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В Российской Федерации на фоне улучшения лабораторной диагностики эшерихиозов сохраняется проблема переоцен-
ки роли некоторых серологических групп E. coli в этиологии острых кишечных инфекций (ОКИ). К одной из них относят-
ся E. coli серогруппы О144. Изучены 259 штаммов E. coli O144, выделенных из испражнений людей, обследованных с 
профилактической целью в бактериологических лабораториях Санкт-Петербурга в 2012–2017 гг. По  культурально-
ферментативным свойствам изученные штаммы относились к «новому», не описанному ранее биовару 4. Методом 
SerotypeFinder у штаммов этого биовара был установлен серологический вариант E. coli O144:Н45. Молекулярно-
генетическими методами было установлено, что циркулирующие в Санкт-Петербурге штаммы E. coli O144:Н45 не содер-
жат гены, кодирующие факторы патогенности, характерные для Shigella spp. и энтероинвазивных E. coli (EIEC): плазмид-
ные (ipaH) и хромосомные (ial) гены инвазивности. У штаммов не выявлены другие гены, наличие которых характерно 
для других патогрупп диареегенных E. coli, кодирующие адгезию (eae, bfp, aaf), продукцию шигаподобных токсинов (stx1, 
stx2) и энтеротоксинов (lt, st). Отсутствие генов, контролирующих основные факторы вирулентности, характерные для 
EIEC и других диареегенных E. coli, не позволяет признать такие штаммы возбудителями ОКИ у людей. 
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In the Russian Federation, against the background of improved laboratory diagnosis of Escherichia coli, the problem of 
revaluation of the role of some serological groups of E. coli in the etiology of acute intestinal infections remains. One of them 
are E. coli serogroup О144. 259 strains E. coli O144 isolated from feces of people surveyed prophylactic in the bacteriological 
laboratories of Saint Petersburg in period of 2012–2017 was studied. On cultural and fermentative properties, the studied strains 
belonged to the "new", previously undescribed biovar 4. Method SerotypeFinder the strains of this biovar was established 
serological variant of E. coli O144:N45. It was established by molecular genetic methods that circulating strains of E. coli 
O144:H45 in St. Petersburg do not have genes encoding pathogenicity factors characteristic of Shigella spp. and enteroinvasive 
E. coli (EIEC): plasmid (ipaH) and chromosomal (ial) invasive genes. Of strains revealed no other genes, the presence of which 
is characteristic for other pathgroup diarrheagenic E. coli, encoding the adhesion (eae, bfp, aaf), products Shiga toxins (stx1, 
stx2) and enterotoxins (lt, st). The absence of genes that control the main virulence factors, characteristic of EIEC and other 
diarrheagenic E. coli, does not allow to recognize such strains as pathogens in humans.
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В последние шесть лет рост показателей заболеваемо-
сти эшерихиозами в Российской Федерации явился 

следствием улучшения лабораторной диагностики данной 
группы инфекций, что связано с активным развитием и вне-
дрением молекулярно-генетических методов исследова-
ния  [1]. Тем не менее сохраняется актуальность проблемы 
переоценки роли некоторых серологических вариантов 
E. coli в этиологии ОКИ, отражающая недостаточную эффек-
тивность применения современного спектра методов этио-
логической диагностики в бактериологических лаборатори-
ях медицинских организаций. Согласно МУ 04-723/3 по 
микробиологической диагностике заболеваний, вызывае-
мых энтеробактериями, штаммы E. coli O144 относятся к 
группе энтероинвазивных E. coli (EIEC), способных вызывать 
дизентериеподобные заболевания [2]. Штаммы E. coli этой 
патогруппы характеризуются способностью к эпителиальной 
инвазии, которая подтверждается в тесте Шереня – способ-
ности вызывать кератоконъюнктивит (КК) у морских сви-
нок [2–4]. В Российской Федерации в 1990–2000 гг. офици-
ально было зарегистрировано 15 вспышек эшерихиозов, 
обусловленных EIEC, принадлежавших к серогруппам О124, 
О144 и О164, с числом случаев от 19 до 760 [5]. Эти вспыш-
ки не имели определенной территориальной привязанности, 
сезонность их возникновения не была выражена. Большин
ство вспышек было расценено как пищевые, в ходе которых 
факторами передачи служили разнообразные продукты 
питания как животного, так и растительного происхождения. 
Изолированные во время вспышек штаммы E. coli были 
серотипированы по О-антигену и более детально (определе-
ние серологического варианта, факторов/генов вирулентно-
сти и других свойств) не изучались.

