaction. Genotyping of VR-E. faecium was performed by MLST.
Results. A total of 83 VR-E. faecium were examined. The vanA genes were detected in 71.1% (n = 59) 
VR-E. faecium, vanB genes – in 28.9% (n = 24). A total of 22 sequence types (STs) belonging to epidemic 
clonal complex CC17 were detected. The dominant sequence types were ST17 (19.3%), ST78 (18.1%), 
ST80 (16.9%), and comprised 54.3% VR-E. faecium. Other sequence types included 1 to 4 strains. VR-E. 
faecium carrying vanA, in comparison with VR-E. faecium vanB, significantly more often belonged to ST78 
(23.7% vs. 4.2%, p = 0.0559, respectively) and ST80 (23.7% versus 0%, p = 0.0079, respectively) and 
less frequently to ST17 (6,8% versus 50%, р < 0.0001). Circulation of 9 STs including «high-risk» clones 
ST17 and ST78 was detected during two study periods (2003–2011 and 2012–2019).
Conclusions. This study showed a genetic diversity of VR-E. faecium that was represented by 22 STs. All 
VR-E. faecium belonged to epidemic clonal complex CC17 and comprised «high-risk» clones ST17, ST78 
and less common STs.
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Введение

Энтерококки являются представителями нормаль­
ной микрофлоры желудочно-кишечного тракта чело­
века. В то же время они способны вызывать различные 
инфекционные осложнения, включая инфекции мочевы­
водящих путей, бактериемии, эндокардиты, интраабдо­
минальные инфекции. Среди этих осложнений у иммуно­
компрометированных больных преобладают инфекции 
кровотока. Так, по результатам многоцентрового ис­
следования, в России энтерококки занимали третье ме­
сто (10,3%) среди возбудителей инфекций кровотока 
у больных опухолями системы крови [1]. Среди энте­
рококков преобладали E. faecium (78,2%), из которых 
15% оказались резистентными к ванкомицину [2]. За по­
следнее десятилетие было отмечено увеличение детек­
ции ванкомицинорезистентных E. faecium (VR-E. faecium) 
во всем мире. По данным Европейской сети по над­
зору за антибиотикорезистентностью (EARS-Net), доля 
VR-E. faecium увеличилась с 10,5% (2015 г.) до 17,3% 
(2018  г.). В 2018 г. только в 12 из 30 стран Европы, 
участвующих в программе EARS-Net, уровень рези­
стентности к ванкомицину был менее 5%, а в таких стра­
нах, как Латвия, Польша, Венгрия, Ирландия, Румыния 
и Кипр, достигал 35–59% [3]. В отчете Национальной 
сети по безопасности здравоохранения (США) сооб­
щалось, что в 2015–2017 гг. среди возбудителей ин­
фекций кровотока E.  faecium занимали 3-ю позицию в 
онкологических отделениях и 6-ю – в отделениях реани­
мации и интенсивной терапии, среди них VR-E. faecium 
составляли 81,6–84,5% [4]. В Австралии в 2018 г. при 
инфекциях кровотока нечувствительными к ванкомицину 
оказались 45% E. faecium [5]. Выделение ванкомицино­
резистентных энтерококков из гемокультуры пациентов 
с заболеваниями системы крови в сравнении с ванко­
мициночувствительными энтерококками являлось неза­
висимым фактором снижения общей 30-дневной выжи­
ваемости [6].

В настоящее время известно 8 генотипов приобре­
тенной резистентности к ванкомицину (vanA/B/D/E/G/
L/M/N) у Enterococcus spp. и один генотип (vanC) при­
родной (видовой) устойчивости к ванкомицину, который 
характерен для Enterococcus gallinarum и Enterococcus 
casseliflavus. Наибольшее распространение среди эн­
терококков получили гены оперонов vanA и vanB [7]. 
Первые VR-E.   faecium, выделенные в России в 2005 
г. из гемокультуры больных опухолями системы крови, 
имели vanA-генотип [8]. Дальнейшее исследование 50 
VR-E. faecium, выделенных с 2002 по 2016 г., также 
подтвердило преобладание генов vanA (66%) над ге­
нами vanB (33%) [2]. Исследование VR-E.   faecium, ко­
лонизирующих слизистые оболочки больных и конта­
минирующих объекты внешней среды, также показало, 
что vanA-тип устойчивости к ванкомицину являлся до­
минирующим среди энтерококков [9]. Это исследование 
было проведено в отделениях различного медицинского 
профиля Санкт-Петербурга в 2013–2014 гг. 

