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Характеристика парных штаммов Klebsiella pneumoniae,  
полученных от детей

Новикова И.Е.1, Садеева З.З.1, Самойлова Е.А.1, Карасева О.В.1,2, Янюшкина О.Г.2, Лазарева А.В.1

1	 ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России, Москва, Россия
2	 ГБУЗ «НИИ неотложной детской хирургии и травматологии-клиника доктора Рошаля Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, 

Россия 

Цель. Проанализировать и сравнить мультирезистентные штаммы Klebsiella pneumoniae (KP), ото-
бранные из разных локусов одного пациента.
Материалы и методы. Было исследовано 30 штаммов KP, полученных от 15 пациентов, находив-
шихся в реанимационных и хирургических отделениях в 2020–2021 гг. Для исследования были ото-
браны по два штамма от одного ребенка: из клинически значимого локуса (кровь/моча/рана/эндо-
трахеальный аспират или мокрота) и локуса мониторинга (анус). Чувствительность к антибиотикам 
определяли методом микроразведений в бульоне. Наличие генов бета-лактамаз групп IMP, NDM, 
VIM, KPC, OXA-48, CTX-M и ген mcr-1 определяли методом ПЦР в реальном времени. Гены виру-
лентности и капсульные серотипы К1 и К2 определяли методом мультиплексной ПЦР с детекцией в 
2% агарозном геле. Биопленки выращивали с использованием плоскодонных полистироловых план-
шетов с последующим фиксированием, окраской, элюированием и детекцией результатов. Сиквенс-
типы (ST) определяли методом мультилокусного сиквенс-типирования (MLST).
Результаты. Большинство штаммов KP продемонстрировали фенотип широкой лекарственной 
устойчивости (83,3%), пять (16,7%) изолятов относились к фенотипу множественной лекарствен-
ной устойчивости. Продукция карбапенемаз была обнаружена у 86,7% штаммов. Резистентность 
к карбапенемам ассоциировалась с карбапенемазами OXA-48 у 69,2%. Металло-бета-лактамазы 
(МБЛ) группы NDM были обнаружены у шести (23,1%) штаммов. В двух изолятах было обнаружено 
сочетание карбапенемаз OXA-48 и NDM. Бета-лактамазы расширенного спектра (БЛРС) группы 
CTX-M обнаружены у 93,3% изолятов. Все изученные штаммы обладали генами вирулентности mrkD 
и entB. Ген ybtS был найден у 66,7% изолятов. Восемь (26,7%) штаммов обладали геном iutA. Ген 
rmpA был найден у двух изолятов. К серотипу К2 относились четыре изолята. Способность к фор-
мированию биопленок была выявлена у 93,3% штаммов. Большая часть изолятов продуцировала 
биопленки умеренной интенсивности (57,1%), биопленки слабой интенсивности были выявлены у 
35,7% изолятов, два штамма формировали сильные биопленки. Изоляты относились к следующим 
сиквенс-типам: ST395 (40%), ST307 (20%), ST37 (20%), ST198 (6,7%), ST866 (6,7%), ST147 (6,7%).
Выводы. Штаммы, полученные от одного пациента, обладали одинаковыми детерминантами рези-
стентности и вирулентности, относились к одному сиквенс-типу и формировали биопленки одинако-
вой интенсивности. Полученные данные позволяют предположить, что инфекции в клинически зна-
чимом локусе и локусе мониторинга были вызваны одним штаммом KP.

