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Почему Klebsiella pneumoniae становится лидирующим 
оппортунистическим патогеном

Чеботарь И.В.1, Бочарова Ю.А.1, Подопригора И.В.2, Шагин Д.А.1,3

1 ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия
2 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия
3 ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, Москва, Россия

В настоящем обзоре рассматриваются причины, которые привели к тому, что Klebsiella pneumoniae 
становится самым опасным оппортунистическим патогеном для человека. Кратко описаны история 
открытия K. pneumoniae и ее микробиологические свойства. Перечислены формы патологии, кото­
рые может вызывать K. pneumoniae. Детально проанализированы молекулярно-генетические ос­
новы вирулентности и антибиотикорезистентности K. pneumoniae. Сделан вывод о том, что главной 
причиной опасности клебсиелл является их способность формировать устойчивость к представите­
лям всех классов антибиотиков.
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The reasons why Klebsiella pneumoniae becomes a leading opportunistic 
pathogen

Chebotar I.V.1, Bocharova Yu.A.1, Podoprigora I.V.2, Shagin D.A.1,3

1 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
2 RUDN University, Moscow, Russia
3 Central Research Institute of Epidemiology, Moscow, Russia

This review provides an analysis of causes why Klebsiella pneumoniae takes a leading place among 
opportunistic human bacteria. The review includes the history of K. pneumoniae studies, microbiological 
properties and various Klebsiella-associated types of infections. The molecular and genetic mechanisms 
of K. pneumoniae virulence and antimicrobial resistance are described in detail. It’s concluded that the 
main underline cause of K. pneumoniae threat is the potential for developing resistance to all antimicrobial 
classes.

Введение

Стратегический успех любого бактериального воз­
будителя зависит от его способности быстро адаптиро­
ваться к агрессивному действию эффекторов иммунной 
системы и антимикробных препаратов (АМП). С этих по­
зиций можно выделить 6 наиболее успешных таксонов 
микроорганизмов, которые получили название ESKAPE-
патогены [1]. Именно бактерии этой группы, включаю­
щей Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 

aeruginosa и Enterobacter spp., рассматриваются меж­
дународными экспертами как глобальная угроза для 
человечества [2]. Лидерство внутри группы ESKAPE 
определяется многими факторами: особенностями со­
циального портрета населения, профилем стационара, 
спецификой национальных стандартов лечения, эффек­
тивностью работы эпидемиологических служб, практикой 
использования антибиотиков в национальном масштабе. 
Статистика последних лет показывает устойчивую тен­
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денцию: во многих регионах мира самыми опасными из 
оппортунистических патогенов становятся госпитальные 
штаммы K. pneumoniae с признаками резистентности к 
антибиотикам. В 2014 г. в США K. pneumoniae была при­
чиной примерно 10% всех зарегистрированных инфек­
ций [3]. Заболевания, вызванные клебсиеллами, характе­
ризуются тяжелым течением. При инфекциях кровотока в 
течение месяца погибает 20% больных [4]. Прогноз нозо­
комиальных пневмоний, связанных с K. pneumoniae, еще 
более пессимистичен: летальность достигает 50% [5].

В настоящем обзоре представлен анализ свойств 
K. pneumoniae, которые определяют ее особую клини­
ческую значимость среди госпитальных микробов-оп­
портунистов.

История изучения K. pneumoniae

Считается, что впервые K. pneumoniae была опи­
сана Карлом Фридлендером в 1882 г. при изучении ау­
топсийного материала из легких пациента, умершего от 
пневмонии [6]. Уже тогда Фридлендер в качестве од­
ного из характерных атрибутов нового микроба опре­
делил капсулу, которая впоследствии стала рассма­
триваться в качестве главного фактора патогенности 
и основы для серотипирования. До 1886 г. обнару­
женная бактерия именовалась палочкой Фридлендера 
(Friedlander’s bacillus), затем получила современное на­
звание – Klebsiella pneumoniae, родовой эпитет был 
утвержден в честь немецкого бактериолога Эдвина 
Клебса. Впрочем, термин «палочка Фридлендера» про­
должал устойчиво использоваться до середины ХХ в.

Если следовать современной таксономии, которая 
объединяет в один вид три подвида (K. pneumoniae 
subsp. pneumoniae, K. pneumoniae subsp. rhinoscleromatis, 
K. pneumoniae subsp. ozaenae), то необходимо вспом­
нить также историю изучения клебсиелл как возбуди­
телей риносклеромы и атрофического ринита (озены). 
В 1882 г. австрийский уролог Антон Риттер фон Фриш 
выделил капсульную бактерию от больного риноскле­
ромой и выдвинул гипотезу о ее этиологическом значе­
нии в развитии риносклеромы [7]. До 1887 г. эту бакте­
рию называли бацилла Фриша (Frisch bacillus), позднее 
она была отнесена к роду Klebsiella и получила назва­
ние Klebsiella rhinoscleromatis. В 1970-х гг. возбуди­
тель риносклеромы был реклассифицирован в под­
вид K. pneumoniae и сейчас называется K. pneumoniae 
subsp. rhinoscleromatis. В 1983 г. Рудольф Абель (Rudolf 
Abel) описал в качестве возбудителя атрофического ри­
нита (озены) Bacillus ozenae (Bacillus mucosus ozenae, 
Klebsiella ozaenae), которую стали рассматривать как 
самостоятельный вид [8]. Тогда же на этиологию озены 
существовали альтернативные взгляды. Perez, а позд­
нее Horn и Victors считали, что возбудителями озены 
являются бактерии Coccobacillus foetidus ozenae [9]. 
Описанные Perez коккобациллы, вероятнее всего, тоже 
были клебсиеллами. Однако в этом нет твердой уверен­
ности, потому что озена является полиэтиологичным за­
болеванием, возбудители которого принадлежат к раз­
ным таксономическим группам. В 1970-х гг. возбудитель 
озены был реклассифицирован в подвид K. pneumoniae 
и сейчас называется K. pneumoniae subsp. ozaenae.

Микробиологические свойства 

Микробиологические свойства K. pneumoniae во мно­
гом типичны для семейства Enterobacteriaceae и рода 
Klebsiella [10]. K. pneumoniae – грамотрицательные пря­
мые палочковидные бактерии (длина тела бактерии – 
от 0,6 до 6,0 мкм, диаметр – от 0,3 до 1,0 мкм), ко­
торые располагаются одиночно, парами или собраны 
в короткие цепи. Имеют выраженную капсулу, непод­
вижны. Являются факультативными анаэробами, не­
прихотливы в культивировании, оксидазонегативные. 
Ферментируют арабинозу, инозитол, лактозу, манни­
тол, рамнозу, сахарозу, глюкозу, раффинозу, сорбитол, 
цитрат, являются уреазоположительными. Глюкозу фер­
ментируют с образованием кислоты и газа (СО2 и не­
значительное количество Н2). Признаки видовой иден­
тификации описаны ниже. Продуцируют ряд ферментов, 
которые могут участвовать в патогенезе инфекционного 
процесса. Клебсиеллы обладают очень интересным свой­
ством: в анаэробных условиях в качестве источника азота 
они могут утилизировать атмосферный N2 [11]. Подвиды 
K. pneumoniae  – K.  pneumoniae subsp. pneumoniae, 
K. pneumoniae subsp. ozaenae и K. pneumoniae subsp. 
rhinoscleromatis – отличаются по биохимическим, сероло­
гическим и патогенетическим характеристикам.