Использование разных методов типирования позво­
ляет исследовать генетическое разнообразие E. faecium 

и проводить анализ их клонального распространения. 
Мультилокусное секвенирование–типирование (МЛСТ) 
является одним из ключевых методов генотипирования. 
Согласно стандартному протоколу МЛСТ E.   faecium, 
проводится анализ нуклеотидной последовательно­
сти 7 генов «домашнего хозяйства», включающих adk 
(аденилаткиназа), atp (АТФ-синтаза), ddl (D-аланин- 
D-аланинлигаза), gyd (глицеральдегид-3-фосфатдеги­
дрогеназа), gdh (глюкоза-6-фосфатдегидрогеназа), purK 
(фосфорибозиламиноимидазол карбоксилаза АТФазная 
субъединица) и pstS (переносчик АТФ-связывающей кас­
сеты). На основании нуклеотидной последовательности 
7 генов (аллельного профиля) штаммы E. faecium могут 
быть отнесены к определенной генетической линии  – 
сиквенс-типу (ST), близкородственные сиквенс-типы 
объединяют в клональные комплексы (СС). Во всем 
мире большинство E. faecium, выделенных при внутри­
больничных инфекциях и вспышках инфекций, принадле­
жало к одному клональному комплексу – СС17 [7]. В со­
ставе СС17 преобладают 7 сиквенс-типов (ST16, ST17, 
ST18, ST78, ST117, ST192 и ST203), которые рассма­
тривают как клоны «высокого риска», и они распростра­
нены во всем мире [10]. Первые штаммы VR-E.  faecium, 
выделенные от больных в двух гематологических цен­
трах Москвы в 2004–2007 гг., также принадлежали к 
CC17, и среди них были выявлены как клон «высокого 
риска» (ST18), так и менее распространенные сиквенс-
типы (ST202, ST262) [11]. 

Целью исследования было изучение генетического 
разнообразия ванкомицинорезистентных E. faecium, вы­
деленных из гемокультуры больных опухолями системы 
крови, методом МЛСТ.

Материалы и методы

Источники бактериальных изолятов
Материалом исследования были выбраны VR-E. fae

cium, выделенные из гемокультуры от больных, находив­
шихся на стационарном лечении в гематологических от­
делениях 6 лечебных учреждений 4 городов России с 
2003 по 2019 г. В исследование включали первый изо­
лят, выделенный из гемокультуры больного. Все изоляты 
были доставлены в лабораторию ФГБУ «НМИЦ гемато­
логии» Минздрава России, где были проведены оконча­
тельная идентификация микроорганизмов, определение 
чувствительности к антимикробным препаратам, детек­
ция генов резистентности и МЛСТ.

Видовая идентификация и хранение
Идентификацию изолятов до вида с 2003 по 2011 г. 

проводили с помощью идентификационной системы BBL 
Crystal Gram-positive ID Kit (Becton Dickinson, США), с 
2012 г. – методом MALDI-TOF масс-спектрометрии на 
анализаторе Microflex LT (Bruker Daltonics, Германия). Для 
идентификации изолятов до вида брали изолирован­
ные колонии бактерий. Ионизацию бактериальных бел­
ков осуществляли с помощью специального реагента –  



Ванкомицинорезистентные E. faecium у больных опухолями системы крови

Хрульнова С.А. и соавт.

