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Молекулярно-генетическое типирование 
Acinetobacter baumannii, выделенных 
из гемокультуры больных опухолями системы 
крови, методом ПЦР случайных полиморфных 
фрагментов ДНК

 

   

Резюме

Актуальность. Acinetobacter baumannii относятся к значимым нозокомиальным возбудителям, способным вызывать тяже-

лые инфекции, особенно у иммунокомпрометированных больных. Цель исследования. Изучить генетическое разнообразие 

A. baumannii, выделенных из гемокультуры больных опухолями системы крови, методом ПЦР случайных полиморфных фрагмен-

тов ДНК (RAPD-ПЦР). Материалы и методы. Генотипирование A. baumannii, выделенных из гемокультуры больных из 7 лечеб-

ных учреждений России (2003–2017 гг.), осуществляли методом RAPD-ПЦР с использованием праймера OPA-2. Кластерный 

анализ RAPD-профилей проводили с помощью программного обеспечения GelJ с использованием метода невзвешенного 

попарного среднего (UPGMA) и коэффициента Dice. Для объединения штаммов в группы использовали коэффициент сходства 

(КС) ≥65%. Генетически подобные A. baumannii имели КС≥80%, штаммы с полностью совпадающими RAPD-профилями – КС 

100%. Результаты и обсуждение. Всего было исследовано 96 A. baumannii, из которых 77 (80,2%) штаммов были карбапе-

нем-нечувствительными. Гены приобретенных OXA-карбапенемаз были детектированы у 79,2% карбапенем-нечувствительных 

A. baumannii. По результатам RAPD-генотипирования было выявлено 84 RAPD-профиля. На основании кластерного анализа 

RAPD-профилей 98% штаммов A. baumannii были объединены в 4 группы (A-D) c КС ≥ 65%. Доминирующая по числу штаммов 

группа A включала 58 (60,4%) A. baumannii, группы С и B - по 15 штаммов (по 15,6%), группа D – 6 штаммов (6,3%). Генетически 

подобные A. baumannii (КС ≥ 80%) были объединены в 20 кластеров (клонов), включавших 82 (85,4%) штамма. Полное совпаде-

ние RAPD-профилей (КС 100%) было определено для 22 штаммов, относящихся к 6 кластерам в группе А и одному в группе В. 

A. baumannii с полностью совпадающими RAPD-профилями были выделены как внутри одного стационара, так и в стационарах, 

расположенных в разных городах. Заключение. Проведенное исследование продемонстрировало генетическое разнообразие 

и  распространение клонов A. baumannii в гематологических стационарах.

Ключевые слова: Acinetobacter baumannii, гемокультура, опухоли системы крови, RAPD-ПЦР, генотипирование, устойчивость 

к карбапенемам, OXA-карбапенемазы
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Abstract

Relevance. Acinetobacter baumannii is a significant nosocomial pathogen that can cause severe infections, especially 

in  immunocompromised patients. Aims. This study aimed to investigate clonal diversity of A. baumannii isolated from blood culture 

in hematological patients by random amplified polymorphic DNA assay (RAPD). Materials & Methods. Genotyping of A.baumannii 

isolated from blood culture in hematological patients in 7 Russian hospitals (2003–2017) was assessed by RAPD-PCR with primer 

OPA-2 (5’-TGCCGAGCTG-3’). The computer-assisted analysis was performed by using GelJ software by UPGMA method and Dice 

similarity coefficient for banding patterns comparison. Using a similarity coefficient (SC) of ≥ 65%, the strains were grouped. Based 
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on the similarity coefficient, the strains were determined as genetically related (≥ 80%). Strains had identical RAPD-patterns if 

the  similarity coefficient was 100%. Results. A total of 96 A. baumannii strains were examined, of those 77 (80.2%) were non-

susceptible to carbapenems. Acquired OXA-carbapenemase genes were detected among 79.2% carbapenem non-susceptible strains. 

