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Аннотация 
Введение. Существует необходимость исследования генетического разнообразия внутрибольничных 
штаммов, распространённости детерминант устойчивости к антибиотикам, факторов вирулентности и ре-
ализации патогенного потенциала оппортунистическими микроорганизмами. 
Цель работы — сравнить генетический профиль антибиотикорезистентности и вирулентности клиниче-
ских изолятов Klebsiella pneumoniae, выделенных от новорождённых детей с различными исходами ин-
фекционного процесса в неонатальном периоде.
Материалы и методы. С помощью полногеномного секвенирования и биоинформационного анализа для 
поиска детерминант резистентности и вирулентности исследованы 3 штамма K. pneumoniae, 2 из которых 
выделены из крови при генерализованной инфекции, 1 — из фекалий новорождённого ребёнка. 
Результаты. K. pneumoniae ST23, ST14, ST3559 отличались генетическими детерминантами антибиотико-
резистентности и факторов вирулентности. Вместе с тем все они имели гены fimH, mrkA и iutA, ассоцииро-
ванные с повышенной способностью к адгезии к субстратам и транспортом аэробактина. Штамм ST3559, 
обладающий наибольшим количеством генов антибиотикорезистентности (9), содержал 8 генов факторов 
вирулентности; в штамме ST23, в котором детектировано наименьшее количество генов устойчивости к 
антибактериальным препаратам (3), обнаружено больше всего генов факторов вирулентности (21).
Заключение. Выявление штаммов K. pneumoniae, различающихся по генетическому профилю антибио-
тикорезистентности и вирулентности, у пациентов неонатальных стационаров указывает на сложное вза-
имодействие между бактериями и организмом новорождённого ребёнка, при котором изоляты с низким 
патогенным потенциалом могут вызывать серьёзные инфекционные осложнения, и наоборот, когда вы-
соковирулентный штамм не реализует свой патогенный потенциал, как в случаях с K. pneumoniae ST14, 
ST3559 и ST23. Это подчёркивает сложность эффективного прогнозирования и управления инфекционны-
ми рисками в деятельности стационаров. 
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Abstract 
Introduction. Some progress has been made in the study of the molecular mechanisms of antibiotic resistance, 
namely, genes and their variants have been identified that ensure the inactivation of beta-lactam antibiotics. 
Nevertheless, there is still a necessity for  further studies of genetic diversity of nosocomial strains, prevalence of 
genetic determinants of resistance to other groups of antibiotics, virulence factors and realization of pathogenic 
potential by opportunistic microorganisms.
Aim of the study was to compare the genetic profile of clinical isolates of Klebsiella pneumoniae isolated from 
newborns with different outcomes of the infectious process in the neonatal period.
Materials and methods. Using whole-genome sequencing and bioinformatic analysis to search for determinants 
of resistance and virulence, 3 strains of K. pneumoniae were studied, 2 of which were isolated from the blood of 
a generalized form of infection, 1 from the feces of a newborn child.
Results. K. pneumoniae strains belonged to sequence types (ST) ST23, ST14 and ST3559, and differed in 
genetic determinants of antibiotic resistance and virulence factors. At the same time, they all had the genetic 
determinants fimH, mrkA and iutA, which are associated with an increased ability to attach to substrates and 
transport aerobactin. Strain 222 of ST3559, which has the largest number of antibiotic resistance genes, contained 
the smallest number of virulence factor genes, and vice versa, strain 144 of ST23, in which the smallest number 
of antibacterial drug resistance genes was detected, contained the most virulence factor genes.
Conclusions. Identification of K. pneumoniae strains that differ in the genetic profile of antibiotic resistance and 
virulence in neonatal hospital patients indicates a complex interaction between bacteria and the macroorganism, 
in which isolates with low pathogenic potential can cause serious infectious complications, and vice versa, when 
a highly virulent strain does not realize its pathogenic potential, as demonstrated in case of K. pneumoniae 
strains ST14, ST3559 and ST23, respectively. This highlights the difficulty of effectively predicting and managing 
infection risks in hospital operations.
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Введение
Klebsiella pneumoniae является типичным 

