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Аннотация 
Введение. Инфекции кровотока и центральной нервной системы (ЦНС), вызванные Pseudomonas aerugi-
nosa, связаны с тяжёлым состоянием пациентов и нередко сопровождаются высокой летальностью. 
Цель — молекулярно-генетическая характеристика P. aeruginosa, выделенных из положительных проб ге-
мокультур и ликвора пациентов до 18 лет из отделений реанимации и интенсивной терапии стационаров.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование случаев бактериемии и инфекции 
ЦНС, связанных с P. aeruginosa, с 2014 по 2021 г. Изучены 24 клинических изолята P. aeruginosa из поло-
жительных гемокультур и ликвора. В структуре пациентов были 16 детей с хирургической патологией и  
8 пациентов соматического профиля. Минимальную подавляющую концентрацию антибиотиков опреде-
ляли методом серийных микроразведений в бульоне. Карбапенемазы выявляли в ПЦР в режиме реаль-
ного времени. Гены вирулентности определяли методом ПЦР. Популяционное разнообразие оценивали 
методом мультилокусного сиквенс-типирования (МЛСТ). 
Результаты. В 28% случаев при бактериемии и инфекции ЦНС, ассоциированной с P. aeruginosa, был 
летальный исход. Более 70% изолятов проявляли устойчивость к карбапенемным антибиотикам. Фено-
типом множественной лекарственной устойчивости обладали 25% изолятов. Экстремальную резистент-
ность проявляли 54% изолятов. Частота выявления металло-β-лактамаз составила 54%. При проведении 
ПЦР у 33% штаммов выявлен ExoU-тип, у 67% — ExoS-тип. По данным МЛСТ определено 16 генотипов. 
В структуре преобладали сиквенс-типы ST654 (29%) и ST235 (12,5%).
Заключение. Изоляты P. aeruginosa, выделенные из положительных гемокультур и проб ликвора, обла-
дают высокой резистентностью к антибиотикам, гены вирулентности обнаружены у всех изолятов. Чаще 
в изученной выборке определялись штаммы высокого эпидемического риска. Более четверти описанных 
клинических случаев имели неблагоприятный исход. 
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Abstract
Introduction. Infections of the bloodstream and central nervous system (CNS) caused by Pseudomonas aerugi-
nosa are associated with a serious patient conditions and are often accompanied by high mortality.
Aim. Molecular genetic characterization of P. aeruginosa isolated from positive samples of blood cultures and 
cerebrospinal fluid of patients under 18 years of age from intensive care units of hospitals.
Materials and methods. We conducted a retrospective study of bacteremia and CNS infection cases associated 
with P. aeruginosa from 2014 to 2021. 24 clinical isolates of P. aeruginosa from positive blood cultures and CSF 
were analyzed. MICs of antibiotics were determined by serial microdilution in broth. Identification of the genes 
of carbapenemase was carried out using real-time PCR. Virulence genes were determined by PCR. Population 
diversity was assessed by MLST.
Results. More than 70% of isolates showed resistance to carbapenem antibiotics. The phenotype of multiple 
drug resistance had 25% of the isolates. Extreme resistance was shown by 54% of isolates. The detection rate of 
metallo-β-lactamases (MBL) was 54%. Based on PCR data, 33% of the strains were found to have the ExoU type, 
and 67% had the ExoS type. According to MLST, 16 genotypes were identified. The structure was dominated by 
two sequence types ST654 (29%) and ST235 (12.5%). The structure of patients was dominated by children with 
surgical pathology — 16 cases, and there were eight somatic patients. Fatal outcome was observed in 28% of 
cases with bacteremia and CNS infection associated with P. aeruginosa.
Conclusion. P. aeruginosa isolates from positive blood cultures and CSF samples are highly resistant to 
antibiotics; virulence genes were found in all isolates. Strains of high epidemic risk prevailed in the studied 
sample. More than a quarter of the described clinical cases had an unfavorable outcome.
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сти, с помощью которых она скрывается от имму-
нологических реакций хозяина и проявляет свою 
патогенность [7]. Одной из наиболее значимых 
детерминант вирулентности P. aeruginosa является 
система секреции типа III. Этот аппарат зависит от 
контакта с клеткой, он направляет в клетку-мишень 
секрецию некоторых бактериальных белков, назы-
ваемых экзоферментами (Exo) U, S, T и Y. Белки 
ExoS и ExoU токсичны для клеток [8]. По данным 
некоторых исследователей, ExoS не является ци-
тотоксином, ответственным за изменение и гибель 
клеток, он играет иную роль в патогенезе инфекци-
онного процесса [9]. 

