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Инфекции, вызванные гипервирулентными изолятами Klebsiella 
pneumoniae: актуальность проблемы

Ларин Е.С.1, Рачина С.А.2, Федина Л.В.3, Зайналабидова Х.Г.2, Агеевец В.А.4, Сидоренко С.В.4, Авдеева А.А.4

1	ГБУЗ «Госпиталь для ветеранов войн № 3 Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Россия
2	ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия
3	ГБУЗ «Городская клиническая больница им. С.С. Юдина Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Россия
4	ФГБУ «Детский научно-клинический центр инфекционных болезней» ФМБА России, Санкт-Петербург, Россия

Klebsiella pneumoniae относятся к одним из частых возбудителей внебольничных и нозокомиальных 
инфекций у госпитализированных пациентов. Среди двух известных патотипов все большее внима-
ние привлекает гипервирулентный (hvKp), т.к. такие изоляты могут вызывать необычные по локали-
зации и течению инфекции у ранее здоровых лиц. В настоящее время инфекции, вызванные hvKp 
выявляются повсеместно. Наибольшую угрозу для здравоохранения представляет конвергенция у 
K. pneumoniae гипервирулентности и множественной резистентности к антибиотикам. В данном об-
зоре представлены эпидемиологические данные по распространенности hvKp, дается характери-
стика гипервирулентного патотипа в сравнении с классическим с точки зрения экспрессии факторов 
патогенности, клинических проявлений. Обсуждаются современные подходы к диагностике инфек-
ций, вызванных hvKp, особенности и перспективные направления терапии, возможности специфи-
ческой профилактики.

Hypervirulent Klebsiella pneumoniae infections: relevance of the problem

Larin E.S.1, Rachina S.A.2, Fedina L.V.3, Zaynalabidova Kh.G.2, Ageevets V.A.4, Sidorenko S.V.4, Avdeeva A.A.4

1	War Veterans Hospital No. 3, Moscow, Russia
2	 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia
3	City Clinical Hospital named after S.S. Yudin, Moscow, Russia
4	Paediatric Research and Clinical Centre for Infectious Diseases, Saint-Petersburg, Russia

Klebsiella pneumoniae is one of the most common pathogens causing community-acquired and nosocomial 
infections in hospitalized patients. Among the two known pathotypes, hypervirulent (hvKp) has become a 
matter of serious concern, as such isolates can cause unusual infections in terms of their location and course 
(multiple foci and/or subsequent metastatic spread) in previously healthy individuals. Currently, infections 
caused by hvKp are detected everywhere. Of even greater concern is the convergence of hypervirulence 
and multiple antibiotic resistance in K. pneumoniae. This review outlines epidemiological data on the 
prevalence of hvKp, describes the hypervirulent pathotype in comparison with the classical one in terms 
of virulence factor expression and clinical manifestations. The modern approaches to the diagnosis of 
infections caused by hvKp, current and promising treatment, and the possibilities for specific prevention 
are also discussed.
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Введение

Klebsiella pneumoniae является одним из наиболее 
актуальных возбудителей инфекций, ассоциирующихся с 
высоким медицинским и социально-экономическим бре-
менем.

K. pneumoniae относится к частым возбудителям тя-
желой внебольничной пневмонии, интраабдоминальных 
инфекций, осложненных внебольничных инфекций моче-
выводящих путей [1–3]. До 10% нозокомиальных инфек-
ций (НИ) в мире вызываются данным микроорганизмом 
[4]. В России в 2020–2022 гг. K. pneumoniae занимала 
первое место в списке 10 ведущих возбудителей НИ у 
взрослых (доля в общей структуре составила 31,8%) [5]. 
Известно, что K. pneumoniae помимо спорадических слу-
чаев может вызывать вспышки НИ с высокой частотой 
неблагоприятных исходов [6–8].

Как показывает анализ рабочей группы Institute for 
Health Metrics and Evaluation, K. pneumoniae является 
шестым патогеном с точки зрения потенциального со-
циально-экономического ущерба по показателю DALY 
(потерянные годы жизни, скорректированные по не-
трудоспособности) [9]. K. pneumoniae входит в пятерку 
бактериальных возбудителей, вносящих наибольший 
вклад в летальность, ассоциированную с антибиотико-
резистентностью (АБР) [10]. Устойчивые к карбапене-
мам энтеробактерии, в т.ч. K. pneumoniae, включены 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) в спи-
сок наиболее приоритетных возбудителей для разра-
ботки новых антибактериальных препаратов (АБП) [11].

Основная проблема НИ, вызванных K. pneumoniae 
на современном этапе – быстрое и повсеместное рас-
пространение изолятов с одновременной устойчивостью 
к многим классам АБП, включая карбапенемы [12–14].

Новая серьезная угроза – появление гипервирулент-
ных полирезистентных K. pneumoniae, т.к. инфекции, вы-
званные такими изолятами, характеризуются быстрым 
прогрессированием и высокой летальностью [15–18].