представителем энтеробактерий, который может 
быть обнаружен при бессимптомной колонизации 
слизистых оболочек нестерильных биотопов чело-
веческого организма [1]. Вместе с тем K. pneumoniae 
включена в пятёрку основных этиологических 
агентов, ассоциированных с инфекционными про-
цессами с летальным исходом во всём мире, вне 
зависимости от антибиотикочувствительности 
изолята [2]. По данным результатов многоцентро-

вого эпидемиологического исследования в России,  
K. pneumoniae — наиболее распространённый бак-
териальный возбудитель внутрибольничных инфек-
ций дыхательной (35,81%) и мочевыделительной 
(31,94%) систем, сердца и сосудов (26,40%), инфек-
ций центральной нервной системы (ЦНС; 27,78%), 
занимает 2-е место среди возбудителей нозокоми-
альных инфекций кожи и мягких тканей (19,10%), 
брюшной полости (26,26%) и инфекций костей и 
суставов (15,93%) [3]. 
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Среди энтеробактерий, которые являются этио-
логическими агентами осложнений инфекционного 
генеза у новорождённых в отделении реанимации, 
K. pneumoniae регистрируется в 48% случаев [4].  
В этиологически значимом титре у детей, находящих-
ся на лечении в условиях стационара Кемеровской 
области, чаще всего она была обнаружена в образцах 
фекалий (826,41 на 1000 пациентов) и отделяемого 
глотки (33,96 на 1000 пациентов) [5]. В педиатри-
ческом стационаре Нижнего Новгорода эпидемио-
логическое неблагополучие связывают со штаммом  
K. pneumoniae ST3181, первоначально выделенным  
в Австралии и впервые описанным в России [6]. 

K. pneumoniae — 3-я по частоте встречаемости 
среди этиологических агентов инфекций кровотока 
после Staphylococcus aureus и коагулазонегативных 
стафилококков в педиатрических отделениях Ре-
спублики Беларусь, где она регистрируется в 14,6% 
случаев [7].

В других странах, где показатель смертности 
от генерализованных инфекций кровотока регист-
рируется на уровне 18–68%, K. pneumoniae являет-
ся также одним из значимых патогенов, обнаружи-
ваемых у новорождённых, госпитализированных в 
отделения интенсивной терапии [8].

При анализе генетических вариантов установ-
лено, что в одном из детских стационаров Москвы 
штаммы K. pneumoniae относились к 4 сублиниям: 
SL307, SL395, SL29 и SL1198, что свидетельствует 
о гетерогенности популяции штаммов и возможном 
присутствии в условиях педиатрического отделе-
ния сразу нескольких вариантов одного вида бакте-
рий [9]. 

Выявление генов устойчивости ко всем кате-
гориям антибиотиков, рекомендованных для тера-
пии Enterobacteriaceae, в геномах 6 панрезистент-
ных штаммов ещё раз подтверждает актуальность 
проблемы поиска препаратов для эффективной 
антибиотикотерапии. В Марокко при активном вы-
явлении ректального носительства у новорождён-
ных установлено, что из 293 собранных изолятов  
K. pneu moniae № 91 (31,05%) продуцировал кар-
бапенемазу. Среди карбапенем-устойчивых  
K. pneu moniae № 37 (40,65%) содержал ген blaOXA-48, а 
blaNDM, blaVIM и blaKPC были обнаружены у 30,76, 9,89 
и 2,19% изолятов соответственно [10]. К глобаль-
но распространённым сиквенс-типам с множест-
венной лекарственной устойчивостью относятся 
ST14/15, ST17/20, ST43, ST147, ST258, ST395 [11], 
при этом последний, часто встречающийся в педиа-
трических стационарах, ассоциирован с устойчиво-
стью к колистину [12]. Обращает на себя внимание 
детекция конвергентных типов. Так, в 2 больницах 
Санкт-Петербурга госпитальные вспышки были 
вызваны устойчивыми к карбапенемам гипервиру-
лентными штаммами [13]. В Москве детектирован 
ST395, сочетающий в себе признаки как антибио-

тикорезистентного, так и вирулентного микроор-
ганизма, способного к диссеминации в человече-
ском организме [9]. Исходя из вышеизложенного,  
K. pneumoniae является актуальным условно-пато-
генным микроорганизмом, связанным с возникно-
вением как внутри-, так и внебольничных инфек-
ций. Причиной тому является высокая скорость пе-
редачи генетических детерминант вирулентности и 
антибиотикорезистентности на мобильных генети-
ческих элементах, формирование патогенных и/или 
антибиотикоустойчивых эпидемически значимых 
клональных линий и их распространение среди па-
циентов всего мира [9].

