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В работе проведена сравнительная оценка частоты встречаемости фрагментов генов «островов» патогенности 
(ФГОП), ассоциированных с патогенностью E. coli, в геномах клинических штаммов условно-патогенных представите-
лей Enterobacteriaceae (УПЭ) и клинико-лабораторных особенностей связываемых с ними острых кишечных инфек
ций  (ОКИ) у взрослых. Обследовано 123 пациента с ОКИ, ассоциированными с УПЭ. В результате молекулярно-
генетического исследования у 49 из 123 клинических штаммов УПЭ (39,84%) выявлены ФГОП. Указанные генети
ческие особенности установлены у 8 из 10 штаммов E. coli (80%), изолированных при легких формах ОКИ, при средне-
тяжелых ОКИ – в 32 из 103 случаев (31,1%, у K. pneumoniaе) и при тяжелых – в 9 из 10 случаев (90%, у Proteus spp.). 
Установлена прямая, средней силы, корреляционная связь (r* = 0,41, р < 0,001) и сильное влияние всей совокупности 
частоты обнаружения ФГОП у клинических штаммов УПЭ на тяжесть течения ОКИ. Показаны положительные связи 
между частотой обнаружения фрагментов генов hlyА, hlyВ, hlyD у клинических штаммов УПЭ и уровнем лихорадки, 
продолжительностью болей в животе и величиной скорости оседания эритроцитов (СОЭ) у больных ОКИ, что может 
указывать на их участие в развитии интоксикации и диареи. 
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The research compares the incidence of gene fragments of pathogenicity islands (PIGF) associated with pathogenic E. coli in 
genomes of clinical opportunistic enterobacterial strains (OE) as well as clinical and laboratory characteristics of relevant acute 
intestinal infections (AII) in adults. 123 patients suffering from acute intestinal infections caused by OE have been examined. 
A molecular-genetic research has identified PIGF in 49 (39.84%) of 123 clinical stains of opportunistic enterobacteria. These 
genetic features have been found in 8 of 10 E. coli (80%), in 32 of 103 K. pneumoniaе (31.1%), and in 9 of 10 Proteus spp. 
strains for mild, moderate severity and sever forms of acute intestinal infections. There is a direct medium-strength correlation 
(r = 0.41, p < 0.001) and also a strong effect of the total incidence of PIGF in the clinical strains on the severity of the infections. 
There have been found positive correlations between the frequency of hlyА, hlyВ, hlyD gene fragments in the opportunistic 
enterobacteria and intensity of fever, duration of abdominal pain and ESR index in the patients, suggesting their involvement 
into developing intoxication and diarrhea. 
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Д о настоящего времени повсеместно сохраняется акту-
альность диарейных заболеваний. На территории 

Российской Федерации (РФ) в структуре инфекционной 
патологии они занимают второе место после острых респи-
раторных вирусных инфекций. По-прежнему высока леталь-
ность, связанная с диареями, у детей в возрасте до 5 лет [1]. 
В США ежегодно регистрируется до 179 млн случаев острых 
кишечных инфекций (ОКИ), при этом на долю населения 
старших возрастных групп приходится до 83% случаев 
с летальным исходом [2]. Несмотря на возрастание в послед-
ние годы количества расшифрованных случаев вирусных 
диарей (до 60%) [3], не снижается эпидемиологическое зна-
чение условно-патогенных представителей Enterobacteria
ceae (УПЭ) [4–8]. В частности, в 2016 г. доля острых диарей, 
ассоциируемых с УПЭ, по РФ в целом составила 9,5%, 
в  отдельных субъектах колебалась от 5 до 29,3%, однако 
отношение к ним остается неоднозначным. До настоящего 
времени не существует единого взгляда на патогенность 
УПЭ, что существенно затрудняет оценку этиологической 
значимости клинических штаммов, выделяемых от больных, 
и снижает эффективность противоэпидемических меро
приятий [4, 9]. 

