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Elizabethkingia meningoseptica является редкой, но общепризнанной причиной неонатального менингита. К сожалению, 
в нашей стране клинической роли данного микроорганизма уделяется мало внимания и не ведется учет выявления 
данного возбудителя. В связи со сложившейся ситуацией подробное освещение проблемы данного возбудителя явля-
ется актуальным и необходимым для практикующих врачей-бактериологов и исследователей. Хотя роль E. menin­
goseptica в общей доле заболеваемости на данный момент остается незначительной, точная диагностика и идентифи-
кация микроорганизма имеют первостепенное значение для клинических бактериологов. Это связано с тем, что 
течение заболеваний, вызываемых данным видом, ассоциировано с тяжелым и часто летальным исходом, а также 
ввиду общей множественной лекарственной устойчивости микроорганизма, включая такие препараты, как ампицил-
лин, цефотаксим и гентамицин, широко используемые в эмпирическом лечении менингитов.
Статья содержит анализ литературных данных, посвященных клиническому значению Elizabethkingia meningoseptica.
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Elizabethkingia meningoseptica is a rare but generally recognized cause of neonatal meningitis. Unfortunately, in our country 
little attention is paid to the clinical role of this microorganism and there is no record of detection of the pathogen. For this 
reason, detailed coverage of the problem of this pathogen is considered to be relevant and necessary for practicing 
bacteriologists and researchers. Although at the moment the role of E. meningoseptica in the overall proportion of morbidity 
remains insignificant, accurate diagnostics and identification of the microorganism is of paramount importance for clinical 
bacteriologists. This is due to the fact that the course of diseases caused by this species is associated with severe and often 
fatal outcome, as well as due to the general multidrug resistance of the microorganism, including such drugs as ampicillin, 
cefotaxime and gentamicin, widely used in the empirical treatment of meningitis.
The article contains a review of literature on the clinical value of Elizabethkingia meningoseptica.
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E lizabethkingia названа в честь Элизабет О. Кинг, кото-
рая впервые описала бактерии, ставшие причиной 

менингита у новорожденных, и назвала их [Flavobacterium] 
meningosepticum в 1959 г. В 1994 г. была произведена 
реклассификация, и возбудитель отнесли к семейству Fla­
vobacteriaceae, роду Chryseobacterium и переименовали 
в Chryseobacterium meningosepticum. В 2005 г. на основании 
анализа 16S rRNA было принято решение выделить новый 

род Elizabethkingia, к которому на данный момент принад-
лежат четыре вида возбудителя: E. meningoseptica, E.  miri­
cola, E. anopheles и E. endophityca.

Общая микробиологическая характеристика
Морфологически E. meningoseptica представляет собой 

тонкие, слегка изогнутые одиночные палочки с закругленны-
ми концами, грамотрицательные и неподвижные. Они не 
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образуют эндоспоры и являются облигатными аэробами [1]. 
О наличии капсулы сообщалось у некоторых штаммов 
E. meningoseptica после постановки биопробы на мышах [2].

Экология и эпидемиология
E. meningoseptica встречается повсеместно в почве и 

воде. Внутрибольничные вспышки могут возникать в резуль-
тате воздействия загрязненного источника воды или меди-
цинских устройств. Так, в ходе различных обследований 
возбудитель был изолирован от источников водоснабжения, 
раковин, кранов, солевого раствора, используемого для про-
цедур промывки, дезинфицирующих средств и медицинских 
устройств, включая трубки для кормления, артериальные 
катетеры и респираторы.

Экологические исследования показали, что организм 
может выживать в обработанных хлором муниципальных 
системах водоснабжения, часто колонизируя раковины и 
краны, трубки для интубации, увлажнители, инкубаторы для 
новорожденных, и становится потенциальным резервуаром 
для инфекций в больничной среде. Помимо этого, зараже-
ние данным видом микроорганизма может происходить 
от работников медицинского учреждения, являющихся бес-
симптомными носителями возбудителя [3–6].

Культуральные свойства
E. meningoseptica хорошо растет на обычных питательных 

средах и не требует дополнительных факторов роста. 
Колонии обычно гладкие, блестящие, беловатые или бледно-
желтые, выпуклые, округлой формы с ровными краями, диа-
метром до 2 мм. Подобно колониям многих штаммов 
Chryseobacterium, их маслянистая консистенция переходит 
в слизистую после нескольких дней инкубации [7].