Перинатальные центры не являются исключе-
нием и логично вписываются в систему оказания 
медицинской помощи на стационарном этапе, кон-
центрируя в своих стенах контингент с ограничен-
ными терапевтическими возможностями и высоким 
риском развития инфекционно-воспалительных 
процессов, вызванных условно-патогенными ми-
кроорганизмами. Это связано с морфофункциональ-
ной незрелостью различных органов и их систем у 
детей, рождённых маловесными и/или от ранних и 
сверхранних преждевременных родов [14].

В изучении молекулярных механизмов ан-
тибиотикорезистентности достигнуты успехи: 
определены гены и их варианты, обеспечиваю-
щие инактивацию антибактериальных препаратов, 
установлена связь с определёнными клональными 
группами. Тем не менее в настоящее время сохра-
няется необходимость проведения дальнейших 
исследований генетического разнообразия внутри-
больничных штаммов, распространённости генети-
ческих детерминант устойчивости к антибиотикам, 
факторов вирулентности и реализации патогенного 
потенциала оппортунистическими микроорганиз-
мами. 

Цель исследования — сравнить генетический 
профиль антибиотикорезистентности и вирулент-
ности клинических изолятов K. pneumoniae, вы-
деленных от новорождённых детей с различными 
исходами инфекционного процесса в неонатальном 
периоде.

Материал и методы
Исследованы 3 штамма K. pneumoniae, 2 из ко-

торых выделены из крови при позднем госпиталь-
ном неонатальном сепсисе, 1 — из фекалий ребёнка 
при проведении локального микробиологическо-
го мониторинга1. При этом следует отметить, что  
в 1 случае инфекция кровотока закончилась леталь-
но, в другом — выздоровлением. Штаммы выделе-

1 Приказ ФГБУ «Уральский научно-исследовательский инсти-
тут охраны материнства и младенчества» Минздрава России 
№ 263-п от 26.06.2016 о порядке микробиологического мони-
торинга.
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ны 05.04.2023, 11.10.2023, 26.02.2024 и сохранены 
в рабочей коллекции лаборатории микробиологии. 
Нуклеотидные последовательности депонированы 
в международной базе генетической информации 
GenBank (БиоПроект: PRJNA1144786, номера в 
GenBank: JBGKAX000000000, JBGKAY000000000, 
JBHILO000000000). Исследование проводилось при 
добровольном информированном согласии закон-
ных представителей пациентов и одобрено локаль-
ным этическим комитетом НИИ охраны материн-
ства и младенчества (протокол № 15 от 06.12.2022).

Сбор крови в объёме до 4 мл из интактной ве-
ны осуществляли в педиатрический флакон непо-
средственно у постели больного с последующим 
культивированием в анализаторе «BacT/ALERT» 
(«bioMerieux»). 

Высев положительной гемокультуры и посев 
фекалий производили на питательные среды: Эндо, 
дифференциально-диагностическая лактозосодер-
жащая питательная среда (ГНЦ прикладной микро-
биологии и биотехнологии), а также на кровяно-сы-
вороточный агар (основа — «Conda»).

Видовую идентификацию бактерии и определе-
ние чувствительности к антибактериальным препа-
ратам (ампициллин, амоксициллин + клавулановая 
кислота, цефотаксим, цефтазидим, цефепим, эрта-
пенем, меропенем, амикацин, гентамицин, ципро-
флоксацин, тайгециклин, фосфомицин, нитрофу-
рантоин, триметоприм сульфаметоксазол, колистин) 
проводили на автоматическом бактериологическом 
анализаторе «VITEK 2 compact» («Bio Mérieux»)  
в Центре коллективного пользования «Инноваци-
онный научно-лабораторный центр перинатальной 
и репродуктивной медицины») с использованием 
карт «VITEK 2 GN» (идентификация) и «AST-N360» 
(определение антибиотикочувствительности).

Для оценки плёнкообразующей способности 
бактерий пользовались методикой, описанной ра-
нее [15].

