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Генетическая характеристика изолятов Staphylococcus aureus, 
выделенных в реанимационном отделении инфекционного госпиталя 
в период пандемии COVID-19

Смирнова С.С.1, Авдюнин Д.Д.1, Холманских М.В.2, Стагильская Ю.С.1, Жуйков Н.Н.1, Итани Т.М.1

1	 ФБУН «Федеральный научно-исследовательский институт вирусных инфекций «Виром» Роспотребнадзора, Екатеринбург, Россия
2	 ГАУЗ СО «Городская инфекционная больница г. Нижний Тагил», Нижний Тагил, Россия

Цель. На основе результатов полногеномного секвенирования дать генетическую характеристику 
S. aureus, выявленных в реанимационном отделении инфекционного госпиталя в период пандемии 
COVID-19.
Материалы и методы. С помощью полногеномного секвенирования на платформе Illumina MiSeq 
были получены 20 последовательностей S. aureus, изолированных от пациентов и с объектов внеш-
ней среды. Проведен биоинформационный анализ, включающий типирование, определение детер-
минант резистентности и вирулентности, плазмидных репликонов и филогенетический анализ.
Результаты. Выявлено значительное генетическое разнообразие S. aureus, включая четыре кло-
нальных комплекса (CC): CC15 – 6/20 (30%), CC8 – 3/20 (15%), CC22 – 2/20 (10%) и CC97 – 
2/20 (10%), 7/20 (35%) изолятов имели неопределенный СС. Изоляты CC8 и CC22 обнаружены 
только на средствах индивидуальной защиты (СИЗ) персонала, что указывает на роль СИЗ в пере-
даче внутрибольничной инфекции. Филогенетический анализ показал кластеризацию со штаммами 
из разнообразных регионов. Выявлены гены резистентности к 9 классам антибиотиков, включая 
бета-лактамы (blaZ, mecA), тетрациклины (tet(38)) и фосфомицины (fosB). Гены вирулентности (ток-
сины, супрессирующие иммунитет, экзоферменты) были обнаружены с высокой частотой (> 90%). 
Плазмидные репликоны (например, rep16, rep5a) были выявлены у 17/20 (85%) изолятов, что ука-
зывает на потенциал горизонтального переноса генов резистентности.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о сложной внутрибольничной экосистеме S. aureus 
в реанимационном отделении инфекционного госпиталя, характеризующейся значительным генети-
ческим разнообразием, высокой частотой детерминант антимикробной резистентности и вирулент-
ности, выраженным плазмидным пулом. Доминирование изолятов, выделенных с СИЗ персонала, 
подчеркивает необходимость усиления мер инфекционного контроля для предотвращения распро-
странения потенциально патогенных и полирезистентных штаммов S. aureus в условиях стационара.

Genetic characteristics of Staphylococcus aureus strains isolated 
from an intensive care unit of an infectious diseases hospital during 
the COVID-19 pandemic

Smirnova S.S.1, Avdyunin D.D.1, Holmanskikh M.V.2, Stagilskaya Yu.S.1, Zhuykov N.N.1, Itani T.M.1

1 Federal Research Institute of Viral Infections «Virome», Yekaterinburg, Russia
2 City Infectious Hospital, Nizhny Tagil, Russia

Objective. To provide a genetic characterization based on whole-genome sequencing (WGS) data of 
S. aureus isolates identified in one intensive care unit (ICU) during the COVID-19 pandemic.
Materials and methods. WGS on Illumina MiSeq was performed, generating twenty S. aureus sequences 
isolated from patients and environmental surfaces. Bioinformatic analysis included typing, identification 
of antimicrobial resistance (AMR) determinants, virulence factors, plasmid replicons, and phylogenetic 
analysis.
Results. Significant genetic diversity was revealed, comprising four clonal complexes (CCs): CC15 – 6/20 
(30%), CC8 – 3/20 (15%), CC22 – 2/20 (10%), and CC97 – 2/20 (10%); while 7/20 (35%) of isolates 
had an indeterminate CC. CC8 and CC22 isolates were detected exclusively on healthcare workers' 
personal protective equipment (PPE). Phylogenetic analysis showed clustering with strains from diverse 
geographical regions. AMR genes conferring resistance to 9 antibiotic classes were identified, including 
β-lactams (blaZ, mecA), tetracyclines (tet(38)), and fosfomycine (fosB). Virulence genes (encoding immune-
suppressing toxins, exoenzymes) were highly prevalent (> 90%). Plasmid replicons (e.g., rep16, rep5a) 
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were identified in 17/20 (85%) of the isolates, indicating potential horizontal gene transfer of AMR 
determinants.
Conclusions. These data demonstrate a complex S. aureus ecosystem within the ICU, characterized by 
high genetic diversity, a high prevalence of AMR and virulence determinants, and a significant plasmid 
pool. The predominance of isolates from PPE underscores the need for enhanced infection control measures 
to prevent the spread of potentially pathogenic and multidrug-resistant S. aureus strains in the hospital 
setting.

Исследования микробиоты легочной ткани у таких па-
циентов выявили наличие бактериальных ассоциаций, 
представленных Acinetobacter baumannii и S. aureus 
[7, 8]. Это позволяет предположить, что нарушение ба-
ланса между комменсалами и потенциальными патоге-
нами в микробиоте легких, обусловленное вирусом, мо-
жет способствовать обострению пневмонии, вызванной 
SARS-CoV-2 [9].