307

КМАХ . 2021 . Том 23 . №3 АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

матрицы (α-циано-4-гидроксикоричная кислота и рас­
твор, содержащий 50% ацетонитрила и 2,5% трифто­
руксусной кислоты). Идентификацию проводили в ав­
томатическом режиме с использованием программы 
MALDI Biotyper Real Time Classification, версия 3.1 (Bruker 
Daltonics, Германия). В качестве критерия надежной ви­
довой идентификации использовали рекомендуемые 
значения коэффициента совпадения («Score») от 2,0 и 
выше. Изоляты хранили при температуре -70°С в трипти­
казо-соевом бульоне с добавлением 20% глицерина.

Определение чувствительности к антимикробным 
препаратам

Определение чувствительности к антибиотикам про­
водили методом серийных микроразведений в бульоне 
Мюллера – Хинтон (OXOID, Великобритания) в соответ­
ствии с рекомендациями Института клинических и лабо­
раторных стандартов (CLSI, 2018 г.) [12]. Резистентными 
к ванкомицину считали изоляты со значениями МПК ван­
комицина ≥ 32 мкг/мл. Для контроля качества определе­
ния чувствительности использовали штаммы Е.  faecalis 
АТСС 29212 и Е.  faecalis АТСС 51299.

Детекция генов резистентности
Детекцию генов vanA и vanB проводили методом 

мультиплексной ПЦР с использованием специфических 
праймеров [13]. Бактериальную ДНК выделяли мето­
дом «горячего лизиса» клеточной суспензии при 95°С 
в течение 5 мин. с последующим высокоскоростным 
центрифугированием (13000 об/мин) в течение 3 мин. 

В качестве матрицы для проведения ПЦР использо­
вали полученную надосадочную жидкость. Штаммы 
E.  faecium BM4147 (vanA) и E.   faecalis ATCC 51299 
(vanB) использовались в качестве положительных кон­
тролей. Электрофоретическую детекцию продуктов 
амплификации проводили в 1,5% агарозном геле с ис­
пользованием трис-ацетатного электродного буфера. 
В качестве стандарта молекулярных длин использо­
вали ДНК-маркер 100bp GeneRulerТМ (Thermo Fisher 
Scientific, США).

Генотипирование
Генотипирование E. faecium осуществляли методом 

МЛСТ, включающим амплификацию и секвенирование 
7 генов «домашнего хозяйства» (adk, atp, ddl, gyd, gdh, 
purK, pstS) согласно стандартному международному про­
токолу [14]. Анализ нуклеотидных последовательно­
стей был выполнен с помощью программного обеспе­
чения Vector NTI Advance 11 (Invitrogen Corp., США). 
Определение аллельных профилей штаммов и соответ­
ствующих им сиквенс-типов проводили с использова­
нием базы данных pubMLST/Efaecium [14]. Сиквенс-типы 
E. faecium объединяли в клональные комплексы с помо­
щью алгоритма goeBURST и программы Philoviz [15].

Статистическая обработка результатов 
Различия между характеристиками оценивали с по­

мощью точного критерия Фишера [16] и считали стати­
стически значимыми при степени вероятности безоши­
бочного прогноза 95% (p  <  0,05).

Рисунок 1.	Популяционная структура клонального комплекса СС17 

		  Круги обозначают сиквенс-типы; линии соединяют однолокусные варианты сиквенс-типов. 
		  На рисунке выделены сиквенс-типы, обнаруженные в исследовании.
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Результаты

Всего было исследовано 83 штамма VR-E. faecium, вы­
деленных из гемокультуры больных опухолями системы 
крови. Гены vanA были детектированы у 71,1% (n = 59) 
VR-E. faecium, гены vanB – у 28,9% (n = 24).

Было проведено МЛСТ всех VR-E. faecium, но только 
для 97,6% (n = 81) изолятов определялись все 7 исследу­
емых генов «домашнего хозяйства», а у 2 изолятов (2,4%) 
отсутствовал ген pstS. Подобные случаи регистрирова­
лись другими исследователями, и, согласно последнему 
протоколу МЛСТ E. faecium (2018 г.), было рекомендо­
вано присваивать нулевой номер в аллельном профиле 
штамма при отсутствии гена pstS [14]. Аллельный про­
филь (atpA-1, ddl-1, gdh-1, purK-1, gyd-1, pstS-0, adk-1) 
этих двух изолятов соответствовал ST1421, который 
является однолокусным вариантом сиквенс-типа ST17. 
Таким образом, среди 83 VR-E. faecium было выявлено 
22 сиквенс-типа, и все они принадлежали к клональному 
комплексу СС17 (Рисунок 1).

