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Молекулярно-генетический анализ клинических 
изолятов Klebsiella pneumoniae у пациентов 
с болезнями системы кровообращения 

  

Резюме

Актуальность. У пациентов с болезнями системы кровообращения изоляты Klebsiella pneumoniae, обладающие признака-

ми гипервирулентности и множественной лекарственной устойчивости, являются одними из наиболее распространённых 

возбудителей инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП). Показаны основные сиквенс-типы (ST395, 

ST307) Klebsiella pneumoniae, идентифицированы гены-маркеры вирулентности (AbST, YbST и RmST), детерминанты устойчи-

вости к бета-лактамам (bla
CTX-M-15

, bla
TEM

, bla
SHV

), включая карбапенемы (bla
OXA-48

). Цель исследования — изучить детерминанты 

антибиотикорезистентности и маркеры вирулентности клинических изолятов Klebsiella pneumoniae у пациентов с болезнями 

системы кровообращения (БСК). Материалы и методы. Изучено 69 изолятов Klebsiella spp., выделенных с ноября 2022 по 

октябрь 2023 гг. из образцов патологических материалов пациентов двух крупных центров для лечения пациентов с  БСК 

с  зарегистрированными случаями ИСМП по критериям НАСКИ**. Видовая принадлежность изолятов к роду Klebsiella spp. 

подтверждена методом масс-спектрометрии. Типирование по наличию или отсутствию генов карбапенемаз и аэробактина 

проведено с  помощью ПЦР. Определение чувствительности к антибиотикам – диско-диффузионным методом и методом 

серийных микроразведений. Выявление полного перечня генов, определяющих резистентность и вирулентность, выполне-

но с использованием полногеномного секвенирования для 17 изолятов Klebsiella pneumoniae. Функциональная аннотация 

геномов – с  помощью биоинформатических ресурсов Kleborate v3. и Kaptiv. Результаты. Изученные штаммы Klebsiella 

pneumoniae характеризовались разной степенью фенотипической лекарственной устойчивости: преимущественно широкой/

экстремальной (XDR) – 78,57 %, множественной (MDR) – 14,29 %, панрезистентностью (PDR) – 7,14 %. Klebsiella pneumoniae 

(n  =  17), для которых проведено полногеномное секвенирование, относятся к 4 сиквенс-типам: к ST395 – 11 изолятов 

(64,71 %), к ST307 – 4 (23,53 %), и по одному к ST416 и ST6 (по 5,88 %). Изоляты ST395 сиквенс-типа демонстрировали свой-

ства резистентности к 13–14 классам антибиотиков, ST307 – к 9 классам, ST416 и ST6 не обладали устойчивостью. Выявлен 

высокий уровень распространения маркеров гипервирулентного патотипа Klebsiella pneumoniae (hvKP): rmpA2 (82,35  %), 

iucA, (82,35  %), а также обладающего гипермукоидным фенотипом (Hm, 58,93  %) и устойчивостью к карбапенемам (ген 

карбапенемазы OXA-48, 64,71 %). Выводы. Анализируемые Klebsiella pneumoniae представлены 4 сиквенс-типами, широко 

распространенными в  Европейских странах. Потенциально гипервирулетные изоляты hvKP, характеризующиеся XDR, PDR, 

требуют быстрой и точной диагностики для эффективной терапии пациентов с БСК.   

Ключевые слова: инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи, Klebsiella pneumoniae, полногеномное секвени-

рование, сиквенс-типы, резистентность, гипервирулентность, болезни системы кровообращения
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Abstract

Relevance. In patients with circulatory system diseases, Klebsiella pneumoniae isolates carrying both hypervirulence and multidrug 

resistance are one of the most common causative agents of healthcare-associated infections (HAI). The main sequence types 

(ST395, ST307) of Klebsiella pneumoniae are shown, virulence marker genes (AbST, YbST and RmST), determinants of beta-lactam 

resistance (bla
CTX-M-15

, bla
TEM

, bla
SHV

), including carbapenems (bla
OXA-48)

, are identified. Aim. To investigate the determinants of antibiotic 

resistance and virulence markers of clinical isolates of Klebsiella pneumoniae in patients with circulatory system diseases (CSD). 