По некоторым данным, на кровяном агаре гемолиз отсут-
ствует, но у некоторых штаммов среда может иметь зеленое 
или сероватое обесцвечивание вокруг колоний из-за проте-
аз и желатиназы. Однако более поздние исследования сооб
щают о наличии альфа-гемолиза, подтверждаемого обнару-
жением генов, кодирующих гемолизины [8].

Отличительной чертой является медленный и слабый 
рост или его отсутствие на агаре МакКонки. Аэробные усло-
вия культивирования при температуре 22–37°C являются 
наиболее оптимальными, однако, по некоторым данным, 
штаммы E. meningoseptica, включающие изоляты неонаталь-
ного менингита и бактериемии, могут расти при 40°C [9].

Виды Elizabethkingia являются галотолерантными – осо-
бенность, наблюдаемая у представителей большинства 
видов семейства Chryseobacterium. Штаммы E. meningosep­
tica способны расти на морском агаре 2216E (Difco) [10].

Способность расти в присутствии 3% NaCl в бульонной 
культуре варьирует среди штаммов [11].

Биохимическая активность
Данный возбудитель относится к группе неферментирую-

щих грамотрицательных бактерий (НГОБ), однако его био-
химические свойства весьма вариабельны, что делает иден-
тификацию микроорганизма на основании биохимических 
реакций ненадежной. В связи с этим результаты, получен-
ные на автоматических системах идентификации бактерий, 
следует оценивать с осторожностью. Так, по некоторым ли-

тературным данным, подтвержденным нашим практическим 
опытом, при постановке теста на автоматическом микробио-
логическом анализаторе Vitek 2 – Compact (BioMérieux, 
Франция) E. meningoseptica ошибочно принималась за 
Sphingobacterium spp. (микроорганизм, так же принадлежа-
щий к семейству Flavobacteriaceae) [12]. Типичные штаммы 
рода Elizabethkingia являются хемоорганотрофами со строго 
аэробным типом метаболизма [13, 14]. 

Большинство штаммов проявляют каталазную, оксидаз-
ную и фосфатазную активность, а также синтезируют b-галак
тозидазу. Представители вида Elizabethkingia meningoseptica 
демонстрируют выраженную протеолитическую активность, 
гидролизуют казеин и желатин и продуцируют индол из 
триптофана [11, 10, 14]. Все 149 штаммов E. meningoseptica, 
изученных CDC [15], и все 52 штамма, изученных Bruun и 
Ursing (1987), продуцировали индол. В последнем исследо-
вании штаммы не продуцировали уреазу, в отличие от ис-
следования 49 штаммов E. meningoseptica, проведенного 
Holmes и соавт. [2], и исследования CDC [15], где этот при-
знак варьировал среди штаммов. Авторы объясняют несоот-
ветствия результатов методологическими различиями в по-
становке теста. 

Некоторые углеводы, включая d-глюкозу, d-фруктозу, 
d-маннит, маннозу, лактозу и мальтозу, окисляются штамма-
ми E. meningoseptica без образования газа, однако целло-
биоза, рамноза, рафиноза, галактоза, сахароза, мелезито-
за, салицин, адонит, дульцит, сорбит и инозитол окислению 
не подвергаются [2, 10–12]. Гидролизу подвергаются эску-
лин и желатин, в то время как тесты на гидролиз агара и 
крахмала отрицательны.

В целом они отрицательны по тесту на нитратредуктазу, 
хотя некоторые штаммы являются положительными [16].

Диагностика
Межвидовая дифференциация представителей рода 

Elizabethkingia с использованием рутинных морфологиче-
ских и биохимических тестов в клинических лабораториях 
затруднена [17]. Сравнение идентичности 16S рРНК не дает 
достаточного разрешения для идентификации и разделения 
этих тесно связанных видов [18, 19]. На настоящее время 
единственным достоверным методом идентификации явля-
ется масс-спектрометрия MALDI-TOF [18]. Ограничением 
данного метода является то, что оборудование для проведе-
ния вышеупомянутого анализа недоступно во многих клини-
ческих микробиологических лабораториях. Также существу-
ет коммерческий набор MIKROLATEST NEFERMtest24 (Erba 
Lachema, Чехия), где заявлена возможность проведения 
идентификации E. meningoseptica. В будущем необходима 
разработка инструментов молекулярной диагностики, кото-
рые могли бы быть потенциально доступными для всех лабо-
раторий.