Особенности различных патотипов K. pneumoniae

Важнейшей чертой K. pneumoniae, которая создает 
условия для ее продолжающейся эволюции, является 
способность эффективно и быстро приобретать новый 
генетический материал [19]. В человеческой популя-
ции циркулируют два патотипа K. pneumoniae – более 
известный классический (cKp) и активно изучающийся 
в последние несколько десятилетий гипервирулентный 
(hvKp) [20, 21]. Оба патотипа к настоящему времени 
стали глобально распространенными, более высокая 
заболеваемость инфекциями, вызванными hvKp, реги-
стрируется в странах Азиатско-Тихоокеанского региона 
[22–24]. В западных странах cKp остается доминирую-
щим возбудителем, однако частота инфекций, вызван-
ных hvKp, за пределами Азии также неизменно растет 
[25–27].

K. pneumoniae относится к условно-патогенным ми-
кроорганизмам, которые чаще всего вызывают ин-

фекции (как внебольничные, так и нозокомиальные) у 
пациентов с сопутствующими заболеваниями, ослаблен-
ным иммунитетом, при нарушении естественных защит-
ных барьеров (например, наличие внутрисосудистого 
устройства, эндотрахеальной трубки или послеопераци-
онной раны) [19].

Классический патотип продемонстрировал способ-
ность быстро формировать устойчивость к различным 
классам АБП преимущественно путем приобретения ге-
нов резистентности, расположенных на мобильных ге-
нетических элементах [3, 4, 13]. Наибольшее клиниче-
ское значение среди механизмов резистентности имеют 
бета-лактамазы расширенного спектра (БЛРС), которые 
гидролизуют цефалоспорины III (часто IV и V) поколения, 
азтреонам, а также карбапенемазы, обуславливающие 
неэффективность карбапенемов [28].

Начиная с 2012 г. в России отмечается стремитель-
ный рост распространения изолятов K. pneumoniae, 
имеющих гены карбапенемаз разных групп (OXA, NDM, 
KPC) и их комбинаций, причем в последние годы доля 
таких изолятов выросла до 50% [14, 29].

Не меньшей проблемой является высокий уровень 
резистентности K. pneumoniae к другим классам АБП, 
включая фторхинолоны, аминогликозиды, а также рост 
устойчивости к колистину [14]. Изоляты cKp, характери-
зующиеся экстремальной резистентностью, широко рас-
пространены в многопрофильных стационарах, где от-
мечается высокая частота использования АБП [12, 30].

HvKp чаще всего вызывают внебольничные инва-
зивные инфекции у практически здоровых лиц [31–33]. 
Сроки появления и начала широкого распространения 
изолятов hvKp остаются не до конца ясными, но инте-
рес к этому феномену значительно вырос после публи-
кации серии необычных клинических случаев инфекции, 
вызванной данным возбудителем в 80-х гг. прошлого 
столетия [34].

Однако в последние годы выявляется все больше 
изолятов K. pneumoniae, объединяющих свойства двух 
патотипов, что может приводить к еще более серьез-
ным клиническим последствиям [35]. Гипервирулентный 
и одновременно устойчивый к карбапенемам патотип 
K. pneumoniae (MDR-hvKP) появился в начале 2010-х гг. 
и с тех пор стал достаточно распространенным [31].

MDR-hvKP изначально чаще встречались в Азии, осо-
бенно в Китае, однако количество сообщений о выяв-
лении таких изолятов ежегодно растет во всем мире 
(Рисунок 1) [35]. Первые случаи MDR-hvKP в России опи-
саны в 2018 г. в Москве на основе анализа коллекции 
клебсиелл, выделенных в 2012–2016 гг. [36].

По данным российского многоцентрового исследо-
вания «МАРАФОН» в 2020–2021 гг. те или иные гене-
тические маркеры гипервирулентности выявлены у 52% 
карбапенемазопродуцирующих клинических изолятов 
K.  pneumoniae [14], при этом наличие маркеров было 
характерно не только для распространенной в мире ге-
нетической линии, исходно описанной как гипервиру-



Гипервирулентные изоляты K. pneumoniae

Ларин Е.С. и соавт.

291

КМАХ . 2025 . Том 27 . №3 БОЛЕЗНИ И ВОЗБУДИТЕЛИ

лентная, но и для множественно резистентных линий, 
включая ST395.

Hala S. и соавт. при анализе коллекции полирезистент-
ных K. pneumoniae в одном из стационаров Саудовской 
Аравии за период с 2014 по 2022 г. отметили значи-
мую экспансию генетической линии ST2096, имеющих 
одновременно генетический маркер гипервирулентно-
сти [37]. В исследовании Liu C. и соавт. продемонстри-
рован существенный рост частоты выявления MDR-hvKP 
во время пандемии COVID-19, чему, возможно, способ-
ствовало избыточное применение АБП [38].

Описано несколько путей формирования MDR-hvKP: 
резистентные к карбапенемам K. pneumoniae приобре-
тают гипервирулентный фенотип, hvKP приобретают фе-
нотип устойчивости к карбапенемам за счет плазмид 
с генами, несущими карбапенемазы, и вариант, когда 
K.  pneumoniae приобретает гибридные (конъюгатив-
ные) плазмиды, несущие одновременно маркеры гипер-
вирулентности и множественной резистентности к АБП 
[29, 35].