Сharacterization of Klebsiella pneumoniae paired strains isolated 
from pediatric patients

Novikova I.E.1, Sadeeva Z.Z.1, Samoylova E.A.1, Karaseva O.V.1,2, Yanyushkina O.G.2, Lazareva A.V.1

1	National Medical Research Center for Children's Health, Moscow, Russia
2	Research Institute of Emergency Pediatric Surgery and Trauma, Moscow, Russia

Objective. To analyze and compare multidrug-resistant Klebsiella pneumoniae (KP) strains isolated from 
different sites of the same patients.
Materials and methods. A total of 30 KP strains isolated from 15 patients treated in intensive care and 
surgical units in 2020–2021 were studied. Two strains isolated from one child were selected for analyses. 
One strain was isolated from a clinically significant site (blood/urine/wound/endotracheal aspirate or 
sputum), the other from a monitoring site (stool). Antibiotic susceptibility was determined using the broth 
microdilution method. The presence of beta-lactamase genes of the IMP, NDM, VIM, KPC, OXA-48, 
CTX-M groups and the mcr-1 gene were detected by real-time PCR. The virulence genes and K1/K2 
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Введение

Klebsiella pneumoniae (KP) – одна из наиболее рас-
пространенных причин внутрибольничных инфекций. KP 
может бессимптомно колонизировать кишечник, рото-
вую полость и носоглотку, являясь потенциальным ре-
зервуаром инфекций. Частота колонизации KP желудоч-
но-кишечного тракта у госпитализированных пациентов 
составляет от 20 до 38% и может быть причиной после-
дующей инфекции крови и респираторного тракта [1]. 
Пациенты отделений реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) наиболее подвержены риску таких инфекций. 
Сообщалось, что почти в половине случаев инфекциям, 
вызванным KP в ОРИТ, предшествовала кишечная коло-
низация [2]. В другом исследовании была обнаружена 
тесная филогенетическая связь между внекишечными и 
энтеральными штаммами KP [1]. Несколько исследова-
ний указывали на идентичность возбудителя, колонизи-
рующего кишечник и вызывающего тяжелые инфекции 
впоследствии [3–5]. 

Нозокомиальные штаммы KP зачастую обладают раз-
личными факторами резистентности, что способствует 
появлению патогенов, устойчивых к нескольким классам 
антимикробных препаратов (АМП). Инфекции, вызван-
ные мультирезистентными штаммами, трудно поддаются 
лечению и приводят к увеличению финансовых затрат 
[6]. При проникновении энтеральных штаммов в другие 
локусы, KP может приобретать или утрачивать детерми-
нанты резистентности, располагающиеся на плазмидах 
[7]. Кроме того, носительство KP с множественной рези-
стентностью в желудочно-кишечном тракте является по-
тенциальным резервуаром для распространения такой 
клебсиеллы в лечебном учреждении [1]. Таким образом, 
скрининг носительства KP у пациентов с высоким ри-
ском может помочь предсказать развитие потенциаль-
ных инфекций, а мониторинг характеристик изолятов KP 
предоставит больше доказательств взаимосвязи между 

кишечной колонизацией и развитием инфекционных ос-
ложнений в дальнейшем. 

Цель исследования – проанализировать и сравнить 
мультирезистентные штаммы KP, отобранные из разных 
локусов одного пациента.

Материалы и методы

Пациенты и бактериальные культуры
В 2020–2021 гг. было собрано 30 штаммов от 15 

пациентов, находившихся в реанимационных и хирурги-
ческих отделениях НМИЦ здоровья детей, один ребенок 
находился в НИИ неотложной детской хирургии и трав-
матологии. Штаммы отбирались по следующим крите-
риям: наличие KP одновременно в клинически значимом 
локусе (кровь/моча/рана/эндотрахеальный аспират 
или мокрота) и локусе мониторинга (анус); резистент-
ность к нескольким АМП.

Биологический материал наносили на питательную 
среду Uri-select агар (BioRad, США) и инкубировали при 
температуре 37°С в течение 24 ч. Идентификация ми-
кроорганизмов осуществлялась на масс-спектрометре 
MALDI-ToF-MS (Bruker Daltonics, Германия). В качестве 
критерия достоверной идентификации использовались 
рекомендуемые значения Score ≥2,0.

Все участники исследования подписывали информи-
рованное согласие. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом Национального медицинского ис-
следовательского центра здоровья детей (протокол №5 
от 23.05.2024).