Таким образом, изучение генетических характери-
стик изолятов S. aureus, циркулирующих в ОРИТ ин-
фекционного госпиталя в период пандемии COVID-19, 
имеет важное значение для понимания динамики рас-
пространения внутрибольничных инфекций и разра-
ботки эффективных стратегий борьбы с ними. Это ис-
следование может предоставить ценную информацию о 
характеристиках S. aureus, циркулирующих в условиях 
пандемии, и помочь разработать меры по профилактике 
и контролю инфекций в медицинских организациях.

Материалы и методы

Отбор биологического материала. Идентификация 
изолятов

В период 2022–2023 гг. в инфекционном госпитале 
для лечения больных COVID-19 был осуществлен отбор 
проб биологического материала от пациентов и смы-
вов с объектов окружающей среды, средств индивиду-
альной защиты (СИЗ) персонала на наличие генетиче-
ского материала условно-патогенных микроорганизмов, 
которые проводили в соответствии с запатентованной 
авторами схемой отбора проб [10]. Смывы с внешней 
среды и СИЗ персонала отбирали стерильными тампо-
нами в течение 3-х суток через каждые 4 ч. по 20-ти 
унифицированным точкам отбора, сгруппированным в 
3 блока: СИЗ персонала (наружная поверхность перча-
ток врача, медицинской сестры, уборщика служебных 
помещений; наружная поверхность комбинезона врача, 
медицинской сестры, уборщика служебных помещений), 
объекты больничной среды вокруг пациента (манипуля-
ционный столик у постели больного, поручни и рычаги 
реанимационной кровати, наружная поверхность шпри-
цевого дозатора, наружная поверхность аппарата ис-
кусственной вентиляции легких), общебольничные точки 
(наружная поверхность электроотсоса, винты кислород-

Введение

В современных условиях инфекции, вызванные 
Staphylococcus aureus, остаются серьезной проблемой, 
особенно для медицинских организаций. Этот услов-
но-патогенный микроорганизм способен вызывать ши-
рокий спектр заболеваний – от поверхностных инфек-
ций кожи до тяжелых состояний, таких как пневмония, 
остеомиелит и сепсис [1]. В тоже время, S. aureus может 
присутствовать в составе нормальной микробиоты кожи 
животных и человека, а частота его носительства среди 
здоровых людей варьирует от 20% до 30% [2, 3].

Особенную опасность представляют метициллино-
резистентные штаммы S. aureus (MRSA), которые де-
монстрируют устойчивость к широкому спектру анти-
биотиков и могут активно распространяться в условиях 
медицинских организаций. В последние десятилетия на-
блюдается рост распространенности MRSA в мире, что 
побуждает государства разрабатывать целенаправлен-
ные стратегии борьбы с передачей данного возбуди-
теля [4].

Появление новых проблем с MRSA, таких как CA-
MRSA (community-associated, внебольничные MRSA), соз-
дает новые вызовы для здравоохранения. К  CA-MRSA 
относят штаммы MRSA, выделенные от пациентов в ам-
булаторных или внебольничных условиях, либо в тече-
ние первых 48 ч. с момента госпитализации в стационар. 
Такие штаммы характеризуются наличием стафилокок-
ковой хромосомной кассеты mec (SCCmec), обеспечи-
вающей устойчивость к метициллину, и появившись в 
госпитальной среде, CA-MRSA легко адаптируются к го-
спитальным условиям [5].

Пандемия COVID-19 негативно повлияла на измене-
ние микробиома популяции и ассоциирована с лавиноо-
бразным ростом антимикробной резистентности (АМР) 
среди всех микроорганизмов. Пациенты, госпитализи-
рованные с COVID-19 и нуждающиеся в лечении в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), осо-
бенно уязвимы к вторичным бактериальным инфекциям. 
Эти инфекции могут усугублять течение основного (ви-
русного) заболевания, увеличивать риск неблагоприят-
ных исходов [6].

В ряде исследований было показано увеличение ри-
ска неблагоприятных исходов у пациентов с COVID-19, 
находящихся на искусственной вентиляции легких, при 
присоединении вторичных бактериальных инфекций. 
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ной разводки, выключатели электроосвещения, ручки 
дверей, дозаторы для жидкого мыла/кожного анти-
септика, рабочее место врача).

Полногеномное секвенирование. Экстракция ДНК и 
подготовка библиотек

Экстракция ДНК осуществлялась с помощью ком-
плекта реагентов «РИБО-преп» (ФБУН ЦНИИ эпидеми-
ологии Роспотребнадзора, Москва) согласно протоколу 
производителя. Подготовка проб для полногеномного 
секевенирования проводилась в соответствии наборам 
Illumina DNA Prep (M) Tagmentation (Illumina, Сан-Диего) 
с инструкциями производителя. ДНК подготавливалась, 
фрагментировалась и маркировалась с помощью транс-
позома, входящего в комплект набора, и к каждому об-
разцу добавлялись уникальные индексы для его мар-
кировки (DNA/RNA UD Indexes Set A, Tagmentation, 
Сан-Диего). Количество дц-ДНК было определено на 
флуорометре Qubit 4.0 с помощью набора Qubit™ 
dsDNA HS (High Sensitivity) (Thermo Scientific, США). 
Образцы были нормализованы, объединены в пулы и 
подвергнуты секвенированию методом парного чтения 
с использованием системы Illumina MiSeq на картридже 
MiSeq V2 (300 циклов). Подготовка образцов и секве-
нирование проводились в соответствии с протоколом 
производителя.