Внутривидовое типирование K. pneumoniae прово­
дится на основе серологических, генетических и про­
теомных методов. Серологическое типирование, ос­
нованное на определении капсульных антигенов 
(К-антигенов), установило наличие 82 антигенных де­
терминант [12]. В рутинной практике используется стан­
дартная международная схема, которая позволяет 
определить 77 серотипов K. pneumoniae. Технология ти­
пирования K. pneumoniae на основе О-антигенов явля­
ется методически более сложной, что связанно с экра­
нированием О-антигенов термостабильной капсулой 
[12]. Мнения экспертов о количестве серотипов разли­
чаются: согласно разным критериям, их насчитывают 
от 8 до 9 [12, 13]. Из-за субъективности учета резуль­
татов и низкой «разрешающей способности» серотипи­
рование вытесняется молекулярно-генетическими мето­
дами типирования, к которым относится мультилокусное 
сиквенс-типирование (MLST) и полногеномное секвени­
рование. Фаготипирование и типирование на основе 
бактериоцинов практически не применяются в совре­
менной клинической микробиологии. Эффективность 
клебсиеллезных бактериофагов, используемых для ди­
агностических и лечебных процедур, может быть сомни­
тельной по двум важным причинам. Во-первых, исполь­
зуемые в России бактериофаги не стандартизованы при 
помощи молекулярно-генетических методов, что не по­
зволяет говорить об их генетической однородности в 
разных сериях препаратов. Во-вторых, клебсиеллы, как 
и другие энтеробактерии, могут быстро приобретать ре­
зистентность к бактериофагам [14].

Экология и эпидемиология

K. pneumoniae – симбионт человека и животных, кото­
рый способен выживать в подходящих условиях окружа­
ющей среды. Более чем у трети здоровых людей (до 35%), 
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не связанных с медицинскими учреждениями, кишечник 
колонизирован K. pneumoniae [15]. До 6% здоровых лю­
дей являются носителями клебсиеллы на слизистой обо­
лочке верхних дыхательных путей, преимущественно в 
носоглотке [15, 16]. Реже K. pneumoniae может присут­
ствовать на коже, а также на наружных или близких к 
поверхности участках мочеполовой системы здорового 
человека. Жизнеспособные клетки K. pneumoniae часто 
обнаруживаются в естественных водоемах, в почве, на 
культурных и дикорастущих растениях [17, 18]. Высокая 
концентрация K. pneumoniae определяется в сточных во­
дах, навозе и других образцах из окружающей среды жи­
вотноводческих предприятий. Принципиальное различие 
между изолятами от человека и штаммами, полученными 
из окружающей среды, заключается в особенностях 
строения капсулы [19]. Считается, что капсула является 
важнейшим адаптивным инструментом для выживания в 
организме человека.

Клебсиеллы могут выдерживать пересыхание и сохра­
нять жизнеспособность на искусственных поверхностях, 
что является одной из основ развития нозокомиальных 
инфекций, вызванных K. pneumoniae. Передача инфек­
ции осуществляется преимущественно при помощи кон­
тактного механизма, который реализуется «от человека 
к человеку» через руки, электронные устройства (теле­
фоны, клавиатуры компьютеров и др.), предметы быта, 
медицинские инструменты [20–23]. Возможна передача 
K. pneumoniae при помощи аэрогенного и фекально-
орального механизмов. Описаны случаи заражения па­
циентов клебсиеллами через инфузионные устройства 
[16]. Необычная локализация K. pneumoniae, ставшая 
причиной крупной вспышки клебсиеллезной инфекции в 
отделении интенсивной терапии новорожденных, была 
обнаружена на накладных ногтях одной из сотрудниц 
отделения [24]. Возможным источником инфекции мо­
гут являться сельскохозяйственные животные, при этом 
передача клебсиелл человеку может происходить через 
продукты животноводства [25]. K. pneumoniae – микро­
организм, который требует особого внимания из-за его 
способности вызывать внутрибольничные вспышки с воз­
можностью неблагоприятных исходов, количество кото­
рых коррелирует с профилем антибиотикорезистентности 
штамма возбудителя [26]. Официальная статистика гово­
рит о том, что от 3% до 9% всех внутрибольничных эпи­
демических вспышек вызваны K. pneumoniae [27, 28].

Факторы вирулентности 

K. pneumoniae обладает немногочисленными, но эф­
фективными факторами вирулентности, обеспечиваю­
щими развитие всех стадий инфекционного процесса, 
включая адгезию и колонизацию, инвазию и защиту от 
иммунных эффекторов. Основные вирулентные свойства 
реализуются за счет капсулы, липополисахарида (ЛПС), 
пилей, сидерофоров, колибактина и белков наружной 
мембраны. В геноме некоторых штаммов клебсиелл об­
наруживались гены и других потенциальных факторов 
вирулентности, таких как протеаза HtrA и фосфолипаза 
D [29, 30].

Капсула (К-антиген) – это структура, состоящая из 
полисахаридов и уроновых кислот. Полисахариды пред­

ставлены повторяющимися блоками из 2–7 моноса­
харов (обычно D-глюкозы, D-маннозы, D-галактозы). 
Капсула крепится к наружной мембране и массивным 
слоем покрывает микробную клетку [31]. Гены, коди­
рующие ферменты синтеза капсулы, занимают осо­
бое место в геноме K. pneumoniae – локус cps (от англ. 
capsule polysaccharide synthesis – синтез полисахаридов 
капсулы). В его составе выделяют 19 генов, среди ко­
торых основное значение имеет ген wzi. Он кодирует 
поверхностный белок, участвующий в сборке капсулы 
на наружной мембране клетки, и присутствует у всех 
капсульных штаммов K. pneumoniae [32, 33]. Строение 
гена wzi определяет принадлежность клебсиеллы к 
капсульному серологическому типу или K-серотипу, что 
легло в основу wzi-типирования – генетического ме­
тода определения капсульного серотипа. Набор других 
генов в локусе cps отличается у разных изолятов и не 
зависит от K-серотипа. На сегодняшний день известно 
77 K-серотипов и 135 соответствующих им wzi-типов 
[34]. Отдельно выделяют серотипы K1 и K2, предста­
вители которых наиболее распространены в клиничес­
кой практике и часто обладают гипермукоидным фено­
типом [35]. Считается, что гипермукоидные штаммы, 
которые обладают способностью продуцировать из­
быточное количество слизи, ассоциированы с особо 
тяжелым и даже фатальным течением клебсиеллез­
ной инфекции, поэтому они получили название гипер­
вирулентных [36]. Если вспомнить, что бактериальная 
слизь является результатом сброса капсульного мате­
риала во внеклеточную среду, то мукоидность штамма 
напрямую связана с уровнем продукции капсульных по­
лисахаридов. Гиперпродукция капсульных полисахари­
дов возникает под действием положительных регулято­
ров экспрессии локуса cps – генов rmpA, rcsB – или при 
наличии особой аллели гена wzy-полимеразы – wzy_K1 
(magA) [37–40]. Ген rmpA (от англ. regulator of mucoid 
phenotype A – регулятор мукоидного фенотипа A) входит 
в состав плазмиды pLVPK (от англ. large virulence plasmid 
of K.  pneumoniae  – большая плазмида K. pneumoniae, 
ассоциированная с вирулентностью), то есть rmpA-зави­
симая гиперпродукция капсульных полисахаридов опре­
деляется наличием данной плазмиды у конкретного изо­
лята [37]. Ген rcsB – хромосомный ген двухкомпонентной 
регуляторной системы Rcs, экспрессия которого увели­
чивается под действием внешних стимулов, таких как 
воздействие лизоцима, оксидативный стресс, поврежде­
ние пептидогликана клеточной стенки и др. [41].