Materials and methods. We studied 69 isolates of Klebsiella spp., collected from November 2022 to October 2023 from samples 

of pathological materials from patients of two large centers for the treatment of patients with CSD who had registered cases of HAIs 

according to NASCI criteria. The species identity of isolates to the Klebsiella spp. genus confirmed by mass spectrometry. PCR was 

used to determine the presence or absence of carbapenemase and aerobactin genes for strain typing. Antibiotics susceptibility was 

determined by the disk diffusion method and broth microdilution method. The complete set of genes determining resistance and 

virulence was identified in 17 Klebsiella pneumoniae isolates using whole genome sequencing. Functional annotation of genomes 

was performed by the bioinformatic resource Kleborate v3. and Kaptiv. Results. The studied Klebsiella pneumoniae strains were 

characterized by different degrees of phenotypic drug resistance: predominantly broad/extreme XDR) – 78.57 %, multiple (MDR) – 

14.29 %, pan-resistance (PDR) –7.14 %. Klebsiella pneumoniae (n = 17) for which whole genome sequencing was performed belong 

to 4 sequence types: to ST395 – 11 isolates (64.71 %), to ST307 – 4 (23.53 %), and one of each to ST416 and ST6 (5.88 % each). 

Sequence-type ST395  isolates demonstrated the properties of resistance to classes 13–14 of antibiotics, ST307 to classes 9, 

ST416 and ST6 did not have resistance to antibiotics. A high prevalence of the hypervirulent Klebsiella pneumoniae (hvKP) pathotype 

was observed: rmpA2 (82.35 %), iucA (82.35 %), a hypermucoid phenotype (Hm, 58.93 %) and carbapenem resistance (mediated 

by OXA-48 carbapenemase, 64.71 %). Conclusion. Analyzed Klebsiella pneumoniae isolates are represented by 4 sequence types, 

widespread in European countries. HvKP isolates characterized by XDR, PDR and simultaneously carrying carbapenem resistance 

genes require prompt and accurate diagnosis to effectively treat patients with CSD.

Keywords: healthcare-associated infections, Klebsiella pneumoniae, genome-wide sequencing, sequence types, resistance, 

hypervirulence, circulatory system diseases
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Введение
Klebsiella pneumoniae  – грамотрицательная 

бактерия, которая относится к группе ESKAPE-
патогенов, характеризующихся высоким эпидеми­
ческим потенциалом и способностью формировать 
госпитальные штаммы. Она также является одним 
из самых частых возбудителей ИСМП разной ло­
кализации [1,2,3]. Пациенты неврологического, 
нейрохирургического и кардиохирургического 
профилей подвержены наиболее высокому риску 
ИСМП. По данным зарубежных авторов, распро­
страненность ИСМП у пациентов с ОНМК состав­
ляет 9,14 %, показатели летальности в случае при­
соединения инфекции  – 15,91  % [4]; у пациентов 

после кардиохирургических вмешательств ‒ 15,5 % 
и  27,2  %, соответственно [5]. При этом самыми 
распространёнными микроорганизмами-возбу­
дителями данных инфекций являются мультире­
зистентные Klebsiella pneumoniae (15,4–31,8  %) 
[4,5,6]. В большинстве случаев – это изоляты с мно­
жественной лекарственной устойчивостью, несущие 
гены резистентности к карбапенемам, а также гены, 
ассоциированные с  повышенной вирулентностью 
[7]. Исследования последних лет свидетельствуют 
о росте числа изолятов Klebsiella pneumoniae, 
в  геноме которых одновременно присутствуют 
гены резистентности и вирулентности [8]. Осложня- 
ет ситуацию тот факт, что многие конвергентные  
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(т.е. одновременно множественно-резистентные 
и  потенциально гипервирулентные) изоляты не 
демонстрируют гипермукоидного фенотипа (Hm), 
а следовательно не могут быть выявлены при по­
мощи классического микробиологического иссле­
дования (стринг-тест) [7]. Также стоит отметить что 
значимость стринг-теста для выявления гипервиру­
лентных изолятов в последнее время под большим 
вопросом. Полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
в  режиме реального времени или полногеномное 
секвенирование позволяют провести быстрое 
обнаружение и  дать комплексную оценку при­
обретенным детерминантам гипервирулентности 
и множественной устойчивости к антибиотикам [9]. 
К основным генам, принимающим участие в фор­
мировании гипервирулентности, выявляемым опи­
санными методиками, относятся гены аэробактина 
и  регулятора мукоидного фенотипа rmpA/rmpA2 
[10,11]; свойств устойчивости к антибиотикам  – 
гены резистентности к бета-лактамам (bla

CTX-M-15
, 

bla
TEM

, bla
SHV

), и в том числе карбапенемам (bla
OXA-48

) 
[12]. Полученные нами данные свидетельствуют 
о  необходимости осуществления микробиологиче­
ского мониторинга за циркуляцией микробиоты, 
в частности, Klebsiella pneumoniae в стационарах, 
ориентированных на лечение пациентов с  БСК, 
с  помощью современных методов молекулярно-
генетического исследования. Результаты монито­
ринга позволят быстро и  точно выявлять карба­
пенем-резистентные и  потенциально гипервиру­
лентные Klebsiella pneumoniae.