Вместе с тем не вызывает сомнения существование кон-
кретных генетически обусловленных механизмов изменения 
патогенности энтеробактерий [10, 11]. Определенные пер-
спективы в этом направлении обозначились в связи с уста-
новлением феномена группирования ряда структурных и 
регуляторных генов, детерминирующих патогенность микро-
организмов, в мобильные кластеры («островки» и «острова» 
патогенности), способные к горизонтальному и вертикально-
му перемещению и встраиванию в определенные сайты 
бактериальной ДНК («горячие точки»). Полагают, что дан-
ный механизм изменения патогенности бактерий играет 
важную роль в эволюции условно-патогенных видов и селек-
ции патогенных вариантов [12]. Фрагменты, гомологичные 
известным генам кластеров патогенности E. coli, были обна-
ружены в составе геномной ДНК представителей УПЭ, вы-
деленных при ОКИ у детей и при сальмонеллезах у взрос-
лых [4, 13]. В этой связи определенный интерес могут пред-
ставлять клинико-экспериментальные параллели между ча-
стотой встречаемости генетических маркеров патогенности 
клинических штаммов УПЭ и клинико-лабораторными дан-
ными пациентов, от которых они выделялись.

Цель исследования – сравнительная оценка частоты 
встречаемости фрагментов генов «островов» патогенности 
(ФГОП), ассоциированных с патогенностью E.coli, в геномах 
клинических штаммов УПЭ и клинико-лабораторных особен-
ностей связываемых с ними ОКИ у взрослых. 

Материалы и методы 

Оценка клинико-лабораторных данных проводилась 
у  123  пациентов с ОКИ, вызванными УПЭ, пролеченных 
в клинической инфекционной больнице №4 г. Уфы. Коллек
ция клинических штаммов УПЭ была сформирована в ходе 
бактериологического исследования фекалий обследуемых 
с использованием питательных сред (Эндо, Левина) отече-
ственного производства (ФБУН ГНЦ ПМБ, Россия). Иден
тификацию культур осуществляли по биохимическим при-

знакам с использованием сред Гисса и систем для ускорен-
ной идентификации (СИБ, ПБДЭ) (НПО «Диагностические 
системы», г. Н. Новгород). 

Критериями исключения пациентов из анализируемой 
выборки были факты культурального выявления в фекалиях 
патогенных бактерий (Shigella spp., Salmonella spp.) при ис-
пользовании дифференциально-диагностических питатель-
ных сред (Бактоагар Плоскирева, ЭМС-агар и др.) 
(ФБУН ГНЦ ПМБ, Россия), положительные результаты РНГА 
с сальмонеллезными и шигеллезными диагностикумами 
(ФГУП «НПО «Микроген»), случаи выделения из испражне-
ний культуральным методом диареегенных Escherichia spp. 
(агар Эндо-ГРМ, ЭМС-агар), верифицированных в РА 
с  диагностическими поливалентными ОК-сыворотками 
(ОАО  «БИОМЕД», Москва). Вирусная этиология диарей 
у обследованных исключалась методом ПЦР с применением 
наборов реагентов «АмплиСенс Rotavirus/Norovirus/Astrovirus – 
FL» для выявления в фекалиях РНК ротавирусов груп-
пы  А,  норовирусов 2 генотипа и астровирусов 
(ООО «ИнтерЛабСервис», Россия). 

Тотальную бактериальную ДНК выделяли из суточной 
агаровой культуры, используя стандартные наборы «ДНК-
сорб-АМ» («ИнтерЛабСервис», Москва). ПЦР проводилась 
в  амплификаторе МС-16 «Терцик» («ДНК-технология», 
Россия). Были использованы подобранные нами праймеры 
к ряду генов, обнаруженных в составе «островов» патоген
ности E. coli, контролирующих продукцию гемолизинов – 
hlyA (F-gaaagatcagtcctcattacccagcaaca/R-agcggtcattcccatcat
ttccttctat); hlyB (F-acgtcatggttgcttgctgcgaaatctt/R-ggcacccaactca 
acatcaatccgactt); hlyD (F-tggggtttctggttattgcttttattttatctgtt/R-actg 
cttcgacgtatttattctcctgctcaa); цитолетального расширяющего ток
сина – cdtB (F-cagggctcaaatgcaccgacagaaaataaatg/R-taacaac 
ccaaataacagcgaagcc ctcaaca); адгезин-интимина – eae (F-cct
ggtagtcttgtgcgctttggctt cc/R-taaactatactccgattcctctggtgacgat); 
фактора персистенции – ivy (F-tgcaaagggcgaaaccaccaa/R-gtc 
aacgccgcgaacaacacc) и синтезированных на базе ООО «Био
скрин», Россия. 