Чувствительность к антимикробным препаратам
Чувствительность к АМП определяли методом микро-

разведений в бульоне Мюллера-Хинтон в 96-луночных 
планшетах SensititreTM (ThermoScientific, Великобритания). 

capsular serotypes were determined by multiplex PCR with detection in 2% agarose gel. Biofilms were 
grown using flat-bottomed polystyrene plates followed by fixation, staining, elution and result detection. 
Sequence types (ST) were determined by multilocus sequence typing (MLST).
Results. Most of KP strains were recognized as extensively drug-resistant pathogens (83.3%), five (16.7%) 
isolates were classified as multidrug-resistant pathogens. Carbapenemase production was detected in 
86.7% strains. Carbapenem resistance was associated with OXA-48 carbapenemases (69.2%). Metallo-
beta-lactamases (MBL) of the NDM group were found in six (23.1%) strains. In two isolates, a combination 
of NDM and OXA-48 carbapenemases was discovered. Extended spectrum beta-lactamases (ESBLs) of 
the CTX-M group were detected in 93.3% isolates. All strains had the mrkD and entB virulence genes. The 
ybtS gene was found in 66.7% isolates. Eight (26.7%) strains harbored the iutA gene. The rmpA gene was 
detected in two isolates. Four isolates belonged to K2 serotype. The ability to form biofilms was detected in 
93.3% strains. Most of the isolates produced biofilms of moderate intensity (57.1%), low-intensity biofilms 
were detected in 35.7% of isolates, and two strains formed strong biofilms. STs were represented by 
ST395 (40%), ST307 (20%), ST37 (20%), ST198 (6.7%), ST866 (6.7%), ST147 (6.7%).
Conclusions. The strains isolated from one patient had the same resistance and virulence determinants, 
belonged to the same sequence types and formed biofilms of the same intensity. The findings suggest 
that infections in the clinically significant site and the monitoring site were caused by the same KP strain.

Conflicts of interest: all authors report no 
conflicts of interest relevant to this article.

External funding source: no external funding 
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Категории чувствительности были определены с помо-
щью пограничных значений минимальных подавляющих 
концентраций (МПК) в соответствии с рекомендациями 
EUCAST, версия 10.0 [8]. Определяли чувствительность 
к следующим АМП: пиперациллину-тазобактаму, тикар-
циллину-клавуланату, цефтазидиму, цефепиму, азтре-
онаму, меропенему, имипенему, тобрамицину, амика-
цину, гентамицину, ципрофлоксацину, левофлоксацину, 
колистину, триметоприму-сульфаметоксазолу и фосфо-
мицину. На основании рекомендаций German G. и со-
авт. [9] штаммы относили к фенотипам множественной 
лекарственной устойчивости (multidrug-resistant, MDR) и 
широкой лекарственной устойчивости (extensively drug-
resistant, XDR).

Определение генов резистентности к АМП, генов ви-
рулентности и капсульных серотипов

Бактериальную ДНК выделяли с помощью наборов 
«ГК-экспресс» (ЦНИИЭ Роспотребнадзора) согласно ин-
струкции производителя. Гены бета-лактамаз групп IMP, 
NDM, VIM, KPC, OXA-48, CTX-M и ген mcr-1 опреде-
ляли с использованием наборов с гибридизационно-флу-
оресцентной детекцией «АмплиСенс® MDR MBL-FL», 
«АмплиСенс® MDR KPC/OXA-48-FL», «АмплиСенс® 
ESBL CTX-M-FL», «АмплиСенс® MDR MCR-1-FL» произ-
водства ЦНИИЭ Роспотребнадзора. Реакцию амплифи-
кации проводили согласно указаниям производителя.