Эпидемиология P. aeruginosa сложна. Ин-
фекции, вызванные P. aeruginosa с множествен-
ной (МЛУ) и экстремальной (ЭЛУ) лекарственной 
устойчивостью, связаны с тяжёлыми неблагоприят-
ными клиническими исходами [10]. Понимание эпи-
демиологии инфекций P. aeruginosa с МЛУ необхо-
димо для разработки стратегий по ограничению их 
распространения. 

Целью данной работы было проведение анали-
за чувствительности P. aeruginosa к антимикробным 
препаратам, механизмов резистентности к карбапе-
немам и клинического значения наличия генов виру-
лентности exoU и exoS системы секреции типа III. 

Материалы и методы
В 2014–2021 гг. были отобраны 24 изоля-

та P. aeruginosa из положительных гемокультур и 

Введение
Бактериальные инфекции кровотока и цен-

тральной нервной системы (ЦНС), вызванные 
Pseudomonas aeru ginosa, являются серьёзными ин-
фекциями, связанными со значительной заболева-
емостью [1], смертностью пациентов и расходами 
на медицинское обслуживание [2]. P. aeruginosa — 
один из основных возбудителей оппортунистиче-
ских нозокомиальных инфекций, в том числе сепси-
са, пневмонии, инфекций мочевыводящих путей.  
В мире растёт устойчивость данного микроорганиз-
ма к антибактериальным препаратам, в том числе 
карбапенемам [3]. Большую роль в этом процессе 
играет P. aeruginosa [4].

Резистентность P. aeruginosa к антибиотикам 
может быть связана с мутациями в бактериальном 
геноме, приводящими к изменениям специфиче-
ских пориновых каналов, гиперэкспрессией меха-
низмов активного выведения — эффлюксных помп, 
изменениями в целевом сайте антибиотиков и при-
обретением генов резистентности на мобильных ге-
нетических элементах [5]. 

Основную роль в антибиотикорезистентности 
играет ферментативное воздействие на антибиоти-
ки. Для P. aeruginosa особенно важна продукция 
карбапенемаз, среди которых наиболее широкое 
распространение имеют металло-бета-лактамазы 
(МБЛ) [6]. 

Помимо механизмов антибиотикорезистентно-
сти, P. aeruginosa обладает факторами вирулентно-

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cohort-effect
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cohort-effect
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/pseudomonas-aeruginosa
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ликвора. Изоляты были выделены от пациентов из 
двух московских детских больниц: НМИЦ здоровья 
детей и НИИ неотложной детской хирургии и трав-
матологии.

Образцы крови инкубировали в анализаторе 
гемокультур «Bactec 9050» («Becton Dickinson»), 
«BacT/ALERT» («BioMerieux») до фиксации роста 
микроорганизмов, затем пробу отсевали на плотные 
питательные среды для выделения чистой культуры 
возбудителя. Посевы производили на питательные 
среды: кровяной агар и Uri-select агар («BioRad»), 
инкубировали в термостате при 37°С в течение  
24–48 ч. Возбудитель выявляли методом масс-спек-
трометрии MALDI-TOF («Bruker Daltonics»). 

Антимикробными препаратами для определе-
ния чувствительности были меропенем, имипенем, 
колистин, азтреонам, ципрофлоксацин, амикацин, 
тобрамицин, цефтазидим, пиперациллин/тазобак-
там, цефталозан/тазобактам и цефтазидим/авибак-
там. Минимальную подавляющую концентрацию 
(МПК) антибиотиков определяли методом серий-
ных микроразведений в бульоне Мюллера–Хинто-
на («BioMerieux») «SensititreTM» («ThermoScineti-
fic»). В качестве контроля использовали штамм  
P. aeruginosa ATCC 27653.

Результаты интерпретировали в соответствии 
с критериями Европейского комитета по тестирова-
нию чувствительности к антибиотикам (EUCAST) 
версия 10.0.

Бактериальную ДНК из суточной культуры 
выделяли с использованием коммерческих наборов 
«ГК-экспресс» (ЦНИИ Эпидемиологии). Получен-
ные образцы хранили до использования при –20°С. 

Гены, отвечающие за продукцию карбапенемаз, 
идентифицировали с использованием наборов с ги-
бридизационно-флюоресцентной детекцией «Ам-
плиСенс® MDR MBL-FL» (ЦНИИ Эпидемиологии). 
ПЦР осуществляли с помощью амплификатора 
«LightCycler 96» («Roche»). Результаты оценивали 
по наличию или отсутствию пересечения графика 
флюоресценции с пороговой линией, отражающей 
экспоненциальный подъём сигнала. При значении 
Ct ≤ 32 результат оценивали как положительный. 

Наличие генов вирулентности exoU и exoS 
определяли с помощью ПЦР. Праймеры для ампли-
фикации указаны в табл. 1 [11].