Качество и размеры амплифицированных фрагментов 
ДНК оценивали электрофоретически в 1% агарозном геле. 
Гели окрашивали бромистым этидием и фотографировали 
при помощи фотодокументирующей системы Gel Camera 
System (UVP, Inc. США). Статистическая обработка резуль-
татов проводилась с применением современных программ-
ных пакетов Biostatistica и Statistica 7.0. 

Результаты и обсуждение 

Под наблюдением находились 123 пациента в возрасте от 
18 до 50 лет с ОКИ, при которых были выявлены только 
УПЭ. Клинический диагноз выставлялся на основании ана-
лиза комплекса клинико-эпидемиологических, бактериоло-
гических и серологических данных. 

Клинически все случаи ОКИ протекали в виде гастроэнте-
рита (83%) и гастрита (17%). В 83,7% случаев регистрирова-
лось среднетяжелое, в 8,15% – легкое и в 8,15% – тяжелое 
течение заболевания. 

В ходе культурального исследования было выделено 123 
клинических штамма УПЭ, среди которых были идентифи-
цированы K. pneumoniaе (65,0% случаев), E. aerogenes 
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(22,7% случаев), Proteus spp. (Proteus mirabilis – 66,7% случа-
ев), Proteus vulgaris (33,3% случаев). 

При легкой форме заболевания в 8 случаях были выделе-
ны E. aerogenes, в двух – K. pneumoniaе. При среднетяжелом 
течении ОКИ чаще обнаруживались K. pneumoniae (73,8%), 
реже – E. aerogenes (17,5%), в единичных случаях — Proteus 
vulgaris (8,7%). При тяжелых формах ОКИ были выявлены 
Proteus mirabilis (6 шт.), по 2 штамма (по 20%) K. pneumoniae 
и E. aerogenes и один штамм Proteus vulgaris. 

В результате молекулярно-генетического тестирования 
культур у 39,8% изолятов УПЭ были обнаружены нуклеотид-
ные последовательности, гомологичные фрагментам генов, 
детерминирующих способность бактерий синтезировать ге-
молизины (hlyA, hlyB, hlyD), цитолетальный расширяющий 
токсин (cdtB), адгезин-интимин (eae) и фактор персистенции 
(ivy). Наиболее часто в наших исследованиях определялись 
ФГОП hlyA, hlyВ и hlyD (19,5%), частота их выявления соста-
вила для hlyA – 6,5%, hlyВ – 7,3% и hlyD – 5,7%. Фрагменты, 
комплементарные ФГОП ivy, обнаружены у 12,3% изолятов, 
cdtB – у 4,1% и eae – у 4,1%. 

При изучении частоты обнаружения ФГОП в зависимости 
от видовой принадлежности культур УПЭ установлено, что с 
наибольшей частотой (10 из 15 штаммов) искомые генетиче-
ские детерминанты несли Proteus spp. (66,7%), 18 из 28 
штаммов E. aerogenes (64,3%). Значительно реже ФГОП 
обнаруживались у K. pneumoniae (26,3%), что было статис
тически значимо реже, нежели у Proteus spp. (р = 0,003) и 
E. aerogenes (р < 0,001) (табл. 1). 

Штаммы E. aerogenes и K. pneumoniae, изолированные от 
пациентов с легкой формой ОКИ, характеризовались нали-
чием искомых генетических детерминант в 7 из 10 и в 1 из 
2 случаев соответственно. Среди больных со среднетяжелым 
течением диареи у 31,1% из выделенных клинических штам-
мов УПЭ обнаруживались ФГОП. Изоляты K.  pneumoniae 

несли искомые генетические детерминанты в 17,5%, 
E. aerogenes и Proteus spp. – в 8,7% и 4,9% случаях соответ-
ственно. При тяжелом течении заболевания у выделенных 
штаммов УПЭ в целом ФГОП определялись с наибольшей 
частотой (90%). 

В результате частотно-дисперсионного анализа харак
тера взаимосвязей между частотой встречаемости ФГОП 
у клинических штаммов УПЭ и степенью тяжести ОКИ у па-
циентов показано, что в случаях, ассоциированных с 
Proteus  spp., ФГОП в бактериальных геномах обнаружива-
лись в 66,7% случаев (табл. 2). 