На Рисунке 2 представлено распределение сиквенс-
типов. К трем сиквенс-типам – ST17 (19,3%), ST78 
(18,1%) и ST80 (16,9%) – принадлежало 54,3% (n = 45) 
VR-E. faecium. Остальные сиквенс-типы включали от 1 до 
4 изолятов VR-E. faecium. От 3 до 4 изолятов содержали 
4 (18,2%) из 22 сиквенс-типов (ST317, ST202, ST262 
и ST440), 2 изолята – 10 (45,5%) из 22 сиквенс-ти­
пов (ST18, ST64, ST117, ST280, ST323, ST549, ST552, 
ST789, ST917 и ST1421), 1 изолят – 5 (22,7%) из 22 
сиквенс-типов (ST125, ST203, ST414, ST564 и ST739).

Были выявлены различия в клональном составе 
VR-E. faecium с генотипами vanA и vanB (Рисунок 3). 
Для изолятов обеих групп были определены 7 общих 
сиквенс-типов (ST17, ST64, ST78, ST202, ST280, ST317 
и ST549). Изоляты VR-E. faecium, несущие гены vanA, 
характеризовались более выраженным разнообра­
зием и были представлены 20 сиквенс-типами в срав­
нении с VR-E.  faecium vanB, которые принадлежали к 
9 сиквенс-типам. Для изолятов с генотипом резистент­
ности vanA и vanB были определены различия среди 
доминирующих генов. Так, среди VR-E. faecium vanA 
по сравнению с VR-E.  faecium vanB достоверно чаще 
определялась их принадлежность к ST78 (23,7% про­
тив 4,2% соответственно, p = 0,0559) и к ST80 (23,7% 
против 0% соответственно, p = 0,0079), в то время как 
при генотипе vanB было выявлено преобладание ST17 
(50% против 6,8%, р = 0,0001). Доминирующим среди 
VR-E. faecium vanB был один сиквенс-тип – ST17, содер­
жавший 50% изолятов, а среди VR-E. faecium vanA пре­
обладали 2 сиквенс-типа – ST78 и ST80, каждый из них 
включал 23,7% (n = 14) изолятов. 

Клональный состав популяции VR-E. faecium раз­
личался в течение двух периодов исследования 
(Рисунок 4). Несмотря на то что в первый период иссле­
дования (2003–2011 гг.) было выделено VR-E. faecium 
в 2 раза меньше (n = 24) по сравнению со вторым пе­
риодом (2012–2019 гг., n = 59), тем не менее принад­
лежность изолятов первого периода была определена 
к 12  (54,5%) из 22 сиквенс-типов, детектируемых за 

весь анализируемый период. В оба периода исследо­
вания циркулировали 9 (40,9%) из 22 сиквенс-типов, в 
которые вошли как всемирно распространенные клоны 
«высокого риска» (ST17 и ST78), так и менее представ­
ленные в литературе клоны (ST202, ST262, ST280, 
ST323, ST440, ST549 и ST1421). Второй период иссле­
дования (2012–2019 гг.) характеризовался появлением 
10 (45,5%) сиквенс-типов, которые не были детектиро­
ваны в 2003–2011 гг., включая ST80, ставший домини­
рующим в этот период (23,7%). Клоны «высокого риска» 
ST17 и ST78 оставались наиболее распространенными 
как в ранний, так и в более поздний анализируемый пе­
риод (16% и 20,3%, 25% и 15,3% соответственно) и 
были определены в 4 из 6 лечебных учреждений, вклю­
ченных в исследование.