RAPD-PCR genotyping revealed 84 RAPD patterns. The four groups (A-D) including 98% strains were defined by similarity coefficient 

≥65%. The predominant group A included 58 (60.4%) strains, the C and B groups – had 15 strains (15.6%) each, and the group 

D – 6 strains (6.3%). A total of 82 (85.4%) genetically related A. baumannii with a similarity coefficient ≥ of 80% were allocated into 

20 clusters. Identical RAPD-patterns were defined for 22 strains that belonged to 6 clusters within the group A and 1 cluster within 

the group B. Strains with identical RAPD-patterns were detected in a single hospital as well as in several hospitals located in different 

cities. Conclusions. The current study has demonstrated genetic diversity and clonal dissemination of A. baumannii in hematological 

departments.

Keywords: Acinetobacter baumannii, hematological malignancies, blood culture, genotyping, RAPD-PCR, carbapenem resistance, 

OXA-carbapenemases
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Введение
Нозокомиальные инфекции являются серьез-

ной проблемой современного здравоохранения 
по причине увеличения времени пребывания боль-
ных в стационаре и высокой летальности. Неудачи 
в  лечении этих инфекций часто обусловлены 
приобретенной устойчивостью бактерий к про-
тивомикробным препаратам. К значимым нозоко-
миальным возбудителям относятся Acinetobacter 
baumannii, способные вызывать как тяжелые ин-
фекции, так и вспышки инфекций, особенно в отде-
лениях интенсивной терапии [1]. Доля A. baumannii 
составляет 3–11% среди возбудителей инфекций 
кровотока у больных опухолями системы крови [2–
4]. Ранняя летальность у пациентов с бактерие-
мией, вызванной A. baumannii, варьирует от 30% 
до 80%, у больных опухолями системы крови – 70–
80% [5–7].

Отличительной чертой A. baumannii является 
кажущаяся бесконечной способность приобретать 
устойчивость к антибактериальным препаратам. 
В  связи с тем, что штаммы A. baumannii облада-
ют многими механизмами устойчивости к анти-
биотикам [8], возможности терапии в  отношении 
данных микроорганизмов весьма ограниче-
ны. Во всем мире отмечается увеличение доли 
A. baumannii, обладающих фенотипом множествен-
ной резистентности (multidrug resistance, MDR). 
Длительное время карбапенемы были препарата-
ми выбора для лечения инфекций, вызванных MDR 
A.  baumannii. Однако в  последние годы возросло 
число сообщений об увеличении доли карбапе-
нем-нечувствительных штаммов A. baumannii, вы-
деленных от разных категорий больных. Так, среди 
A. baumannii, выделенных из гемокультуры больных 
опухолями системы крови, доля карбапенем-нечув-
ствительных штаммов составила 66–74,3%  [4,9]. 
Высокий уровень устойчивости к карбапенемам 
наблюдался также и у A. baumannii, выделенных 
в  многопрофильных стационарах. По данным 
проспективного исследования (2008–2009 гг.), 

проведенного в  10 странах Азии, устойчивыми 
к  имипенему были 67,3% Acinetobacter spp., став-
ших причиной нозокомиальных пневмоний  [10]. 
В  России доля карбапенем-резистентных A. 
baumannii составила 77% [11], в Болгарии – около 
91% [12].

Устойчивость к  карбапенемам среди A.  bau
mannii может быть обусловлена несколькими 
механизмами, из которых продукция приоб-
ретенных карбапенемаз занимает весомую 
долю. Ферменты оксациллиназы (OXA), обла-
дающие гидролитической активностью в  отно-
шении карбапенемов, получили наибольшее 
распространение среди A.  baumannii, тогда как 
металло-β-лактамазы встречаются реже. Среди 
генов, кодирующих OXA-карбапенемазы, выде-
ляют 5  филогенетических групп: видоспецифич-
ные bla

OXA-51-подобные 
и приобретенные bla

OXA-23-подобные
, 

bla
OXA-24/40-подобные

, bla
OXA-58-подобные

 и bla
OXA-143-подобные

. 
Продукция ферментов групп OXA-23, OXA-24/40 
и OXA-58 всегда обуславливает устойчивость 
к  карбапенемам, в  то время как видоспеци-
фичные ферменты группы OXA-51 могут быть 
причиной устойчивости только при условии их 
гиперпродукции [13].