Компоненты ПЦР смеси: iQ Supermix, 
(«BioRad») — 5 мкл; по 1 мкл каждого праймера  
(F и R); дистилированная вода — 1 мкл; проба 
ДНК — 2 мкл. 

Условия ПЦР: 
• начальная денатурация при 94°C (2 мин); 
• денатурация при 94°C (30 с);
• отжиг праймеров при 56°C (для exoU) и 55°C 

(для exoS) (30 с);
• элонгация при 68°C (30 с); 
• заключительный этап элонгации при 68°C 

(7 мин). 
ПЦР выполняли с помощью амплификатора 

«LightCycler 96» («Roche»); 5 мкл всех продуктов 
ПЦР подвергали электрофорезу в 1,5% агарозном 
геле в буфере TBE при 120 В и визуализировали в 
ультрафиолетовом свете путём окрашивания бро-
мидом этидия. В качестве положительного контро-
ля использовали образцы с заведомо известным на-
личием соответствующих генов. В качестве отрица-
тельного контроля использовали образец без ДНК.

Для типирования изолятов P. aeruginosa ис-
пользовали метод мультилокусного сиквенс-ти-
пирования (МЛСТ). Подготовка включала ампли-
фикацию участков 7 генов домашнего хозяйства: 
acsA, aroE, guaA, mutL, nuoD, ppsA и trpE. Исполь-
зовали праймеры из общепринятой схемы МЛСТ1. 
Подготовку ампликонов осуществляли с помощью 
стандартных методик. Секвенирование проводи-
ли с помощью наборов реагентов и оборудования 
фирмы «Applied Biosystems». Нуклеотидные по-
следовательности, полученные в результате секве-
нирования, анализировали с помощью программы 
«SeqMan» («DNASTAR Inc.») и сравнивали с базой 
аллелей МЛСТ2. Генотип определяли по комби-
нации аллелей. Новые генотипы и типированные 
штаммы  (номера 8048, 8052–8074) регистрирова-
ли у куратора сайта P. aeruginosa PubMLST María 
López Martínez.

Результаты
В 2014–2021 гг. из положительных гемокуль-

тур или проб ликвора пациентов выделено 685 изо-
лятов, синегнойная палочка выявлена в 24 (3,5%) из 
них. Большинство изолятов — 19 (79%) — получе-
но из гемокультур. 

При определении чувствительности к анти-
биотикам устойчивость к обоим карбапенемам (ме-

1 PubMLST. Primers used for MLST of Pseudomonas 
aeruginosa. Available at: https://pubmlst.org/organisms/
pseudomonas-aeruginosa/primers

2 PubMLST. MLST Database. Pseudomonas aeruginosa. 
Available at: https://pubmlst.org/paeruginosa

Таблица 1. Праймеры для амплификации генов exoU  
и exoS
Table 1. Primers for amplification of the exoU and exoS 
genes

Ген 
Gene

Праймер 
Primer

Последовательность 5'–3'
Sequence 5'–3' 

Продукт, 
п.н. 

Product, 
bp

exoS ExoS-F CTT GAA GGG ACT CGA CAA GG 504

ExoS-R TTC AGG TCC GCG TAG TGA AT

exoU ExoU-F GGG AAT ACT TTC CGG GAA GTT

ExoU-R CGA TCT CGC TGC TAA TGT GTT 428
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Таблица 2. Чувствительность к антибиотикам изолятов P. aeruginosa, резистентных к карбапенемам (n = 17)
Table 2. Antibiotic susceptibility of P. aeruginosa isolates resistant to carbapenems (n = 17)

Антибиотик 
Antibiotic

Чувствительный 
Sensitive 

Чувствительные при увеличенной экспозиции 
Sensitive at increased exposure

Резистентный 
Resistant 

n % n % n %

Амикацин
Amikacin

10 59 – – 7 41

Тобрамицин
Tobramycin

2 12 – – 15 88

Пиперациллин/тазобактам*
Piperacillin/tazobactam*

– – 7 41 10 59

Цефтазидим
Ceftazidime

– – – – 17 100

Цефтазидим/авибактам*
Ceftazidime/avibactam*

2 12 – 15 88

Цефталозан/тазобактам*
Ceftalosan/tazobactam*

– – – – 17 100

Азтреонам
Aztreonam

– – 12 71 5 29

Ципрофлоксацин
Ciprofloxacin

– – 1 6 16 94

Примечание. *Для определения чувствительности использована фиксированная концентрация 4 мг/л. 
Note. *A fixed concentration of 4 mg/L was used to determine sensitivity.