В 2024 г. ВОЗ сообщила о повсеместном распро-
странении изолятов hvKp ST23, несущих одновременно 
гены карбапенемаз – они были обнаружены по крайней 
мере в одной стране во всех шести регионах ВОЗ [39]. 
В связи с этим отмечена насущная необходимость улуч-
шения возможностей диагностических лабораторий по 
выявлению таких изолятов, молекулярному типирова-

нию и эпидемиологическому надзору с целью сдержива-
ния их дальнейшего распространения.

Клинические проявления инфекций,  
вызванных hvKP

Как отмечалось выше, hvKp чаще всего вызывают 
внебольничные инвазивные инфекции, в частности, абс-
цессы печени и метастатические инфекции легких, глаз, 
центральной нервной системы (ЦНС), опорно-двигатель-
ного аппарата (Рисунок 2) [31–33].

Впервые о появлении hvKp заговорили в период с 
1982 по 1986 г., когда группа тайваньских исследова-
телей описала семь случаев абсцесса печени, ослож-
ненного эндофтальмитом [34]. При культуральном ис-
следовании крови, аспиратов печени и отделяемого 
конъюнктивы выяснилось, что возбудителем является 
K. pneumoniae.

В течение последующих лет зарегистрировано бо-
лее тысячи подобных случаев в таких странах Азиатско-
Тихоокеанского региона, как Япония, Сингапур, 
Таиланд, Южная Корея, Китай и особенно Тайвань [40]. 
Как следствие в медицинской литературе появился но-
вый клинический синдром – первичный гнойный абсцесс 
печени. Изоляты K. pneumoniae, выявленные при пер-
вичном гнойном абсцессе печени, разительно отлича-
лись по своим свойствам от циркулировавших класси-

Рисунок 1.	Сообщения об инфекциях, вызванных MDR-hvKp в разных странах на 1 января 2021 г. [19] 
Страны, в которых зарегистрированы инфекции MDR-hvKp, заштрихованы голубым цветом, количество сообщений из 
каждой страны указано фиолетовыми квадратами.
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Рисунок 2.	Наиболее частые локусы инфекций, ассоциированных 
с K. pneumoniae [31] 
Инфекции, вызываемые hvKp, показаны красным 
цветом.

ческих и были обозначены как гипервирулентные 
[34, 41, 42].

При инфекциях, вызванных hvKp, регистриру-
ются и другие очаги инфекции, в том числе абс-
цессы селезенки. Конкретные данные о частоте 
развития абсцессов селезенки, обусловленных 
hvKp, отсутствуют, однако в регионах, где данный 
патотип широко распространен (Тайвань, Южная 
Корея), именно K. pneumoniae является их веду-
щей причиной [43, 44]. При селезеночных абс-
цессах, вызванных K. pneumoniae, отмечена вы-
сокая частота сопутствующего абсцесса печени 
(44%), что не характерно для абсцессов другой 
этиологии [45].

К тяжелым проявлениям hvKp-инфекции от-
носится эндофтальмит [34]. Он развивается 
примерно у 5% пациентов с бактериемией, об-
условленной hvKp [46]. Большинство случаев эн-
дофтальмита, ассоциированного с hvKp, выявлено 
в Юго-Восточной Азии, однако подобное ослож-
нение все чаще регистрируется и в других стра-
нах мира [47, 48].

В связи с распространением hvKp в странах 
Юго-Восточной Азии изменилась этиология ме-
нингитов [49]. K. pneumoniae стала основной 
причиной внебольничного менингита при отсут-
ствии нейрохирургического вмешательства или 
черепно-мозговой травмы [49, 50]. На Тайване 
50% случаев внебольничного менингита, требу-
ющих госпитализации в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), ассоциируются с 
K. pneumoniae [51].

Следует отметить, что hvKp также может быть од-
ним из возбудителей некротизирующего фасциита, пио-
миозита, септического артрита и остеомиелита с множе-
ственными очагами [52–54].

Как указывалось выше, hvKp способны вызывать се-
рьезные инфекции даже у ранее здоровых людей, что 
принципиально отличает их от cKp. Так, из 163 случаев 
первичных абсцессов печени, описанных Zhang S. и со-
авт. в 2016–2017 гг., больше половины (50,3%) заре-
гистрированы у лиц без хронических заболеваний [55].

Летальность при бактериемии, вызванной hvKp, 
превосходит 30% [18, 56]. Исходы внебольнич-
ного менингита и пневмонии, ассоциированных с 
K.  pneumoniae, хуже, чем, например, при инфициро-
вании Streptococcus pneumoniae [23, 57]. Почти у 2/3 
пациентов с метастатическим поражением глаз или 
ЦНС развивается стойкое нарушение зрения или не-
врологический дефицит [58].

Важно подчеркнуть, что эпидемиологические тен-
денции, наблюдаемые в Азиатско-Тихоокеанском реги-
оне, начали распространяться на многие страны Европы 
и мира. По данным 5-летнего исследования, выполнен-
ного в одном из ОРИТ Франции выявлено, что 46,1% 
от общего числа внебольничных инфекций, вызванных 
K.  pneumoniae, ассоциировались с гипервирулентным 
патотипом [59]. При инфицировании hvKp в сравнении с 

cKp наблюдалась более высокая частота развития поли-
органной недостаточности, однако значимых различий в 
уровне летальности между группами не отмечено.