Штаммы EIEC О144 впервые были выделены в 1956 г. 
в Японии во время вспышки «дизентериеподобных» заболе-
ваний среди школьников [3, 6]. В 1967 г. японские микробио-
логи показали, что популяция E. coli О144 неоднородна по 
значительному числу ферментативных и морфологических 
свойств. Среди них встречались неподвижные (НNM) и под-
вижные варианты с Н антигенами 4, 18 и 25, аэрогенные и 
анаэрогенные, индолобразующие и индолотрицательные, 
ферментирующие и не ферментирующие рамнозу и сорбит. 
Отмечено, что штаммы E. coli О144:Н4 не вызывали КК 
(давали отрицательный результат в пробе Шереня), в отли-
чие от НNM и штаммов с Н антигенами 18 и 25. В России 
впервые штаммы E. coli О144 были выделены в 1968 г. 
от пациентки с диагнозом «острая дизентерия» [7]. В 1975 г. 
Б.С.Киселевой была предложена схема разделения штам-
мов E. coli О144 на биовары по ферментативным свойствам 
с учетом серотиповой принадлежности и результатов пробы 
Шереня [3, 6]. В нашей стране по настоящее время схема 
биотипирования в клинико-диагностических лабораториях 
используется только с учетом ферментативных свойств 
штаммов. 

Несмотря на то что этиологическая роль обсуждаемых 
возбудителей EIEC О144 общепризнана [8], отсутствие спо-
собности к инвазии некоторых серовариантов продолжает 
служить предметом дискуссии и требует детального ком-
плексного изучения биологических свойств штаммов, выде-
ленных от пациентов с диарейными заболеваниями или 
от здоровых лиц, обследованных с профилактической целью. 

Цель исследования. Изучить биологические свойства, 
серотиповую принадлежность и генетические детерминанты 
факторов вирулентности штаммов E. coli O144, регистрируе-
мых в Санкт-Петербурге как возбудители острых кишечных 
инфекций. 

Материалы и методы 

Изучены 259 штаммов E. coli O144, выделенных из испраж-
нений людей, обследованных с профилактической целью в 
бактериологических лабораториях Санкт-Петербурга в 2012–
2017 гг. Ферментативные свойства и О-групповая принадлеж-
ность были определены общепринятыми методами. Чувстви
тельность к 14 антимикробным препаратам (АМП): ампицилли-
ну, амоксиклаву, цефотаксиму, цефтазидиму, меропенему, 
гентамицину, тобрамицину, амикацину, тетрациклину, хлорам
фениколу, налидиксовой кислоте, ципрофлоксацину, нитрофу-
рантоину, ко-тримоксазолу изучали диско-диффузионным ме-
тодом, используя критерии интерпретации, приведенные в 
клинических рекомендациях «Определение чувствительности 
микроорганизмов к антимикробным препаратам» с диагности-
ческими дисками Oxoid (Великобритания) [9]. 

Подготовку геномных библиотек для полногеномного сек-
венирования проводили путем синтеза с обратным термиро-
ванием Illumina (США), согласно инструкции производителя. 
Секвенирование геномов проводили с помощью секвенато-
ра Miseq. Оценку качества ридов проводили с помощью про-
граммы FastQC. 

Для установления серотиповой принадлежности штаммов 
полученные нуклеотидные последовательности были анали-
зированы с использованием веб-базы SerotypeFinder (http://
www.genomicepidemiology.org). 

Маркеры вирулентности выявляли ПЦР с наборами специ
фических праймеров к 14 генам патогенности, кодирую-
щим  способность к адгезии (pap, aaf, sfa, afa, eaeА, bfpA), 
инвазии (ipaH, ial) и токсинообразованию (hly, cnf, stx1, stx2, 
lt, st) [10, 11]. ДНК для детекции маркеров патогенности вы-
деляли с помощью набора InstaGeneMatrix, Bio-Rad (США). 
При постановке ПЦР использовали праймеры, синтезируе-
мые ЗАО «Евроген» (Россия). ПЦР проводили в реакцион-
ной смеси MasterMix объемом 25 мкл в амплификаторе 
С1000 ThermalCycler, Bio-Rad (США). Продукты амплифика-
ции анализировали путем электрофоретического разделе-
ния в горизонтальном 2% агарозном геле, окрашенном 
бромистым этидием. В качестве маркеров молекулярного 
веса использовали GeneRuler 100 bp DNA Ladder Fermentas 
(Литва). В качестве положительных контролей служили 
штаммы энтеробактерий: E. coli 10-407 (lt, st), E. coli 217 
(bfpA, eaeA), E. coli EDL933 (stx1, stx2, hly), E. coli KS52 (afa), 
E. coli J96 (pap, sfa, cnf), E. coli 17-2 (aaf); S. flexneri 98-11741 
(ipaH, ial). Отрицательными контролями служили штаммы 
Hafnia (aaf) и E. coli Hb101 для других перечисленных генов.