Патология
Elizabethkingia являются типичными условно-патоген

ными микроорганизмами, которые вызывают инфекцион-
ный процесс только на фоне иммуносупрессии. Факторами 
риска служат тяжелые травмы, обширные ожоги, злокаче-
ственные новообразования, большие хирургические вмеша
тельства, лучевая, гормональная и цитостатическая тера-
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пия, патология новорожденных, синдром приобретенного 
иммунодефицита, пожилой возраст. Искусственная венти-
ляция легких, диализ, наличие имплантированных меди-
цинских устройств (катетеры, дренажные трубки и т.д.) 
в  значительной степени усиливают риск присоединения 
инфекции [19–22]. Так, согласно исследованию 118 случаев 
бактериемии E. meningoseptica в одном из медицинских 
центров Тайваня, заболеваемость (на 100 000 госпитализа-
ций) бактериемией E.  meningoseptica увеличилась с 7,5 
в 1996 г. до 35,6 в 2006 г., а наиболее распространенными 
предрасполагающими факторами среди взрослых пациен-
тов были злокачественные новообразования (36%) и сахар-
ный диабет (25%) [19].

Согласно тому же исследованию, у 78% пациентов пер-
вичная бактериемия сопровождалась пневмонией (9%), ин-
фекцией мягких тканей и катетер-ассоциированной бакте-
риемией (6%). Сорок пять пациентов (38%) страдали поли-
микробной бактериемией. В целом 14-дневная смертность 
составила 23,4%.

Кроме того, у взрослых E. meningoseptica может вызывать 
эндокардит, целлюлит, абдоминальную инфекцию, раневую 
инфекцию, синусит, эпидидимит, диализный перитонит, сеп-
тический артрит и глазные инфекции [23, 24]. Также отме
чается возможность колонизации раневых поверхностей, 
мочеполового тракта и слизистых оболочек без признаков 
инфекции [25].

У новорожденных менингит является наиболее распро-
страненной клинической формой заболевания, вызываемо-
го этим микроорганизмом. Бактериемия и пневмония – дру-
гие частые проявления у новорожденных. Инфекции обычно 
возникают у недоношенных детей и часто проходят в виде 
вспышек болезни [25, 26].

В медицинской литературе особенно отмечается, что нео-
натальный менингит, ассоциированный с E. meningoseptica, 
связан с плохим исходом и тяжелым осложненным течением 
заболевания. По данным одного из обзоров, уровень смерт-
ности среди новорожденных составил 33%, в то время как 
по другим данным эта цифра достигла 57%, а гидроцефалия 
развилась у 69% выживших [27, 28]. Глухота и задержка 
развития также отмечались в 8 и 6% случаев соответствен-
но [26].

Так, например, во время вспышки заболеваемости 
в одном из перинатальных центров на Маврикии с августа 
2002 г. по декабрь 2003 г. было зарегистрировано восемь 
случаев менингита, вызванного E. meningoseptica, среди 
детей, поступивших в отделение для недоношенных ново-
рожденных. Во всех случаях микроорганизм был изолиро-
ван из спинномозговой жидкости. Всего было зарегистриро-
вано два летальных исхода: первый – вскоре после посту-
пления и второй – от развившейся гидроцефалии в  ходе 
патогенетического лечения комбинацией пиперациллина и 
рифампицина. Также в двух случаях развились осложне-
ния: гидроцефалия и тяжелые неврологические нарушения. 
В четырех случаях из восьми наблюдалось полное выздо-
ровление [27].

В Российской Федерации в ходе эпидемиологического рас-
следования в одном из перинатальных центров в 2016 г. 
в  течение одного месяца были зарегистрированы 3 случая 
сепсиса, ассоциированного с E. meningoseptica у недоно-

шенных новорожденных, имевшие летальный исход (неопу-
бликованные данные, ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск).