Таблица 3. Устойчивость P. aeruginosa к некарбапенемным антибиотикам (n = 24)
Table 3. Resistance of P. aeruginosa to non-carbapenem antibiotics (n = 24)

Антибиотик 
Antibiotic

МПК, мг/л1 

Minimum inhibitory concentration, mg/l1
Число резистентных штаммов 

Number of resistant strains

чувствительный ≤ 
sensitive ≤

резистентный > 
resistant > n %

Амикацин
Amikacin

16 16 9 38

Тобрамицин
Tobramycin

2 2 17 71

Пиперациллин/тазобактам*
Piperacillin/tazobactam*

16 16 12 50

Цефтазидим
Ceftazidime

0,001 8 19 79

Цефтазидим/авибактам*
Ceftazidime/avibactam*

8 8 16 67

Цефталозан/тазобактам*
Ceftalosan/tazobactam*

0,001 16 19 79

Азтреонам
Aztreonam

0,001 16 6 25

Ципрофлоксацин
Ciprofloxacin

0,001 0,5 18 75

Примечание. 1В соответствии с EUCAST. *Для определения чувствительности использована фиксированная концентрация 4 мг/л. 
Note. 1According to EUCAST. *A fixed concentration of 4 mg/L was used to determine sensitivity.

ропенем и имипенем) проявили 17 (71%) изолятов. 
Чувствительность карбапенем-резистентных (кар-
ба-Р, согласно эпидемиологической точке отсече-
ния) изолятов к другим препаратам представлена в 
табл. 2. 

Два изолята были чувствительны при повы-
шенной экспозиции к меропенему (МПК 4–8 мг/л) 

и устойчивы к имипенему (МПК > 8 мг/л), чувстви-
тельны к колистину и цефтазидим/авибактаму, чув-
ствительны при повышенной экспозиции к азтрео-
наму и пиперациллин/тазобактаму, резистентны 
к ципрофлоксацину и цефтазидиму. Один из этих 
изолятов обладал чувствительностью к амикацину, 
тобрамицину и цефталозан/тазобактаму. 
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%Анализ антибиотикорезистентности всей вы-
борки изолятов к некарбапенемным антимикроб-
ным препаратам показал довольно высокий про-
цент устойчивых изолятов к аминогликозидам, це-
фалоспоринам и фторхинолонам (табл. 3). 

К колистину были чувствительны все исследо-
ванные штаммы. 

В соответствии с международно принятыми 
критериями все изоляты были распределены по фе-
нотипическим группам резистентности (рис. 1): 

1) фенотип МЛУ, т.е. устойчивость как минимум 
к 1 препарату 3 и более классов антибиотиков; 

2) фенотип ЭЛУ — чувствительность только к 2 и 
менее классам антибиотиков; 

3) фенотип панрезистентности — резистентность 
ко всем классам антимикробных препаратов. 
Штаммов с фенотипом панрезистентности на-
ми не выявлено. 
Для штаммов, проявляющих резистентность 

хотя бы к одному из исследуемых карбапенемов, 
было проведено определение наличия карбапене-
маз. Среди них частота выявления МБЛ составила 
68%. Были выявлены только blaVIM. Другие карбапе-
немазы: blaNDM и blaIMP — не обнаружены. При этом 
6 изолятов проявляли резистентность к имипенему 
и/или меропенему, но не имели МБЛ. К категории 
МЛУ относились 4 из 13 МБЛ+-изолята, другие 8 
входили в группу ЭЛУ.  

При ExoU/ExoS-типировании ген-эффектор 
exoU обнаружен у 8 изолятов. Половина карба-Р- 
изолятов с ExoU-типом имели МБЛ blaVIM. ExoS-
тип был определён у 16 изолятов, 13 из которых бы-
ли резистентны к карбапенемам.

Большая часть (77%) карба-Р-изолятов с ExoS-
типом обладала МБЛ blaVIM. ExoU- и ExoS-типы ис-
следованных P. aeruginosa и их чувствительность 
к карбапенемам представлены на рис. 2. Наличие 
генов обоих эффекторов у одного и того же изолята 
не выявлено. 

Популяционная структура изолятов P. aeru gi-
nosa представлена 16 различными сиквенс-типами 
(табл. 4). 

В структуре лидировали представители двух 
сиквенс-типов: ST654 (29%) и ST235 (12,5%). Дру-
гие сиквенс-типы были представлены по одному 
изоляту. Впервые описаны 8 сиквенс-типов:

• ST3819 — новая аллель mutL (однолокусный 
вариант ST235);

• однолокусные варианты ST654: с новой ал-
лелью ppsA — ST3821 и с новыми аллелями 
mutL — сиквенс-типы 3824 и 3825;

• однолокусный вариант ST155 — сиквенс-тип 
3823 (новая аллель mutL);

• сиквенс-типы, представленые синглетонами: 
3822, 3826, 3827 (рис. 3).