Гены, связанные с вирулентностью: magA (специфич-
ный для серотипа К1), rmpA (регулятор гипермукоид-
ного фенотипа), entB (энтеробактин), ybtS (иерсиниобак-
тин), kfu (система поглощения трехвалентного железа), 
iutA (транспортер аэробактина), mrkD (фимбриальные 
адгезины 3 типа), allS (регулятор аллантоинового регу-
лона) и wzi (специфичный для серотипа К2) определяли 
методом мультиплексной ПЦР с детекцией в 2% агароз-
ном геле, как описано Compain F. и соавт. [10]. 

Биопленкообразование
Биопленки выращивали с использованием сердеч-

но-мозгового бульона (Becton Dickinson, США) в 96-лу-
ночных плоскодонных полистироловых планшетах с по-

следующей фиксацией 2,5% глутаровым альдегидом, 
окрашиванием 1% метиленовым синим и элюированием 
согласно описанной методике [11]. Оптическую плот-
ность итогового раствора измеряли с помощью план-
шетного считывателя Infinite 200M (Tecan, Австрия) при 
длине волны 590 нм. Интенсивность биопленкообра-
зования оценивали в соответствии с рекомендациями 
Stepanović S. и соавт. [12]. 

Мультилокусное секвенирование-типирование (MLST)
Сиквенс-типы (ST) идентифицировали на основании 

аллельных профилей семи генов «домашнего хозяйства» 
(rpoB, gapA, mdh, pgi, phoE, infB и tonB) согласно про-
токолу базы данных BIGS института Пастера (Париж, 
Франция).

Статистические методы
Статистическую обработку проводили с исполь-

зованием критерия Хи-квадрат или точного критерия 
Фишера [13], р < 0,05 считали статистически значимым.

Результаты

Изучаемые изоляты были отобраны от пациентов, 
госпитализированных с осложнениями после оператив-
ных вмешательств. Парные штаммы KP были выделены 
из следующих локусов: ануса (n = 15, 50%), нижних ды-
хательных путей (n=10, 33,3%), крови (n = 2, 6,7%), ран 
(n = 2, 6,7%), мочи (n = 1, 3,3%). У одиннадцати паци-
ентов KP появлялась в клинически значимом локусе в 
течение одной недели после обнаружения в локусе мо-
ниторинга. У четырех пациентов – от 10 дней до 1 ме-
сяца. Тринадцать пациентов находились в ОРИТ, из них 
трое в ОРИТ новорожденных. Два пациента находились 
в отделениях хирургического профиля: хирургии ново-
рожденных и торакальном отделении. Клинические дан-
ные включенных пациентов представлены в Таблице 1.

Большинство исследованных штаммов KP продемон-
стрировало фенотип XDR (n = 25, 83,3%), пять (16,7%) 
изолятов были классифицированы как MDR. Все иссле-
дованные изоляты были нечувствительны к тикарцилли-

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов, у которых выделены K. pneumoniae

Пациент Пол Возраст Диагноз инфекционной  
патологии Исход Изолят Локус Сопутствующая микробиота

1 ж 13 лет 9 месяцев Двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония

Выписан K1 Aнус Acinetobacter baumannii
K2 Aспират –

2 ж 1 год 3 месяца ИВЛ-ассоциированная 
пневмония. Разлитой кало-
вый перитонит
Сепсис

Выписан K3 Aнус Pseudomonas aeruginosa
K4 Аспират P. aeruginosa

3 м 6 месяцев Нет данных Выписан K5 Анус –
K6 Аспират Acinetobacter pittii

4 ж 8 месяцев Двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония

Выписан K7 Анус Stenotrophomonas maltophilia
K8 Аспират S. maltophilia

5 ж 1 месяц Пневмония неуточненной 
этиологии

Выписан K9 Анус Citrobacter freundii, P. aeruginosa
K10 Кровь –
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ну-клавуланату (100%). Высокая частота устойчивости 
была выявлена к тобрамицину (96,7%), пиперацилли-
ну-тазобактаму (93,3%), триметоприму-сульфаметок-
сазолу (93,3%), цефепиму (90%), цефтазидиму (90%), 
азтреонаму (90%), левофлоксацину (90%), ципрофлок-
сацину (86,7%), гентамицину (83,3%), фосфомицину 
(70%), амикацину (66,7%). 