Цель исследования 
Изучить детерминанты антибиотикорезистент­

ности и маркеры вирулентности клинических изо­
лятов Klebsiella pneumoniae у пациентов с болез­
нями системы кровообращения (БСК).

Материалы и методы
В исследовании проводился анализ 69 изолятов 

Klebsiella pneumoniae, выделенных в период с  но­
ября 2022 года по октябрь 2023 года от пациентов 
с ОНМК и с болезнями, характеризующимися повы­
шенным кровяным давлением, в возрасте от 5 дней 
до 90 лет (30 изолятов) и  пациентов с  ишемиче­
ской болезнью сердца (39 изолятов) двух медицин­
ских центров, оказывающих специализированную 
и  высокотехнологичную медицинскую помощь па­
циентам с  БСК. Все отобранные изоляты (n = 69) 
выделенные из крови, мокроты, мочи и раневого 
отделяемого, характеризовались экстремальной 
и панлекарственной антибиотикоустойчивостью.

Первичный отбор изолятов K. pneumoniae про­
водился на базе микробиологической лаборатории 
одной из клиник, оказывающих медицинскую по­
мощь пациентам с  БСК. Детекцию роста микро­
организмов в крови проводили преимущественно 
с  использованием модульной лабораторной си­
стемы BacT/ALERT 3D (Франция). Первичные 
идентификация и  определение чувствительности 

культур Klebsiella pneumoniae к антибиотикам 
осуществлялись на базе системы микробиологи­
ческой идентификации VITEK® 2 Compact или 
диско-диффузионным методом с  помощью тест-
систем промышленного производства (ДС-ДИФ-
ЭНТЕРО-24, НПО «Диагностические системы», 
г.  Нижний Новгород).

Для последующего анализа факторов резис­
тентности и  вирулентности все выделенные куль­
туры (n = 69) были переданы в отдел молекулярной 
микробиологии и  медицинской эпидемиологии 
Федерального государственного бюджетного уч­
реждения «Федеральный научно-клинический 
центр инфекционных болезней Федерального 
медико-биологического агентства» для более 
детальной характеристики. Изоляты хранились 
в  криопробирках музея культур при -80°С в  трип­
тиказа-соевом бульоне («Merck KGaA», Германия) 
с  содержанием глицерина 20  %. Культивирование 
микроорганизмов проводили на твердой среде 
Мюллера-Хинтона («Bio-Rad», Франция). Повторную 
идентификацию бактерий – на масс-спектрометре 
MALDI-TOF Microflex LT («Bruker Daltoniks», Германия). 
Заключение о таксономической принадлежности 
осуществлялось на основании значения индекса 
совпадения S от 1,7 до 1,99 (идентификация до 
рода) и S > 2 – идентификация до вида.

Оценку чувствительности к антибиотикам про­
водили методом серийных микроразведений 
в  соответствии с  рекомендациями и  критериями 
EUCAST v_13.0. Были использованы следующие 
субстанции антибиотиков: ампициллин, цефта­
зидим (CAZ), цефтазидим-авибактам (CAZ/AVI), 
азтреонам, азтреонам-авибактам (AZT/AVI), ме­
ропенем (MER), имипенем (IMI), биапенем, эрта­
пенем, цефепим, цефотаксим (CTA), цефокситин, 
цефтриаксон, ципрофлоксацин, гентамицин (GEN), 
амикацин (AMK), тигециклин (TGC), колистин/по­
лимиксин В (PB), фосфомицин (FOS), тримето­
прим/сульфаметоксазол (ко-тримоксазол, SxT), 
пиперациллин-тазобактам.

В качестве референс-штамма использовалась 
культура E. coli из мериканской коллекции типовых 
культур (ATCC)  – ATCC 25922.

Для детекции ключевых генов вирулентности 
и  резистентности была применена полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) в  режиме реального вре­
мени: ген кластера аэробактина iucA и гены карба­
пенемаз OXA-48, NDM и KPC-типов определены для 
69 штаммов. Оценка гипермукоидности проведена 
с помощью стринг-теста.

Для 18 штаммов Klebsiella spp., отобранных 
рандомно, проведено полногеномное секвениро­
вание с  использованием технологии синтеза на­
ноболлов в режиме парноконцевого прочтения на 
платформе MGISEQ-2000.