При этом была выявлена прямая корреляционная связь 
средней силы (r* = 0,37, р = 0,046) и значимое влияние часто-
ты обнаружения генетических детерминант вирулентности 
на тяжесть заболевания – 22% (η2 = 22%; F = 17,4; р < 0,001). 

При ОКИ, ассоциированной с K. pneumoniae, у которых 
ФГОП были обнаружены в 26,3% случаев, сила влияния ча-
стоты выявления указанных генетических вариантов бакте-
рий данного вида на степень тяжести болезни была низкой 
и составила 1% (η2 = 1,0%; F = 0,7; р > 0,05), чем, по-
видимому, обусловлено преобладание среднетяжелых форм 
болезни. У пациентов с ОКИ, связываемыми с E. aerogenes, 
выявлена прямая, средней силы, значимая корреляционная 
связь (r* = 0,46, р < 0,001) и значительное, средней силы 
влияние частоты обнаружения ФГОП, выявленных у 64,3% 
штаммов E. aerogenes, на тяжесть течения заболевания 
(21,0% (η2 = 21,0%; F = 16,9; р < 0,001). Установлена прямая, 
средней силы, корреляционная связь (r* = 0,41, р < 0,001) и 
сильное влияние всей совокупности частоты обнаружения 
ФГОП, выявленных у 49 изолятов УПЭ, с которыми связыва-
ли этиологию ОКИ у исследуемых пациентов, на тяжесть 
заболевания (17%(η2 = 17,0%; F = 12,0; р < 0,001). 

Для определения патогенетической роли генетических 
детерминант в развитии клинических проявлений ОКИ, ас-

Таблица 1. Частота встречаемости ФГОП в зависимости от вида возбудителя острых кишечных инфекций 

Виды УПЭ Частота встречаемости фрагментов генов «островов» патогенности, абс. ч. и % Итого η2 (%) F, p, r*
cdtB eae ivy hlyA hlyB hlyD

K. pneumoniae, n = 80 0 0 12 3 3 3 21 (26,3%) 8,9

4,24  
р = 0,117 
r* = 0,30 
р = 0,006

E. aerogenes, n = 28 5 5 3 2 2 1 18 (64,3%) 7,4

1,04  
р = 0,896 
r* = 0,27 
р = 0,165

Proteus spp., n = 15 0 0 0 3 4 3 10 (66,7%) 5,5

1,15  
p = 0,674 
r* = 0,24 
р = 0,389

Всего, n = 123 5/4,1% 5/4,1% 15/12,3% 8/6,5% 9/7,3% 7/5,7% 49 (39,8%) 15,0

10,24  
p = 0,006 
r* = 0,37 
р < 0,001

Примечание: η2 – сила влияния фактора; F – критерий Фишера; р – уровень значимости, r* – коэффициент канонической корреляции.

Таблица 2. Сила влияния УПЭ на частоту выделения 6 видов ФГОП у возбудителей при острых кишечных инфекциях

Возбудитель Степень тяжести Итого 
ФГОП

η2 F р r*
Легкая, n = 10 Среднетяжелая, n = 103 Тяжелая, n = 10

K. pneumoniaе, n = 80 1 18 (17,5%) 2 21 1,0 0,7 >0,05 0,10 (р = 0,929)
E. aerogenes, n = 28 7 9 (8,7%) 2 18 21,0 16,9 <0,001 0,46 (р = 0,013)
Proteus spp., n = 15 0 5 (4,9%) 5 10 22,0 17,4 <0,001 0,37 (р = 0,046)
Всего, n = 123 8 32 (31,1%) 9 49 17,0 12,0 <0,001 0,41 (р < 0,001)
Примечание: η2 – сила влияния фактора, F – критерий Фишера, р – уровень значимости, r* – коэффициент канонической корреляции.
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социированных с высевом УПЭ, исследуемые пациенты 
были разделены на 2 группы без учета степени тяжести за-
болевания и вида возбудителя. В первую группу включили 
пациентов, от которых изолированы УПЭ, несущие генети-
ческие детерминанты патогенности: cdtB, eae, ivy, hlyA, hlyВ, 
hlyD, а во вторую – больных, от которых были выделены 
штаммы бактерий, не содержащих искомых ФГОП. 
Сравниваемые группы были сопоставимы по возрасту и ло-
кализации воспалительного процесса в желудочно-
кишечном тракте. В клинических проявлениях заболевания 
в сравниваемых группах выявлены отличия (табл. 3). 