Результаты и обсуждение

Этиологическая особенность эшерихиозов в Санкт-
Петербурге заключалась в периодическом преоблада-
нии  E.  coli О144, на долю которых приходилось 25% всех 
выделенных культур. Эпидемиологическая особенность 



М.А.Макарова и др. / Бактериология, 2018, т. 3, №4, с. 12–15

14

E.  coli O144, заключалась в широкой циркуляции их среди 
здорового населения. При анализе частоты выделения этих 
микроорганизмов из различных по эпидемиологической ха-
рактеристике источников (пациенты с ОКИ, лица, обследо-
ванные с профилактической целью) установлено, что они 
чаще выделялись от лиц, обследовавшихся с профилакти
ческой целью без клинических симптомов ОКИ (52,7%), что 
в 2–3 раза превышало их обнаружение у заболевших ОКИ. 
Широкая циркуляция среди здорового населения штаммов 
E. coli О144 не позволяет с уверенностью отнести их к истин-
ным возбудителям эшерихиозов. Основным критерием пато-
генности диареегенных E. coli является наличие у них генов 
вирулентности, кодирующих факторы патогенности (адгези-
нов, инвазинов, токсинов и др.) [12, 13]. Детекция диарееген-
ных E. coli, основанная только на определении серологиче-
ской группы штамма, без детекции серологического вариан-
та, факторов или генов вирулентности не позволяет досто-
верно определить их этиологическую значимость. 

К настоящему времени известны три ферментативных 
варианта E. coli О144, дифференцируемые на основании 
семи тестов: подвижности, ферментации глюкозы, лактозы, 
дульцита, сорбита, салицина и декарбоксилирования лизи-
на. К биовару 1 относят неподвижные штаммы E. coli 
О144:К:НNM. К биовару 2 – подвижные штаммы с Н-анти
геном 4 (серовар E. coli О144:К: Н4), биовар 3 включает два 
серовара с Н-антигенами 18 и 25 (серовары E. coli О144:К:Н18 
и E. coli О144:К:Н25). 

Среди изученных нами штаммов E. coli О144, выделенных 
в последние 18 лет, отсутствовали штаммы, идентичные 
биоварам 1 и 3, т.е. «классическим» EIEC. Биовару 2 были 
идентичны 15% подвижных штаммов, остальные 85% штам-

мов были неподвижными, так же, как и биовар 1, характери-
зовались ферментативными свойствами, которые не соот-
ветствовали известным биоварам 1–3. Эти отличия позволи-
ли нам выделить «современные» штаммы E. coli О144 в от-
дельный биовар 4 и более детально изучить другие биологи-
ческие свойства (табл. 1). 

В настоящее время из-за отсутствия отечественных на-
боров Н-сывороток идентифицировать Н-антиген, т.е. серо-
логический вариант E. coli О144, классическим методом 
у  «современных» штаммов биовара 4 не представляется 
возможным. Традиционная фенотипическая серологическая 
идентификация E. coli является дорогостоящей, трудоемкой, 
требующей опыта и специальных ресурсов (для типирования 
О-антигена – 188 сывороток и Н-антигена – 53 сыворотки), 
что привело к созданию ограниченного числа референс-
лабораторий во многих странах, которые используют для 
определения серогруппы и серовара штаммов «молекуляр-
ное» серотипирование – детекцию генов, кодирующих О- и 
Н-антигены. Исследователями Центра геномной эпидемио-
логии (CGE) Датского технического университета (DTU) 
(http://www.genomicepidemiology.org) был разработан доступ-
ный веб-инструмент SerotypeFinder, позволяющий опреде-
лить серогруппу и серовар E. coli на основании данных пол-
ногеномного секвенирования [14].

Анализ нуклеотидных последовательностей подвижных 
штаммов E. coli О144 биовара 4 с использованием базы 
данных SerotypeFinder позволил установить серологический 
вариант О144:Н45.