Биоинформатический контроль качества полу­
ченных данных полногеномного секвенирования 
был проведен с  использованием программного 
обеспечения FastQC. Обрезка нуклеотидов низкого 
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качества в  начале рида и  отсечение адаптерных 
последовательностей были выполнены с  по­
мощью программы Trimmomatic (v0.39), после чего 
парные риды были собраны в  контиги геномным 
ассемблером SPAdes v3.15.4. Для оценки каче­
ства полученной сборки использовали программу 
Quast v5.0.2. Полученная сборка также была про­
верена на контаминацию посредством алгоритма 
ContEst16S, который определяет количество 16S 
РНК в  сборке. Для сиквенс-типирования клини­
ческих изолятов, поиска последовательностей 
и  анализа детерминант устойчивости и  вирулент­
ности была использована программа KLEBORATE. 
Филогенетическое древо было построено с  по­
мощью алгоритма CSIPhylogeny на сервере Center 
for Genomic Epidemiology со следующими параме­
трами: Minimum depth at SNP positions: 10; Relative 
depth at SNP positions: 10; Minimum distance 
between SNPs (prune): 10; Minimum SNP quality: 
30; Minimum read mapping quality: 25; Minimum 
Z-score: 1.96.

Оценка показателей вирулентности и резистент­
ности на основе данных полногеномного секвени­
рования была проведена на основе критериев, 
предложенных в  ПО «Kleborate v. 2.2.0» (virulence 
score, resistance score):

Индекс вирулентности [13,14]:
5 – �наличие иерсиниабактина (ybt), аэробактина 

(iuc) и колибактина (clb);
4 – �наличие иерсиниабактина (ybt) и  аэробактина 

(iuc); 
3 – �наличие аэробактина (iuc); 
2 – �наличие иерсиниабактина (ybt) и  колибактина 

(clb) или только (clb); 
1 – наличие иерсиниабактина (ybt); 
0 – все гены отсутствуют. 

Индекс антибиотикорезистентности: 
3 – �наличие карбапенемазы и  устойчивость к ко­

листину; 
2 – �наличие карбапенемазы и  отсутствие устойчи­

вости к колистину; 
1 – �наличие β-лактамазы расширенного спектра, 

отсутствие карбапенемаз; 
0 – �полное отсутствие β-лактамазы расширенного 

спектра отсутствие карбапенемаз.
Сравнение процентных долей при анализе че­

тырехпольных таблиц сопряженности производи­
лось с  помощью критерия χ2 Пирсона. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05. 
Данные обработаны при помощи программы 
StatTech v. 4.8.7 (разработчик  – ООО «Статтех», 
Россия).

Результаты
Анализ 18 изолятов Klebsiella spp. на основе 
данных полногеномного секвенирования

Изучено 18 клинических изолятов Klebsiella 
spp., выделенных в  течение одного года из 

образцов биологических материалов пациентов 
из двух крупных центров оказания медицинской 
помощи пациентам с БСК: клиника №1 (кардиохи­
рургическая), клиника №2 (неврологическая, ней­
рохирургическая). Исследуемая группа – пациенты 
преимущественно в  возрасте 67 лет и  старше, 
средний возраст составил 70,77 лет в  диапазоне 
35–89  лет, более половины  – женщины (58,82  %) 
(табл. 1). Популяция изолированных клебсиелл 
представлена в  94,44  % случаев (17 штаммов) 
Klebsiella pneumoniae и в одном случае – штаммом 
Klebsiella variicola.

В 76,47 % случаев изоляты Klebsiella pneumoniae 
выделены у пациентов отделений реанимации, 
в  том числе кардиохирургического профиля  – 
61,54 %, нейрохирургического профиля – 38,46 %, 
а в  23,53  % случаев  – в  терапевтических отделе­
ниях. В 70,59  % случаев возбудитель изолирован 
из венозной крови, в  17,65  % случаев  – из мо­
кроты и  в 11,76 % – из мочи. 

Изоляты Klebsiella pneumoniae относятся к сле­
дующим сиквенс-типам: ST395 (n  =  11, 64,71  %), 
ST307 (n = 4, 23,53 %), ST6 (n = 1, 5,88 %), ST416 
(n = 1, 5,88 %). Филогенетическое древо представ­
лено на рисунке 1.

Изоляты Klebsiella pneumoniae сиквенс-типа, 
ST395 согласно критериям «Kleborate v. 2.2.0», 
имели индекс вирулентности 4 (табл. 2), 7 (63,64 %) 
из них изолированы из образцов материалов па­
циентов клиники №1, 4 (36,36  %)  – клиники №2. 
У трех изолятов ST307 индекс вирулентности со­
ставил 3, индекс четвертого изолята  – 1, все вы­
делены из материалов патологических очагов па­
циентов клиники №2. Показатель вирулентности 1 
установлен у представителей последовательностей 
ST6 и  ST307, по одному из двух клиник. Изолят 
ST416 (клиника №1) не продемонстрировал свой­
ства вирулентности.