Тревожным является тот факт, что hvKp все чаще вы-
являются в условиях стационаров как возбудитель НИ. 
Gu D. и соавт. сообщили о серии случаев пневмоний, ас-
социированных с искусственной вентиляцией легких, вы-
званных hvKp в ОРИТ с фатальными исходами [60]. По 
данным Harada S. и соавт. более половины инфекций, 
вызванных hvKp в семи различных стационарах Японии 
являлись нозокомиальными или ассоциированными с 
оказанием медицинской помощи [61].

Факторы вирулентности K. pneumoniae 
и особенности hvKP

Факторы вирулентности K. pneumoniae подробно об-
суждаются в опубликованных ранее обзорах [13, 29, 
62]. Вирулентные свойства K. pneumoniae реализуются 
преимущественно за счет четырех основных компонен-
тов: капсулы, липополисахарида (ЛПС), фимбрий (ад-
гезинов) и сидерофоров [3, 29]. Важно отметить, что 
ключевые факторы вирулентности K. pneumoniae рас-
положены на плазмидах или находятся в составе мо-
бильных генетических элементов, интегрированных в 
хромосому, что создает условия для их широкого рас-
пространения.
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Капсула
Капсула является важным фактором вирулентности 

всех изолятов K. pneumoniae [13]. Образуя толстый за-
щитный слой вокруг бактериальной клетки, она пре-
пятствует фагоцитозу, комплемент-опосредованному 
лизису, нейтрализует бактерицидную активность анти-
микробных пептидов и ингибирует воспаление путем по-
давления продукции провоспалительных цитокинов, та-
ких как ФНО-α и ИЛ-6 [63].

Отличительной особенностью hvKp является продук-
ция «гиперкапсулы», для которой характерны некоторые 
отличия – в частности, повышенное содержание полиса-
харидов, наличие сиаловой кислоты, и, как следствие, 
большая вязкость (гипермукоидность) [13, 63, 64].

Синтез капсулы опосредуется разными генами, но 
наибольшее клиническое значение с точки зрения ги-
первирулентности имеют гены-регуляторы мукоидного 
фенотипа rmpA и rmpA2, и наличие особой аллели гена 
wzy-полимеразы – wzy_K1 (magA), которая является 
уникальной для серотипа K1 [13, 64, 65]. Ген rmpA мо-
жет иметь как хромосомную, так и плазмидную локали-
зацию, в частности, входить в состав плазмид pLVPK-типа 
(большая плазмида K. pneumoniae, ассоциированная с 
вирулентностью) [13, 64].

Гипермукоидный фенотип K. pneumoniae ассоцииро-
ван с принадлежностью изолятов к определенным серо-
типам (K1, K2, K5, K16, K20, K54, K57 и KN1), при этом 
K1 и K2 являются наиболее распространенными (при-
мерно 70% hvKp) [63, 66, 67].

Известно, что изоляты K. pneumoniae K1 и K2 бо-
лее устойчивы к фагоцитозу и более вирулентны в срав-
нении с другими серотипами; c ними связано большин-
ство инвазивных инфекций, вызванных hvKp (первичный 
абсцесс печени, эндофтальмит, менингит и другие) [35, 
68, 69]. В исследовании Yeh K-M. и соавт. при абсцессе 
печени принадлежность к K1/K2 серотипу была более 
значимым фактором, чем наличие гена rmpA, что сви-
детельствует о вероятном присутствии у изолятов этих 
серотипов дополнительных маркеров гипервирулентно-
сти [69].

Липополисахарид
ЛПС является ключевым структурным компонен-

том клеточной мембраны K. pneumoniae. Он состоит 
из липида А, олигосахаридного ядра и O-полисахарида 
(О-антигена) и, наряду со стабилизацией клеточной мем-
браны, защищает K. pneumoniae от комплемент-опосре-
дованного лизиса бактериальной клетки и фагоцитоза 
[13, 29, 70]. ЛПС «ответственен» за распространение 
возбудителя в системном кровотоке и поражение вну-
тренних органов, в т.ч. легких и печени [64].

Среди известных серотипов O-антигена O1 явля-
ется наиболее распространенным у клинических изоля-
тов K. pneumoniae и часто ассоциируется с повышенной 
вирулентностью [71, 72]. Однако потенциальный вклад 
ЛПС в гипервирулентность изолятов K. pneumoniae, 
продуцирующих гиперкапсулу, остается неясным. Экспе
риментальные исследования демонстрируют определен-

ную ассоциацию с вирулентностью K. pneumoniae ге-
нов wabG и uge, кодирующих биосинтез компонентов 
ЛПС [73, 74].

Фимбрии
Фимбрии (адгезины) относятся к значимым факто-

рам вирулентности всех клинических изолятов K. pneu­
moniae. Экспериментально охарактеризовано два ос-
новных типа фимбрий, выполняющих, вероятно, разные 
функции: тип 1 является ключевым фактором прикре-
пления K. pneumoniae к поверхности эпителиальных кле-
ток, а также инвазии клеток мочевого пузыря и образо-
вании в нем биопленок [13, 29].

Фибрии типа 3 в основном связаны с образованием 
биопленок на абиотических поверхностях [13, 29, 63, 
64]. В исследовании Schroll C. и соавт. наличие именно 
фимбрий 3 типа у K. pneumoniae ассоциировалось с об-
разованием биопленок [75]. Однако значимость дан-
ного свойства для повышения вирулентности изолятов 
hvKP остается неясной.