В настоящее время доступна лишь скудная информация 
о механизмах вирулентности E. meningoseptica. В исследо-
вании 2006 г. дикие штаммы и клинические изоляты от за-
болевших людей были отобраны и испытаны на инвазив-
ность, цитотоксичность на клеточных культурах, чувстви-
тельность к антибактериальному действию человеческой 
сыворотки и на модели легочной инфекции у мышей с ин-
тратрахеальным путем заражения. Все штаммы были устой-
чивы к бактерицидной активности нормальной сыворотки 
человека, не проявляли инвазивность на культуре клеток и 
были лишены цитотоксической активности. По результатам 
электронно-микроскопических исследований образцов за-
раженного легкого было показано, что, в отличие от дикого 
штамма, изолят микроорганизма от заболевшего человека 
смог проникнуть в эпителиальные клетки дыхательных 
путей. Однако спустя 7 дней от момента заражения наблю-
далась полная эрадикация возбудителя из легочной ткани. 
Ни один штамм не был обнаружен ни в печени, ни в селезен-
ке и не привел к гибели животного [29].

В 2017 г., при анализе генома штамма, выделенного из 
образца мокроты у пациента, были обнаружены гены, коди-
рующие тиол-активированный холестеринзависимый белок 
(связанный с метаболизмом цитолизина и потенциально 
отвечающий за лизис иммунных клеток хозяина), гемоли-
зин, гемм и белок, участвующий в образовании биопленок, 
а также адгезии бактерий к клеточным поверхностям-
мишеням. Анализ биопленки in vitro показал, что по сравне-
нию с изолятами E. anophelis и E. miricola клинические изо-
ляты E. meningoseptica обладали лучшей способностью об-
разовывать биопленку [30, 31]. Кроме того, обнаружены 
гены, кодирующие перфринголизин, цитотоксический ток-
син и токсин лейкостаза, который позволяет избежать фаго-
цитарной активности иммунной системы хозяина [32, 33].

Антибиотикорезистентность
Штаммы Elizabethkingia meningoseptica являются природ-

но устойчивыми к полимиксинам, аминогликозидам (напри-
мер, гентамицину, стрептомицину), хлорамфениколу и боль-
шинству β-лактамных антибиотиков, включая пенициллин 
и ампициллин [34].

Штаммы Elizabethkingia meningoseptica продуцируют по 
меньшей мере три типа β-лактамаз, две карбапенемгидро-
лизующие металло-β-лактамазы класса B (MBL) [35], ассо-
циированные с резистентностью к азтреонаму и карбапене-
мам (в том числе имипенему), причем последние являются 
основными лекарственными средствами для лечения грамо-
трицательных бактерий с множественной лекарственной 
устойчивостью [36], а также неиндуцируемую β-лактамазу 
с расширенным спектром класса A (ESBL), исключающие и 
цефалоспорины с расширенным спектром действия (цефо-
таксим, цефтазидим, цефепим) [37–39].

Было проведено множество исследований спектра генов 
резистентности к антимикробным препаратам. Парадок
сально, E. meningoseptica часто восприимчив к антибакте
риальным препаратам, традиционно используемым для 
лечения инфекций, вызванных грамположительными бак
териями.
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Штаммы E. meningoseptica в основном устойчивы к тетра-
циклинам, эритромицину и линезолиду, а  также устойчивы 
или промежуточно чувствительны к клиндамицину и ванко-
мицину. Чувствительность к триметоприму/сульфаметок
сазолу варьирует от 33 до 80% штаммов. Антибиотиками, 
которые наиболее активны в отношении Elizabethkingia 
meningoseptica, являются миноциклин, рифампицин и хино-
лоны новых поколений (левофлоксацин, гатифлоксацин, 
спарфлоксацин, моксифлоксацин), в то время как восприим-
чивость к ципрофлоксацину варьирует [40]. 

Кроме того, E. meningoseptica является единственным 
в своем роде микроорганизмом, имеющим два хромосомно 
кодируемых гена MBL. ПЦР в реальном времени и биохими-
ческий анализ демонстрируют, что три гена bla активно экс-
прессируются in vivo в виде функциональных β-лактамаз. 
Согласно исследованиям, наиболее часто выявлялись раз-
личные аллели blaB и blaGOB, отвечающие за синтез метал-
ло- β-лактамаз класса B [39].

Помимо этого, были идентифицированы так называемые 
blaCME (C. meningosepticum ESBL), кодирующие CME серин-
β-лактамазы (SBL) класса D, связанные с устойчивостью 
к цефалоспоринам [40, 41].