Биоинформационный анализ. Контроль качества, 
сборка генома, очистка, типирование

Оценку качества полученных данных секвенирова-
ния проводили в программе FastQC. Были оценены коли-
чество последовательностей в прочтении, максимальная 
и минимальная длины прочтений, общее содержание 
%GC, доля неопределенных нуклеотидов для прямого и 
обратного прочтений.

Сборка геномов осуществлялась de novo, методом 
скаффолдинга, проведена на сервере Galaxy с помо-
щью SPAdes 3.15.5 [11]. Сборка выполнена по paired-
end прочтениям.

Для подтверждения видовой идентификации был 
проведен таксономический анализ последовательно-
стей (скаффолдов) для установления и очистки контами-
наций с помощью инструмента веб-платформы Galaxy: 
FCS GX 0.5.5 [12]. Все исследуемые изоляты были под-
тверждены как S. aureus.

Собранные de novo последовательности S. aureus 
были очищены от остаточных адаптеров и отфильтро-
ваны по длине скаффолдов с помощью пакета NCBI 
VecScreen: FCS Adaptor 0.5.5 [12] и Trim.seqs 1.39.5 
[13] соответственно.

Типирование изолятов микроорганизмов с исполь-
зованием схемы мультилокусного типирования после-
довательностей (MLST) проведено с помощью веб-сайта 
https://pubmlst.org/.

Множественное выравнивание полученных после-
довательностей и построение филогенетического де-
рева присоединения соседей проводили в программ-
ной среде Mauve 2.4.0 [14] с применением алгоритма 

ProgressiveMauve с параметрами по умолчанию (Full 
Alignment, Sum-of-pairs LCB scoring, Scoring matrix: HOXD). 
Множественное выравнивание полученных последо-
вательностей (скаффолдов) проводили на референс-
ную последовательность базы данных NCBI. Reference 
S.  aureus: GCF_ 000013425.1 (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/datasets/genome/GCF_000013425.1/)

Определение генетических детерминант резистент-
ности к антимикробным препаратам (АМП) in silico было 
проведено с помощью ResFinder 4.6.0 [15] с настрой-
ками по умолчанию (порог идентичности ≥ 90% при со-
впадении длины от 60%). В качестве входных данных 
были использованы fastq-файлы (прямое и обратное 
прочтение).

Определение плазмидных репликонов in silico 
было проведено при помощи программной среды 
PlasmidFinder 2.1.6 [16] с настройками по умолча-
нию (порог идентичности ≥ 90% при совпадении 
длины от 60%). Используемая база данных: database 
81c11f4_2023_12_04.

Протокол исследования одобрен Локальным эти
ческим комитетом ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотреб
надзора (протокол № 3 от 24.06.2022, название учреж-
дения приведено на момент одобрения исследования, 
учреждение изменило название в соответствии с прика-
зом Роспотребнадзора № 599 от 11.11.2022).

Результаты

В ОРИТ специализированного инфекционного го-
спиталя для пациентов с COVID-19 было идентифици-
ровано 20 изолятов S. aureus, из них 15% (n = 3) были 
получены от пациентов, 85% (n = 17) – с объектов 
внешней среды и СИЗ персонала (n = 3 и n = 14 со-
ответственно). Детализация точек отбора представлена 
в Приложении 1.

Точное определение сиквенс-типа (ST) методом муль-
тилокусного сиквенс-типирования удалось провести для 
30% (n = 6) изолятов S. aureus: ST5727 (n = 3), ST22 
(n = 1), ST97 (n = 1), ST7614 (n = 1).

Для 70% изолятов S. aureus (n = 14) определение 
полного ST было невозможно из-за отсутствия аллелей 
одного или нескольких генов «домашнего хозяйства» 
(housekeeping genes). Однако для части изолятов этой 
группы (n = 7) была установлена принадлежность к кло-
нальным комплексам (CC). Установлено что в ОРИТ цир-
кулировали 4 СС S. aureus:

•	 CC15 – 6/20 (30%) представлены ST7614;
•	 CC8 – 3/20 (15%) представлены ST5727;
•	 CC22 – 2/20 (10%) представлены ST22;
•	 CC97 – 2/20 (10%) представлены ST97.
Оставшиеся 35% изолятов S. aureus (n = 7) не могли 

быть отнесены ни к конкретному ST, ни к какому-либо 
СС (н.о.).