У hvKp выявлено семь новых кластеров генов фим-
брий (kpa, kpb, kpc, kpd, kpe, kpf и kfg), среди них кла-
стер kpc является наиболее распространенным и ассо-
циирован с K1 серотипом [76].

Сидерофоры
Сидерофоры – низкомолекулярные соединения, се-

кретируемые бактериями для связывания ионов железа 
и их транспортировки в бактериальную клетку через 
специальные рецепторы [77, 78]. Железо является од-
ним из ключевых металлов, необходимых K. pneumoniae 
для нормального метаболизма, поэтому его эффектив-
ная экстракция из биологических сред макроорганизма 
является важным конкурентным преимуществом микро-
организма [3].

K. pneumoniae продуцирует четыре типа сидеро-
форов: энтеробактин, иерсиниобактин, сальмохелин 
и аэробактин. Энтеробактин является наиболее рас-
пространенным сидерофором клинических изолятов 
K. pneumoniae и продуцируется как cKp, так и hvKp [3]. 
Он кодируется генным кластером entABCDEF, локализу-
емым на хромосоме, а кластер генов fepABCDG коди-
рует белки, которые опосредуют его транспорт.

Однако, энтеробактин ингибируется белком эука-
риотических клеток липокалином-2, что существенно 
снижает его эффективность [79, 80]. В ходе эволю-
ции у K. pneumoniae сформировались модифицирован-
ные сидерофоры, такие как иерсиниобактин и сальмо-
хелин [3].

Синтез иерсиниобактина кодируются генами irp, как 
правило, хромосомной локализации; транспортеры, не-
обходимые для секреции этого сидерофора, кодируются 
генами ybt и fyu, а рецептор поглощения – ybtQ [3, 13, 
81]. Иерсиниобактин не ингибируется липокалином-2, 
однако его активность снижается в присутствии транс-
феррина. Иерсиниобактин встречается у всех клиниче-
ских изолятов K. pneumoniae, однако среди hvKp он вы-
является намного чаще [81, 82].
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Сальмохелин кодируется кластером iroABCDE с ге-
ном iroN, обеспечивающим его транспорт [3, 13, 29]. 
Гены сальмохелина редко выявляются у cKp (2–4%), но 
при этом широко распространены среди hvKp [3, 83, 
84]. Экспрессия сальмохелина (самостоятельно или в 
сочетании с другими факторами вирулентности) ассо-
циируется со способностью колонизации K. pneumoniae 
слизистой носоглотки и желудочно-кишечного тракта.

Аэробактин является основной детерминантой виру-
лентности среди сидерофоров, т.к. выявляется практи-
чески у всех изолятов hvKp [19, 85, 86]. Он кодируется 
кластером генов iucABCD (большинство из них локали-
зуются на различных плазмидах), вместе с транспортё-
ром, кодируемым геном iutA [3, 87, 88]. Наличие аэ-
робактина часто связано с гипермукоидным фенотипом 
K. pneumoniae, т.к. ген транспортера аэробактина нахо-
дится на одной плазмиде с геном регулятора гипермуко-
идного фенотипа rmpA [87–89].

Определенный вклад в вирулентность также могут 
вносить белки наружной мембраны, эффлюксные на-
сосы, дополнительная система транспорта железа kfu, 
система секреции 6 типа (T6SS), колибактин, система 
утилизации аллантоина [63]. С гипервирулентным па-
тотипом ассоциируется наличие гена метаболического 
транспортера peg-344, обнаруживаемого в составе 
плазмиды pLVPK [86, 90, 91].

Распространение инвазивных инфекций K. pneumo­
niae в странах Азиатско-Тихоокеанского региона спо-
собствовало появлению многочисленных исследований, 
предполагающих детальное изучение характеристик 
hvKp в сравнении cKp [62]. Сравнительная характери-
стика hvKp и сKp представлена в Таблице 1.

Russo T. и соавт. описано около двух десятков генов, 
ассоциированных с hvKp [92]. Однако клиническая роль 
каждого из них с точки зрения влияния на течение и 
исходы инфекций продолжает изучаться. По-видимому, 
значимым является комбинация нескольких факторов 
вирулентности, определяющих более эффективную за-
щиту от иммунных эффекторов хозяина, наличие усовер-
шенствованных способов утилизации железа и ряда дру-
гих питательных веществ [29, 63, 64].

Так, очевидно, что гипермукоидность и гипервиру-
лентность не являются эквивалентными понятиями, т.к. 
изолят может демонстрировать характеристики гипер-
вирулентного патотипа и без продукции «гиперкапсулы» 
[93]. Развитие первичного абсцесса печени вызывают 
не только K1 и K2 серотипы K. pneumoniae [94].

Russo T. и соавт. на модели сепсиса у мышей по-
казали, что наиболее значимо с гипервирулент-
ным патотипом ассоциировалось наличие генов peg-
344, iroB, iucA, prmpA, и prmpA2 [92].