Тотальную ДНК выделяли из 24-часовой куль-
туры с применением наборов «D-Cells-10» (ООО 
«Биолабмикс»). Cеквенирование штамма 222 и 56 
выполняли на платформе «MiSeq» («Illumina»), 
144 — на «SURFSeq 5000» («GeneMind»). Каче-
ство прочтений оценивали с помощью программ-
ного инструмента «FastQC» [16]. Сборку геномов 
de novo проводили с помощью midsystem [17]. 
Мультилокусное сиквенс-типирование осущест-
вляли по методике, предложенной сотрудниками 
Института Пастера [18]. Анализ нуклеотидных 
последовательностей ДНК 7 генов домашнего хо-
зяйства: rpoB, gapA, mdh, pgi, phoE, infB, tonB и 
других локусов генома K. pneumoniae проводили с 
использованием базы данных BIGSdb-Pasteur2 Ин-
ститута Пастера.

2 URL: https://bigsdb.pasteur.fr/klebsiella

Поиск генетических детерминант антибиоти-
корезистентности и вирулентности осуществляли с 
использованием онлайн-сервисов: VirulenceFinder3 
и ResFinder4. Типирование капсульных локу-
сов (K-локусы) осуществляли с помощью сайта 
Kaptive5 [19]. 

Для проведения сравнительного анализа по-
лученных нами последовательностей использовали 
данные GenBank NCBI. 

Гиперпродукцию слизи определяли с помо-
щью методики [20].

Результаты

Краткая характеристика пациентов 

Штамм K. pneumoniae № 222 был выделен из 
положительной гемокультуры пациента П. на 49-е 
сутки жизни. Его выявлению из образца крови при 
клинически выраженной генерализованной инфек-
ции предшествовала 10-дневная колонизация ки-
шечника K. pneumoniae, установленная с помощью 
локального микробиологического мониторинга. 

K. pneumoniae № 56, обнаруженная у паци-
ента М., первоначально была выделена из про-
бы фекалий на 35-е сутки жизни при проведении 
локального микробиологического мониторинга.  
Из соматической патологии следует отметить нали-
чие гипоксии ЦНС при рождении и внутриутроб-
ных пороков развития ЦНС и сердечно-сосудистой 
системы, которые усугубили состояние ребёнка в 
неонатальном периоде. В возрасте ребенка 43 сут  
K. pneumoniae в монокультуре была выделена уже из 
содержимого его трахеобронхиального дерева и из 
положительной гемокультуры при отрицательной 
динамике клинического состояния новорождённо-
го, что подтверждает транслокацию штамма через 
стенку кишки и его диссеминацию по организму. 
На 44-е сутки наступил летальный исход, и при бак-
териологическом исследовании секционного мате-
риала (кровь из полости сердца, ткань кишечника, 
лёгких, печени) K. pneumoniae в монокультуре была 
выделена из всех образцов перечисленного биоло-
гического материала без сопутствующих микроор-
ганизмов.

Штамм K. pneumoniae № 144 выделен при 
локальном микробиологическом мониторинге от-
деления новорождённых недоношенных детей из 
фекалий пациента Ш. (дата рождения 21.02.2024) 
на 6-е сутки его жизни (гестационный возраст  
36,5 нед, масса тела 2650 г, оценка по шкале Апгар 
5/7 на 1-й и 7-й минутах жизни). В течение всего 
нео натального периода ребёнка в условиях стацио-
нара результаты лабораторных исследований были 

3 URL: https://cge.cbs.dtu.dk/services/VirulenceFinder
4 URL: https://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder
5 URL: https://kaptive-web.erc.monash.edu
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без признаков воспалительного процесса. После 
выписки в удовлетворительном состоянии домой на 
15-е сутки жизни в течение 3 мес семья не обраща-
лась за медицинской помощью, что свидетельству-
ет об отсутствии инвазивных инфекционных про-
цессов. Их реализация определяется как способ-
ностью иммунологических реакций своевременно 
распознавать антиген и обеспечивать поддержание 
антигенного гомеостаза, так и морфологической ха-
рактеристикой и фенотипическими свойствами бак-
териального агента. 

Фенотипическая характеристика штаммов 
Показатели оптической плотности, получен-

ные при изучении плёнкообразующей способности 
штаммов, сведения о гиперпродукции слизи, фор-
мы и исходы нозологий, другие метаданные отра-
жены в табл. 1. 