Одной из отличительных особенностей A.  bau
mannii является также способность сохранять 
жизнеспособность в  течение длительного време-
ни на поверхностях, что способствует их распро-
странению в  лечебных учреждениях. В  работе LS 
Munoz-Price с соавт. [14] было показано, что если 
в  палате находился больной, от  которого были 
выделены A. baumannii из клинически значимых 
образцов или со слизистых оболочек, то  в  39% 
случаев палата этого пациента была контаминиро-
вана A. baumannii [14]. DJ Morgan с  соавт. [15] по-
казали, что при контакте медицинского персонала 
с  больными, инфицированными MDR A.  baumannii 
или колонизированными этими микроорганиз-
мами, контаминация перчаток и халатов меди-
цинских работников составляла 38,7%, кожа рук 
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медицинского персонала после снятия перчаток – 
4,5%. Независимыми факторами риска контами-
нации MDR A. baumannii было выполнение таких 
медицинских процедур, как обработка ран, об-
работка области трахеостомы и эндотрахеальной 
трубки, а также пребывание в  палате больного 
более 5 минут.

Для определения источников возникновения 
и циркуляции клонов A. baumannii внутри стаци-
онаров широко применяются методы молекуляр-
но-генетического типирования, каждый из которых 
имеет свои преимущества и недостатки. Метод ПЦР 
случайных полиморфных фрагментов ДНК (Random 
amplification of polymorphic DNA, RAPD-ПЦР) име-
ет ряд преимуществ, таких как низкая стоимость, 
простота выполнения и минимальные временные 
затраты. При оптимальных условиях проведения 
RAPD-ПЦР обладает высокой дискриминирующей 
способностью.

Цель нашего исследования состояла в  из-
учении генетического разнообразия A. baumannii, 
выделенных из гемокультуры больных опухолями 
системы крови, методом RAPD-ПЦР.

Материалы и методы
Источники бактериальных изолятов

Материалом исследования были A. baumannii 
(n = 96), выделенные из гемокультуры больных, 
находившихся на стационарном лечении в  гема-
тологических отделениях 7 лечебных учреждений 
6  городов России с  2003 г. по  2017 г. В  исследо-
вание включали первый изолят, выделенный из 
гемокультуры больного. Все изоляты были достав-
лены в лабораторию НМИЦ гематологии, где были 
проведены окончательная идентификация микро-
организмов и определение их чувствительности 
к  антимикробным препаратам, а также детекция 
генов карбапенемаз.

Видовая идентификация и хранение
Идентификацию изолятов до  вида проводили 

в НМИЦ гематологии методом матричной лазерной 
десорбционной ионизационной времяпролетной 
масс-спектрометрии (MALDI-TOF MS) на анализа-
торе Microflex LT (Bruker Daltonics, Германия). Для 
идентификации полученных изолятов до вида бра-
ли изолированные колонии бактерий. Ионизацию 
бактериальных белков осуществляли с  помощью 
специального реагента  – матрицы (α-циано-4-
гидроксикоричная кислота и раствор, содержащий 
50% ацетонитрила и 2,5% трифторуксусной кис-
лоты). Идентификацию проводили в  автоматиче-
ском режиме с использованием программы MALDI 
Biotyper Real Time Classification, версия 3.1 (Bruker 
Daltonics, Германия). В  качестве критерия надеж-
ной видовой идентификации использовали реко-
мендуемые значения коэффициента совпадения 
(«Score») от  2,0 и выше. Видовую идентификацию 
изолятов A. baumannii дополнительно подтвержда-
ли с помощью детекции генов видоспецифических 

β-лактамаз группы OXA-51 методом ПЦР в  режи-
ме реального времени с  использованием ком-
мерческого набора «АмплиСенс® MDR Ab-OXA-FL» 
(Центральный НИИ эпидемиологии, Россия), 
предназначенного для исследовательских це-
лей. Изоляты хранили при температуре -70 °С 
в  триптиказо-соевом бульоне с  добавлением 20% 
глицерина.