В 1-й группе пациентов имели место более продолжитель-
ная лихорадка (р < 0,01) и ряд проявлений интоксикации, 
проявлялись симптомы гастроэнтерита, сохранявшиеся до-
статочно длительное время (продолжительность диареи, 
р < 0,01; болей в животе, р < 0,01; рвоты, р < 0,01). 

При оценке показателей общего анализа крови пациен-
тов в динамике болезни показан более выраженный лейко-
цитоз у больных 1-й группы в остром периоде болезни, чем 
у пациентов группы сравнения (p < 0,02), что может свиде-
тельствовать об интенсивности воспалительного процесса. 
Однако по другим параметрам крови статистически значи-
мых различий не выявлено.

В группе больных с обнаружением УПЭ, включавших 
фрагменты генов, гомологичных некоторым генетическим 
детерминантам вирулентности, в отдельности выявлены 
статистически значимые корреляционные взаимосвязи 
(по критерию Спирмена и линейной регрессии) между часто-
той обнаружения hlyD и высокой лихорадкой (p = 0,35; 
p < 0,05), hlyA и величиной СОЭ (r = 0,19; р = 0,035), hlyB и 
продолжительностью болей в животе (r = 0,20; р = 0,026) 
(табл. 4). 

Таким образом, есть определенные основания полагать, 
что у пациентов, от которых были изолированы УПЭ, несшие 
ФГОП, заболевание отличается более тяжелым течением с 
выраженными симптомами интоксикации и поражения 
желудочно-кишечного тракта, что согласуется с выявленны-
ми ранее изменениями цитокинового профиля при ОКИ, 
вызванных энтеробактериями [14].

Фенотипическая характеристика условно-патогенных 
бактерий достаточно давно и успешно используется для 
оценки их этиологической значимости и для эпидемиологи-
ческой расшифровки вспышек [14–17]. Наряду с указанным, 
существует еще один важный аспект вирулентности микро-
организмов, обусловленный их детерминированностью осо-
быми мобильными элементами, именуемыми «острова», 
или «островки» патогенности [18]. И высказывалось предпо-
ложение о том, что горизонтальный перенос мобильных 
генов «островов» патогенности может вносить весомый 
вклад в пластичность генома УПЭ, определяющую измене-
ние их патогенного потенциала [12, 19]. Полученные нами 
результаты по оценке частоты обнаружения генетических 
детерминант вирулентности у УПЭ, ассоциируемых с синте-
зом гемолизинов, цитотоксинов, адгезинов и факторов пер-
систенции, согласуются с данными литературы. На началь-
ном этапе ОКИ эффективность связывания возбудителя с 
рецепторами эпителиоцитов (адгезия) с последующим раз-
множением в зоне инфицирования определяют фимбриаль-
ные адгезины [20]. Фактор адгезии еае обнаруживается и у 

E. aerogenes, C. freundii и H. alvei [15]. Устойчивость к факто-
рам защиты организма и длительную персистенцию в ки-
шечнике после его колонизации энтеробактериям обеспечи-
вают гемолизины и вещества, инактивирующие лизоцим 
(фактор ivy) [16, 21, 22]. 

У представителей семейства Enterobacteriaceae обнару-
жены токсины, нарушающие цитоскелет эпителиальных 
клеток путем реорганизации нитей F-актина: цитолетальный 
расширяющий токсин (cdtA, cdtB), цитотоксины, вызываю-
щие гибель клеток (шига- и шигаподобные токсины, гемоли-
зины) [23–25]. Гемолизины формируют каналы (или поры) в 
мембране клеток с нарушением секреции–всасывания элек-
тролитов через плазматическую мембрану, участвуют во 
внутриклеточном размножении возбудителя, развитии вос-
палительного процесса и диареи, оказывают токсическое 
действие [4, 17]. У E. aerogenes обнаружен цитотоксический 
некротизирующий фактор 1 (cnf1), который ассоциируется с 
энтеритами и внекишечными инфекциями (септицемия и 
пиелонефрит). Показано, что совместный эффект хромо-
сомного гена в сцепке с генами hly и фимбриальным геном 
prs оказывает патологическое действие [26, 27]. 