Среди сидерофоров аэробактин оказывал наиболее 
выраженное влияние на вирулентность K. pneumoniae 
в исследованиях ex vivo и in vivo [95]. Также значимой 
оказалась суммарная продукция сидерофоров [96]. По 
данным цитировавшегося ранее исследования Russo T. 
и соавт., их концентрация > 30 мкг/мл являлась надеж-
ным предиктором выявления hvKp [92].

Различные авторы предлагают комбинации феноти-
пических признаков и/или генов для детекции hvKp. Так, 
Liu C. и соавт. использовали гипермукоидность и про-
дукцию аэробактина как маркеры гипервирулентности 
[38]. Wu H. и соавт. считали hvKp изоляты, соответству-
ющие по крайней мере двум из следующих критериев: 
фенотипически выявляемая гипермукоидность, наличие 
rmpA и гена биосинтеза аэробактина [97].

В недавнем исследовании группы Russo T. у изоген-
ных мутантов клинических изолятов hvKp наиболее зна-
чимой была утрата плазмиды вирулентности (pVir), вклад 
отдельных факторов вирулентности распределился сле-
дующим образом prmpA > аэробактин > иерсиниобактин 
[98]. Сравнение утраты плазмиды с комбинированной 
потерей rmpA и аэробактина не было эквивалентным, 
что подтверждает существование дополнительных фак-
торов вирулентности, кодируемых pVir K. pneumoniae.

Таблица 1.	Сравнительная характеристика двух патотипов 
K. pneumoniae [99]

№ Признак hvKp сKp

1 Место возникно-
вения инфекции

Вне стационаров Чаще стацио-
нары, учреж-
дения длитель-
ного ухода

2 Популяция, 
подверженная 
инфицированию

Все возраста, ранее 
здоровые лица

Пожилые, 
иммунокомпро
метированные

3 Локусы инфекции Несколько Один

4 Наличие «отсе-
вов», метастати-
ческих очагов ин-
фекции

Характерно Не характерно

5 Абсцессы печени Характерны незави-
симо от инфекции 
желчных путей

Связаны с ин-
фекциями 
желчных путей

6 Инфекции с не-
типичной локали-
зацией

Характерны (эндо-
фтальмит, менингит, 
септический артрит, 
абсцессы селезенки, 
некротизирующий 
фасциит)

Не характерны 

7 Гипермукоидный 
фенотип

Типичен Встречается 
редко

8 Географическое 
распространение

Повсеместно 
(но чаще Азиатско-
Тихоокеанский ре-
гион)

Повсеместно

9 Серотипы K1, K2, K5, K16, 
K20, K54, K57, KN1

K1-K79

10 Продукция сиде-
рофоров

Аэробактин, сальмо-
хелин, энтеробактин, 
иерсиниобактин

Энтеробактин, 
иерсиниобак-
тин

11 Гены вирулент-
ности

magA, rmpA, rmpA2
peg-344, iucA, iutA,
iroB, clb, terW 

Редко
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Выявление инфекций, вызванных hvKP

Клинические особенности, в частности, необычные 
локусы инфекции (первичный абсцесс печени, бактери-
емия с несколькими очагами, включая эндофтальмит) 
позволяют заподозрить наличие у пациента hvKp [35]. 
Однако в данном случае диагностика может оказаться 
запоздалой и не позволит предотвратить развитие се-
рьезных осложнений заболевания.

Для выявления гипервирулентности K. pneumoniae 
используются различные методы, которые различаются 
по трудоемкости, доступности, диагностической точно-
сти. Среди фетотипических методов широко применя-
ется «стринг» тест, заключающийся в способности ко-
лонии образовывать тяжи длинной более 5 мм при ее 
захвате микробиологической петлей на агаровой пла-
стинке [21]. Этот морфологический признак часто ас-
социируется с гипервирулентностью, что, учитывая 
простоту выполнения, делает «стринг» тест важным ме-
тодом первичной диагностики [29].

Однако, как показывают исследования, «стринг» 
тест может быть отрицательным у части изолятов с гене-
тическими маркерами и/или клиническими признаками 
гипервирулентности. Так, в исследовании Russo T. и со-
авт. чувствительность и специфичность «стринг» теста 
составила 89 и 91% соответственно [92]. В то же время 
в других работах показана более низкая диагностиче-
ская точность метода [100, 101]. По данным Shi Q. и 
соавт. при изучении 56 изолятов, клинически оценивав-
шихся как hvKp (пациенты с абсцессом печени), «стринг» 
тест был положительным только в 64,3% случаев, при 
этом у всех выявлен ген rmpA методом ПЦР [101]. Стоит 
отметить, что 95% штаммов hvKp, не относящихся к ги-
пермукоидному фенотипу, также являлись rmpA-положи-
тельными.

Спектр использующихся для диагностики молекуляр-
ных методов широко варьируется – от обычной ПЦР до 
метагеномного секвенирования, позволяющего выяв-
лять маркеры гипервирулентности непосредственно в 
клинических образцах [99, 102].

С точки зрения рутинной диагностики перспектив-
ным выглядит использование мультиплексной ПЦР с 
детекцией основных генетических детерминант рези-
стентности, однако вопрос выбора их оптимального 
набора остается открытым. Как указывалось выше, в 
модели на животных наиболее значимо с неблагопри-
ятным исходом ассоциировалось наличие генов peg-
344, iroB, iucA, prmpA, и prmpA2 [92].