Обсуждение

В последние годы наблюдается увеличение частоты 
инфекций, вызванных VR-E. faecium. Доля VR-E. faecium, 
выделенных из гемокультуры больных опухолями си­
стемы крови в рамках многоцентрового исследования 
в России, увеличилась с 2% (2003–2005 гг.) до 15% 
(2003–2016 гг.) [2, 17]. В мире наиболее распростра­
ненными генами резистентности к ванкомицину явля­
ются vanA и vanB, при этом в разных географических ре­
гионах отмечена вариабельность в преобладании этих 
генов. В Северной Америке, Европе, Иране и Китае при 
инфекции, вызванной ванкомицинорезистентными эн­
терококками, преобладали гены vanA (76–100%), в то 
время как в Австралии, Новой Зеландии, Сингапуре и 
Англии – гены vanB (58–98%) [18]. В России, как и в 
большинстве стран мира, также выявлено преоблада­
ние генов vanA над vanB среди VR-E. faecium. В текущем 
исследовании гены vanA были определены у большин­
ства (71,1%) VR-E. faecium, как и в ранее проведенном 
нами исследовании (2004–2007 гг.) в двух гематологи­
ческих стационарах Москвы, в котором vanA были де­
тектированы у 100% VR-E. faecium [11]. Сопоставимые 
результаты были получены в работе Cho S. и соавт., на­
правленной на изучение и сравнение VR-E. faecium, вы­
деленных от больных с заболеваниями и без заболе­
ваний системы крови. Все VR-E. faecium, выделенные 
от больных обеих групп, несли гены vanA [19]. Менее 
распространенные гены vanB были определены нами у 
28,9% VR-E. faecium. Одной из стран, где в течение двух 
последних десятилетий было выявлено доминирование 
генов vanB среди VR-E. faecium, являлась Австралия. 
Однако в 2018 г. в этой стране доля vanA-положитель­
ных VR-E. faecium увеличилась до 52,9% [5]. В исследо­
вании van Hal S. и соавт. [20] было высказано предполо­
жение, что появление VR-E. faecium, несущих гены vanA, 
и распространение их в Австралии могло быть связано 
с определенными клонами E. faecium. В некоторых стра­
нах у VR-E. faecium было выявлено одновременное но­
сительство генов vanA и vanB. Так, в Ирландии, как и 
в большинстве стран мира, доминировали гены vanA 
(89%), но одновременно гены vanA и vanB несли 6%  
VR-E. faecium и только 4% – гены vanB [21]. 
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Рисунок 2. Распределение сиквенс-типов VR-E. faecium

Рисунок 3. Распределение сиквенс-типов среди VR-E. faecium, несущих гены vanA и vanB

Рисунок 4. Распределение сиквенс-типов среди VR-E. faecium в разные периоды 
исследования
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Впервые схема МЛСТ E. faecium была предложена 
в 2002 г. [22]. В 2005 г. было проведено крупное мно­
гоцентровое исследование по изучению E. faecium из 
21 страны [23]. Всего было изучено 411 штаммов, вы­
деленных от людей (как больных, так и здоровых) и от 
животных. По результатам исследования было сделано 
заключение, что подавляющее большинство нозокоми­
альных штаммов E. faecium принадлежало к одной ге­
нетической линии – СС17, ассоциированной с госпи­
тальными вспышками инфекций. Текущее исследование 
не стало исключением, и все 83 штамма VR-E. faecium 
относились к клональному комплексу CC17, который 
представлен в настоящее время более 500 сиквенс-ти­
пами [14]. В нашем исследовании было определено 22 
сиквенс-типа, среди которых преобладали ST17, ST78 и 
ST80, включавшие 54,3% VR-E. faecium. Сопоставимые 
данные были получены в работе канадских исследова­
телей McCracken M. и соавт. [24], в которой было вы­
явлено 17 сиквенс-типов среди 81 VR-E. faecium, выде­
ленных из гемокультуры. Во всем мире исследователями 
было отмечено разнообразие клонального состава по­
пуляций нозокомиальных штаммов E. faecium и выявлен­
ных сиквенс-типов СС17. При инфекции кровотока, вы­
званной E. faecium, в Южной Корее в ходе изучения 120 
штаммов был определен 21 сиквенс-тип, в Австралии – 
59 сиквенс-типов среди 465 штаммов [5, 19]. Следует 
отметить, что при таком разнообразии существовало 
5–6 доминирующих сиквенс-типов, включавших 74,4–
80,8% E. faecium [5, 19]. Суммируя представленные 
данные, можно отметить, что чем больше было иссле­
довано штаммов E. faecium, тем больше сиквенс-типов 
было верифицировано, но в большинстве исследований 
при видимом генетическом разнообразии E. faecium вы­
являлись несколько доминирующих сиквенс-типов. 