Распределение СС изолятов S. aureus имело некото-
рые особенности. Так, изоляты S. aureus, относящиеся 
к CC8 и CC22, были выделены только с СИЗ медицин-
ского персонала (100%, n = 3 и n = 2 соответственно).
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Цветовая маркировка: синий – сиквенсы S. aureus, выделенные из ОРИТ инфекционного госпиталя для лечения больных с COVID-19, 
черный – сиквенсы S. aureus из международной базы данных PubMLST, зеленый – референсная последовательность. Tree scale – 
филогенетический масштаб. Буквенное обозначение: А – CC8, B – CC22, C – CC97

Рисунок 1.	Филогенетическое дерево присоединения соседей для изолятов S. aureus, выделенных от пациентов и с объектов внешней 
среды ОРИТ инфекционного госпиталя для лечения больных с COVID-19, и референсного изолята из базы данных GenBank 
с применением расчета матрицы оценки расстояний HOXD.
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Изоляты S. aureus, относящиеся к CC15 и CC97, 
были обнаружены как у пациентов, так и с СИЗ персо-
нала и объектов больничной среды:

•	 CC15: пациент – 16,7% (n = 1), СИЗ персонала – 
50% (n = 3), объекты внешней среды ОРИТ в окру-
жении пациентов – 33,3% (n = 2);

•	 CC97: пациент – 50% (n = 1), СИЗ персонала – 
50% (n = 1).

Изоляты S. aureus неустановленного ST (н.о.) были 
выделены от пациента (14,3%, n = 1) и с СИЗ персонала 
(85,7%, n = 6).

Для изолятов S. aureus CC8, CC22 и CC97 был про-
веден филогенетический анализ с построением филоге-
нетических деревьев методом присоединения соседей 
на основе матрицы генетических расстояний HOXD с ис-
пользованием референсного штамма из GenBank и слу-
чайной выборки географически разнородных изолятов 
из базы PubMLST (2013–2024 гг.) (Рисунок 1 А–C).

Для изолятов S. aureus CC8 (Рисунок 1А), отмеча-
ется кластеризация с изолятами из Китая и Швейцарии. 
Изоляты S. aureus CC22 (Рисунок 1B) образовали два 
кластера, первый с изолятами из африканских стран 
(Судан, Алжир) и России, второй – с изолятами из 
Германии и Сингапура. Один изолят S. aureus CC97 
(Рисунок 1C) сформировал кластер с изолятами из 
Судана и Алжира (аналогично CC22), второй изолят не 
показал четкой кластеризации.

В рамках исследования у изолятов S. aureus были 
определены детерминанты АМР in silico. Обнаружены 
гены резистентности к 9 классам АМП: бета-лактамам, 
фосфомицину, тетрациклинам, фузидовой кислоте, три-
метоприму, линкозамидам, фениколам, аминогликози-
дам, макролидам (полный перечень в Приложении 2).

Распространенность ключевых детерминант АМР в 
исследуемых изолятах S. aureus была значительна:

•	 бета-лактамы: blaI (n = 12), blaR1 (n = 11), blaZ 
(n = 13), mecA (n = 3), mecR1 (n = 2);

•	 фосфомицин: fosB (n = 10), glpT_A100V (n = 3), 
murA_E291D (n = 4), murA_T396N (n = 3), murA_
G257D (n = 3);

•	 тетрациклины: tet(38) (n = 19);
•	 другие: fusA_A655V (фузидовая кислота, n = 1),  

dfrB_A135T (триметоприм, n = 3), lnu(A) (линкоза-
миды, n = 1), catA (фениколы, n = 1), ant(9)-Ia (ами-
ногликозиды, n = 1), erm(A) (макролиды, n = 1).

При изучении генетических профилей резистентно-
сти установлено, что изоляты S. aureus, выделенные с 
СИЗ персонала и c объектов внешней среды, имели ряд 
особенностей. Так, изоляты S. aureus с СИЗ персонала 
(n  =  14) характеризовались наибольшим разнообра-
зием детерминант резистентности. Изоляты S. aureus, 
выделенные с объектов внешней среды около паци-
ента (n  =  3), имели 100% распространенность детер-
минант резистентности к бета-лактамам. Детерминанты 
устойчивости к триметоприму, линкозамидам, фенико-
лам, аминогликозидам и макролидам встречались доста-
точно редко (≤ 22%) (Рисунок 2).

Разнообразие детерминант резистентности наиболее 
широко представлено у образцов с СИЗ медицинского 
персонала. Наличие 100% распространенности отме-
чено для детерминант резистентности к тетрациклинам 
для группы «СИЗ» (n = 17) и бета-лактамам для группы 
«Объекты окружающей среды пациента» (n  =  3). 
Наличие детерминант устойчивости к таким классам 
АМП, как триметоприм, линкозамиды, фениколы, ами-
ногликозиды и макролиды составило 7,1-21,4% у иссле-
дованных изолятов с СИЗ.

При изучении профилей резистентности изолятов 
S. aureus, выделенных с объектов внешней среды, по СС 
(Рисунок 3) наблюдается 100% распространенность де-
терминант устойчивости к фосфомицину (CC8, CC15), 
тетрациклинам (CC8, CC15, CC22, CC97), тримето-
приму (CC22). Для всех групп СС, за исключением н.о., 
было характерно наличие детерминант устойчивости к 
тетрациклинам (100%).

Генетические профили CC8, CC15, CC22, CC97 и 
н.о. различались по спектру детерминант резистентно-
сти. Последний выделялся широким спектром детерми-
нант резистентности, включая все классы, за исключе-
нием линкозамидов.