Носителями blaVIM были все изоляты ST654 и 
его однолокусные варианты, а также 2/3 изолятов 

Рис. 1. Фенотипические группы и продукция МБЛ blaVIM  
у P. aeruginosa. 

1 — чувствительные; 2 — МЛУ; 3 — ЭЛУ. Светлые столбики — 
изоляты, не продуцирующие VIM; темные — продуценты VIM. 

Fig. 1. Phenotypic groups and production of MBL blaVIM  
in P. aeruginosa. 

1 — sensitive; 2 — multiple drug resistance; 3 — extreme drug 
resistance. Light bars — isolates that do not produce VIM;  

dark — VIM producers.

Рис. 2. ExoU- и ExoS-типы P. aeruginosa. 
Светлые столбики — чувствительные к карбапенемам;  

тёмные — резистентные. 
Fig. 2. ExoU- and ExoS-types of P. aeruginosa. 

Light bars — sensitive to carbapenems; dark bars — resistant  
to carbapenems. 
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ST235. Сиквенс-тип 235 и его SLV составили 50% 
exoU-положительных культур. Изоляты с ExoS-
типом относились к 10 сиквенс-типам. Среди штам-
мов ExoS-типа преобладали ST654 и его SLV, ST155 
и SLV.

Клиническая и молекулярно-генетическая ха-
рактеристика случаев бактериемии и инфекции 
ЦНС, ассоциированных c P. aeruginosa, представле-
на в табл. 5. Медиана возраста пациентов состави-
ла 3 года 10 мес (минимальный возраст — 16 сут, 
максимальный — 17 лет 11 мес). Бактериемии и ин-
фекции ЦНС, вызванные P. aeruginosa, закончились 
летальным исходом в 5 случаях. Из 8 случаев при 
подтверждённом сепсисе 4 случая имели неблаго-
приятный исход. 
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Таблица 4. Данные BURST-анализа P. aeruginosa [12]
Table 4. Data of BURST analysis of P. aeruginosa [12]

Группа
Group

Сиквенс-тип
Sequence type

Частота 
Frequency

Однолокусный вариант
Single-locus variant

Двухлокусный вариант
Тwo-locus variant

1 155 1 1

3823* 1 1

2 235 3 1

3819* 1 1

3 654а 7 3

3821* 1 1 2

3824* 1 2 1

3825* 1 2 1

Синглетоны / Singletons 260 1

270 1

412 1

773 1

2326 1

3822* 1

3826* 1

3827* 1

Примечание. Определение группы: 5 или более совпадений. аЦентральный сиквенс-тип; *впервые выявленные сиквенс-типы. 
Note. Group definition: 5 or more matches. aСentral sequence type; *sequence types identified for the first time.

Рис. 3. Популяционная структура P. aeruginosa.
Серым цветом обозначены изоляты, резистентные к карбапенемам, белым — чувствительные.

Fig. 3. Population structure of P. aeruginosa.
Carbapenem-resistant isolates are indicated in grey, sensitive isolates are indicated in white.
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Таблица 5. Характеристика случаев бактериемии и инфекции ЦНС, вызванных с P. aeruginosa
Table 5. Characteristics of cases of bacteremia and central nervous system infection caused with P. aeruginosa

№
No. 

Стационар
Hospital

Год выделения
Year of 

allocation
Источник
Source

Патология
Pathology

Исход
Issue

Наличие МБЛ
Presence  
of MBL

Exo-тип
Exo-type

Сиквенс-
тип

Sequence 
type

1 С1 2014 Кровь
Blood

Соматическая 
Somatic

Выписан
Discharged

+ U 235

2 С1 2015 Кровь, централь-
ный венозный 
катетер (ЦВК) 
Blood, central 

venous catheter 
(CVC)

Хирургическая.  
Врождённый порок 

сердца
Surgical.  

Сongenital heart disease

Выписан
Discharged

+ S 654

3 С1 2015 Кровь, ЦВК 
Blood, CVC 

Соматическая.  
Муковисцидоз 

Somatic.  
Сystic fibrosis

Выписан
Discharged

– U 773

4 С1 2015 Кровь, ЦВК 
Blood, CVC

Соматическая 
Somatic

Выписан
Discharged

+ U 235

5 С1 2016 Кровь, ЦВК 
Blood, CVC

Соматическая.
Буллёзный  

эпидермолиз. Сепсис
Somatic.  

Еpidermolysis bullosa. 
Sepsis

Выписан
Discharged

– S 3822

6 С1 2017 Кровь, ЦВК 
Blood, CVC

Хирургическая.  
Врождённый порок 

сердца. 
Surgical.  