По ряду публикаций, доминирующие сиквенс-типы 
чаще были представлены клонами «высокого риска», 
такими как ST16, ST17, ST18, ST78, ST117, ST192 
и ST203 [5, 19, 21, 24–26]. В нашем исследова­
нии 2 (ST17 и ST78) из 3 доминирующих сиквенс-ти­
пов также относились к клонам «высокого риска» и 
циркулировали в 4 из 6 исследуемых стационаров. 
Исследователями не было отмечено четкой корреля­
ции детекции генов vanA или vanB с определенным 
сиквенс-типом. Тем не менее в проведенном нами ис­
следовании ST17 VR-E. faecium достоверно чаще со­
держали гены vanB (p < 0,0001). В Австралии гены 
vanB были определены у всех VR-E. faecium, принадле­
жащих также к ST17 [5], а в Южной Корее, наоборот, 
все ST17 VR-E. faecium имели гены vanA [19]. Одним из 
доминирующих сиквенс-типов в данном исследовании 
являлся ST80, информация о котором представлена в 
публикациях более чем из 10 стран, хотя частота обна­
ружения его была меньше, чем ST17 и ST78, которые 
были выделены в большинстве стран Европы, Америки, 
Азии и Африки. ST80 преобладал в таких странах, как 
Германия, Дания, Нидерланды и Австралия [5, 27–
29]. Все изученные нами ST80 VR-E. faecium содер­
жали гены vanA аналогично исследованию из Дании 
(2012–2015 гг.) [28]. В то же время в ряде стран у 

VR-E. faecium, принадлежащих к ST80, были детектиро­
ваны гены vanB. Так, в работе из Германии доля ST80, 
содержащих vanB, составила 85,7% [27].

В текущем исследовании помимо клонов «высокого 
риска» были обнаружены относительно редко встреча­
ющиеся сиквенс-типы. Одним из них являлся ST414, ко­
торый первоначально идентифицировали в Австралии в 
2008 г. [33], позднее в странах Азии, включая Китай 
[34], Гонконг [35], Тайвань [36], и, вероятнее всего, 
ST414 является азиатским клоном, поскольку был детек­
тирован только в Азиатско-Тихоокеанском регионе [37]. 
Однако в нашем исследовании ST414 VR-E. faecium были 
выявлены от больного, находившегося на лечении в ге­
матологическом стационаре в европейской части России 
(г. Москва). VR-E. faecium, относящиеся к другому ред­
кому сиквенс-типу ST917 (2,4%), были выделены нами 
из гемокультуры в 2007 г. и 2008 г., а до этого были 
изолированы от птиц, и первое сообщение из Словакии 
относится к 2013 г. [38]. Сиквенс-тип ST917 является 
однолокусным вариантом ST18, способным вызывать 
внутрибольничные вспышки инфекции, но до настоящего 
времени в литературе не были представлены случаи вы­
деления ST917 VR-E. faecium от человека. 