Как видно из представленных в табл. 1 данных, 
изучаемые штаммы были выделены из образцов 
биологического материала с интервалом в несколь-
ко месяцев. У всех пациентов отмечена колониза-
ция кишечного биотопа, у 2 из них зарегистриро-
вана генерализация инфекционного процесса. При 
этом у 1 из них она закончилась летально. Гипер-
продукция слизи, отмеченная у 1 из 3 штаммов, ас-
социирована с повышенной способностью к плён-
кообразованию. 

Одним из значимых свойств бактериальных 
штаммов, в том числе для врачей клинических 
специальностей, является чувствительность к анти-
биотикам. 

Минимальные подавляющие концентрации ан-
тибактериальных препаратов штаммов № 222 и 56 
представлены в табл. 2. Штамм № 144 был чувстви-

тельным ко всем протестированным антибиотикам, 
кроме ампициллина. 

Штаммы, выделенные из положительной ге-
мокультуры, выработали резистентность к защи-
щённому амоксициллину (табл. 2). Штамм № 222 
проявлял множественную лекарственную устой-
чивость и продуцировал бета-лактамазы расши-
ренного спектра действия (БЛРС). Сформировав 
резистентность к одному из аминогликозидов (ген-
тамицин), ципрофлоксацину и хлорамфениколу, он 
сохранил чувствительность к колистину, фосфоми-
цину, амикацину и антибиотикам из группы карба-
пенемов (эртапенем и меропенем).

Генетические детерминанты антибиотикоре-
зистентности, обусловливающие фенотипическую 
устойчивость к антибиотикам, наряду с генами 
факторов вирулентности, внешних и внутренних 
структур бактериальных клеток, позволяют полу-
чить больше информации для проведения глубокого 
анализа данных о микроорганизмах. 

Генетическая характеристика штаммов 
Как видно из представленных в табл. 3 дан-

ных, изучаемые штаммы принадлежат трем ST: 
ST3559, ST14, ST23. 

Штамм № 222, ST3559 относится к клональ-
ной группе CG429, являясь вариантом сублинии 
ST429, распространённой на всех континентах [21]. 
Этот штамм имеет 1 балл при оценке вирулентно-
сти за счёт наличия гена ybt и 1 балл при оценке его 
устойчивости к антибактериальным препаратам в 
связи с генами БЛРС. 

Штамм № 56, ST14 регистрируется в качестве 
этиологического агента неонатального сепсиса  
в центральной Италии [22], Турции [23], Вьетнаме 

Таблица 1. Метаданные и фенотипическая характеристика штаммов K. pneumoniae
Table 1. Metadata and phenotypic characterization of K. pneumoniae strains

Показатель | Parameter Штамм 222 | Strain 222 Штамм 56 | Strain 56 Штамм 144 | Strain 144

Дата обнаружения | Date of discovery 05.04.2023 11.10.2023 26.02.2024

Пациент | Patient П. | P. М. | M. Ш. | Sh.

Колонизация кишечника K. pneumoniae,  
предшествующая инфекционному процессу 
Colonization of the intestine with K. pneumoniae 
preceding the infectious process

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

Нозологическая форма
Nosological form

Генерализованная 
инфекция

Generalized infection

Генерализованная 
инфекция

Generalized infection

Носительство (колонизация 
кишечного биотопа) 
Carriage (colonization  

of the intestinal biotope)

Исход нозологической формы
Outcome

Выздоровление
Recovery

Летальный исход
Death

Носительство (колонизация 
кишечного биотопа)
Carriage (colonization  

of the intestinal biotope)

Формирование биоплёнки, оптическая плотность, нм 
Biofilm formation, optical density, nm 0,235 0,045 0,555

Гиперпродукция слизи
Hyperproduction of mucus

Нет
No

Нет
No

Да
Yes
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Таблица 2. Чувствительность штаммов K. pneumoniae № 55 и 222 к антибактериальным препаратам
Table 2. K. pneumoniae strains No.56 and 222 sensitivity to antimicrobial drugs

Антибиотик
Antibiotic

Штамм 222 | Strain 222 Штамм 56 | Strain 56

минимальная подавляющая 
концентрация, мг/л
minimum inhibitory 
concentration, mg/L