Сongenital heart disease

Летальный 
исход
Fatal 

outcome

+ S 654

7 С1 2017 Кровь 
Blood

Хирургическая.  
Абдоминальная  

патология
Surgical.  

Аbdominal pathology

Выписан
Discharged

– S 155

8 С1 2017 Кровь
Blood

Хирургическая.  
Абдоминальная  

патология 
Surgical.  

Аbdominal pathology

Выписан
Discharged

– S 3823

9 С1 2017 Кровь
Blood

Соматическая.  
Буллёзный  

эпидермолиз 
Somatic.  

Еpidermolysis bullosa

Выписан
Discharged

– S 412

10 С2 2017 Кровь
Blood

Хирургическая.  
Абдоминальная  

патология 
Surgical. 

Аbdominal pathology

Выписан
Discharged

+ S 654

11 С1 2018 Кровь, ЦВК 
Blood, CVC

Хирургическая.  
Абдоминальная  

патология. Сепсис
Surgical.  

Аbdominal pathology. 
Sepsis

Летальный 
исход
Fatal 

outcome

+ S 654

12 С1 2018 Кровь, ЦВК 
Blood, CVC

Хирургическая.  
Врождённый порок 

сердца. Сепсис 
Surgical.  

Сongenital heart disease. 
Sepsis

Летальный 
исход
Fatal 

outcome

+ S 654
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Продолжение табл. 5 / Continuation of the Table 5

№
No. 

Стационар
Hospital

Год выделения
Year of 

allocation
Источник
Source

Патология
Pathology

Исход
Issue

Наличие МБЛ
Presence  
of MBL

Exo-тип
Exo-type

Сиквенс-
тип

Sequence 
type

13 С1 2018 Кровь
Blood

Хирургическая.  
Врождённый порок 

сердца
Surgical.  

Сongenital heart disease. 
Sepsis

Выписан
Discharged

– S 260

14 С2 2019 Ликвор
Liquor

Хирургическая.  
Тяжёлая сочетанная 

травма
Surgical.  

Severe combined injury

Выписан
Discharged

– S 270

15 С2 2020 Кровь
Blood

Хирургическая.  
Тяжёлая сочетанная 

травма 
Surgical.  

Severe combined injury

Выписан
Discharged

+ S 3824

16 С2 2020 Ликвор
Liquor

Хирургическая.  
Тяжёлая сочетанная 

травма 
Surgical. Severe 
combined injury

Выписан
Discharged

+ S 3825

17 С1 2020 Кровь
Blood

Соматическая.  
Дерматомиозит 

Somatic. 
Dermatomyositis

Выписан
Discharged

+ S 3821

18 С2 2020 Кровь
Blood

Хирургическая.  
Абдоминальная  

патология
Surgical.  

Аbdominal pathology

Выписан
Discharged

– U 2326

19 С1 2020 Ликвор
Liquor

Хирургическая.  
Абдоминальная  

патология
Surgical.  

Аbdominal pathology

Выписан
Discharged

+ S 654

20 С2 2020 Люмбальный 
ликвор

Lumbal liquor

Хирургическая.  
Тяжёлая сочетанная 

травма
Surgical.  

Severe combined injury

Выписан
Discharged

– U 3819

21 С1 2020 Кровь, ЦВК 
Blood, CVC

Соматическая.  
Сепсис 
Somatic.  
Sepsis

Летальный 
исход
Fatal 

outcome

– U 235

22 С2 2021 Ликвор,  
вентрикулярный 

катетер
Liquor, ventricular 

catheter

Хирургическая.  
Тяжёлая сочетанная 

травма
Surgical.  

Severe combined injury

Выписан
Discharged

– U 3826

23 С1 2021 Кровь
Blood

Соматическая.  
Системная красная 
волчанка. Сепсис

Somatic.  
Systemic lupus 
erythematosus.  

Sepsis

Летальный 
исход
Fatal 

outcome

+ U 3827
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Окончание табл. 5 / End of the Table 5

№
No. 

Стационар
Hospital

Год выделения
Year of 

allocation
Источник
Source

Патология
Pathology

Исход
Issue

Наличие МБЛ
Presence  
of MBL

Exo-тип
Exo-type

Сиквенс-
тип

Sequence 
type

24 С1 2021 Кровь, ЦВК 
Blood, CVC

Хирургическая.  
Абдоминальная  

патология 
Surgical.  

Аbdominal pathology

Выписан
Discharged

+ S 654

Примечание. C1 — НМИЦ здоровья детей; C2 — НИИ неотложной детской хирургии и травматологии.
Note. C1 — National Medical Research Center for Children's Health; C2 — Clinical and Research Institute of Emergency Pediatric Surgery 
and Trauma.