МЛСТ E. faecium основано на секвенировании вну­
тренних фрагментов 7 генов «домашнего хозяйства», из 
которых 4 гена (atp, gyd, pstS, ddl) расположены в «го­
рячих точках» рекомбинации [30]. Начиная с 2018  г., 
рекомендовано присваивать нулевой номер в случае 
отсутствия одного из вышеперечисленных генов для 
определения аллельного профиля штамма. В настоя­
щее время в базе данных pubMLST/Efaecium [14] за­
регистрировано 9 сиквенс-типов с отсутствующим ге­
ном pstS (ST1421, ST1422, ST1423, ST1424, ST1425, 
ST1477, ST1478, ST1633, ST1824) [14]. Первое сооб­
щение о VR-E. faecium с делетированным геном pstS по­
ступило из Австралии в 2015 г. [31]. В нашем иссле­
довании таких штаммов было 2, и оба принадлежали к 
ST1421 (один из них был выделен в 2005 г., другой – в 
2014 г.). При детальном изучении VR-E. faecium, выде­
ленных в Южной Корее в разные периоды исследования 
(2006–2007 гг., 2012–2013 гг. и 2014–2015 гг.), было 
выявлено, что первые изоляты с делетированным геном 
pstS были определены в 2006 г. [32], при этом в первых 
двух анализируемых периодах доля таких VR-E. faecium 
составляла 11–15%, а в 2014–2015  гг. к ST1421 
принадлежало подавляющее большинство штаммов 
(97,8%). Можно полагать, что появление и распростра­
нение E. faecium с делетированным геном pstS явилось 
результатом множественных событий рекомбинации в 
отдельных генетических линиях, приводящих к потере 
этого аллеля [20]. В исследовании Kim H. и соавт. [32] 
было высказано предположение, что делеция гена pstS 
могла происходить спорадически в различных клонах. 
Согласно данным Австралийской группы по контролю 
устойчивости к антимикробным препаратам, ST1421 
также входил в число доминирующих сиквенс-типов в 
2018 г. [5]. 

Состав популяции VR-E. faecium, выделенных из гемо­
культуры больных опухолями системы крови, за анали­
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зируемые годы претерпевал изменения. В исследуемой 
популяции VR-E. faecium только 40,9% сиквенс-типов 
были выявлены в течение всего периода исследования. 
К ним относились как клоны «высокого риска» (ST17, 
ST78), так и менее распространенные клоны (ST202, 
ST262, ST280, ST323, ST440, ST549 и ST1421). В те­
чение всего периода исследования наиболее распро­
страненными сиквенс-типами были ST17 (19,3%) и ST78 
(18,1%). Изменения в составе популяции VR-E. faecium, 
выделенных при инфекциях кровотока, были отмечены 
и канадскими учеными. Наиболее распространенными 
сиквенс-типами среди VR-E. faecium в 1999–2005 гг. вы­
ступали ST17, ST80, ST16 и ST154, в то время как в 
2006–2009 гг. – ST18, ST203, ST412 и ST584 [24]. В 
Дании в 2009–2013 гг. подавляющее большинство кли­
нических штаммов VR-E. faecium (89,1%) относились к 
клонам «высокого риска» ST18 (32,4%), ST117 (33,3%) 
и ST192 (23,4%) [39], а в 2015 г. доминирующими стали 
ST203 (51,1%) и ST80 (33,4%) [26]. Указанные иссле­
дования свидетельствуют о постоянном изменении по­
пуляционного состава VR-E. faecium как по причине рас­
пространения клонов «высокого риска», так и из-за 
появления новых клонов.

Заключение

Все исследуемые штаммы VR-E. faecium принадле­
жали к эпидемическому клональному комплексу СС17, 
распространенному в мире, и были представлены как 
клонами «высокого риска», так и менее распространен­
ными сиквенс-типами. Всего было выявлено 22 сиквенс-
типа. Доминирующими являлись 3 сиквенс-типа: ST17, 
ST78 и ST80, к ним принадлежало 54,3% VR-E. faecium. 
Штаммы VR-E. faecium, несущие гены vanA, достоверно 
чаще, чем VR-E. faecium vanB, принадлежали к ST78 и к 
ST80 и реже – к ST17 .

В ходе исследования клональный состав VR-E. faecium 
претерпел изменения, но клоны «высокого риска», та­
кие как ST17 и ST78, оставались наиболее распростра­
ненными в течение всего периода исследования, и их 
можно рассматривать как эндемичные для России.

Работа выполнена в рамках государственного за-
дания Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (тема №AAAA-A21-121011290078-8).
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