Определение чувствительности 
к антибактериальным препаратам

Чувствительность к  антимикробным препа-
ратам исследовали методом последовательных 
микроразведений в  бульоне в  соответствии с  ре-
комендациями Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI, 2018) [16]. Категории чувствитель-
ности A. baumannii к  меропенему и имипенему 
определяли на основании пограничных значений 
минимальных подавляющих концентраций (МПК), 
установленных CLSI (чувствительные ≤ 2 мкг/мл, 
умеренно-резистентные 4 мкг/мл, резистентные 
≥ 8 мкг/мл). Термин «нечувствительные» штаммы 
объединял умеренно-резистентные и резистентные 
к антибиотикам микроорганизмы. Для внутреннего 
контроля качества определения чувствительности 
использовали референтные штаммы Escherichia 
coli ATCC®25922 и Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853.

Детекция генов карбапенемаз
Выделение ДНК проводили с помощью коммер-

ческого набора «ГК-Экспресс» (Центральный НИИ 
эпидемиологии, Россия).

Наличие у штаммов A. baumannii наиболее 
распространенных генов карбапенемаз класса D 
(групп OXA-23, OXA-24/40 и OXA-58) и класса B 
(групп IMP, VIM и NDM) определяли методом ПЦР 
в  режиме реального времени с  использованием 
коммерческих наборов «АмплиСенс® MDR Ab-OXA-
FL» и «АмплиСенс® MDR MBL-FL» (Центральный НИИ 
эпидемиологии, Россия). Амплификацию проводи-
ли в термоциклере CFX96 Touch (BioRad, США).

Внутривидовое генотипирование
Внутривидовое генотипирование штаммов 

A.  baumannii осуществляли методом RAPD-ПЦР 
с  праймером OPA-2 (5›-TGCCGAGCTG-3›) [17]. 
Электрофоретическое разделение продуктов 
амплификации RAPD-ПЦР проводили в  1,5% 
агарозном геле с использованием трис-ацетатного-
ЭДТА-буфера. В  качестве стандарта молекулярных 
длин применяли ДНК-маркер 100bp GeneRulerТМ 
(Thermo Fisher Sceientific, США). Для проведения 
кластерного анализа RAPD-профилей было ис-
пользовано программное обеспечение GelJ [18] 
с  использованием метода невзвешенного попар-
ного среднего (UPGMA) и коэффициента Dice, толе-
рантность 1,5%. Дискриминирующую способность 
метода типирования оценивали с  помощью ин-
декса Хантера–Гастона (D) [19]. Для объединения 
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Рисунок 1. Дендрограмма кластеризации штаммов A. baumannii (n = 96)/
Figure 1. Dendrogram illustrating the relationship between A. baumannii (n = 96)

Примечание: В группы A–D были включены штаммы с КС ≥ 65%. В кластеры, обозначенные латинскими буквами с римскими цифрами, 
были объединены генетически подобные штаммы с КС≥80%, индекс Хантера-Гастона = 0,952. S –уникальные штаммы (КС≤65%). RAPD-
профиль – электрофоретический профиль амплифицированных фрагментов. МПК- минимальная подавляющая концентрация антибио-
тика. Дендрограмма построена с помощью компьютерного анализа (GelJ) с использованием метода невзвешенного попарного среднего 
(UPGMA) с коэффициентом Dice, толерантность 1,5
Note: A–D groups included strains with SC ≥65%. Genetically related strains (SC ≥ 80%) were combined into clusters, which were marked Latin 
letters with roman numerals. Hanter-Gaston index = 0.952. S - unique strains (SC ≤65%). RAPD-pattern is the electrophoretic profile of amplified 
fragments. MIC - minimal inhibitory concentration. The dendrogram was constructed by Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean 
(UPGMA) with Dice coefficient and 1.5 tolerance.
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штаммов в  группы использовали коэффициент 
сходства (КС) ≥ 65%. Штаммы A. baumannii считали 
уникальными, если КС был меньше 65%. В класте-
ры (клоны) были объединены штаммы с КС ≥ 80%, 
которые относили к  генетически подобным. Если 
КС составлял 100%, то A. baumannii оценивали, как 
имеющие полное совпадение RAPD-профилей.