Индекс резистентности 2 имел один изолят 
Klebsiella pneumoniae сиквенс-типа ST395, показа­
тель резистентности 1 установлен для 6 изолятов 
указанного патотипа, выделенных из материалов 
пациентов клиники №2. Из образцов, полученных 
от пациентов клиники №1,  – 3 изолята ST395 де­
монстрировали индекс резистентности 1, и  один 
изолят не продемонстрировал свойств резистент­
ности. Показатель резистентности 2 имели все 
четыре изолята Klebsiella pneumoniae по последо­
вательности типа ST307 (клиника №2). ST416, ST6 
(клиника №1) не продемонстрировали свойства ре­
зистентности.

ST395 выделены преимущественно из венозной 
крови (90,91 %) у пациентов кардиохирургического 
профиля (n  =  7) и  пациентов неврологического 
и  нейрохирургического профилей (n  =  3). В одном 
случае штамм выделен из мочи. 

Klebsiella pneumoniae ST395 изолированы 
у  пациентов, поступивших в  основном из дома 
для планового (n  =  7) и  экстренного (n  =  2) опе­
ративного лечения, из других клиник переведены 
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Рисунок 1. Филогенетическое древо изолятов Klebsiella pneumoniae
Figure 1. Phylogenetic tree of Klebsiella pneumoniae isolates

2 пациента. В анамнезе пациенты имели хрони­
ческую болезнь почек (n = 5), ожирение (n = 4), 
10  пациентам требовалось длительное (от 11 до 
56 дней) лечение в  отделении реанимации и  ин­
тенсивной терапии с  применением инвазивных 
технологий: экстракорпоральная мембранная ок­
сигенация (n = 2) (ЭКМО), продленная ИВЛ и уста­
новка центрального венозного катетера (n = 10) 
(ЦВК).

По последовательности гена wzi изоляты Klebsiella 
pneumoniae сиквенс-типа ST395 (n = 11, 100  %) 
отнесены к капсульному типу K39, 10 (90,91  %) 
из них выделены их крови, имели одинаковый ва­
риант О-антигена  – O1ab, 1 (9,09 %) и  одиннад­
цатый, выделенный из мочи, имели другой вариант 
О-антигена – O1О ± ОІ,2О ± (табл. 1).

Все 11 изолятов Klebsiella pneumoniae сиквенс-
типа ST395 идентифицированы по наличию кла­
стеров генов вирулентности AbST, YbST и  RmST, 
типируемых по локусам аэробактина, иерсиниабак­
тина, семейства белков RmST и RmpA2, что свиде­
тельствует о потенциальных свойствах гипервиру­
лентности изолятов Klebsiella pneumoniae (табл. 3).

Для изолятов, принадлежащих к ST395, показана 
устойчивость к 13–14 классам антибиотиков (на 
основе анализа приобретенных генов резистент­
ности). Результаты анализа с  помощью «Kleborate 
v. 2.2.0» (табл. 4), демонстрируют приобретённую 
устойчивость 10 изолятов Klebsiella pneumoniae 
к аминогликозидам (aac(6›)-Ib-cr.v2). Десять изо­
лятов несут гены трех типов β-лактамаз расширен­
ного спектра (bla

CTX-M-15
, bla

TEM
, bla

SHV
). Генетические 
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Таблица 2. Показатель вирулентности и резистентности Klebsiella pneumoniae 
Table 2. Virulence and resistance index Klebsiella pneumoniae isolates

Таблица 3. Профиль вирулентности изолятов Klebsiella pneumoniae 
Table 3. Virulence profile of Klebsiella pneumoniae isolates 

Сиквенс-типы 
Sequence type

Клиника №1 / Hospital No. 1 Клиника №2 / Hospital No. 2

Количество изолятов 
в соответствии 
с показателем 
вирулентности

Number of isolates 
according to index virulence

Количество 
изолятов 

в соответствии 
с показателем 

резистентности 
Number of isolates 
according to index 

resistance

Количество изолятов 
в соответствии 
с показателем 
вирулентности

Number of isolates 
according to index virulence

Количество 
изолятов 

в соответствии 
с показателем 

резистентности 
Number of isolates 
according to index 

resistance

4 3 2 1 3 2 1 4 3 2 1 3 2 1

ST395 7 - - - - - 6 4 - - - - 1 3

ST307 - - - - - - - - 3 - 1 - 4 -

ST6 - - 1 - - - - - - - - - -

ST416 - - - 1 - - - - - - - - -

Сиквенс-
тип 

Sequece 
type

AbST/Aerobactin/ 
iucABCD, iutA*

YbST/Yersiniabactin/ ybtSXQPAUTE, irp2, 
irp1, fyuA

RmST/RmpADCproteins/ 
rmpACD

iuc 1 ybt 16; 
ICEKp12

ybt 14; 
ICEKp5

ybt 10; 
ICEKp4 rmp 1; KpVP-1 rmpA2_6*

ST395 11 11 -  -  11 11

ST307 3 -  -  1 3 3

ST6  - - 1  - -   -

ST416  -  - -   - -  - 

ST641  -  -  -   - - - 

Примечание. * – название кластера генов/целевой продукт/список генов из генного кластера.
Note: gene cluster name/target product/gene list from gene cluster.