Существует ряд зарубежных решений с возможно-
стью детекции методами амплификации нуклеиновых 
кислот различного спектра генов гипервирулентности 
+/- одновременного выявления ключевых маркеров ре-
зистентности у K. pneumoniae, однако они недоступны 
в России [103–105]. ЦСП ФМБА России разработан 
коммерческий набор «AmpliTest®  hvKp»  (RUO), кото-
рый позволяет выявлять у K. pneumoniae пять упоми-
навшихся выше наиболее значимых генов гипервиру-
лентности.

В тоже время необходимо отметить, что скрининго-
вые исследования свидетельствуют о том, что у значи-
тельной части (до 70% K. pneumoniae), выявляют те или 
иные маркеры гипервирулентности, но клиническая кар-
тина развивается далеко не всегда, и ПЦР не решает 
задачу скрининга «истинно» гипервирулентных изолятов 
с LD50 < 102. Проблема на сегодняшний день остается 
нерешенной. Подхода для надежной дифференцировки 
изолятов без животной модели нет.

Определенную ценность для диагностики также мо-
жет представлять доступная для современных клиниче-
ских лабораторий матричная лазерная десорбционная/
ионизационная времяпролетная масс-спектрометрия 
(позволяет дифференцировать K1 с другими серотипами 
K. pneumoniae); разработан также иммунохроматогра-
фический быстрый тест для выявления двух серотипов 
K. pneumoniae, наиболее часто ассоциирующихся с ги-
первирулентностью [106–108].

Как показывают исследования, хорошие перспек-
тивы в выявлении hvKp демонстрирует Рамановская 
спектроскопия при ее сочетании с технологиями машин-
ного обучения [109, 110].

Стоит отметить, что «золотого» стандарта выяв-
ления hvKp до настоящего времени не существует. 
Скрининговые исследования свидетельствуют о том, 
что у значительной части (до 70% K. pneumoniae), об-
наруживают те или иные маркеры гипервирулентности 
методом ПЦР, но это может не коррелировать с клини-
ческой картиной и не решает проблему идентификации 
«истинно» гипервирулентных изолятов.

В научных исследованиях для оценки вирулентно-
сти K. pneumoniae наиболее надежными остаются экс-
периментальные модели на лабораторных животных 
[29, 99].

Факторы риска инфицирования hvKP

Инфекции, вызванные hvKP, регистрируются в на-
стоящее время по всему миру. Однако их распростра-
ненность остается более высокой в странах Азиатско-
Тихоокеанского региона, и, даже в случае возникновения 
в западных странах, hvKP чаще поражает выходцев из 
Азии [19]. Одним из объяснений может быть генети-
ческая предрасположенность у лиц данной этнической 
группы, что согласуется с исследованием Lee I. и соавт. 
выполненным в Сингапуре с этнически разнообразной 
популяцией [67].

Проведенный Siu L. и соавт. анализ ряда исследова-
ний показал, что абсцесс печени, вызванный K. pneu­
moniae, несколько чаще регистрировался у мужчин, 
особенно в таких странах, как США и Тайвань [33].

Большинство исследований подтверждают наличие 
повышенного риска инфицирования hvKP среди больных 
сахарным диабетом [19, 41, 111]. При этом плохой гли-
кемический контроль ассоциируется с увеличением ча-
стоты метастатических осложнений [112].

Также фактором риска инфекций, вызванных hvKp, 
являются злокачественные новообразования, что, ви-
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димо, обусловлено развивающейся на фоне цитотокси-
ческой химиотерапии нейтропении [113].

Лечение инфекций, вызванных hvKP

К типичным проявлениям инфекций, вызванных hvKp, 
относится формирование абсцессов. Поражение печени 
встречается чаще других, но при инфицировании дан-
ным возбудителем описаны случаи появления абсцессов 
практически любой анатомической локализации [19].

В связи с этим лечение таких инфекций требует как 
адекватной хирургической санации очага, так и назна-
чения эффективной антибактериальной терапии (АБТ), 
продолжительность которой составляет от 2 до 6 не-
дель [21, 33]. Показано, что дренирование абсцессов 
печени при инфицировании K.  pneumoniae ассоцииру-
ется с уменьшением риска метастатического распро-
странения инфекции и снижением летальности [114].

Рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ), оценивающих эффективность различных режимов 
АБТ в отношении инфекций, вызванных hvKp, не прово-
дилось. Отчасти это объясняется отсутствием возмож-
ностей для микробиологических лабораторий быстро и 
надежно дифференцировать cKp и hvKp [115].

Эмпирическая АБТ инфекций, вызванных hvKp, про-
водится по общим принципам лечения инфекций, вы-
званных данным возбудителем, и должна учитывать 
локализацию (с возможностью достижения разными 
препаратами адекватных концентраций в очаге инфек-
ции) и локальные данные АБР [63]. У пациентов с эндо-
фтальмитом в дополнение к системной АБТ используют 
интравитреальные инъекции АБП [116].