чувствительность
sensitivity

минимальная подавляющая 
концентрация, мг/л
minimum inhibitory 
concentration, mg/L

чувствительность
sensitivity

Ампициллин | Ampicillin ≥ 32 – ≥ 32 –

Амоксициллина клавуланат 
Amoxicillin clavulanate ≥ 32 – ≥ 32 –

Цефотаксим | Cefotaxime ≥ 64 – ≤ 0,25 +

Цефтазидим | Ceftazidime 32 – 16 –

Цефепим | Cefepime ≥ 32 – ≤ 0,12 +

Эртапенем | Ertapenem ≤ 0,12 + ≤ 0,12 +

Меропенем | Meropenem ≤ 0,25 + ≤ 0,25 +

Амикацин | Amikacin 4 + ≤2 +

Гентамицин | Gentamicin ≥ 16 – ≤ 1 +

Ципрофлоксацин | Ciprofloxacin 1 – ≤ 0,25 +

Фосфомицин | Fosfomycin ≤ 16 + ≤ 16 +

Триметоприм | Trimethoprim ≥ 320 – ≤ 0,20 +

Колистин | Colistin ≤ 0,5 + ≤ 0,5 +

[14], Индии [24] и Танзании [25], что подтверждает 
его широкую распространённость в педиатриче-
ских отделениях. 

Штамм № 144, ST23 принадлежит к гипер-
вирулентной клональной группе CG23, сублинии 
SL23. Он охарактеризован на 5 баллов из 5 при 
оценке вирулентности за счёт наличия генов, ко-
дирующих синтез колибактина (clb1), аэробактина 
(iuc1), и иерсиниабактина (ybt). Это наиболее ви-
рулентный штамм из сравниваемых нами в настоя-
щем исследовании. 

Обсуждение
Штаммы № 56 и 222 фенотипически отлича-

лись чувствительностью к антибиотикам. Интерес-
но отметить, что штамм № 56 был резистентным к 
цефтазидиму, сохраняя чувствительность к цефе-
пиму и цефотаксиму, хотя в ходе предшествующих 
работ нами было установлено, что все БЛРС-про-
дуцирующие штаммы K. pneumoniae, выделенные 
в период с 01.01.2020 по 31.12.2021, были устойчи-
выми к цефотаксиму и обладали геном blaCTX-M [26].

Штаммы, включённые в настоящее исследова-
ние, принадлежали разным сиквенс-типам, капсуль-
ным вариантам, имели отличающиеся наборы генов 
факторов вирулентности и устойчивости к антибак-
териальным препаратам. Вместе с тем их объединя-
ет наличие генетических детерминант fimH, mrkA и 
iutA. Гены fimH, mrkA ассоциированы с повышен-
ной способностью к прикреплению к субстратам, 
iutA — с транспортом аэробактина [1]. Все штаммы 
имели ген blaSHV, свойственный для K. pneumoniae 

как вида, обеспечивающий природную резистент-
ность к ампициллину. Мутации в указанном гене 
меняют субстратную специфичность и способству-
ют инактивации более широкого спектра антибак-
териальных препаратов. Выявленные в изучаемых 
штаммах аллели blaSHV-11, blaSHV-1, blaSHV-90 широко 
распространены в России и были обнаружены в 
штаммах, выделенных в Москве в 2012–2016 гг. [27].  
Ген blaSHV-90, идентифицированный в штамме ST23, 
как и гены fosA, oqxA, oqxB, аналогичны генетиче-
ским детерминантам, охарактеризованным в по-
давляющем большинстве штаммов, выделенных в 
Китае и вызвавших как вне-, так и внутрибольнич-
ные инфекции [28]. 

Штаммы K. pneumoniae с гиперпродукцией 
слизи, обладающие большим патогенным и эпиде-
миологическим потенциалом, в настоящее время 
являются актуальной проблемой для системы здра-
воохранения многих стран, поэтому своевременная 
детекция таких бактериальных вариантов весьма 
актуальна для принятия решения по тактике веде-
ния пациента и реализации противоэпидемиологи-
ческих мероприятий [29]. 