детерминанты устойчивости к хлорамфениколу 
обнаружены у 9 изолятов, к фторхинолону, триме­
топриму, макролидам, сульфаниламидам и  тетра­
циклинам  – у 11 изолятов ST395 сиквенс-типа. 
Только один из изолятов ST395 несет ген bla

OXA-48
. 

Для Klebsiella pneumoniae сиквенс-типа ST395 по­
казаны делеции в  генах двух поринов ompK35 
и  ompK36 (табл. 4), что способствует большей ре­
зистентности бактерий.

Изоляты Klebsiella pneumoniae сиквенс-типа 
ST307 (n = 4) выделены из венозной крови 
(n = 2), мочи (n = 1) и мокроты (n = 1) пациентов 
неврологического профиля. Два пациента с  вне­
больничной пневмонией доставлены из другой 
медицинской организации и из дома в крайне тя­
желом состоянии, без сознания, оценка по шкале 
ком Глазго (ШКГ) составила от 8 до 11 баллов. 
В анамнезе ожирение имели 3 пациента, один  – 
дефицит массы тела. В интенсивной терапии на 
койке ОРИТ нуждались все пациенты с продолжи­
тельностью терапии от 12 до 39 дней и  примене­
нием ИВЛ, установкой ЦВК. 

По последовательности гена wzi изоляты Kleb
siella pneumoniae сиквенс-типа ST307 (n = 3) отне­
сены к капсульному типу K10, четвертый не опре­
делен. Три из них выделены из крови, два имели 
одинаковый вариант О-антигена  – O2afg, третий 
имел вариант О-антигена – O2ОІ; четвертый, выде­
ленный, из мочи имел вариант О-антигена  – O2ОІ 
(табл. 1).

Данные о свойствах гипервирулентности 3 изо­
лятов Klebsiella pneumoniae сиквенс-типа ST307 
подтверждены наличием генов вирулентности аэ­
робактина, белков RmST/RmpA2 и  присутствием 
гена иерсиниабактина у четвертого изолята  
(табл. 3).

По оценке сервиса «Kleborate v. 2.2.0» изоляты 
Klebsiella pneumoniae ST307 патотипа демонстри­
руют приобретённую устойчивость к 9 классам анти­
биотиков. Из приобретенных генов резистентности 
изоляты Klebsiella pneumoniae одновременно несут 
гены устойчивости к аминогликозидам (aac(6›)-
Ib-cr.v2), бета-лактамам расширенного спектра 
действия (bla

CTX-M-15
, bla

TEM
, bla

SHV
) и  карбапенемазе 
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(OXA-48). Дополнительно антибиотикорезистент­
ность подтверждена и  наличием мутаций в  генах 
двух поринов ompK35 и  ompK36 (табл. 4).

Изоляты ST6 и  ST416 патотипов выделены из 
мокроты пациентов кардиохирургического про­
филя, поступивших из дома для планового опера­
тивного лечения в условиях искусственного крово­
обращения, в  анамнезе одна из пациенток имела 
хроническую болезнь почек. В послеоперационном 
периоде пациенты (n = 2) нуждались в длительной 
терапии в  условиях реанимации с  применением 
ИВЛ и  установкой ЦВК, и  в одном случае – с при­
менением ЭКМО. 

Изолят Klebsiella variicola относится к сиквенс-
типу ST641, выделен из крови пациента карди­
охирургического профиля, поступившего в  пла­
новом порядке для проведения операции в  усло­
виях искусственного кровообращения. В течение 
30  дней послеоперационного периода лечение 
продолжено в ОАР на ИВЛ-поддержке и установке 
ЦВК. Из сопутствующей патологии у пациента диа­
гностированы ожирение и  хроническая болезнь 
почек. 

Изоляты Klebsiella pneumoniae ST6, ST416 
сиквенс-типов и  изолят сиквенс-типа ST641 
Klebsiella variicola, по данным сервиса «Kleborate 
v. 2.2.0», не продемонстрировали свойств гипер­
вирулентности и  множественной устойчивости 
(табл. 3, 4).