Повышенная вирулентность гипермукоидных изоля­
тов доказана на инфекционных моделях. Напротив, изо­
ляты со сниженной продукцией капсульных полисахари­
дов (например, изоляты, не несущие ген rmpA) обладали 
слабой вирулентностью, что указывает на особое значе­
ние капсулы в развитии инфекционного процесса [42].

Наличие капсулы обеспечивает способность K. pneu
moniae ускользать от иммунного ответа макроорганизма, 
включая защиту от фагоцитоза, катионных антимикроб­
ных пептидов (КАП), системы комплемента. Капсула 
может нарушать процесс фагоцитоза на двух стадиях: 
хемотаксиса и адгезии. В исследовании Regueiro V. и со­
авт. показано, что капсульные штаммы слабо стимули­
руют выработку молекул ИЛ-8 и ICAM-1, вследствие 
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чего замедляется миграция нейтрофилов в очаг воспа­
ления [43]. Кроме того, в результате нарушения актива­
ции системы комплемента снижается концентрация хе­
моаттрактантов, в том числе компонентов комплемента 
C3a и C5a. Капсула маскирует поверхностные струк­
туры клебсиелл (ЛПС, порины), необходимые для пря­
мой и опсонин-зависимой адгезии фагоцитов [44, 45]. 
Протеины легочного сурфактанта (SP) являются опсо­
нинами, активирующими макрофагальный фагоцитоз. 
Однако капсула гипервирулентных серотипов нарушает 
SP-опосредованную опсонизацию K. pneumoniae. Kabha 
K. и соавт. показали, что один из типов SP (SP-A) не вли­
яет на фагоцитоз гипервирулентных бактерий серотипа 
K2, однако усиливает фагоцитоз легочными макрофа­
гами представителей других серотипов [46]. Другой тип 
SP (SP-D) не активен в отношении любых капсульных 
серотипов и связывает только бескапсульные штаммы 
[47]. Капсульные полисахариды, покрывая поверхность 
бактериальной клетки, нейтрализуют отрицательный за­
ряд наружной мембраны и таким образом ограничивают 
электростатическое взаимодействие КАП с клеточной 
стенкой. Доказано, что капсула препятствует бактери­
цидному действию таких КАП, как альфа- и бета-дефен­
зин 1, протамина сульфат [48].

Капсула нарушает активацию системы комплемента 
путем экранирования поверхностных структур – актива­
торов комплемента (эпитопов антигенов, необходимых 
для антителозависимого связывания компонента ком­
племента C1q, и белка наружной мембраны OmpK36, 
способного связывать компонент C1q без участия ан­
тител) [49, 50]. В конечном счете это приводит к сни­
жению антимикробной активности комплемента и по­
давлению комплемент-зависимого фагоцитоза. Однако 
К-антиген некоторых изолятов K. pneumoniae (серотипы 
K2, K21a, K36, K50) может непосредственно активиро­
вать систему комплемента по лектиновому пути за счет 
наличия в их составе дисахаридов, состоящих из остат­
ков маннозы или рамнозы [51].

Молекула ЛПС – неотъемлемая часть наружной 
мембраны всех грамотрицательных бактерий, включая 
K. pneumoniae, – состоит из трех частей. Первая часть – 
липид A – гидрофобное соединение, закрепленное на 
наружной мембране бактерии. Вторая – олигосахарид­
ное ядро – соединяет липид А с третьей частью – по­
лисахаридной цепочкой (O-полисахарид, O-антиген). 
Липид А и олигосахаридное ядро имеют консервативное 
строение, их химическую основу составляют липид-ассо­
циированные глюкозамины и олигосахариды (8–15 мо­
носахаридов) соответственно. Полисахаридная цепочка 
обладает антигенными свойствами, имеет высоковариа­
бельное строение и служит признаком для разделе­
ния K. pneumoniae на O-серотипы [52, 53]. Серотипы 
O1, O2 и O3 являются наиболее распространенными 
и выявляются в 80% случаев инфекций, вызванных 
K. pneumoniae [5]. Полисахаридные цепочки серотипов 
O1 и O2 по химическому строению представляют собой 
D-галактан I, основой O-полисахарида серотипа O3 слу­
жит полимер маннозы [54].

Ферменты синтеза липида A, олигосахаридного ядра 
и O-полисахарида кодируются генами локусов lpx, waa 
и wb (rfb) соответственно. Структура локуса lpx явля­

ется консервативной [53, 55]. Группы генов rfb и waa 
различаются у разных штаммов K. pneumoniae, од­
нако корреляции между структурой данных локусов и 
O-серотипом не обнаружено [55]. Локус rfb наиболее 
подробно описан у штаммов, содержащих D-галактан I 
в составе ЛПС. Он включает 6 генов, разделяемых на 
три группы в зависимости от функции кодируемых ими 
ферментов: 1) ген glf (ферменты синтеза моносахаров), 
2) гены wbbM, wbbN и wbbO (ферменты синтеза субъ­
единиц полисахаридов), 3) гены wzm и wzt (ферменты 
сборки и транспорта полисахарида через мембрану) 
[55]. Локус waa имеет два типа строения, различаю­
щихся по двум генам: тип 1 несет гены wabI и wabJ, тип 
2 – гены wabK и wabM, при этом штаммы с локусом waa 
типа 2 обладают большей вирулентностью [56].

Наряду со своей основной функцией – стабилиза­
цией наружной мембраны бактериальной клетки – ЛПС 
защищает бактерию от эффекторов иммунитета (си­
стема комплемента, фагоциты, КАП) за счет модифика­
ции своей химической структуры, а в свободной форме 
(при разрушении мембраны) оказывает токсическое воз­
действие на клетки макроорганизма [57, 58]. Дикие 
штаммы K. pneumoniae, несущие полноразмерный ЛПС 
c O-полисахаридом («smooth LPS», S-форма), устойчивы 
к бактерицидному действию системы комплемента, так 
как мембраноатакующий комплекс даже при отсутствии 
капсулы формируется на большом расстоянии от наруж­
ной мембраны и не может осуществлять лизис бактерии 
[44, 45]. Однако «smooth LPS» не защищает от компле­
мент-зависимого фагоцитоза. У штаммов с мутациями в 
генах ферментов синтеза ЛПС (ген гликозилтрансфе­
разы I – waaC, гены ацетилтрансфераз – lpxL, lpxM, lpxP и 
др.) формируется «rough LPS» (R-форма) – ЛПС без полиса­
харидной цепи или с укороченной полисахаридной цепью 
[59]. Связывание компонентов комплемента с «rough LPS» 
ведет к формированию мембраноатакующего комплекса 
на наружной мембране и лизису бактерии [44, 45].