Результаты и обсуждение
Всего было исследовано 96  штаммов A.  bau

mannii, выделенных из гемокультуры больных 
опухолями системы крови. Нечувствительными 
к  карбапенемам были 77 (80,2%) штаммов 
A. baumannii, из них резистентными к имипенему – 
67 (87%) штаммов, к меропенему – 73 (94,8%).

Гены приобретенных карбапенемаз были обна-
ружены у 61 (79,2%) из 77 карбапенем-нечувстви-
тельных A. baumannii. Все детектированные гены 
приобретенных карбапенемаз относились к  OXA-
карбапенемазам и принадлежали к  трем группам, 
из них лидирующими были гены bla

OXA-24/40-подобные 

 (45,9%, n = 28) и гены bla
OXA-23-подобные

 (45,9%, n = 28), 
затем следовали гены bla

OXA-58-подобные 
(10%, n = 4), 

у одного штамма (1,6%) было определено сочета-
ние генов OXA-24/40-подобных и OXA-23-подобных 
ферментов. Гены металло-β-лактамаз не были 
детектированы.

По результатам RAPD-генотипирования было 
выявлено 84 RAPD-профиля (рис. 1). На основа-
нии кластерного анализа RAPD-профилей 94 (98%) 

Рисунок 2. Распределение штаммов A. baumannii, выделенных от больных опухолями системы крови, по группам 
(КС ≥ 65%)
Figure 2. Distribution of groups (SC ≥ 65%) with A. baumannii isolated from blood culture in hematological patients 

Таблица 1. Характеристика групп A. baumannii по результатам анализа RAPD-ПЦР
Table 1. Characterization of A. baumannii groups by RAPD-PCR 

Группа
Groups

Число 
штаммов 
в группе, 

N of strains  
in group

Число 
кластеров 

в группе  
(КС* ≥ 80%), 

Clusters 
(*SC ≥ 80%)

Число RAPD 
профилей, 

RAPD 
patterns

A. baumannii 
с полностью 

совпадающими 
RAPD-

профилями 
(КС 100%),

А. baumannii 
with identical 

RAPD-patterns

Карбапенем-нечувствительные 
A. baumannii

Carbapenem non-susceptible 
A. baumannii

Всего,
Total

Приобретенные OXA-
карбапенемазы, 

Acquired 
carbapenemase 

genes

n n n n (%) n (%) n (%)

A 58 9 47 20 (34,5) 49 (84,5) 37 (75,5)

B 15 5 14 2 (13,3) 10 (66,7) 6 (66,7)

C 15 4 15 0 11 (73,3) 11 (100)

D 6 2 6 0 6 (100) 6 (100)

Примечание: *КС – коэффициент сходства.
Note: *SC – similarity coefficient
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Рисунок 3. Распределение кластеров A. baumannii внутри групп A–D в течение периода исследования. КС – 
коэффициент сходства 
Figure 3. Distribution of A. baumannii clusters into A–D groups during the study period
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штамма A. baumannii были объединены в  4 груп-
пы (A-D) с  КС ≥ 65% (рис. 2). Только два штамма 
(2,1%) были отнесены к  уникальным (КС ≤ 65%). 
Большинство штаммов с  КС ≥ 65% принадлежа-
ло к  группе A (60,4%, n = 58). Доля A. baumannii, 
вошедших в  группы B и С, составила по  15,6% 
(по  15  штаммов в  каждой), в  группу D  – 6,3% 
(n  =  6). На основании RAPD-генотипирования КС 
≥ 80% был определен для 82 (85,4%) A. baumannii, 
которые были распределены в  20 кластеров (кло-
нов) генетически подобных штаммов (табл. 1). 
Каждый кластер содержал от  2-х до  13 штаммов. 
Полностью совпадающие RAPD-профили (КС 100%) 
были определены для 22 штаммов, относящихся 
к 6 кластерам (клонам) в группе А и одному в груп-
пе В.