В другом исследовании выявили детерминанты устой
чивости к триметоприму/сульфаметоксазолу с помощью 
ПЦР; шесть изолятов обладали геном sulI и четыре геном 
sulII, тогда как ген dfrA12 был обнаружен только в  одном 
из них [42].

Анализ генов устойчивости к аминогликозидам показал, 
что изучаемый штамм содержал несколько генов-кандидатов 
на устойчивость к аминогликозидам, включая одну 16S 
рРНК метилазу, две аминогликозидфосфотрансферазы и 
одну аминогликозидную нуклеотидилтрансферазу [43].

В связи с подобной картиной множественной антибакте-
риальной устойчивости трудно определить наиболее подхо-
дящий спектр эффективных антимикробных препаратов для 
лечения менингита, вызванного E. meningoseptica. Обзор 
медицинской литературы подтверждает частое неправиль-
ное применение антибиотиков при инфекциях Elizabethkingia 
meningoseptica и его последующее влияние на риск смерт-
ности [44–46].

Ранее исследователи рекомендовали ванкомицин, осо-
бенно в случаях инфантильного менингита, но впоследствии 
его эффективность была поставлена под сомнение многими 
исследователями ввиду противоречивых результатов с вы-
сокими значениями МИК [46–48]. В связи с этим нередки 
сообщения о сочетанном применении ванкомицина и ри-
фампицина для усиления синергизма и достижения положи-
тельных клинических результатов [27].

Также важно отметить, что, согласно некоторым исследо-
ваниям, были отмечены несоответствия в паттернах чувст
вительности при постановке тестов диско-диффузионным 
методом и методом серийных разведений в бульоне. Таким 
образом, определение чувствительности диско-диффузи
онным методом, как правило, не рекомендуется [49, 50].

Заключение
Elizabethkingia meningoseptica является относительно новой 

и малоизученной инфекцией и представляет собой внутри-
больничную угрозу с высоким риском осложнений и смерт-

ности у недоношенных новорожденных и иммунокомпромети-
рованных больных. Клиническим микробиологам следует 
рассматривать этот микроорганизм как потенциальный пато-
ген и в обязательном порядке проводить тесты на чувстви-
тельность к антибиотикам ввиду уникального характера его 
восприимчивости к АМП и не допускать эмпирического на-
значения препаратов против грамотрицательных бактерий, 
которое, как показывает опыт, может привести к неблагопри-
ятному результату. Также стоит принимать во внимание, что 
в условиях стационарного лечения нельзя исключить возник-
новение сочетанных инфекций с участием возбудителей, по-
лирезистентных к антибактериальной терапии.

В перспективе необходимо установить активные меры 
инфекционного контроля за данным возбудителем, такие 
как регулярная проверка водных резервуаров в больницах, 
а также поверхностей и оборудования для парентеральных 
манипуляций. Наравне с этим хотелось бы, чтобы велась и 
публиковалась статистика выявления данного возбудителя 
на базе клинических лабораторий стационаров, в особен-
ности перинатальных центров, с указанием спектра приме-
няемых антимикробных препаратов и клинических исходов. 
И наконец, повышение точности идентификации бактерий и 
стандартизация тестов на чувствительность к антибиотикам 
имеют ключевое значение для ранней диагностики и этиоло-
гического лечения инфекций, ассоциированных с Elizabeth­
kingia meningoseptica с целью снижения смертности и невро-
логических осложнений.
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Точная геномная инженерия

Редактирование генома через системы CRISPR-Cas – перспективный подход для исправления генетических мутаций, 
которые происходят в больных клетках, таких как раковые клетки. Однако способность избирательно активировать системы 
CRISPR-Cas в пораженных клетках важна для обеспечения того, чтобы редактирование генов происходило только там, где 
это необходимо. Разработана система, с помощью которой редактирование генов может активироваться магнитным полем, 
что позволяет осуществлять пространственный контроль. Использование наномагнитов в системе также улучшило транс-
дукцию в клетки-мишени в моделях мышей с опухолями. Этот подход может потенциально позволить использовать систему 
CRISPR-Cas в терапевтических целях.

Spatial control of in vivo CRISPR–Cas9 genome editing via nanomagnets
Haibao Zhu, Linlin Zhang, Sheng Tong, Ciaran M. Lee, Harshavardhan Deshmukh & Gang Bao

Nature Biomedical Engineering. 2018. doi: 10.1038/s41551-018-0318-7 

Н о в о с т и  н а у к и