К меропенему были устойчивы 46,7% (n = 14) изо-
лятов (МПК > 8 мг/л), четыре (13,3%) изолята относи-
лись к категории чувствительных при повышенной экс-
позиции (МПК 2–8 мг/л), 40% (n = 12) штаммов были 
чувствительны к меропенему (МПК ≤ 2 мг/л). К ими-
пенему проявили устойчивость 43,3% (n = 13) изоля-
тов (МПК > 4 мг/л), четыре (13,3%) штамма были чув-
ствительны к имипенему при повышенной экспозиции 
(МПК 2–4  мг/л), 43,3% (n = 13) изолятов были чув-
ствительны к имипенему. Наиболее высокую актив-
ность в отношении KP показал колистин, большинство 
штаммов были чувствительными (n = 22, 73,3%), во-
семь изолятов (26,7%) показали устойчивость к коли-
стину (Таблица 2).

При сравнении устойчивости к АМП штаммов, выде-
ленных из клинически значимого локуса и локуса монито-
ринга, не было выявлено значимых различий (p > 0,05) 
(Рисунок 1). 

Продукция карбапенемаз была обнаружена у 
86,7% (n = 26) штаммов. Резистентность к карбапе-
немам в большинстве случаев ассоциировалась с кар-
бапенемазами OXA-48 (n = 18, 69,2%). Металло-

Окончание таблицы 1

Пациент Пол Возраст Диагноз инфекционной  
патологии Исход Изолят Локус Сопутствующая микробиота

6 ж 3 месяца Бронхолегочная дисплазия
Двусторонняя пневмония

Выписан K11 Анус Enterococcus faecalis, P. aeruginosa
K12 Рана P. aeruginosa

7 ж 2 месяца Некротизирующий энте-
роколит
Перитонит

Летальный 
исход

K13 Анус Escherichia coli
K14 Мокрота –

8 ж 17 лет 2 месяца Нет данных Выписан K15 Анус E. coli, E. faecalis
K16 Рана E. coli, E. faecalis

9 ж 1 месяц Пневмония, вызванная 
другими грамотрицатель-
ными бактериями

Летальный 
исход

K17 Анус Cronobacter sakazakii, A. baumannii, 
P. aeruginosa

K18 Моча P. aeruginosa
10 ж 12 лет 3 месяца Хроническая правосторон-

няя пневмония
Выписан K19 Анус E. coli, A. baumannii, Candida albicans

K20 Мокрота A. baumannii, S. maltophilia
11 м 5 месяцев Рецидивирующая пневмо-

ния
Выписан K21 Анус E. coli, A. baumannii, P. aeruginosa

K22 Мокрота A. baumannii, S. maltophilia, P. aeruginosa
12 м 8 лет 2 месяца Реактивный плеврит

Флегмона забрюшинного 
пространства
Сепсис

Выписан K23 Анус –
K24 Аспират A. baumannii, S. maltophilia

13 м 2 месяца Бронхолегочная дисплазия Выписан K25 Анус E. coli
K26 Аспират –

14 ж 9 лет 2 месяца Нет данных Выписан K27 Анус E. coli
K28 Аспират –

15 ж 2 месяца Нет данных Выписан K29 Анус Staphylococcus haemolyticus
K30 Кровь –

Таблица 2. Устойчивость K. pneumoniae к антибиотикам

Антибиотик
МПК 

(мг/л)* Число резистентных 
изолятов, n (%)

Ч ≤ Р >

Меропенем 2 8 14 (46,7)

Имипенем 2 4 13 (43,3)

Пиперациллин-тазобактам 8 16 28 (93,3)

Тикарциллин-клавуланат 8 16 30 (100)