В ходе исследования у изолятов S. aureus был выявлен 
широкий спектр генов, кодирующих факторы патогенно-
сти, такие как токсины, ферменты инвазии и модуляторы 
иммунного ответа (Приложение 3). Распространенность 
этих генов варьировала от 5% до 90% (Рисунок 4), что 
подчеркивает их значимую роль в патогенности иссле-
дуемых штаммов.

Экзоферменты:
•	 Ген aur (ауреолизин), кодирующий цитолитический 

фермент, был обнаружен у 18/20 (90%) изоля-
тов, фермент способствует разрушению клеточных 
мембран, облегчая инвазию бактерий в ткани хо-
зяина.

Рисунок 2.	Генетические профили резистентности изолятов 
S. aureus, выделенных от пациентов и с объектов 
внешней среды ОРИТ инфекционного госпиталя 
для лечения больных с COVID-19
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Рисунок 3.	Генетические профили резистентности СС S. aureus, 
выделенных от пациентов и с объектов внешней 
среды ОРИТ инфекционного госпиталя для лечения 
больных с COVID-19

Таблица 1.	Ассоциации плазмидных репликонов с генами 
резистентности у изолятов S. aureus

Плазмидный 
репликон

Распро
страненность

Ассоцииро
ванные гены 

резистентности

Преобла
дающие СС

rep16 11 (55%) blaI, blaR1, blaZ CC15, н.о.

rep5a 8 (40%) blaZ CC15

repUS5 4 (20%) blaI, blaR1, 
blaZ, tet(38)

н.о.

rep20 5 (25%) tet(38) CC8

rep21 4 (20%) tet(38) CC8

rep7c 3 (15%) fosB, murA_
G257D, tet(38)

CC8

н.о. – не определены.

•	 Гены splA, splB и splE, кодирующие сериновые про-
теазы, участвующие в деградации белков хозя-
ина, были выявлены у 12/20 (60%), 14/20 (70%) и 
14/20 (70%) изолятов соответственно, их наличие 
указывает на способность бактерий преодолевать 
защитные барьеры организма человека.

Факторы, подавляющие иммунную защиту хозяина:
•	 Гены sak (стафилокиназа) и scn (стафилококковый 

комплемент-ингибирующий белок) обнаружены 
у 11/20 (55%) и 15/20 (75%) изолятов соответ-
ственно, подавляют иммунный ответ хозяина, по-
зволяя бактериям избегать фагоцитоза и нейтра-
лизации комплементом.

Токсины:
•	 Гены hlgA, hlgB и hlgC, кодирующие гамма-гемоли-

зины, были выявлены у 18/20 (90%) изолятов, ток-
сины вызывают лизис эритроцитов и повреждают 
клетки иммунной системы.

•	 Гены lukD и lukE, кодирующие лейкоцидины, обна-
ружены у 12/20 (60%) и 10/20 (50%) изолятов 
соответственно, способствуют разрушению лейко-
цитов, ослабляя защитные механизмы организма 
человека.

•	 Энтеротоксины sea, seb, seg, sei, sem, sen, seo и seu 
были выявлены у 2/20, 1/20, 6/20, 6/20, 5/20, 
6/20, 6/20, 6/20 изолятов соответственно; ток-
сины ассоциированы с пищевыми отравлениями и 
системными воспалительными реакциями.

•	 Ген tst (токсин синдрома токсического шока) обна-
ружен в 1 изоляте, его наличие указывает на по-
тенциальную способность вызывать тяжелые си-
стемные реакции, такие как токсический шок.

Плазмидные репликоны были обнаружены у 85% 
изолятов S. aureus (n = 17). Среди них: rep16 (n = 11), 
rep5a (n = 8), repUS5 (n = 4), rep20 (n = 5), rep21 (n = 4), 
rep7c (n = 3) (Приложение 4). В исследуемой выборке 
все репликоны продемонстрировали ассоциацию (нали-
чие у изолятов в 100% случаях) гена/-ов резистентно-
сти (Таблица 1).

Рисунок 4.	Распространенность детерминант вирулентности 
у изолятов S. aureus, выделенных от пациентов 
и с объектов внешней среды ОРИТ инфекционного 
госпиталя для лечения больных с COVID-19
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Тем не менее, обнаружены довольно разнообразные 
гены вирулентности, большинство из которых располо-
жены в хромосомных патоген-ассоциированных остро-
вах или фагах. Есть единичные случаи (например, гены 
энтеротоксинов), у которых нет установленной локали-
зации для S. aureus, и, теоретически, такие гены могут 
быть плазмид-ассоциированными. В нашем исследова-
нии отмечалось наличие генов seg, sei, sen, seo и seu 
при носительстве плазмидного репликона repUS5.

Обсуждение

Настоящее исследование выявило значительное ге-
нетическое разнообразие среди изолятов S. aureus, цир-
кулирующих в ОРИТ инфекционного госпиталя для лече-
ния пациентов с COVID-19. Распределение по СС было 
следующим: CC15 – 6//20 (30%), CC8 – 3/20 (15%), 
CC22 – 2/20 (10%), CC97 – 2/20 (10%), тогда как 
7/20 (35%) изолятов S. aureus не удалось отнести к ка-
кому-либо CC (н.о.). Преобладающие СС (CC8, CC15, 
CC22) широко документированы как возбудители нозо-
комиальных инфекций и в доковидный период [17], и во 
время пандемии COVID-19 [18]. Примечательным явля-
ется обнаружение циркуляции S. aureus CC97, что тре-
бует дальнейшего изучения его эпидемиологии в данном 
контексте.