Основной ЛПС-опосредованный механизм защиты 
K. pneumoniae от иммунных эффекторов заключается 
в модификации липида А. Существует несколько вари­
антов модификации: присоединение пальмиата, амино­
арабинозы, фосфоэтаноламина или гидроксимиристата 
[60]. Присоединение пальмиата происходит при уча­
стии ацетилтрансферазы PagP, гидроксимиристата – ди­
оксигеназы LpxO и трансферазы LpxL2. Присоединение 
аминоарабинозы и фосфоэтаноламина осуществля­
ется трансферазами ArnT (кодируется геном опе­
рона pmrF) и EptA (кодируется геном pmrC) соответ­
ственно. Активация экспрессии гена lpxO происходит 
под действием двухкомпонентной регуляторной системы 
PhoP/Q, работа которой заторможена у диких штам­
мов негативным регулятором MgrB. Экспрессия pagP, 
pmrF и pmrC регулируется на трех уровнях: усиливается 
под влиянием двухкомпонентной регуляторной системы 
PmrA/B (BasS/R), которая активируется MgrB-зависимой 
системой PhoP/Q [60–62]. Дополнительными внешними 
стимулами для активации PmrA/B служит снижение кон­
центрации Fe3+, для активации PhoP/Q – снижение кон­
центрации двухвалентных катионов. Интересно, что опе­
рон pmrF и ген ацетилтрансферазы PagP активируются 
при экспозиции K. pneumoniae с полимиксином В [63].
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При модификации липида A изменяется заряд наруж­
ной мембраны K. pneumoniae, что препятствует бакте­
рицидному действию КАП [64]. Модификация липида 
А приводит к нарушению запуска системного иммун­
ного ответа через TLR4-рецептор фагоцитов, который 
обычно активируется нативным ЛПС. TLR4-завимая ак­
тивация иммунного ответа заключается в образовании 
комплекса «нативный ЛПС + ЛПС-связывающий про­
теин + растворимая форма CD-14 + TLR4». Это при­
водит к стимуляции фагоцитов и продукции активных 
форм кислорода и медиаторов воспаления (тромбок­
сан А2, лейкотриен С4, простагландин E2, ИЛ-8, ИЛ-
12, ИЛ-15). Данная реакция, направленная на элими­
нацию бактерий, может приобретать неконтролируемое 
развитие и приводить к генерализации воспалительного 
процесса вплоть до тромбогеморрагического синдрома 
и полиорганной недостаточности [57]. При гибели бак­
терий и разрушении наружной мембраны высвобожда­
ется большое количество ЛПС в молекулярной форме. 
Свободный ЛПС обладает пирогенным действием, а на 
молекулярном уровне проявляет мембранотоксический 
эффект: вызывает дестабилизацию клеточной мембраны 
и образование пор в билипидном слое [58].

Для адгезии на слизистых оболочках макроорга­
низма клебсиеллы используют пили (фимбрии) – фила­
ментозные структуры длиной 10 мкм и диаметром от 1 
до 11 нм. У K. pneumoniae обнаружено два типа пилей: 
тип 1 кодируется геном fim, тип 3 – генным кластером 
mrk. Пили типа 1 являются основным фактором адгезии; 
главная функция пилей типа 3 – участие в формирова­
нии биопленки [65]. По данным Alcantar-Curiel M. и со­
авт., пили типа 1 экспрессируются практически у всех 
изолятов K.  pneumoniae, пили типа 3 – только у 57% 
штаммов [66]. Наиболее интенсивное биопленкообра­
зование при этом демонстрируют гипервирулентные 
изоляты серотипа K1 [67]. Способность к биопленко­
образованию – одно из основных вирулентных свойств 
K. pneumoniae, так как в составе биопленки бактерии 
становятся «недосягаемыми» для факторов иммунитета 
макроорганизма (фагоцитов, системы комплемента, ан­
тимикробных пептидов) [68]. Внеклеточный матрикс 
биопленок K. pneumoniae характеризуется высокой кон­
центрацией экзополисахаридов (полимеров, включаю­
щих остатки глюкозы, галактозы, рамнозы, глюкуроно­
вые кислоты и глюкозамины), небольшим содержанием 
нуклеиновых кислот и целлюлозы. Содержание белков в 
матриксе составляет в среднем 30% [69, 70]. Процесс 
биопленкообразования находится под контролем вто­
ричного мессенджера c-di-GMP (циклический димер 
гуанозинмонофосфата), который регулирует экспрес­
сию генов кластера mrc, взаимодействуя с регулятором 
MrkH [71, 72]. Это приводит к активации ферментов Bcs 
(целлюлозо-синтаз) и стимуляции продукции внеклеточ­
ного матрикса. Формирование биопленок усиливается 
при действии на K. pneumoniae некоторых АМП – ген­
тамицина, амикацина, тетрациклина. Воздействие лево­
флоксацина и ципрофлоксацина, напротив, уменьшает 
биопленкообразование [73].

Важными факторами патогенеза инфекции являются 
сидерофоры – низкомолекулярные соединения, секре­
тируемые бактериями для связывания ионов железа и 

их доставки в бактериальную клетку через специальные 
рецепторы. Бактериальные сидерофоры лишают клетки 
человека ионов железа, что приводит к метаболическим 
нарушениям вплоть до клеточной гибели [74]. Уровень 
экспрессии сидерофоров зависит от концентрации же­
леза в бактериальной клетке. При перенасыщении бак­
терии железом ионы Fe2+ связывается с репрессором Fur 
(от англ. Ferric uptake regulator – регулятор поглощения 
железа). Образовавшийся комплекс, взаимодействуя с 
консенсусной последовательностью в области промо­
тора, снижает транскрипцию генов сидерофоров [75]. 
Следует отметить, что помимо регуляции синтеза сиде­
рофоров, Fur участвует в снижении уровня экспрессии 
rmpA и генов синтеза колибактина.

Сидерофоры K. pneumoniae представлены энтеро­
бактином, иерсинобактином, сальмохелином и аэро­
бактином. Энтеробактин кодируется генным кластером 
entABCDEF и является наиболее распространенным си­
дерофором клинических штаммов K. pneumoniae [76]. 
Особенность энтеробактина заключается в том, что он 
может инактивироваться липокалином 2 – белком, секре­
тируемым нейтрофилами и эпителиальными клетками ды­
хательных путей. В исследовании Bachman M. и соавт. 
показано, что энтеробактинопродуцирующие штаммы 
K. pneumoniae были авирулентны в дыхательных путях мы­
шей, в организме которых секретировался липокалин 2. 
Однако штаммы, продуцирующие два вида сидерофо­
ров – энтеробактин и иерсинобактин (сидерофор, коди­
руемый геном irp), – не теряли способности вызывать раз­
витие инфекционного процесса [77, 78]. Иерсинобактин, 
в отличие от энтеробактина, связывается плазменным 
белком трансферрином, поэтому иерсинобактинопро­
дуцирующие штаммы K. pneumoniae, не секретирующие 
других сидерофоров, не способны к диссеминации [79]. 
Клебсиеллы способны продуцировать гликозилирован­
ную форму энтеробактина, которая получила название 
сальмохелин. Сальмохелин кодируется генным класте­
ром iroA и обнаруживается у 2% клинических штаммов 
K.  pneumoniae [77]. Продукция аэробактина определя­
ется наличием генного кластера iucABCDiutA, входящего 
в состав плазмиды pLVPK [80]. Сальмохелин и аэробактин 
не связываются тканевыми белками, поэтому они явля­
ются более «выгодными» сидерофорами для выживания 
в организме человека, чем энтеробактин и иерсинобак­
тин. Считается, что у гипервирулентных штаммов чаще 
встречаются сальмохелин или аэробактин.