Цефтазидим 1 4 27 (90)

Цефепим 1 4 27 (90)

Амикацин 8 8 20 (66,7)

Гентамицин 2 2 25 (83,3)

Тобрамицин 2 2 29 (96,7)

Ципрофлоксацин 0,25 0,5 26 (86,7)

Левофлоксацин 0,5 1 27 (90)

Триметоприм-
сульфаметоксазол

2 4 28 (93,3)

Колистин 2 2 8 (26,7)

Азтреонам 1 4 27 (90)

Фосфомицин 32 32 21 (70)

Ч – чувствительный; Р – резистентный.
* В соответствии с критериями EUCAST [8].
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бета-лактамазы (МБЛ) группы NDM были обнаружены 
у шести (23,1%) штаммов. В двух изолятах было об-
наружено сочетание карбапенемаз OXA-48 и NDM. 
Бета-лактамазы расширенного спектра (БЛРС) группы 
CTX-M обнаружены у 93,3% (n = 28) изолятов. 
Карбапенемазы групп KPC, VIM, IMP обнаружены не 
были. В штаммах, устойчивых к колистину, ген mcr-1 
найден не был.

Все изученные штаммы обладали генами вирулентно-
сти mrkD (n = 30, 100%) и entB (n = 30, 100%). Вторым 

Рисунок 1.	Сравнение устойчивости к антибиотикам изолятов K. pneumoniae, выделенных из клинически значимых локусов и локусов 
мониторинга 

Рисунок 2.	Минимальное остовное дерево сиквенс-типов 
K. pneumoniae 
Каждый круг означает один сиквенс-тип, площадь 
круга пропорциональна количеству изолятов. Линии, 
соединяющие круги, указывают на связь между 
различными сиквенс-типами.

по встречаемости был ген ybtS, он найден у 66,7% 
(n = 20) штаммов. Восемь (26,7%) штаммов обладали ге-
ном iutA. Ген rmpA был найден у двух изолятов. Гены allS 
и kfu не обнаружены ни у одного штамма. К серотипу К2 
относились четыре изолята, штаммы серотипа К1 най-
дены не были. Были обнаружены четыре комбинации от 
двух до пяти генов вирулентности. Большинство штам-
мов (n = 12, 40%) сочетало три гена вирулентности ybtS, 
mrkD и entB. Десять (33,3%) штаммов сочетали два гена 
mrkD и entB. Комбинация четырех генов ybtS, mrkD, entB 
и iutA обнаружена у шести (20%) изолятов. Два штамма 
KP сочетали пять генов вирулентности ybtS, mrkD, entB, 
rmpA и iutA. 

Способность к формированию биопленок была вы-
явлена у 93,3% (n = 28) штаммов. Большая часть изоля-
тов продуцировала биопленки умеренной интенсивности 
(n = 16, 57,1%), биопленки слабой интенсивности были 
выявлены у десяти (35,7%) изолятов, два штамма фор-
мировали сильные биопленки.

Большинство изолятов принадлежало к ST395 
(n  =  12, 40%). Остальные штаммы были представ-
лены ST307 (n = 6, 20%), ST37 (n = 6, 20%), ST198 
(n = 2, 6,7%), ST866 (n = 2, 6,7%), ST147 (n = 2, 6,7%) 
(Рисунок 2). Штаммы, в которых были обнаружены мар-
керы гипервирулентности rmpA и iutA, и изоляты, при-
надлежащие к серотипу K2, относились к ST395.