Обсуждение
В настоящем исследовании изучалась моле-

кулярно-генетическая характеристика изолятов 
P. aeruginosa, а также клинические аспекты и исхо-
ды бактериемии и инфекции ЦНС, ассоциирован-
ной с P. aeruginosa, у детей в отделениях реанима-
ции.

P. aeruginosa — один из основных микроор-
ганизмов, способных вызывать нозокомиальные 
инфекции, она является третьим наиболее часто 
выделяемым патогеном при посеве крови среди 
грамотрицательных палочек и седьмым среди всех 
микробных агентов [13]. В нашем исследовании 
P. aeruginosa обнаружена в 3,5% исследованных 
изолятов.

Способность P. aeruginosa вызывать внутри-
больничные инфекции связана с её устойчивостью 
и вирулентностью [14]. По данным исследова-
ния «МАРАФОН» за 2015–2016 гг., основная до-
ля изолятов P. aeruginosa имела высокие уровни 
устойчивости к защищённым пенициллинам. Ре-
зистентность к антисинегнойным цефалоспоринам 
проявляли около половины изолятов. По новым 
критериям EUCAST 41,5% изолятов были рези-
стентны к азтреонаму. Резистентность к карбапене-
мам была выявлена более чем у половины изолятов. 
Полимиксины проявили максимальную активность 
in vitro [15]. В другом исследовании отмечен значи-
тельный рост количества изолятов, резистентных к 
пиперациллину/тазобактаму и амикацину. У 1,7% 
штаммов P. aeruginosa, выделенных в 2017 г., выяв-
лена резистентность к антимикробным препаратам 
всех исследуемых классов. У изолятов P. aeruginosa, 
выделенных в 2017 г., обнаружена более высокая 
устойчивость — около 70% ко всем анализируемым 
классам антибиотиков, кроме полимиксинов [16]. 

В нашем исследовании резистентными к пипе-
рациллин/тазобактаму были 50% изолятов, к цеф-
тазидиму — 79%. Резистентностью к аминоглико-
зидам и фторхинолонам обладали до 75% штаммов. 
Устойчивость к защищенным цефалоспоринам со-
ставила 60%. Резистентность к карбапенемным ан-
тибиотикам достигала 79%. Нами не было выявлено 
изолятов P. aeruginosa, резистентных к колистину.

Карбапенемазы молекулярных классов А, В, 
D относятся к наиболее распространённым у грам-
отрицательных микроорганизмов [17]. В исследо-
вании «МАРАФОН» в 2015–2016 гг. у P. aeruginosa 
была увеличена доля продукции карбапенемаз — 
преобладали МБЛ VIM и сериновые карбапене-
мазы (GES-5) [15]. В нашем исследовании МБЛ 
blaVIM обнаружена у 54% исследованных изолятов 
P. aeruginosa, других типов МБЛ не выявлено. 

По данным V.H. Tam и соавт., синегнойная па-
лочка, обладающая МЛУ, является независимым 
предиктором смертности при инфекциях кровотока 
[18]. В нашем исследовании во всех случаях небла-
гоприятного исхода были выделены изоляты, обла-
дающие МЛУ и ЭЛУ к антибиотикам. 

Помимо антибиотикорезистентности важ-
ную роль в патогенезе инфекции играют ви-
рулентные свойства микроорганизмов. Цито-
токсичность, связанная с секрецией III типа, 
является основным фактором, определяющим виру-
лентность P. aeruginosa [19]. Ген-эффектор exoU —  
главный фактор вирулентности с фосфолипазной 
активностью, отвечает за острое повреждение лёг-
ких и септические состояния у пациентов со сни-
женным иммунитетом [20]. При инфекции, вызван-
ной P. aeruginosa, у которой имеется ген exoU, уве-
личивается тяжесть заболевания [21]. Экспрессия 
генов exoS и exoU обусловливает цитотоксичность 
P. aeruginosa для клеток при инфекции [22]. За счёт 
ингибирования регенерации тканей и заживления 
ран ExoS может играть ключевую роль в хрониче-
ских заболеваниях, поддерживая места колонизации 
[23]. В одном из исследований факторов вирулент-
ности при бактериемии показано, что все штаммы 
обладали либо геном exoU, либо exoS [24]. Доля 
штаммов, ответственных за бактериемию, которые 
обладали exoU, составила 31,5% и была выше, чем 
сообщали ранее Y. Hirakata и соавт. — 10,8% [25]. 