Колибактин – экзотоксин из группы цикломодули­
нов – способен вызывать повреждения ДНК, возник­
новение анафазных мостов и хромосомных аберраций 
в эукариотических клетках [81, 82]. Ферменты синтеза 
колибактина – пептидсинтазы и поликетидсинтазы – 
кодируются геномным островом pks, содержащим 19 
генов (clbA – clbS) [82]. Внешними стимулами для по­
вышения продукции генов pks являются факторы хи­
мического и физического стресса. В частности, сниже­
ние концентрации ионов железа в среде стимулирует 
транскрипцию clbA через регулятор Fur и регуляторную 
РНК RyhB [83, 84]. Наличие pks более характерно для 
гипервирулентных штаммов серотипа K1 и регистриру­
ется у 78,8% из них [85].

Порины наружной мембраны обеспечивают транс­
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порт питательных веществ в бактериальную клетку. 
Большое значение поринов в развитии инфекцион­
ного процесса доказано многочисленными исследова­
ниями. Например, в работе Tsai Y. и соавт. показано, 
что штаммы, несущие порины OmpK35 и OmpK36, ме­
нее чувствительны к фагоцитозу нейтрофилами и бо­
лее вирулентны в инфекционных моделях, чем мутант­
ные ΔompK35/36 штаммы [86]. Уровень экспрессии 
поринов зависит от осмотических характеристик среды: 
при высокой осмолярности активно экспрессируется 
OmpK36, при низкой осмолярности экспрессируются 
оба порина – OmpK35 и OmpK36 [87].

В целом K. pneumoniae не имеет каких-то особенных 
факторов вирулентности, аналоги которых не существо­
вали бы у других оппортунистических бактерий. Более 
того, вирулентность некоторых других оппортунистов 
выглядит более угрожающей. Например, P. aeruginosa 
может не только иметь гипермукоидный фенотип, но и 
продуцировать целый набор экзотоксинов. Это ставит 
под сомнение гипотезу о том, что вирулентные свойства 
способны быть главной причиной оппортунистического 
успеха клебсиелл.

Устойчивость к антибиотикам

Главная причина опасности современных госпиталь­
ных штаммов K. pneumoniae кроется в их способности 
проявлять нечувствительность к антибиотикам. Именно 
резистентность делает клебсиелл лидерами среди оп­
портунистов. Это наглядно подтверждается статисти­
кой распространения устойчивых изолятов. Среди но­
зокомиальных штаммов K. pneumoniae, выделенных в 
России в 2015–2016 гг., 75,6% изолятов были проду­
центами бета-лактамаз расширенного спектра, 90,2% 
изолятов были устойчивы к цефотаксиму, 51,2% изоля­
тов – к фосфомицину, 26,5% изолятов – к карбапене­
мам, 9,4% изолятов – к колистину [88]. Несмотря на то 
что Европейские данные по резистентности клебсиелл 
отличаются большой вариабельностью, можно утвер­
ждать, что в ряде стран Европы ситуация с резистент­
ностью K. pneumoniae к важнейшим группам АМП явля­
ется критической. Резистентность к карбапенемам среди 
штаммов, выделенных от пациентов в 2018 г., варьиро­
вала от 0–0,1% в Люксембурге и Норвегии до 63,9% 
в Греции (http://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx). 
Аналогичная картина наблюдалась с другими антибио­
тиками: устойчивость к фторхинолонам колебалась от 
0% (Исландия) до 68,2% (Польша), устойчивость к ами­
ногликозидам – от 0% (Исландия) до 59,2% (Болгария).

K. pneumoniae обладает природной (видовой) ре­
зистентностью к незащищенным пенициллинам, вклю­
чая ампициллин, а также к макролидам, гликопептидам, 
линкозамидам, стрептограминам, рифампицину, дапто­
мицину, фузидовой кислоте (фузидину) и линезолиду 
(Европейский комитет по определению чувствитель­
ности к антимикробным препаратам (EUCAST), www.
eucast.org; Институт клинических и лабораторных стан­
дартов (CLSI), www.clsi.org). Адаптивная резистентность 
K.  pneumoniae детерминируется внутренними генети­
ческими перестройками или генетическим материалом, 
приобретенным клебсиеллами путем горизонтального 

переноса от резистентного микробного окружения. 
Адаптивная резистентность может обеспечить защиту 
клебсиелл от всех известных классов АМП.