Молекулярная оценка устойчивости к бета-лак­
тамным антибиотикам показала, что наиболее рас­
пространенной комбинацией для 9 изолятов ST395 
являлась bla

CTX-M-15 
+ bla

TEM 
+ bla

OXA-1
, всех 4-х изолятов 

ST307 bla
CTX-M-15 

+  bla
TEM 

+  bla
SHV 

+  bla
OXA-1 

+  bla
OXA-48

,  
и  была характерна в  равной степени для обеих 
клиник и  достоверно не отличалась (р = 1,000). 
Представленность детерминант вирулентности 
была выше в клинике №2 (табл. 5).

Оценка представленности комбинаций приобре­
тенных детерминант вирулентности K. pneumoniae 
в  двух клиниках не обнаружила достоверных раз­
личий (табл. 6).

Анализ собранной коллекции на основе ПЦР 
и оценки чувствительности к антибиотикам

Ген аэробактина iucA определен у 47 (76,15 %) 
из 60 изолятов Klebsiella pneumoniae, из них 27 
(57,45  %) выделены из материалов пациентов 
кардиохирургического профиля, 20 (42,55  %)  – 
материалы пациентов нейрохирургического 
и  неврологического профилей. Гены-регуляторы 
гипермукоидного фенотипа (Hm) определены 
для 33 (57,89 %) из 57 изолятов, в том числе 25 
(75,76  %)  – из материалов пациентов клиники 
№1, 8 (24,24  %)  – из материалов пациентов 
клиники №2. Изоляты, продуцирующие карба­
пенемазы (OXA-48), составили 44 (63,77  %) из 
69  определяемых, в  том числе культуры паци­
ентов из клиники №1  – 20 (45,45  %), культуры 
пациентов из клиники №2  – 24 (54,55  %). Та
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При оценке устойчивости к антибиотикам уста­
новлено, что изоляты из клиники №1 преиму­
щественно представлены XDR (77,78  %) и  MDR 
(22,22  %), из клиники №2  – XDR (87,5  %) и  PDR 
(12,5 %).

Обсуждение
Klebsiella pneumoniae является одним из 

самых распространенных в  мире возбудителей, 
вызывающих тяжелые инфекции у пациентов не­
врологического, нейрохирургического [15,16,17] 
и  кардиохирургического профилей [18,19,20] 
и  является серьезной проблемой для здравоох­
ранения [9, 10]. Установлено, что в  материалах 
пациентов из двух клиник кардиохирургического 
и нейрохирургического профилей превалировали 
сиквенс-типы ST395 и  ST307, широко распро­
страненные в  европейских странах, Российской 
Федерации и  в Китае [14,21]. Разнообразие 
сиквенс-типов больше представлено в  клинике 
№1  – 4 варианта с  доминированием ST395. 
В  клинике №2 в  равной степени представлены 
эпидемиологически значимые два сиквенс-типа – 
ST395 и  ST307. Данные о преобладании ST395 
у пациентов после нейрохирургических вмеша­
тельств приведены и  в других исследованиях 
[17]. Полученные нами данные свидетельствуют 
о  том, что Klebsiella pneumoniae ST395 является 
госпитальным клоном, обладает свойствами ги­
первирулентности и резистентности, что снижает 

эффективность терапии. Колонизация пациентов 
Klebsiella pneumoniae происходит с  большей 
долей вероятности в  ОРИТ. Глобальное рас­
пространение и  возрастающая роль Klebsiella 
pneumoniae ST307 в  структуре внутрибольнич­
ного инфицирования показана в работе Peirano G.  
[22]. В  указанном исследовании представлена 
связь изолятов ST307 с  различными детерми­
нантами антибиотикорезистентности: бета-лак­
тамами расширенного спектра действия и  кар­
бапенемазами: bla

CTX-M-15 + OXA48
, что выявлено и  в 

нашем исследовании, где наиболее распро­
страненной комбинацией явилась bla

CTX-M-15 
+ 

bla
TEM 

+  bla
SHV 

+  bla
OXA1

. Ранее в  публикациях за­
рубежных авторов [22,23] показана реали­
зация вспышек инфекций, вызванных Klebsiella 
pneumoniae ST307, вследствие заноса в  ста­
ционар при поступлении пациентов с  бакте­
риальным носительством ST307. В настоящем 
исследовании 2  изолята Klebsiella pneumoniae 
ST307 сиквенс-типа обнаружены у пациентов, 
поступивших с  внебольничной пневмонией, на 
9-е  сутки. Результаты полногеномного секве­
нирования, проведенного для изолятов ST395 
патотипа, выявили доминирующий капсульный 
тип K39, что полностью совпадает с  резуль­
татами исследования отечественных авторов, 
проведенного по изучению антибиотикорези­
стентности изолятов Klebsiella pneumoniae у па­
циентов с  тяжелыми инфекциями в  отделении 