Изоляты, полученные от одного пациента, обладали 
одинаковыми детерминантами резистентности и виру-
лентности, относились к одному сиквенс-типу и форми-
ровали биопленки одинаковой интенсивности. Однако у 
трех пар изолятов различались фенотипы устойчивости 
к АМП. Генетические и фенотипические характеристики 
штаммов представлены в Таблице 3.
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Таблица 3. Генетические и фенотипические характеристики изолятов K. pneumoniae

Пациент Изолят Фенотип Гены резистентности Факторы вирулентности Интенсивность  
биопленки Сиквенс-тип

1 K1 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like mrkD+entB умеренная ST37

K2 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like mrkD+entB умеренная ST37

2 K3 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like mrkD+entB умеренная ST37

K4 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like mrkD+entB умеренная ST37

3 K5 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like mrkD+entB умеренная ST37

K6 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like mrkD+entB умеренная ST37

4 K7 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB умеренная ST307

K8 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB умеренная ST307

5 K9 XDR blaNDM-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB умеренная ST866

K10 MDR blaNDM-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB умеренная ST866

6 K11 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like mrkD+entB слабая ST395

K12 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like mrkD+entB слабая ST395

7 K13 XDR blaNDM-like +blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB умеренная ST198

K14 XDR blaNDM-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB умеренная ST198

8 K15 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB сильная ST307

K16 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB сильная ST307

9 K17 MDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB+iutA слабая ST395

K18 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB+iutA слабая ST395

10 K19 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB+iutA слабая ST395

K20 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB+iutA слабая ST395

11 K21 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB+iutA нет биопленки ST395

K22 XDR blaOXA-48-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB+iutA нет биопленки ST395

12 K23 XDR blaNDM-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB слабая ST147

K24 MDR blaNDM-like+blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB слабая ST147

13 K25 MDR blaCTX-M-like mrkD+entB умеренная ST307

K26 MDR blaCTX-M-like mrkD+entB умеренная ST307

14 K27 XDR blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB+iutA+rmpA+K2 слабая ST395

K28 XDR blaCTX-M-like ybtS+mrkD+entB+iutA+rmpA+K2 слабая ST395

15 K29 XDR blaOXA-48-like+blaNDM-like ybtS+mrkD+entB+K2 умеренная ST395

K30 XDR blaOXA-48-like+blaNDM-like ybtS+mrkD+entB+K2 умеренная ST395

Обсуждение

В настоящее время нозокомиальные инфекции, ас-
социированные с KP, являются глобальной пробле-
мой. Считается, что колонизация желудочно-кишечного 
тракта связана с возникновением инфекций в дальней-
шем. Механизм транслокации позволяет микроорга-
низму преодолевать эпителиальный барьер кишечника, 
попадать в кровоток и вызывать системные инфекции 
[14]. В нашем исследовании все изоляты были отобраны 
от пациентов, госпитализированных с осложнениями по-
сле оперативных вмешательств. У большинства паци-
ентов клебсиелла появлялась в клинически значимом 

локусе в течение недели после обнаружения в локусе 
мониторинга. В работе Рогачева Ю. и соавт. сообща-
лось, что у 69% пациентов, которым была выполнена 
аллогенная трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток, последующие инфекции кровотока были 
вызваны бактериями, которые колонизировали несте-
рильные локусы за две недели до развития инфекции, 
в 51% случаев инфекция кровотока была вызвана KP 
[4]. В других исследованиях инфекция возникала у ко-
лонизированных пациентов в течение 11–15 дней с мо-
мента первого положительного результата мазка из пря-
мой кишки [15–16]. При исследовании парных изолятов 
KP выявлен высокий уровень устойчивости к различ-
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ным классам АМП. Большая часть штаммов проявила 
устойчивость к 5–6 классам АМП и относилась к XDR 
фенотипу, что согласуется c данными полученными ра-
нее [17–18]. Высокая резистентность KP к бета-лактам-
ным антибиотикам связана с наличием генов бета-лак-
тамаз, обнаруженных во всех изолятах. Резистентность 
к карбапенемам ассоциировалась с карбапенемазами 
OXА-48, которые широко распространены в мире и на 
территории России [19–20]. БЛРС группы CTX-M были 
обнаружены у большинства проанализированных штам-
мов. Распространенность БЛРС у клебсиеллы превы-
шает 20% в США и многих странах Европы и Азии, а 
тип CTX-M наиболее часто встречается у KP [21]. Наши 
данные подтверждают растущую устойчивость KP к ши-
рокому спектру АМП, в том числе к колистину, что зна-
чительно усложняет лечение [17, 20].