Главный механизм устойчивости K. pneumoniae к бе­
та-лактамным антибиотикам – это ферменты-гидролазы, 
получившие название бета-лактамаз. У K. pneumoniae 
были обнаружены представители бета-лактамаз всех че­
тырех классов по Ambler: А (группы SHV, TEM, CTX-M, 
PER, KPS, GES), B (группы IMP, VIM, NDM, GIM, SIM), 
С (группы CMY, FOX, MOX, DHA) и D (группа OXA) [89–
91]. Бета-лактамазы объединяются в классы по струк­
турным особенностям, но не по функциональной ак­
тивности. Функциональная активность бета-лактамаз 
определяется двумя критериями: перечнем гидролизуе­
мых бета-лактамных антибиотиков и отношением к ин­
гибиторам бета-лактамаз (клавуланат, сульбактам, тазо­
бактам). В целом проблема функциональной активности 
бета-лактамаз является примером сложности, которая 
не только не решена, но даже не оценена по достоин­
ству. Предлагаем рассмотреть сложность указанной про­
блемы на примере бета-лактамаз группы SHV. Сейчас 
можно говорить о 34 подгруппах SHV, для которых было 
корректно доказано участие в формировании резистент­
ности K. pneumoniae к бета-лактамным антибиотикам 
[92]. Если следовать функциональной классификации 
Bush K. и соавт. (1995), то многие из SHV-бета-лактамаз 
K. pneumoniae демонстрируют активность групп 2b, 2br, 
2be [93]. Ферменты SHV функциональной группы 2b (ти­
пичный представитель – SHV-1) гидролизируют пеницил­
лины, включая аминопенициллины (ампициллин), ранние 
цефалоспорины (цефалоридин, цефалотин), и инактиви­
руются клавулановой кислотой, сульбактамом и тазобак­
тамом [94]. Бета-лактамазы SHV функциональной группы 
2br (SHV-56, SHV-107 и др.) отличаются устойчивостью 
к клавуланату, сульбактаму и тазобактаму [95, 96]. Бета-
лактамазы SHV функциональной группы 2be (SHV-5, 
SHV-12 и др.) гидролизируют цефотаксим, цефтазидим, 
цефтриаксон, цефепим, монобактамы (азтреонам), инак­
тивируются клавуланатом, сульбактамом, тазобактамом 
[97, 98]. При этом существует много вариантов SHV, 
спектр функциональной активности которых не уклады­
вается в рамки классификации Bush K. и соавт. (1995). 
Например, SHV-2 гидролизирует пенициллины, цефало­
спорины III поколения и азтреонам, а SHV-2a, которая 
отличается от SHV-2 заменой всего одной аминокислоты 
(при замене в гене blaSHV-2 нуклеотидов всего в двух пози­
циях: 92 (Т→А), и 402 (А→G)), проявляет совсем другую 
активность. Она гидролизирует пенициллины и цефо­
таксим, но не цефокситин, цефтазидим, азтреонам [99, 
100]. Описаны подгруппы SHV (например, SHV-38), ко­
торые, в дополнение к пенициллинам и цефалоспоринам, 
гидролизируют имипенем [101]. Запутанность информа­
ции о функциях бета-лактамаз возникает еще из-за того, 
что к настоящему моменту зарегистрированы десятки ва­
риантов SHV, для генов которых полностью установлены 
нуклеотидные последовательности, но спектр функци­
ональной активности этих бета-лактамаз не подтверж­
ден корректными исследованиями (The Comprehensive 
Antibiotic Resistance Database, https://card.mcmaster.ca). 
Под корректным описанием функциональной активно­
сти бета-лактамаз мы понимаем биохимическое под­
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тверждение гидролиза антибиотиков или хотя бы пол­
ноценную расшифровку механизмов резистентности для 
штаммов, несущих гены бета-лактамаз. По-видимому, 
функциональное разнообразие ферментов группы SHV 
является правилом, которому подчиняются многие дру­
гие группы бета-лактамаз, включая TEM, CTX-M, OXA. 
Неопределенность усиливается часто встречающимися 
сочетаниями различных механизмов резистентности, си­
нергетический эффект которых приводит к качественным 
изменениям резистентности. Например, сочетание про­
дукции CTX-M (бета-лактамаза расширенного спектра) 
со снижением проницаемости наружной мембраны и ак­
тивацией эффлюкс-насосов у K. pneumoniae приводит к 
возникновению устойчивости к эртапенему [102].

Функционально более однородным классом бе­
та-лактамаз являются представители класса B – метал­
ло-бета-лактамазы, которые способны гидролизировать 
пенициллины, ингибиторозащищенные пенициллины, це­
фалоспорины, карбапенемы, но не монобактамы. Как 
уже говорилось, у клинических изолятов K. pneumoniae, 
были обнаружены металло-бета-лактамазы групп IMP, 
VIM, NDM, GIM, SIM.

Устойчивость к бета-лактамным антибиотикам мо­
жет быть не связана с бета-лактамазами. Она может 

быть следствием модификации пенициллиносвязываю­
щих белков, активацией эффлюкс-насосов (AcrAB-TolC, 
KpnGH, KpnEF), а также поломкой поринов (OmpK35, 
OmpK36, LamB, PhoE, KpnO), обеспечивающих транс­
порт бета-лактамов внутрь бактериальной клетки [103].

Анализ накопленной информации о функции бе­
та-лактамаз позволяет сделать важный вывод: вы­
явление у клинических изолятов групповых генов бе­
та-лактамаз без определения их принадлежности к 
конкретной подгруппе не имеет значения для клиничес­
кой практики. Количество функциональных разновид­
ностей бета-лактамаз при этом очень велико: только 
генов blaSHV у энтеробактерий сейчас насчитывается 
189 вариантов, и их число постоянно растет. Поэтому 
для выбора терапии на основе данных генетического 
анализа должны быть созданы биоинформационные 
инструменты, позволяющие по наличию конкретного 
варианта гена bla быстро определить оптимальные для 
лечения антибиотики.

Резистентность к наиболее широко применяемым 
антибиотикам других классов реализуется через меха­
низмы, основные из которых представлены в Таблице 1.

Следует подчеркнуть, что изоляты K. pneumoniae мо­
гут расцениваться как «исключительно резистентные» 

Таблица 1. Механизмы резистентности K. pneumoniae к антибиотикам, не относящимся к классу бета-лактамов

Класс  
антибиоти­

ков

Мишень  
для антибиотика

Механизм резистентности

Нарушение  
проницаемости

Инактивация  
антибиотика

Модификация  
мишени Защита мишени Эффлюкс  

антибиотика
Фторхино­
лоны

ДНК-гираза, 
топоизомераза IV 

Потеря порина 
ОmpK35 [104]

Инактивация фторхи­
нолонов аминоглико­
зид-ацетилтрансферазой 
AAC(6')-Ib [105]

Мутации в генах 
ДНК-гиразы (gyrA) 
и топоизомеразы 
IV (parC) [104]

Белки, экранирую­
щие мишени фтор­
хинолонов, гены 
которых (семей­
ство qnr) перено­
сятся плазмидами 
[106, 107]

Гиперфункция 
эффлюкс-насосов 
AcrAB-TolC, KmrA, 
KpnGH [103, 108]; 
эффлюкс-насосы 
цитоплазматиче­
ской мембраны, 
гены которых 
oxqAB и qepA пе­
реносятся плазми­
дами [105, 109]

Амино­
гликозиды

16S рРНК в со­
ставе 30S субъе­
диницы рибосомы

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Инактивация аминог­
ликозидов аминоглико­
зид-ацетилтрансферазой 
AAC(6')-Ib и аминоглико­
зид-фосфотрансферазой 
(APH) [105, 110]

Метилирование 
16S рРНК ме­
тилтрансфера­
зами, включая ме­
тилтрансферазы 
(ArmА, RmtB, RmtC 
и др.), гены кото­
рых переносятся 
плазмидами;
мутации в гене rrs, 
кодирующем 16S 
РНК [110, 111]

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Гиперфункция 
эффлюкс-насоса 
AcrAD [110]

Тетра­
циклины 

16S рРНК в со­
ставе 30S субъе­
диницы рибосомы, 
тигециклин имеет 
дополнительную 
мишень – 23S 
рРНК в составе 
70S рибосомы

Поломки поринов 
OmpCKP [112]

Тетрациклин-
инактивирующий  
фермент ТetX, гены кото­
рого переносятся плазми­
дами, инактивирует  
тетрациклины путем  
гидроксилирования/ 
окисления [113]

Мутации в генах 
10S протеина ри­
босомы [114]

Протеины TetM, 
TetS, TetW, гены 
которых перено­
сятся плазмидами, 
катализируют 
GTP-зависимое 
удаление тетра­
циклинов с рибо­
сом [115]

Гиперфункция 
эффлюкс-насосов 
AdeABC, KpnEF, 
KexD, AcrAB-TolC и 
OqxAB [103, 116-
118];  
эффлюкс-насосы 
TetA, TetB, TetC, 
TetD, TetE, TetL, 
гены которых пе­
реносятся плазми­
дами [119, 120]
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Класс  
антибиоти­