В каждой группе большинство штаммов 
A.  baumannii были нечувствительными к  карбапе-
немам (см. табл. 1). Наиболее высокий процент 
карбапенем-нечувствительных A. baumannii был 
определен в  группе D (100%) и группе A (84,5%). 
Гены приобретенных OXA-карбапенемаз были де-
тектированы среди всех карбапенем-нечувстви-
тельных штаммов в группах C и D, реже в группах A 
и B (75,5% и 66,7% соответственно).

На рисунке 3 представлена динамика рас-
пределения кластеров A. baumannii внутри групп 
по  годам. Штаммы доминирующей группы А были 
детектированы в  течение всего периода иссле-
дования. Ряд клонов, таких как AI, AII, AIII и  AIV, 
были циркулирующими и  определялись в  те-
чение нескольких лет подряд или с  перерывом. 
Так, штаммы, относящиеся к  кластеру АI, впервые 
были определены в начале исследования в 2003 г. 
и  в  2004  г., а затем с  2013  г. по  2015  г. Штаммы 
кластера AII впервые были выделены в  2008 г., 
затем в  течение трех лет подряд (2010–2012 гг.), 
далее в  2016  г. Штаммы A. baumannii, входящие 

в  состав менее многочисленных групп, таких как 
B и  C, были детектированы позднее, чем штам-
мы группы A, определялись непостоянно в течение 
периода исследования, но среди них также были 
отмечены и  другие циркулирующие клоны (BI, BII 
и CII). Штаммы A. baumannii, входившие в группу D, 
в отличие от штаммов групп A, B и C, впервые были 
определены только в 2017 г. Следует отметить, что 
последние два года исследования (2016–2017 
гг.) характеризовались появлением новых клонов 
(СI, DI и DII), вошедших в состав групп С и D (рис. 3).

Штаммы с  полностью совпадающими RAPD-
профилями (КС 100%) в  основном были детектиро-
ваны в  доминирующей по  числу штаммов группе 
A. В  эту группу вошли 20 (34,5%) A. baumannii с  КС 
100%, из которых 19 (95%) были резистентными 
к карбапенемам (табл. 2). Гены приобретенных OXA-
карбапенемаз имели 16 (84,2%) из 19 A. baumannii, 
преобладали гены bla

OXA-24/40-подобные
 (75%). В  группе B 

только два штамма имели полностью совпадающие 
RAPD-профили (КС 100%). Эти штаммы A. baumannii 
были нечувствительными к  карбапенемам, однако 
гены приобретенных OXA-карбапенемаз в их геномах 
не были обнаружены.

На рисунке 4  представлено распределение 
A. baumannii с  полностью совпадающими RAPD-
профилями (КС 100%) в  течение исследования. 
Следует отметить, что 14  (70%) из 20 штаммов 
с  полностью совпадающими RAPD-профилями 
в группе A и два штамма в группе B были выделены 
в  одном стационаре в  2003–2012 гг. (cм. рис.  1). 
В  2013  г. и  в  2015  г. было выделено 2 штамма 
(RAPD-профиль A43) с КС 100% в двух стационарах, 
расположенных в  разных городах, как и  в  2014–
2015  гг. (RAPD-профиль A33). Интерес вызывает 
тот факт, что у некоторых A. baumannii с полностью 
совпадающими RAPD-профилями (RAPD-профиль 
A43 и A39) были обнаружены гены приобретенных 

Таблица 2. A. baumannii с полностью совпадающими RAPD-профилями (КС 100%)
Table 2. A. baumannii with identical RAPD-patterns (SC 100%)

A. baumannii

Группа
Group Всего

Total
n = 22A (n = 20) B (n = 2)

Чувствительные к карбапенемам
Carbapenem-susceptible 1(5%) 0 1 (4,5%)

Умеренно-резистентные к карбапенемам 
Carbapenem-intermediate 0 1 1 (4,5%)

Резистентные к карбапенемам
Carbapenem-resistant 19 (95%) 1 20 (91%)

Гены приобретенных OXA-карбапенемаз
Acquired carbapenemase genes 16 (84,2%) 0 16 (80%)

bla
OXA-24/40-подобные

bla
OXA-24/40-like

12 (75%) 0 12 (75%)

bla
OXA-23-подобные

bla
OXA-23-like

4 (25%) 0 4 (25%)



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 1
9

, №
 4

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 1

9
, N

o 4

45

Оригинальные статьи

 Original Articles

OXA-карбапенемаз, относящиеся к  разным типам 
(рис. 4).