У всех штаммов биоваров 4 E.coli О144:Н45 не были об-
наружены гены, кодирующие факторы патогенности, харак-
терные для Shigella spp. и EIEC: плазмидные (ipaH) и хромо-
сомные (ial) гены инвазивности. У штаммов не выявлены 
другие гены, наличие которых характерно для других пато-
групп диареегенных E.coli, кодирующих адгезию (eae, bfp, 
aaf), продукцию шигаподобных токсинов (stx1, stx2) и энте-
ротоксинов (lt, st). Штаммы E. coli О144:Н45 биовара 4 не 
имели генов, характерных для группы ЕхРЕС – возбудите-
лей парентеральных эшерихиозов (рар, sfa, afa, hly, cnf). 

Результаты изучения штаммов E. coli О144:Н45 биовара 
4 представлены в таблице 2. 

Из 259 штаммов E. coli О144 устойчивыми к одному или 
нескольким АМП оказались 21 (8,1 ± 1,5)% штамм: к ампи-
циллину – 9 (3,6 ± 1,1)%, амоксиклаву – 2 (0,7 ± 0,5)%, тетра-
циклину – 9 (3,6 ± 1,1)%, хлорамфениколу – 1 (0,4 ± 0,4)%, 
нитрофуранам – 7 (2,5 ± 0,9)% штаммов соответственно.

К цефалоспоринам III поколения (цефотаксиму и цефта-
зидиму), аминогликозидам (гентамицину, тобрамицину, ами-
кацину), хинолонам/фторхинолонам (налидиксовой кислоте, 
ципрофлоксацину), а также к ко-тримоксазолу (триметопри-
му/сульфаметоксазолу) все изученные штаммы сохраняли 
чувствительность. 

Заключение

Штаммы E. coli О144, циркулировавшие в Санкт-Петер
бурге в последние десятилетия, на основании ферментатив-
ных свойств, серотиповой характеристики, установленной 
молекулярно-генетическими методами, принадлежат к ранее 
неизвестному биовару 4 серовару О144:Н45. 

Таблица 2. Молекулярно-генетическая характеристика штам-
мов E. coli О144:Н45 (n = 259)
Признак (ген) О144: Н45 (биовар 4)

Инвазины
Ген инвазивности (ipaН) –
Ген инвазивности (ial) –
Кератоконъюнктивит у морской свинки –

Адгезины

P-пили (рap) –
S-фимбрии (sfa) –
Афимбриальные адгезины (afa) –
Интимин (eae) –
Аггрегативно-адгезивные фимбрии (aaf) –

Токсины 

α-Гемолизин (hly) –
Цитонекротический фактор (cnf) –
Термолабильный энтеротоксин (lt) –
Термостабильный энтеротоксин (st) –
Шигаподобный токсин I-II (slt-I-II) –

«+» – ген присутствует; «–» – ген отсутствует.

Таблица 1. Ферментативные свойства биоваров E. coli О144

Би
ов

ар

С
ер

ов
ар

П
од

ви
ж

но
ст

ь Ферментация

гл
ю

ко
за

  
(г

аз
)

ла
кт

оз
а

ду
ль

ци
т

со
рб

ит

са
ли

ци
н

ли
зи

н

1 О144:К:Н- – –  (+) – – – –
2 О144:К:Н4 + +  + – +, (+) (+) +

3
О144:К:Н18 +

+ – (+) (+) –, (+) –
О144:К:Н25 +

4 О144:К:Н45 – + (+) – + – +
«+» – подвижный или ферментирующий субстрат в течение 24 ч штамм; 
«–» – неподвижный или не ферментирующий субстрат штамм; 
(+) – замедленная ферментация субстрата на 2–10-е сутки.
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Отсутствие генов, контролирующих основные факторы 
вирулентности, характерные для EIEC и других диарееген-
ных E. coli, а также для штаммов E. coli, способных вызывать 
внекишечную патологию, не позволяют признать такие 
штаммы истинными возбудителями ОКИ у людей. 

Основным итогом представленных исследований следует 
считать то, что популяция E. coli серологической группы 
О144, официально входящая в группу диареегенных энтеро-
инвазивных E. сoli – возбудителей ОКИ, включает несколько 
серологических и ферментативных вариантов, штаммы ко-
торых гетерогенны по основному признаку EIEC – наличию 
генов, кодирующих фактор вирулентности – инвазию. Для 
детекции возбудителей ОКИ (EIEC О144) необходимо опре-
деление факторов вирулентности или генов, кодирующих 
их. Установление серологического или ферментативного 
вариантов имеет эпидемиологическое значение в качестве 
«эпидемиологических» маркеров штаммов после подтверж-
дения патогенности изолята. 
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