ков

Мишень  
для антибиотика

Механизм резистентности

Нарушение  
проницаемости

Инактивация  
антибиотика

Модификация  
мишени Защита мишени Эффлюкс  

антибиотика
Хлорам­
феникол

23S рРНК в со­
ставе 50S субъе­
диницы рибосомы

Поломка порина 
OmpK35 [121]

Инактивация CHL-ацетил­
трансферазами, гены ко­
торых (cat) переносятся 
плазмидами [122]

Возможность мо­
дификации ми­
шени вследствие 
мутации показана 
в эксперименте 
in vitro; учитывая 
консервативность 
сайта связывания 
хлорамфеникола, 
резистентность к 
хлорамфениколу, 
связанная с моди­
фикацией мишени, 
крайне редко 
встречается у кли­
нических изоля­
тов K. pneumoniae 
[123]

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Гиперфункция 
эффлюкс-насоса 
AcrAB-TolC [124];
эффлюкс-насосы 
CmlA, FloR, гены 
которых перено­
сятся плазмидами 
[124, 125]

Фосфо-
мицин

Фермент MurA 
или UDP-N-
ацетилглюкоза­
миненолпирувил 
трансфераза, уча­
ствующая в син­
тезе пептидогли­
кана

Подавление функ­
ции (функциональ­
ная и за счет му­
таций в генах 
glpT и uhpT) GlpT- 
и UhpT-транс­
портеров, обе­
спечивающих 
транспорт фосфо­
мицина через на­
ружную мембрану 
[126]

Инактивация фосфоми­
цина ферментом FosA 
[127, 128]

Мутации (главным 
образом, замены 
нуклеотидов) в 
гене murA [126]

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Нитро­
фураны

Продукты распада 
нитрофуранов вну­
три бактерии по­
вреждают рибо­
сомальные белки, 
ДНК и другие кри­
тически важные 
для бактерии мо­
лекулы

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Для K. pneumoniae отсут­
ствуют корректные дан­
ные

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Гиперфункция 
эффлюкс-насоса 
AcrAB-TolC и 
OqxAB [129]

Сульфа­
ниламиды, 
тримето­
прим

Воздействуя на 
дигидроптероат­
синтетазу (сульфа­
ниламиды) или на 
дигидрофолатре­
дуктазу (тримето­
прим), нарушают 
синтез тетраги­
дрофолиевой кис­
лоты, являющейся 
предшественни­
ком тимидина

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Передаваемые плазми­
дами гены семейства sul 
кодируют выработку ди­
гидроптероатсинтазы с 
высокой устойчивостью к 
сульфаниламидам [130]; 
передаваемые плазми­
дами гены семейства dfr 
(dfrA25) кодируют выра­
ботку дегидрофолатре­
дуктазы с высокой устой­
чивостью к триметоприму 
[131]

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Колистин Повреждает мем­
бранные струк­
туры, включая 
главную мишень – 
ЛПС

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Для K. pneumoniae отсут­
ствуют корректные дан­
ные

Мутации в гене 
mgrB, который ре­
гулирует синтез 
ЛПС [132]; пере­
носимый плазми­
дами ген mcr-1 ко­
дирует фермент 
фосфатидилэта­
ноламинотранс­
феразу, которая 
нарушает нор­
мальный синтез 
ЛПС [133]

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Для K. pneumoniae 
отсутствуют кор­
ректные данные

Продолжение табл. 1
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(exceptional resistant phenotype) только в случае их резис­
тентности к колистину.

Часто гены резистентности в геномах клинических 
изолятов K. pneumoniae находятся в составе генных 
кассет/интегронов. Такая организация нужна для реа­
лизации множественной резистентности наиболее эко­
номным способом. В базе данных The Integron Database 
INTEGRALL (http://integrall.bio.ua.pt/), собирающей дан­
ные об интегронах, имеется около одной тысячи запи­
сей об интегронах в геномах K.  pneumoniae, которые 
несут гены резистентности (данные на август 2019 г.).

Говоря об адаптивной резистентности, следует 
вспомнить универсальный механизм формирования ре­
зистентности, связанный с перемещением вставоч­
ных элементов (IS), включая транспозоны, в гены по­
риновых структур, а также в сайты, репрессирующие 
эффлюкс-насосы либо кодирующие синтез мишеней. 
Благодаря этому механизму K. pneumoniae может бы­
стро приобретать резистентность к представителям 
всех классов АМП.

Не стоит забывать о феномене биопленочной анти­
биотикорезистентности – форме устойчивости к АМП, 
которая проявляется в случае образования биопленок 
[134]. Доказано, что матрикс биопленок K. pneumoniae 
может обеспечивать защиту биопленочных клеток от 
бета-лактамов, фторхинолонов, аминогликозидов 
[135, 136].

В целом возможности нейтрализации антибиотиков 
у K. pneumoniae поражают своим разнообразием и не 
оставляют шанса победить резистентность простыми 
методами. Медицинское сообщество должно быть на­
строено на длительную и непрерывную борьбу с рези­
стентностью, включающую многоуровневые мероприя­
тия с вовлечением не только медицинской практики, но 
и науки, производства, сельского хозяйства, средств 
массовой информации.

Заболевания, связанные с K. pneumoniae

Все основные клинические проявления клебсиеллез­
ной инфекции у человека были описаны еще в конце 
XIX – начале XX вв. При этом следует признать, что го­
воря о растущей опасности K. pneumoniae, мы не имеем 
в виду увеличение заболеваемости. Swartz E. и Rohde P. 
в 1946 г. писали о том, что в 6,8% случаев из очагов ин­
фекции различной локализации были выделены палочки 
Фридлендера (идентификация проводилась в соответ­
ствии с критериями того времени) [36]. Современные 
данные по заболеваемости принципиально не отлича­
ются от статистики 1946 г.: в начале ХХI в. в США 9,9% 
инфекций, связанных с оказанием медицинской по­
мощи, были вызваны K. pneumoniae [3]. Рассмотрение 
K. pneumoniae как лидирующего оппортунистического 
патогена обусловлено не столько знаниями об усилении 
вирулентности клебсиелл в течение последнего столе­
тия, сколько эволюцией ее устойчивости к АМП.

В Таблице 2 перечислены виды заболеваний, этио­
логическим фактором которых является K. pneumoniae. 
Как видно из таблицы, клебсиеллы могут поражать все 
органы и системы. Как правило, клебсиеллезная инфек­
ция возникает у иммунокомпрометированных людей, 

иногда – у новорожденных. Наиболее частыми заболева­
ниями, связанными с K. pneumoniae, являются инфекции 
дыхательной и мочеполовой систем. Известны работы, в 
которых прослеживается корреляция между клональной 
и MLST-принадлежностью изолята K. pneumoniae и лока­
лизацией инфекции. Например, изоляты K. pneumoniae, 
принадлежащие к ST23, вызывали более 35% (n = 18) 
случаев абсцесса печени, тогда как примерно 65% 
(n = 33) случаев были распределены между изолятами 
19 других сиквенс-типов [170]. В целом считается, что 
корреляция вирулентности с принадлежностью к кло­
нальному комплексу выражена сильнее, чем корреляция 
вирулентности с принадлежностью к серотипу [171].