KP обладает различными факторами вирулентности, 
которые способствуют успешному выживанию в орга-
низме. Так, полисахаридная капсула защищает бакте-
риальные клетки от систем защиты организма хозяина. 
Сидерофоры обеспечивают клетку ионами железа, 
фимбрии способствуют адгезии и формированию био-
пленок на биотических и абиотических поверхностях 
[22]. Все проанализированные штаммы обладали геном 
mrkD, ассоциированным с фимбриальными адгезинами 
3 типа, и геном entB, связанным с синтезом энтеробак-
тина. Гены, ассоциированные с синтезом сидерофоров 
йерсиниобактина и аэробактина, встречались у 66,7% 
и 26,7% штаммов соответственно. Remya P. и соавт. 
[23] сообщали, что ген, кодирующий синтез энтеробак-
тина, встречался у 90,5% клинических штаммов KP, a 
ген ybtS – у 44,3%. В другом исследовании ген entB был 
обнаружен у 72% штаммов KP, выделенных в различ-
ных больницах Турции [24]. В исследовании, проведен-
ном среди карбапенеморезистентных KP в Китае, было 
выявлено, что ген entB встречался у всех исследованных 
штаммов, за ним следовали mrkD (98,9%) и ybtS (57,6%), 
iutA встречался у 14,1% [25]. Считается, что наиболее 
вирулентные изоляты ассоциируются с серотипами К1 и 
К2 [26], в нашем исследовании две пары изолятов от-
носились серотипу K2. В одной из пар был обнаружен 
ген rmpA, который связан с синтезом гипермукоидного 
фенотипа и является одним из маркеров гипервирулент-

ности. Полученные данные подтверждают сообщения о 
появлении мультирезистентных штаммов, обладающих 
множеством факторов патогенности [27]. 

Способность к формированию биопленок была выяв-
лена почти во всех штаммах. Только одна пара изолятов 
не формировала биопленки. Более половины изученных 
нами пар KP продуцировали биопленки умеренной ин-
тенсивности. Большая часть штаммов KP, выделенных из 
различных клинических образцов в больницах Испании, 
формировали биопленки умеренной и слабой интен-
сивности [28]. В исследовании, проведенном в Египте, 
40,9% госпитальных штаммов KP продуцировали уме-
ренные биопленки [29]. 

Большинство исследованных штаммов относилось 
к клону высокого эпидемического риска ST395. Стоит 
отметить, что наиболее вирулентные изоляты также 
принадлежали к ST395. По данным исследования 
«МАРАФОН» 2020–2021 гг. [20] преобладание в попу-
ляции штаммов ST395, несущих гены резистентности и 
гены аэробактина, характерно для России, что согласу-
ется с полученными данными.

Результаты нашего исследования показывают, что 
парные штаммы KP обладали одинаковыми генами рези-
стентности и вирулентности, относились к одному гено-
типу и продуцировали биопленки одной интенсивности. 
За исключением трех пар изолятов, фенотипы устой-
чивости штаммов, выделенных из клинически значи-
мого локуса и локуса мониторинга, были одинаковыми. 
Однако исследование ограничено небольшим количе-
ством штаммов. 

Заключение

Полученные данные позволяют предположить, что 
инфекции в клинически значимом локусе и локусе мо-
ниторинга были вызваны одним штаммом KP. Таким 
образом, микробиологический скрининг локусов мо-
ниторинга крайне важен, т.к. это может помочь в уста-
новлении возможного этиологического агента при воз-
никновении инфекционных осложнений. В дальнейшем 
необходимо провести полногеномное исследование для 
установления гомологичности штаммов, выделенных от 
одного пациента. 
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