Данные коллег указывают, что гены exoU  
и exoS практически исключают друг друга [24]. В 
отделениях интенсивной терапии ген-эффектор 
exoS был обнаружен у 36,2% пациентов, exoU — у 
63,8% [26]. В других исследованиях наиболее ча-
стыми детерминантами вирулентности описаны 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857907002907?via%3Dihub#bib15
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lasB (98,7%) и exoS (98,7%) [27]. В нашей рабо-
те ген-эффектор exoU обнаружен в 33% изолятов, 
большинство из них проявляли ЭЛУ к антибиоти-
кам. Ген exoS был выявлен в 67% случаев. Комбина-
ции генов-эффекторов выявлено не было, что соот-
ветствует общемировым данным [24, 26]. В случаях 
с неблагоприятным исходом у изолятов был опреде-
лен ExoS-тип, хотя в литературе описывается боль-
шая токсичность изолятов ExoU-типа. 

В нашем исследовании популяция P. aeruginosa 
представлена 16 сиквенс-типами. Преобладали два 
генотипа высокого эпидемического риска: ST654 
(29%), ST235 (12,5%) и их однолокусные вариан-
ты. Однако, по данным международных исследо-
вателей, распространение ST654 ниже по сравне-
нию с клоном ST235 [27]. По данным отечествен-
ных коллег [28], более 95% изолятов, обладающих 
МБЛ, представлены ST235. В нашем исследовании 
МБЛ+-изоляты относились к ST654 (7 из 13; 54%). 
По данным испанских исследователей, ST235 имеет 
высоковирулентный фенотип, связанный с высоким 
уровнем смертности, вероятно, из-за продукции ци-
тотоксина exoU [29]. В другой работе сообщалось, 
что среди пациентов с бактериемией 45,8% случа-
ев были связаны с клоном ST235, продуцирующим 
карбапенемазу и exoU [30]. В нашей выборке ST235 
и его SLV составили 50% изолятов ExoU-типа. Сре-
ди штаммов ExoS-типа преобладал ST654 и его SLV 
(62,5%).

Колонизация пациентов нозокомиальными 
штаммами P. aeruginosa является сложной и мно-
гофакторной проблемой. До 90% пациентов с ин-
фекциями кровотока, ассоциированными с P. aeru-
gi nosa, имеют тяжёлое основное заболевание, чаще 
это злокачественные новообразования, хроничес-
кие заболевания, обширные оперативные вмеша-
тельства или снижение иммунного статуса [31].  
В нашей работе 66% пациентов наблюдались с хи-
рургической патологией и 34% составляли пациен-
ты соматического профиля. 

В настоящее время в литературе недостаточно 
данных, отражающих факторы риска неблагопри-
ятного исхода у детей с инфекциями кровотока в 
России. В работах иностранных авторов описано, 
что P. aeruginosa встречается в основном у детей, 
нередко со сниженным иммунитетом [32]. 

Инфекции кровотока, вызванные P. aerugino-
sa, ассоциируются с высоким уровнем смертности. 
По некоторым данным, в настоящее время в дет-
ской практике общая летальность среди пациентов 
с инфекциями кровотока составляет около 37% [33].  
В нашем исследовании из всех случаев бактериемии 
и инфекции ЦНС, связанных с P. aeruginosa, 28% 
имели неблагоприятный исход. Сепсис или септи-
ческий шок во время бактериемии P. aeruginosa яв-
ляются факторами риска смертности [34]. В нашей 
выборке сепсис был в диагнозе в 80% случаев ле-

тальных исходов. Некоторые исследователи показа-
ли, что хирургические вмешательства, сопровожда-
ющиеся бактериемией, имеют особенно плохой про-
гноз [35]. В нашем исследовании внутрибольничные 
инфекции кровотока и ЦНС в 66% случаев наблю-
дались у пациентов после обширных операций. При 
этом в 3 из 16 случаев имели летальный исход.

Заключение 
Результаты этого исследования показыва-

ют широкое распространение резистентности к 
большинству антибактериальных препаратов сре-
ди штаммов P. aeruginosa, выделенных из крови 
и ликвора у детей. Особую настороженность вы-
зывает высокая резистентность к карбапенемам. 
Большая часть изолятов была представлена проду-
центами карбапенемаз МБЛ blaVIM. Наиболее высо-
кую активность в отношении P. aeruginosa in vitro 
проявляли полимиксины. Все изоляты имели гены, 
отвечающие за вирулентные свойства, связанные с 
функционированием системы секреции цитотокси-
нов III типа. Преобладал ExoS-тип. Инфекции кро-
вотока и ЦНС, вызванные P. aeruginosa, в основном 
встречаются у детей после обширных хирургиче-
ских вмешательств или при наличии тяжёлой сома-
тической патологии, сопровождающейся снижени-
ем иммунитета. Большинство инфекций ассоцииро-
ваны с сиквенс-типами высокого риска. 
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