В большинстве случаев клинические проявления клеб­
сиеллезной инфекции похожи на другие оппортунистичес­
кие инфекции. Исключение составляют случаи, возбуди­
телями которых являются гипервирулентные штаммы 
K. pneumoniae, молекулярно-генетические особенности 
которых были описаны выше. Выделение из очага ин­
фекции гипервирулентного штамма говорит об особой 

Таблица 2. Заболевания, этиопатогенез которых связан  
с K. pneumoniae

Заболевание Источник

Инфекции дыхательных путей, включая  
пневмонию*, эмпиему, фарингит

[137–139]

Урогенитальные инфекции [140, 141]

Инфекции кровотока [142, 143]

Менингит, абсцесс мозга, субдуральный абсцесс [144–147]

Абсцесс печени [147, 148]

Панкреатит, абсцесс поджелудочной железы [149]

Раневые инфекции, гнойные и/или некротические 
инфекции мягких тканей, кожи, ногтей

[150–152]

Девайс-ассоциированные инфекции [153–155]

Перикардит, эндокардит [156, 157]

Инфекции ЛОР-органов (отит, синусит) [146, 158]

Эндофтальмит и другие поражения органа зрения [147, 159, 
160]

Гастроэнтерит, некротизирующий энтероколит,  
диарея у детей раннего возраста

[161–163]

Остеомиелит [164]

Атрофический ринит (озена)** [165]

Риносклерома*** [166]

Простатит, абсцесс простаты [167, 168]

Инфекционный тромбофлебит крупных вен,  
тромбоз яремной вены (синдром Лемьера)

[169]

* Пневмония, вызванная K. pneumoniae, по клиническим призна­
кам может быть очень похожа на пневмококковую долевую пнев­
монию, но отличается характером экссудата (мокроты): при клеб­
сиеллезной пневмонии мокрота напоминает «желе из смородины» 
(«currant jelly»), тогда как при пневмококковой пневмонии имеет 
«цвет ржавчины» («rust-colored»).
** Часто вызывается подвидом K. pneumoniae subsp. ozaenae.
*** Вызывается преимущественно подвидом K. pneumoniae subsp. 
rhinoscleromatis.
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тяжести заболевания. А сочетание гипервирулентности 
с особыми формами резистентности (множественная ре­
зистентность, экстремальная резистентность, панрезис­
тентность) позволяет предположить крайне неблаго­
приятный прогноз. Следует подчеркнуть, что подвиды 
K.  pneumoniae subsp. rhinoscleromatis и K. pneumoniae 
subsp. ozaenae могут вызвать не только риносклерому 
и озену, но и многие типичные для K. pneumoniae subsp. 
pneumoniae патологические процессы, включая пнев­
монию, инфекции кровотока, менингиты, абсцессы. 
Впрочем, возможна и обратная картина: описаны ред­
кие случаи, когда K. pneumoniae subsp. pneumoniae вы­
зывала заболевания с клинической картиной риноскле­
ромы или атрофического ринита.

K. pneumoniae может участвовать в патогенезе по­
лимикробной инфекции. Ранее нами было описано 
19 случаев полимикробной инфекции кровотока у де­
тей, из которых в 32% (6/19) случаев была выделена 
K. pneumoniae [172]. K. pneumoniae была выделена 
из крови в сочетаниях с Enterobacter aerogenes (по но­
вой классификации – Klebsiella aerogenes), Enterococcus 
faecalis, Serratia marcescens, A. baumannii, A. baumannii 
и E. faecalis, A. baumannii и P. aeruginosa.

Следует помнить, что иногда клиническая картина 
инфекции, вызванной K.  pneumoniae, может быть не­
отличима от заболеваний, вызванных другими видами 
Klebsiella spp., включая K. quasipneumoniae, K. variicola 
и K. oxytoca [173, 174].

Диагностика

Необходимо осознать, что современная диагностика 
клебсиеллезной инфекции не должна ограничиваться 
только выделением и идентификацией возбудителя. Она 
должна включать определение спектра антибиотикоре­
зистентности выделенного штамма, а в случае подозре­
ния на внутрибольничную вспышку – его типирование. 
Клебсиелла хорошо растет на простых питательных сре­
дах, однако в современной микробиологии для ее выде­
ления логичнее применять хромогенные среды. Наряду 
с общими признаками рода Klebsiella (характерная мор­
фологическая форма, отрицательная окраска по Граму, 
наличие капсулы), к специфическим признакам вида 
K. pneumoniae следует отнести способность ферменти­
ровать лактозу при +44,5°С с образованием газа, не­
способность расти при +10°С, положительные резуль­
таты серотипирования [10]. В настоящее время самым 
оптимальным методом для идентификации клебсиелл яв­
ляется MALDI-TOF масс-спектрометрия, которая позво­
ляет проводить типирование штаммов, относящихся к 

различным филогенетическим группам K.  pneumoniae 
[175–177]. Масс-спектрометрическая идентификация 
и типирование основаны на получении масс-спектров, 
которые отражают высокую специфичность протеом­
ных профилей вида, подвидов и типов K.  pneumoniae. 
MALDI-TOF масс-спектрометрия позволяет различать 
штаммы, которые не могут быть дифференцированы при 
помощи серотипирования.

Еще один метод идентификации K. pneumoniae – 
полимеразная цепная реакция (ПЦР) с использова­
нием коммерческих тест-систем [178]. Достоинством 
ПЦР-диагностики является возможность идентифика­
ции клебсиелл непосредственно в биологическом мате­
риале. Однако идентификация с помощью ПЦР не по­
зволяет судить о жизнеспособности обнаруженных в 
биообразце бактерий, а значит, дает ограниченное 
представление о патогенетической роли клебсиелл.

Другой молекулярно-генетический подход, реализуе­
мый в виде сравнения паттернов рестрикции ДНК раз­
ных изолятов клебсиелл на основе гель-электрофореза в 
пульсирующем поле (PFGE), заслужил право называться 
«золотым стандартом» типирования при расследовании 
госпитальных вспышек [179].

В клинической микробиологии следует акцентиро­
вать внимание на возможной принадлежности изуча­
емого изолята к гипервирулентным (гипермукоидным) 
штаммам, что помогает прогнозировать тяжесть инфек­
ционного процесса. Гипервирулентность клебсиелл, как 
и 60 лет назад, определяется очень просто – при по­
мощи положительного «стринг-теста», т.е. способности 
слизи, зацепленной бактериальной петлей из колонии на 
кровяном агаре, формировать «нить» длиной не менее 
чем высота бортика чашки Петри [36].

Заключение

Анализ накопленной информации о клинически зна­
чимых характеристиках K.  pneumoniae позволяет сде­
лать несколько важных выводов. По степени опасности 
для пациентов K. pneumoniae приобретает лидирующую 
роль среди оппортунистических патогенов и распола­
гает арсеналом факторов вирулентности, экспрессия 
которых может привести к летальным исходам. Однако 
увеличение опасности K. pneumoniae связано не с эво­
люцией ее вирулентных свойств, а с прогрессированием 
устойчивости к АМП. Контроль клебсиеллезной инфек­
ции может быть достигнут путем сочетания эпидемио­
логических мероприятий и организации рациональной, 
микробиологически обоснованной стратегии использо­
вания антибиотиков.
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