Ключевым эпидемиологическим аспектом является 
доминирование изолятов, выделенных с СИЗ медицин-
ского персонала (14/20 изолятов). Это подчеркивает 
потенциальную роль СИЗ персонала как резервуара и 
вектора передачи внутрибольничных штаммов S. aureus, 
что согласуется с данными о повышенном риске их кон-
таминации патогенами в условиях пандемии [19].

Генетический анализ in silico выявил широкий спектр 
детерминант АМР, охватывающий 9 классов АМП. 
Наиболее распространенными были гены устойчивости 
к бета-лактамам (blaZ – 13/20 (65%)) и тетрациклинам 
(tet(38) – 19/20 (95%)). Такая картина соответствует 
глобальной тенденции роста АМР среди стафилокок-
ков в период пандемии, что связывают с ростом приме-
нения антибиотиков [20]. Особую озабоченность вызы-
вает детекция генов mecA и mecR1, ассоциированных с 
MRSA, что указывает на необходимость усиления эпиде-
миологического надзора и мер инфекционного контроля 
в ОРИТ инфекционных госпиталей [21].

Исследование также подтвердило наличие в иссле-
дуемых изолятах S. aureus разнообразных детерминант 
вирулентности и высокую частоту плазмидных репли-
конов (17/20; 85%), что указывает на потенциал го-
ризонтального переноса генов резистентности и виру-
лентности.

Характеристика СС S. aureus, циркулирующих в 
ОРИТ инфекционного госпиталя для лечения больных 
с COVID-19:

•	 S. aureus CC8 (n = 3): все изоляты несли гены fosB 
и tet(38), ассоциированные с потенциалом рези-
стентности к фосфомицину и тетрациклинам, но 

были лишены генов blaZ и mecA, что предполагает 
сохраненную чувствительность к бета-лактамам. 
Присутствие мутации murA_G257D у одного изо-
лята является дополнительным генетическим под-
тверждением потенциала резистентности к фосфо-
мицину [22]. Профиль вирулентности данного СС 
(наличие генов hlgABC, aur при отсутствии генов 
tst и энтеротоксинов sea-seu) характерен для штам-
мов, ассоциированных с инфекциями кожи и мяг-
ких тканей [23].

•	 S. aureus CC15 (n = 6): изоляты характеризова-
лись высокой распространенностью гена blaZ 
(5/6; 83%) и универсальным наличием гена tet(38) 
(6/6; 100%) при отсутствии гена mecA. Уникальной 
чертой данного СС была 100% детекция гена fosB 
[24, 25]. Вирулентность была представлена ге-
нами hlgABC (6/6; 100%) и splA (5/6; 83%) без 
гена tst и энтеротоксинов, что типично для штам-
мов S. aureus, выделяемых при колонизации сли-
зистых ротоглотки и бессимптомном носительстве 
у людей [26].

•	 S. aureus CC22 (n = 2): все изоляты несли гены 
mecA и blaZ, подтверждая их принадлежность 
к MRSA. Отличительной особенностью явилось 
100% наличие гена dfrB_A135T, кодирующего ди-
гидрофолатредуктазы, нечувствительные к три-
метоприму, что редко наблюдается в других СС 
S. aureus. Вирулентный профиль данного клона, об-
условленный наличием гена tst и энтеротоксинов 
(seg, sei, sem, sen, seo), указывает на его высокий 
патогенный потенциал [27].

•	 S. aureus CC97 (n = 2): все изоляты несли ген 
tet(38). Обнаружение мутации fusA_A655V (1/2; 
50%) является известной детерминантой рези-
стентности к фузидовой кислоте. Отсутствие ге-
нов mecA и blaZ отличает данные изоляты от клас-
сических MRSA [28, 29]. Профиль вирулентности 
изолятов данного СС (наличие генов hlgABC – 
2/2 (100%), splA – 1/2 (50%)) при отсутствии гена 
tst и энтеротоксинов ассоциирован с менее ин-
вазивными стафилококковыми инфекциями [30]. 
S.  aureus CC97 исторически связан с маститом 
крупного рогатого скота, его выявление у пациен-
тов стационара может указывать на потенциаль-
ный зоонозный перенос или адаптацию к человеку. 
В ходе исследования отмечено, что профиль рези-
стентности исследуемых изолятов S. aureus CC97 
(чувствительность к бета-лактамам, отсутствие 
erm(B), tet(K)) отличался от штаммов, типичных для 
животноводства (LA-MRSA) [31].

•	 Изоляты S. aureus н.о. (n = 7): продемонстри-
ровали гетерогенность генетических профи-
лей, включая наличие mecA (1/7 (14%)), blaZ 
(5/7 (71%)) и уникальных детерминант (ant(9)-Ia, 
erm(A)). Профили вирулентности данных изолятов 
варьировали от минимальных до содержащих эн-
теротоксины (seg-seu у 2/7 (28%) образцов), что 
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может свидетельствовать о рекомбинантных собы-
тиях или циркуляции новых, пока не классифици-
рованных линий.