От новорождённых перинатального цен-
тра были выделены как классические штаммы, 
продуци рую щие БЛРС, так и изолят с гиперму-
коидным фенотипом, принадлежащий эпидемио-
логически значимому гипервирулентному ST23. 
K pneu  moniae ST23 выделяется преимущественно 
в Азии, включая Тайвань, Сингапур и материковый 
Китай [28], и именно с ним связаны первые описа-
ния гипервирулентных клебсиелл. Хорошо изучен-
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Таблица 3. Сравнительная генетическая характеристика штаммов, выделенных от новорождённых детей с различны-
ми исходами инфекционного процесса
Table 3. Comparative genetic characteristics of strains isolated from newborns with different outcomes of the infectious 
process

Показатель | Parameter Штамм 222 | Strain 222 Штамм 56 | Strain 56 Штамм 144 | Strain 144

Размер генома, п. н. | Genome size, bp 5 414 099 5 544 559 5 468 329

GC состав, % | GC composition, % 57,3 57,1 57,4

ST 3559 14 23

KL-тип | KL type KL27 KL2 KL1

O-локус | O locus O4 O1/O2v1 O3/O3a

O-тип | O type O4 O1 O3/O3a

Количество генов | Number of genes 5299 5311 5176

Количество контигов
Number of contigs 101 89 79

Гены антибиотикорезистентности 
Antibiotic resistance genes

aac (6')-Ib-cr
bla CTX-M-15
blaSHV-11
blaTEM-1B
fosA6

oqxA,B
blaOXA-1

catB3
dfrA1

blaSHV-1
fosA

oqxA,B
tet(D)
catA1

blaSHV-190
fosA6

oqxA,B

Гены вирулентности
Virulence genes

fimH,  
iutA, 
traT
fyuA

irp1, 2
kfuA, B

mrk A, B, C, D, F, H, I, J
ybt A, E, P, Q, S, T, U, X

fimH,  
iutA
traT

kfuA, B,  C
mrkA, B, C, D, F, 

H, I, J

fimH,  
iutA

mchF
allA, B, C, D, R, S

arcC
clbA, B, C, D, E, F, G, H, I, L, M, N, O, P, Q, R

fdrA
fyuA
gcl

glxK, R
hyi

iroB, C, D, N, 
irp1, 2

iucA, B, C, D, A
kfuA, B, C

mceA, B, C, D, E, G, H, I, J
mrkA, B, C, D, F, H, I, J

rmpA, A2, ybbW, Y, A, E, P, Q, S, T, U, X
ylbE, ybtA, E, P, Q, S, T, U, X  F

Оценка вирулентности | Virulence score 1 0 5

Оценка устойчивости  
к противомикробным препаратам
Antimicrobial resistance score

1 0 0

Группы несовместимости плазмид
Incompatibility groups of plasmids

IncFIB(K),
IncFII(K) IncFIB(K) IncHI1B,

IncFIB(K)

ные и часто встречающиеся на территории России 
штаммы K. pneumoniae, принадлежащие ST23 [6], 
продолжают циркулировать среди населения и мо-
гут колонизировать кишечник новорождённого ре-
бёнка без клинических проявлений инфекционно-
го процесса. Данный факт свидетельствует о том, 
в условиях перинатального центра, как и в других 
лечебно-профилактических учреждениях, оказы-
вающих медицинскую помощь на стационарном 
этапе, сохраняется риск реализации конвергенции 
свойств гипервирулентности и множественной ле-
карственной устойчивости [30], что является край-

не нежелательным явлением из-за возникновения 
сложностей с лечением инвазивных инфекций и не-
обходимостью выбора для эрадикационной терапии 
антибактериальных препаратов из группы резерва. 

На протяжении более чем 6-месячного перио-
да, предшествующего дате обнаружения штамма с 
гипермукоидным фенотипом и после неё, при про-
ведении производственного микробиологического 
контроля изоляты с аналогичной фенотипической 
характеристикой в образцах от пациентов и смывах 
с объектов внутрибольничной среды не детектиро-
вались. Учитывая это, можно сделать вывод о том, 
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что штамм, выделенный из образца фекалий, был 
внебольничным. Проводимый локальный микробио-
логический мониторинг, анализ получаемых с его 
помощью данных позволяют своевременно выявлять 
и предупреждать совместное пребывание пациентов, 
выделяющих штаммы с гиперпродукцией слизи и 
устойчивых к антибактериальным препаратам, про-
филактируя тем самым перекрёстное инфицирова-
ние пациентов и нежелательные события изменчиво-
сти микроорганизмов, которые могли бы быть реа-
лизованы при их встрече в одном макроорганизме.