Частота детекции карбапенем-резистентных 
A.  baumannii остается высокой на протяжении 
длительного периода. В  текущем исследовании 
доля карбапенем-нечувствительных A. baumannii, 
выделенных из гемокультуры больных опухолями 
системы крови, составила 80,2%, в  ранее про-
веденном исследовании  – 74% [9]. Полученные 
данные свидетельствуют о продолжающемся 
увеличении доли устойчивых к  карбапенемам 
A.  baumannii в  РФ. Высокий уровень резистент-
ности к  карбапенемам от  53% до  77% отмечен 
и среди A. baumannii, выделенных от больных, на-
ходящихся на лечении в  многопрофильных ста-
ционарах [11,20]. В  проведенных российских 
исследованиях было показано, что большинство 
карбапенем-резистентных A.  baumannii содержа-
ло гены приобретенных карбапенемаз, из которых 
bla

OXA-24/40-подобные
 были наиболее распространенны-

ми на территории РФ и  составляли 57,5–94,2% 
[11,20,21]. В сравнении с проведенным ранее ис-
следованием среди карбапенем-нечувствитель-
ных A.b aumannii, выделенных из  гемокультуры 
больных опухолями системы крови, наблюдается 
увеличение доли штаммов, содержащих гены bla

OXA-

23-подобные
. Так, до 2015 г. доля A. baumannii, несущих 

гены bla
OXA-23-подобные

, составляла 38,5% [9], в  теку-
щем исследовании – 45,9%, в то время как среди 
штаммов A. baumannii, выделенных в  многопро-
фильных стационарах РФ, гены bla

OXA-23-подобные 
были 

детектированы только в  5,8–18,4% [11,20,21]. 
Можно предположить, что в  гематологических 
стационарах

 
увеличение доли A. baumannii, содер-

жащих гены bla
OXA-23-подобные

, связано с распростране-
нием новых клонов A. baumannii.

Молекулярные методы типирования успешно 
применяются для определения генетически род-
ственных штаммов; для понимания путей распро-
странения возбудителей инфекции в  стационарах; 
определения источника инфекции. Одним из приме-
няемых методов генотипирования является RAPD-
ПЦР, который быстро выполним, является простым 
в  исполнении, не требует больших финансовых 
затрат. В  то же время данный метод имеет ряд 
ограничений, к  которым относят невозможность 
провести сравнение результатов, полученных 
в  разных лабораториях, существует сложность 
в  стандартизации проведения RAPD-ПЦР. Однако 
при оптимальных условиях RAPD-ПЦР обладает вы-
сокой дискриминирующей способностью. В  нашем 
исследовании значение индекса Хантера-Гастона 
составило 0,952 при разделении штаммов на кла-
стеры с  КС ≥ 80%, что свидетельствовало о высо-
кой дискриминирующей способности выбранного 
нами метода. В  результате RAPD-генотипирования 
было выявлено 20 кластеров (клонов) генетически 
подобных штаммов, что является подтверждени-
ем генетического разнообразия A. baumannii, вы-
деленных от  больных с  заболеваниями системы 
крови. В  то же время большинство A. baumannii 
(60,4%) относилось к  доминирующей по  числу 