Таблица 5. Детерминанты вирулентности изолятов Klebsiella pneumoniae
Table 5. Virulence determinants of Klebsiella pneumoniae 

Таблица 6. Представленность генов вирулентности изолятов Klebsiella pneumoniae
Table 6. Presentation of virulence genes of Klebsiella pneumoniae 

Наименование 
генов вирулентности и белков

Name of virulence genes and proteins

Клиника №1
Hospital No. 1

Клиника №2
Hospital No. 2

AbST 7 5

YbST 8 3

Rmp1 7 5

RmpA2 7 5

Комбинации генов 
вирулентности

Combinations of virulence 
genes and proteins

Клиника №1 (n = 9) Клиника №2 (n = 8)

Значение 
P

 p-value

Количество 
изолятов, 
имеющих 
указанную 

комбинацию
Number 

of isolates 
having the 
specified 

combination 
(n)

Доля 
изолятов, 
имеющих 
указанную 

комбинацию
Proportion 
of isolates 
having the 
specified 

combination 
(%)

Количество 
изолятов, 
имеющих 
указанную 

комбинацию 
Number of 

isolates having 
the specified 

combination (n)

Доля 
изолятов, 
имеющих 
указанную 

комбинацию
Proportion of 

isolates having 
the specified 
combination 

(%)

AbST + Rmp1 + Rmp2 7 77,78 4 50,00 0,246

AbST + YbST + Rmp1 + Rmp2 8 88,89 5 62,50 0,214



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
5

, №
 1

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

5
, N

o 1

13

Оригинальные статьи

 Original Articles

нейрореанимации [17]. Для изолятов сиквенс-
типа ST307 определен капсульный тип K10, что 
противоречит сообщениям отдельных авторов, 
характеризующих ST307 как капсульный тип 
К102  [13,17].

Изученная нами коллекция Klebsiella 
pneumoniae характеризуется конвергенцией 
свойств гипервирулетности: изоляты одновре­
менно несут два гена вирулентности (иерсиа­
ниабактин и  аэробатин, белки RmST и  RmpA2) 
и  множественной устойчивости к антибиотикам: 
гены устойчивости к аминогликозидам (aac(6›)-
Ib-cr.v2), бета-лактамам расширенного спектра 
действия (bla

CTX-M-15
, bla

TEM
, bla

SHV
). Изоляты сик­

венс-типа ST307 несут гены устойчивости к кар­
бапенемам (OXA-48). Кроме того, изоляты двух 
доминирующих сиквенс-типов ST395 и ST307 от­
мечены делецией в  генах двух поринов ompK35 
и ompK36, что является маркером большей рези­
стентности. Подобные характеристики, согласно 
ранее опубликованным данным [13,24,25], сви­
детельствуют о свойствах конвергенции гиперви­
рулентных штаммов Klebsiella pneumoniae. 

Заключение
Показана принадлежность штаммов Klebsiella 

pneumoniae к клонам эпидемического типа ST395 
и  ST307, при этом, ввиду схожего набора приобре­
тенных генов вирулентности и устойчивости к антибио­
тикам, изоляты могут быть отнесены к  моноклональ­
ному типу. Изученные изоляты Klebsiella pneumoniae 
характеризуются потенциальной гипервирулентностью 
и множественной устойчивостью к антибиотикам.

Сокращения
ИСМП – инфекции, связанные с оказанием меди­

цинской помощи;
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообра­

щения;
ШКГ – шкала ком Глазго;
ИВЛ – искусственная вентиляция легких;
ЦВК – центральный венозный катетер;
ПЦР – полимеразная цепная реакция;
ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксиге­

нация;
XDR (Extensively Drug-Resistant) – широкая (экстре­

мальная) лекарственная устойчивость;
PDR (pandrug resistance) – панлекарственная 

устойчивость;
MDR (multiple drug resistance) – множественная 

лекарственная устойчивость;
Hm – гипермукоидный фенотип;
HmKp – гипермукоидность Klebsiella pneumoniae;
iucA – ген, кодирующий биосинтез аэробактина; 
OXA-48 – тип β-лактамаз;
HvKp – гипервирулентные изоляты Klebsiella 

pneumoniae;
rmpA/rmpA2 – гены-регуляторы гипермукоидного 

фенотипа; 
bla

CTX-M-15
 – ген, кодирующий β-лактамазу широкого 

спектра Klebsiella pneumoniae;
bla

TEM
 – ген, кодирующий β-лактамазу широкого 

спектра;
bla

SHV
 – ген, кодирующий β-лактамазу типа SHV; 

ybt – иерсиниабактин;
iuc – аэробактин; 
clb – колибактин.
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