В настоящее время не существует единой 
системы регистрации и наблюдения за цирку-
ляцией штаммов с гипермукоидным фенотипом  
K. pneumoniae. При этом их фенотипическая детек-
ция реализована в широкой диагностической прак-
тике микробиологической службы во время работы 
с колониями бактерий на плотных пластинчатых 
питательных средах различного назначения, напри-
мер, среде Эндо и кровяно-сывороточном агаре. 
Возможно, это связано с тем, что гипервирулент-
ность не следует отождествлять с гиперпродукцией 
слизи, и до настоящего времени открытым остаётся 
вопрос о выборе наиболее информативного маркера 
вирулентности K. pneumoniae [20].

Три исследованных в настоящей работе штам-
ма K. pneumoniae, два из которых выделены из по-
ложительной гемокультуры при генерализованной 
инфекции, а третий — из пробы фекалий при коло-
низации кишечника новорождённого ребёнка, фе-
нотипически проявляющий гиперпродукцию слизи 
и обладающий наиболее широким спектром генов 
факторов вирулентности, обладали одинаковыми 
генетическими детерминантами fimH, mrkA, ассо-
циированными с плёнкообразующей способностью 
и синтезом фимбрий I и III типов. Интересно от-
метить, что ген traT, обеспечивающий сывороточ-
ную резистентность, был детектирован в штаммах, 
выделенных из проб крови, и не был обнаружен в 
изоляте, выделенном из фекалий, что, возможно, и 
не позволило ему преодолеть подслизистый слой 
кишечной стенки и предотвратило генерализацию 
инфекционного процесса. 

Таким образом, впервые в России представле-
ны результаты сравнительного геномного анализа 
клинических изолятов K. pneumoniae, выделенных 
от новорождённых детей с различными исходами 
инфекционного процесса в неонатальном перио-
де, идентифицированы хорошо изученные и давно 
встречающиеся на всех континентах сиквенс-типы 
и клональные группы. В ходе настоящего иссле-
дования не выявлено конвергентных штаммов или 
штаммов с множественной лекарственной устойчи-
востью. Это является благоприятным эпидемиоло-
гическим признаком. Вместе с тем установлено, что 
в ходе локального микробиологического монито-
ринга в учреждении родовспоможения могут быть 

детектированы штаммы с высоким показателем ви-
рулентности.

Выводы
1. Штаммы K. pneumoniae с единичными 

или несколькими детерминантами вирулентности 
встречаются среди пациентов неонатальных стаци-
онаров. Патогенный потенциал K. pneumoniae ST23 
(индекс вирулентности 5) с фенотипически прояв-
ляющейся гиперпродукцией слизи не был реали-
зован в виде инфекционного процесса в организме 
новорождённого ребёнка. 

2. K. pneumoniae ST14 с меньшим спектром ге-
нов вирулентности, чем ST23, и низкой антибиоти-
корезистентностью (индекс вирулентности 0, анти-
биотикорезистентность 0) вызвал осложнение тече-
ния неонатального периода недоношенного ребёнка 
с врождёнными пороками развития ЦНС и сердеч-
но-сосудистой системы в виде позднего сепсиса с 
летальным исходом. Этот случай демонстрирует 
сложность прогнозирования инфекционных ослож-
нений на стационарном этапе выхаживания новоро-
ждённых недоношенных детей, кишечник которых 
колонизирован K. pneumoniae, исходя только из ге-
нетической и фенотипической характеристики ми-
кроорганизма и диктует необходимость комплекс-
ной оценки как бактериального штамма, так и со-
стояния здоровья пациента.

3. Результаты проведённого исследования 
пополнили данные о генетическом разнообра-
зии штаммов, ассоциированных с неонатальным 
периодом развития недоношенных новорождён-
ных детей, и продемонстрировали необходимость 
дальнейшего изучения закономерностей развития 
осложнений инфекционного генеза, вызванных 
условно-патогенными микроорганизмами, при их 
колонизации нестерильных локусов человеческого 
организма. 
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