Рисунок 4. Выделение A. baumannii с полностью совпадающими RAPD-профилями (КС 100%) в течение периода 
исследования
Figure 4. Detection of A. baumannii with identical RAPD-patterns (SC 100%) during the study period
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Примечание: Наличие генов приобретенных OXA-карбапенемаз указано в столбиках. Латинскими буквами обозначены RAPD-профили 
в кластере AI: a – A39, b – A43, с – A45, d – A47.
Note:The presence of acquired OXA-carbapenemase genes is indicated in columns. Lowercase Latin letters indicate RAPD-patterns in A1 cluster: 
a – A39, b – A43, с – A45, d – A47
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штаммов группе A, в  которой было отмечено наи-
большее число (n = 20) штаммов с  полностью со-
впадающими RAPD-профилями (КС 100%), что 
не исключало циркуляции одних и тех же штаммов 
A. baumannii в стационаре. Немаловажным фактом 
было то, что большинство A. baumannii в  каждой 
группе были карбапенем-нечувствительными (66–
100%), а уровень резистентности к  карбапенемам 
у A. baumannii с  полностью совпадающими RAPD-
профилями (КС 100%) составлял 95%. При этом 
гены приобретенных OXA-карбапнемаз были обна-
ружены у 84,2% A. baumannii с КС 100% в домини-
рующей по числу штаммов группе A, что, вероятно, 
давало этим штаммам дополнительную возмож-
ность для распространения и  сохранения внутри 
стационара. Необходимо отметить, что A. baumannii 
с  полностью совпадающими RAPD-профилями 
были выделены как внутри одного стационара, 
так и  в  стационарах, расположенных в  разных 
городах. В  ходе исследования были определе-
ны циркулирующие клоны A. baumannii, которые 
были детектированы в течение нескольких лет как 
в  доминирующей по  числу штаммов группе A, так 
и малочисленных группах, таких как B и C. Наряду 
с циркуляцией клонов A. baumannii в  течение дли-
тельного времени в  стационаре также было вы-
явлено появление новых клонов в 2016–2017 гг., 
вошедших в  новую группу D и  ранее детектируе-
мую группу C (кластер CI), что могло свидетельство-
вать о расширении генетического разнообразия 
A. baumannii. Сопоставимые данные были получены 
и другими исследователями. Изучение A. baumannii 
методом SNP-типирования позволило отнести все 
штаммы A. baumannii, выделенные в  многопро-
фильных стационарах РФ в 2015–2016 гг., к 34 ге-
нотипам и  18 клональным группам (генетическим 
кластерам, объединяющим штаммы родствен-
ных генотипов) [11]. A. Alsultan с  соавт. [22] было 
проведено генотипирование методом пульс-гель 
электрофореза, которое показало наличие 13 раз-
личных клонов, циркулирующих в  нескольких са-
ционарах Саудовской Аравии, расположенных 
в  разных городах. В  исследовании, проведенном 
в  Болгарии, при RAPD-генотипировании было вы-
явлено от 2-х до 6 кластеров генетически родствен-
ных штаммов в  четырех госпиталях, что могло 

свидетельствовать о циркуляции эндемичных кло-
нов A. baumannii [12]. Следует отметить, что популя-
ция A. baumannii, выделенных от больных, является 
неоднородной по  своей структуре. В  литературе 
представлены случаи как поликлонального распро-
странения A. baumannii в  условиях стационаров, 
что подтверждает их генетическое разнообразие, 
так и  распространение одного или ограниченного 
числа клонов.

Заключение
Исследование продемонстрировало высокий 

уровень резистентности A. baumannii к карбапене-
мам (80,2%) и  среди них 79,2% штаммов имели 
гены приобретенных OXA-карбапенемаз.

В ходе RAPD-генотипирования было выявлено 
генетическое разнообразие штаммов A.  bauman
nii. В  ходе изучения они были распределены 
на  20  клонов. Часть клонов были циркулирующими 
и  определялись неоднократно. В  последние годы 
(2016–2017  гг.) было отмечено появление новых 
клонов, что свидетельствовало о  расширении гене-
тического разнообразия исследуемых микроорга-
низмов. Все штаммы, относящиеся к новым клонам, 
имели гены приобретенных OXA-карбапенемаз, кото-
рые, вероятно, имели позитивное значение в успеш-
ной адаптации A. baumannii к условиям стационара.

В то же время большинство исследуемых A. bau
mannii (60,4%) были объединены в  одну группу, 
включая штаммы с  полностью совпадающими 
RAPD-профилями, что не  исключало клонально-
го распространения A. baumannii в  стационаре. 
Среди A. baumannii с  полностью совпадающими 
RAPD-профилями доминировали карбапенем-рези-
стентные A. baumannii (91%). Клональное распро-
странение A. baumannii было выявлено как внутри 
одного стационара, так и  в  стационарах, располо-
женных в разных городах.
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