При интерпретации данных о генах резистентности 
важно отметить, что их обнаружение молекулярными 
методами указывает на потенциал к устойчивости, но 
не всегда эквивалентно фенотипически подтвержден-
ной резистентности. Экспрессия генов резистентно-
сти может варьироваться в зависимости от регулятор-
ных механизмов, уровня экспрессии, наличия других 
генов-помощников и условий in vivo. Например, нали-
чие гена blaZ не гарантирует клинической резистентно-
сти ко всем бета-лактамным антибиотикам, так как ее 
проявление зависит от уровня продукции бета-лакта-
мазы. Таким образом, данные генетического скрининга 
являются дополнительным инструментом для прогнози-
рования резистентности и эпидемиологического мони-
торинга, но для определения клинически значимой ре-
зистентности и выбора терапии необходимым этапом 
является постановка фенотипических тестов чувстви-
тельности in vitro.

Плазмиды играют ключевую роль в горизонталь-
ном переносе генов резистентности и вирулентности 
у S. aureus. В исследовании установлена высокая рас-
пространенность плазмидных репликонов (17/20; 85%) 
подчеркивает их значимость в распространении АМР. 
Обнаруженные репликоны были ассоциированы с раз-
личными детерминантами резистентности:

•	 rep16 (11/20; 55% изолятов): связан с генами fosB 
и blaZ [28], среди исследованных изолятов встре-
чаемость гена fosB составила 55%;

•	 rep5a (8/20; 40% изолятов): ассоциирован с кла-
стерами генов резистентности к бета-лактамам 
(blaI, blaR1, blaZ/mecA, mecR1);

•	 repUS5 (4/20; 20% изолятов): во всех случаях его 
наличие коррелировало с генами blaR1 и blaI [32].

Хотя гены вирулентности у S. aureus чаще локализо-
ваны в хромосоме или мобильных генетических элемен-
тах [33], плазмиды также потенциально могут участво-
вать в их переносе.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о сложной внутрибольничной экосистеме S.  aureus в 
ОРИТ госпиталя для лечения пациентов с COVID-19, ха-
рактеризующейся значительным генетическим разно
образием, высокой частотой генетических детерминант, 
ассоциированных с АМР (особенно к тетрациклинам и 
бета-лактамам) и вирулентностью, а также выраженным 
плазмидным пулом. Доминирование изолятов, выделен-
ных с СИЗ персонала, подчеркивает необходимость 
усиления мер инфекционного контроля, особенно в от-
ношении обработки СИЗ, для предотвращения распро-
странения потенциально патогенных и полирезистент-
ных штаммов S. aureus в условиях стационара.

Выводы

Исследование подтвердило значительную контами-
нацию объектов внешней среды и СИЗ персонала ОРИТ 
госпиталя для лечения больных COVID-19 S. aureus.

Выявлено высокое генетическое разнообразие 
циркулирующих штаммов S. aureus, установлена цир-
куляция его четырех СС: CC15 – 6/20 (30%), CC8 – 
3/20 (15%), CC22 – 2/20 (10%), CC97 – 2/20 (10%). 
Значительная доля изолятов (7/20; 35%) не была иден-
тифицирована по ST/CC (н.о.), что указывает на воз-
можное присутствие редких или рекомбинантных линий. 
Выявлена специфичность распределения СС S. aureus: 
CC8 и CC22 обнаружены исключительно на СИЗ персо-
нала, тогда как CC15 и CC97 выявлены как у пациен-
тов, так и на объектах среды.

Филогенетический анализ изолятов CC8, CC22, 
CC97 выявил их кластеризацию со штаммами из раз-
личных географических регионов (Китай, Швейцария, 
Судан, Алжир, Россия, Германия, Сингапур), что указы-
вает на отсутствие строгой географической структуры 
для данных генетических линий и согласуется с гипоте-
зой их глобального распространения.

Обнаружен широкий спектр детерминант резистент-
ности у изолятов S. aureus к 9 классам АМП. Отмечена 
высокая распространенность генов резистентности к 
бета-лактамам (blaZ – 65%, mecA – 15%), включая мар-
керы MRSA (mecA, mecR1). Для всех типированных СС 
S. aureus была характерна 100% устойчивость к те-
трациклинам; для CC8 и CC15 – 100% устойчивость 
к фосфомицину; для CC22 – 100% устойчивость к три-
метоприму. Изоляты S. aureus с СИЗ персонала проде-
монстрировали наибольшее разнообразие детерминант 
резистентности.

Установлена вариабельная распространенность 
(5–90%) широкого спектра детерминант, кодирующих 
факторы патогенности (токсины, ферменты инвазии). 
Высокая частота (85%) и разнообразие плазмидных ре-
пликонов (преобладают rep16, rep5a, rep20) указывают 
на значительный потенциал для горизонтального пере-
носа генов, включая гены резистентности и вирулент-
ности.
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Приложение 1 
Точки отбора проб биологического материала