В последние годы появились новые данные, подтверждаю-
щие положение о переносах генов островов патогенности, 
определяющих пластичность генома УПЭ. В частности, воз-
можность латерального переноса генов была показана для 
грамположительных бактерий [28], включая перенос генов 
между разными (St. aureus–St. epidermidis) и филогенетически 
достаточно удаленными видами (St. aureus–L. monocytogenes) 

Таблица 3. Клиническая картина острых кишечных инфекций 
в группах больных в зависимости от присутствия ФГОП в 
выделенных культурах УПЭ

Показатели Средняя продолжительность 
симптомов (в днях), М ± m

р – уровень 
значимости

1-я группа,  
n = 49

2-я группа,  
n = 74

Пребывание в стационаре 10,5 ± 1,21 9,91 ± 1,04 >0,5
Продолжительность 
лихорадки (38ºC и более) 1,96 ± 0,12 1,45 ± 0,10 <0,01

Длительность жидкого 
стула 3,69 ± 0,37 2,22 ± 0,21 <0,01

Длительность болевого 
синдрома 2,9 ± 0,22 1,92 ± 0,20 <0,01

Длительность рвоты 2,03 ± 0,28 1,12 ± 0,19 <0,01
Возраст средний 28,1 ± 0,28 27,9 ± 0,31 >0,5
Показатели общего анализа крови при поступлении в стационар 
СОЭ 11,8 ± 1,21 10,2 ± 1,1 >0,5
Лейкоциты 9,2 ± 0,56 7,43 ± 0,46 <0,02
Эритроциты 4,02 ± 0,58 4,06 ± 0,58 >0,5
Гемоглобин 138,6 ± 14,90 140,8 ± 15,71 >0,5
Tромбоциты 204,5 ± 21,16 201,8 ± 19,40 >0,5
Примечание: 1-я группа – больные с ОКИ с наличием ФГОП в геноме 
выделенных штаммов УПЭ; 2-я группа – пациенты с отсутствием 
генетических детерминант патогенности у клинических культур возбудителя.

Таблица 4. Корреляционные взаимосвязи между признаками 
в группе больных с наличием генетических детерминант 
в геноме изолятов УПЭ

Признаки Признаки Критерий Спирмена, 
уровень значимости

ivy hlyB р = –0,46; р < 0,05
hlyD Высокая лихорадка р = 0,35; р < 0,05
hlyА Величина СОЭ r = 0,19; р = 0,035
hlyВ Продолжительность боли r = 0,20; р = 0,026
eae Уровень лихорадки r = 0,10; р = 0,271
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[29]. Получены доказательства возможности горизонтально-
го переноса генов антибиотикорезистентности между бакте-
риями, в том числе во внешней среде [30]. 

Таким образом, можно предположить, что полученные 
нами результаты о частоте встречаемости ФГОП (hlyA, hlyВ, 
hlyD, cdtB, eae, ivy) у клинических штаммов УПЭ при ОКИ у 
взрослых и установленные корреляционные взаимосвязи 
между ними и степенью тяжести, отдельными клиническими 
симптомами заболевания и лабораторными показателями, 
наряду с известными факторами вирулентности энтеробак-
терий, могут использоваться для оценки этиологической 
значимости выделенных культур. 

Выводы

1.	 При ОКИ, ассоциированных с УПЭ, от пациентов вы-
деляются K. pneumoniaе (65%), E. aerogenes (22,8%), 
Proteus spp. (12,2%), отличающиеся наличием ряда генети-
ческих детерминант, ассоциируемых с патогенностью E. coli 
(39,84%). 

2.	 Частота обнаружения ФГОП, определяющих продук-
цию гемолизинов (hlyA, hlyB, hlyD), цитолетального токсина 
(cdtB), интимина (eae) и фактор персистенции (ivy) коррели-
рует с тяжестью течения заболевания (r* = 0,41, р < 0,001). 

3.	 Выявленные корреляционные взаимосвязи между ча-
стотой обнаружения ФГОП у клинических штаммов УПЭ и 
тяжестью течения, отдельными симптомами заболевания и 
лабораторными показателями могут свидетельствовать об 
этиологической значимости выделенных культур. 
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