Вопрос выбора адекватного режима АБТ стано-
вится еще более актуальным в связи с распростране-
нием MDR-hvKp. Для России, как указывалось выше, 
наибольшую проблему в настоящее время представляет 
рост устойчивости K. pneumoniae к карбапенемам. В ка-
честве терапевтических опций в отношении инфекций, 
вызванных изолятами K. pneumoniae, продуцирующими 
карбапенемазы, европейские и североамериканские 
эксперты рекомендуют рассматривать цефтазидим-ави-
бактам +/- азтреонам, меропенем-ваборбактам, имипе-
нем+циластатин-релебактам, цефидерокол, комбинации 
тигециклина, колистина/полимиксина В, фосфомицина, 
аминогликозидов [117, 118]. Выбор конкретного АБП 
и режима терапии зависит от локализации инфекции, а 
также от типа продуцируемой K. pneumoniae карбапене-
мазы [117, 118]. К сожалению, в России большинство 
новых АБП в настоящее время недоступно.

Перспективным направлением в лечении инфекций, 
вызванных MDR-hvKp, может быть применение бактери-
офагов и «коктейлей» из них в дополнение к системным 
АБП [119, 120].

К адьювантной терапии можно отнести стратегии, 
воздействующие на биопленки, которые повышают вы-
живаемость бактерий и значимо снижают эффектив-
ность АБП. Они включают ингибиторы кворум-сенсинга 
(QS), такие как фураны, пиридины, фенилацилалка-

лоиды и жирные кислоты, ферменты (дисперсин B и 
ДНКаза), разрушающие структуру биопленки, синтети-
ческие полимеры и антимикробные пептиды (включая 
полимиксин и полиаланин), предотвращающие обра-
зования биопленок и способствующие их разрушению, 
наночастицы меди и золота, разрушающие бактериаль-
ные мембраны и влияющие на процессы метаболизма 
[121, 122].

Не менее интересными являются исследования, на-
правленные на поиск мишеней, контролирующих про-
дукцию K. pneumoniae факторов вирулентности и/или  
регулирующие переключение с гипермукоидного на 
обычный фенотип в рамках естественной адапта-
ции микроорганизма к условиям обитания [123–125]. 
Моноклональные антитела также исследуются в каче-
стве препаратов, способных снижать бактериальную 
нагрузку hvKP в кишечнике и предотвращать системную 
диссеминацию возбудителя [126]. Однако большинство 
разрабатываемых подходов пока находится на этапах 
экспериментальных или доклинических исследований.

Профилактика инфекций, вызванных hvKP

Важными направлениями снижения бремени инфек-
ций, вызванных hvKp, являются инфекционный контроль, 
ранняя диагностика и адекватная комплексная терапия. 
Большой интерес представляет также возможность про-
филактики инфекций, вызванных K. pneumoniae, в т.ч. 
гипервирулентными изолятами. Подробная информация 
о разрабатывавшихся и перспективных вакцинах в от-
ношении K. pneumoniae представлена в недавно опубли-
кованных обзорах [64, 127]. К сожалению, клинические 
данные по их применению остаются ограниченными и ни 
одна в данный момент не зарегистрирована.

В 2022 г. завершено РКИ I/II фазы по оценке без-
опасности и иммуногенности тетравалентной биоконъ-
югированной вакцины Kleb4V у взрослых, включающей 
O-полисахариды наиболее распространенных сероти-
пов K. pneumoniae [128].

В настоящее время идет набор здоровых доброволь-
цев 18–50 лет в открытое клиническое исследование 
I фазы бивалентной глюкоконьюгированной вакцины 
CHO-V08, разработанной для профилактики внеболь-
ничных и НИ, вызываемых hvKp K1 и K2 [129].

Заключение

K. pneumoniae – широко распространенный возбуди-
тель внебольничных и нозокомиальных инфекций, харак-
теризующихся высоким медицинским и социально-эконо-
мическим бременем для общества. В последние несколько 
десятилетий особую актуальность приобрел гипервиру-
лентный патотип K. pneumoniae. Циркулировавший изна-
чально в странах Восточной и Юго-Восточной Азии, он с 
успехом распространился в другие географические реги-
оны, включая Европу и США.

К отличительным особенностям данного патотипа от-
носится способность вызывать тяжелые внебольничные 
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инфекции у лиц молодого возраста без хронических за-
болеваний и иммуносупрессии с нетипичными локусами 
(первичный абсцесс печени), высокой частотой диссе-
минации и формированием метастатических очагов, что 
часто, помимо адекватной АБТ, требует хирургического 
лечения.

Еще более серьезной глобальной угрозой становится 
конвергенция множественной резистентности и гипер-
вирулентности у K. pneumoniae, что превращает дан-
ного возбудителя в «супербактерию», отличающуюся 
как быстро прогрессирующим течением инфекции с мно-
жественными очагами, так и крайне ограниченными те-
рапевтическими опциями.

В связи с этим чрезвычайно важным является как 
внедрение в рутинную практику доступных и быстрых 
тестов выявления hvKp, в т.ч. MDR-hvKP, так и эпидеми-
ологический надзор за распространением таких изоля-
тов на национальном уровне с использованием совре-
менных молекулярных методов.

Помимо разработки новых АБП важным направле-
нием будущих исследований должен стать поиск пре-
паратов, воздействующих на факторы патогенности и 
формирование биопленок; для снижения глобального 
бремени инфекций, ассоциированных с K. pneumoniae, 
чрезвычайно актуальным направлением остается поиск 
эффективных стратегий вакцинопрофилактики.
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