Номер образца Группа отбора Точка отбора

12_S6 ОСП Поручни и рычаги у реанимационной кровати 

24_S14 СИЗ Наружная поверхность верхней пары перчаток санитара

85_S10 СИЗ Наружная поверхность верхней пары перчаток медсестры

106_S9 СИЗ Наружная поверхность комбинезона санитара

126_S8 СИЗ Наружная поверхность комбинезона санитара

128-1_S7 СИЗ Поручни и рычаги у реанимационной кровати 

202_S12 СИЗ Наружная поверхность комбинезона врача 

231_S11 СИЗ Поверхность манипуляционного стола

242_S16 СИЗ Наружная поверхность верхней пары перчаток медсестры

244_S17 СИЗ Наружная поверхность комбинезона врача 

284_S19 СИЗ Наружная поверхность комбинезона врача 

324_S20 СИЗ Наружная поверхность комбинезона врача 

14593-81_S27 СИЗ Наружная поверхность верхней пары перчаток врача 

14594-102_S28 СИЗ Наружная поверхность верхней пары перчаток медсестры

14624-105_S30 СИЗ Наружная поверхность комбинезона медсестры 

23-1-II_S44 СИЗ Наружная поверхность комбинезона медсестры 

224-1-II_S31 СИЗ Наружная поверхность комбинезона врача 

СИЗ – средство индивидуальной защиты; ОСП – окружающая среда пациента.

Приложение 2 
Профили генетических детерминант резистентности изолятов S. aureus

Номер изолята MLST CC

BL FM TET FA TT PHE AMI MKL LS
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12_S6 н.о. – 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

15_S1 н.о. CC15 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

18_S2 н.о. CC97 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0

23_S3 н.о. – 1 1 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

24_S14 н.о. – 1 1 1 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0

85_S10 н.о. CC22 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1

106_S9 н.о. CC15 1 1 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

126_S8 н.о. CC15 1 1 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

128-1_S7 н.о. CC15 1 1 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

202_S12 7614 CC15 1 1 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

231_S11 н.о. CC15 1 1 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

242_S16 5727 CC8 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0

244_S17 5727 CC8 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0

284_S19 н.о. – 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0



Характеристика S. aureus в реанимационном отделении в период пандемии COVID-19

Смирнова С.С. и соавт.

535

КМАХ . 2025 . Том 27 . №4 ОПЫТ РАБОТЫ

Номер изолята MLST CC

BL FM TET FA TT PHE AMI MKL LS
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324_S20 н.о. – 1 1 1 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0

14593-81_S27 н.о. – 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0 0 1 1 0

14594-102_S28 97 CC97 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

14624-105_S30 22 CC22 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0

23-1-II_S44 н.о. – 1 1 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

224-1-II_S31 5727 CC8 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0

BL – бета-лактамы; FM – фосфомицин; TET – тетрациклины; FA – фузидовая кислота; TT – триметоприм; PHE – фениколы; AMI – аминогли-
козиды; MKL – макролиды; LS – линкозамиды; 1 – присутствует; 0 – отсутствует.

Приложение 3
Профили генетических детерминант резистентности изолятов S. aureus, выделенных с объектов внешней среды

Номер изолята MLST CC

Экзоферменты

Факторы, 
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щие иммун-
ную защиту 
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12_S6 н.о. – 0 1 1 1 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

15_S1 н.о. CC15 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

18_S2 н.о. CC97 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

23_S3 н.о. – 1 0 1 1 0 0 1 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0

24_S14 н.о. – 1 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0 0 0 1 1 0 1 1 1 0

85_S10 н.о. CC22 1 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1

106_S9 н.о. CC15 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

126_S8 н.о. CC15 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

128-1_S7 н.о. CC15 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

202_S12 7614 CC15 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

231_S11 н.о. CC15 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

242_S16 5727 CC8 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

244_S17 5727 CC8 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

284_S19 н.о. – 1 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 0

324_S20 н.о. – 1 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 0

14593-81_S27 н.о. – 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

14594-102_S28 97 CC97 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

14624-105_S30 22 CC22 1 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 0

23-1-II_S44 н.о. – 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 0

224-1-II_S31 5727 CC8 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

1 – присутствует; 0 – отсутствует.
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Приложение 4
Профили плазмидных репликонов изолятов S. aureus

Номер изолята MLST CC rep16 rep5a repUS5 rep7c rep20 rep21

12_S6 н.о. – 1 1 0 0 0 0

15_S1 н.о. CC15 0 0 0 0 0 0

18_S2 н.о. CC97 0 0 0 0 1 0

23_S3 н.о. – 1 1 0 0 0 0

24_S14 н.о. – 1 0 1 0 0 0

85_S10 н.о. CC22 1 0 1 0 0 0

106_S9 н.о. CC15 1 1 0 0 0 0

126_S8 н.о. CC15 1 1 0 0 0 0

128-1_S7 н.о. CC15 1 1 0 0 0 0

202_S12 7614 CC15 1 1 0 0 0 0

231_S11 н.о. CC15 1 1 0 0 0 0

242_S16 5727 CC8 0 0 0 1 1 1

244_S17 5727 CC8 0 0 0 1 1 1

284_S19 н.о. – 0 1 0 0 0 0

324_S20 н.о. – 1 0 1 0 0 0

14593-81_S27 н.о. – 0 0 0 0 1 1

14594-102_S28 97 CC97 0 0 0 0 0 0

14624-105_S30 22 CC22 0 0 0 0 0 0

23-1-II_S44 н.о. – 1 0 1 0 0 0

224-1-II_S31 5727 CC8 0 0 0 1 1 1

1 – присутствует; 0 – отсутствует.


