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Klebsiella pneumoniae  – грамотрицательные бактерии, которые могут как бессимптомно колонизировать слизистые 
оболочки человека, в частности кишечного тракта, так и являться причиной развития инфекций, связанных с оказа-
нием медицинской помощи. Популяция бактерий K. pneumoniae характеризуется генетическим разнообразием, выде-
ляют классические (cKp) и гипервирулентные (hvKp) штаммы K. pneumoniae, а также варианты с сочетанием свойств 
классических и гипервирулентных штаммов. Представители вида K. pneumoniae постоянно эволюционируют, приоб-
ретая новые детерминанты вирулентности и антибиотикорезистентности. Это бросает вызов мировому научному и 
медицинскому сообществам для решения проблемы поиска и разработки новых средств и препаратов для лечения 
инфекций, вызванных данным видом микроорганизмов. Штаммы К. pneumoniae продуцируют несколько видов анти-
микробных пептидов, известных как бактериоцины, которые обладают антибактериальной активностью в отношении 
близкородственных видов. Изучение бактериоцинов и, в частности, их низкомолекулярных вариантов – микроцинов – 
создает основу для их потенциального практического использования, в т.ч. для лечения инфекций, вызванных бакте-
риями с множественной лекарственной устойчивостью.
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Klebsiella pneumoniae strains are Gram-negative commensal bacteria that asymptomatically colonize human mucous 
membranes, such as the intestinal tract, but are a leading cause of healthcare-associated infections. Strains of K. pneumoniae 
are characterized by genetic diversity; classic K. pneumoniae (cKp), hypervirulent K. pneumoniae (hvKp) and a combination of 
both are distinguished. K.  pneumoniae strains are constantly evolving in virulence and antibiotic resistance, challenging 
available drugs to treat such infections. Strains of K. pneumoniae produce several types of antimicrobial peptides known as 
bacteriocins, which have antibacterial activity against closely related species, which may provide the basis for research into the 
potential use of bacteriocins, namely microcins, for the treatment of infections caused by multidrug-resistant bacteria.
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В ид Klebsiella pneumoniae является широко распростра-
ненным в природе и в условиях госпитальной среды 

представителем семейства Enterobacteriaceae. Бактерии дан-
ного вида встречаются в поверхностных водах, на растениях, 
в почве, а также колонизируют слизистые оболочки толстого 
кишечника, урогенитальный тракт и др. [1]. Среди клиниче-
ских штаммов выделяют два основных патотипа: классиче-
ские (cKp) и гипервирулентные (hvKp) K. pneumoniae [2]. 

В Российской Федерации, как и во всем мире, резистент-
ные к антимикробным препаратам штаммы K.  pneumoniae 
являются актуальными госпитальными патогенами и вызы-
вают широкий спектр инфекционных осложнений: инфекции 
кровотока, респираторного тракта, мочевыводящих путей, 
центральной нервной системы (ЦНС), желудочно-кишечного 
тракта, глаз, кожные инфекции, первичные абсцессы печени 
и др. [3, 4]. K.  pneumoniae входит в группу ESKAPE 
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, K. pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
Enterobacter spp.), объединяющую нозокомиальные патоге-
ны с высоким уровнем резистентности к различным анти-
биотикам [5]. Глобальное распространение гипервирулент-
ных штаммов K.  pneumoniae с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (multidrug-resistant/MDR), а также с экс-
тремальной антибиотикоустойчивостью стало признанной 
угрозой для систем здравоохранения во всем мире [6].

До недавнего времени клинические штаммы K. pneumoniae 
проявляли либо фенотип MDR, либо фенотип гипервиру-
лентности. Однако в настоящее время причиной инфекцион-
ных осложнений все чаще становятся конвергентные 
клоны – MDR-hvKp, которые одновременно являются высо-
копатогенными и устойчивыми к большинству доступных 
антибиотиков. В основе формирования таких клонов с фено-
типом MDR-hvKp лежат три основных плазмид-ассоцииро-
ванных механизма: приобретение cKp с фенотипом MDR 
плазмид с детерминантами гипервирулентности; приобрете-
ние hvKp плазмид с детерминантами MDR; приобретение 
штаммами K. pneumoniae гибридных плазмид, несущих де-
терминанты как вирулентности, так и MDR [7]. 

Штаммы K. pneumoniae продуцируют широкий спектр ве-
ществ, необходимых для их конкурентного преимущества, 
ярким примером которых являются бактериоцины, включаю-
щие пептиды с низкой молекулярной массой (<10 кДа), на-
зываемые микроцинами [8].

В настоящем обзоре представлен анализ данных литера-
туры о молекулярно-генетических особенностях клиниче-
ских штаммов K.  pneumoniae, а также о возможности про-
дукции данными штаммами микроцинов.

�Эпидемиология клинических штаммов K. pneumoniae. 
Распространение основных клонов и линий в мире 
и России
У здоровых людей из западных стран частота колониза-

ции слизистой оболочки толстой кишки штаммами cKp варь- 
ировала от 5 до 35% [9]. В азиатских странах уровень коло-
низации K. pneumoniae у здоровых взрослых людей соста-
вил 87,7; 61,1; 75; 58,8; 57,9; 18,8; 52,9 и 41,3% в Малайзии, 
Сингапуре, Тайване, Гонконге, Китае, Японии, Таиланде и 
Вьетнаме соответственно [10]. Получение точных данных о 
степени колонизации слизистой оболочки кишечника штам-

мами hvKp осложнено тем, что специфичные для данных 
штаммов маркеры не всегда определяли в исследованиях, в 
отличие от маркеров, ассоциированных с cKp. Однако в ряде 
работ отмечено, что колонизация толстой кишки штаммами 
hvKp у здоровых корейцев составила 4,6% (на основании 
выявления бактерий K. pneumoniae, относящихся к капсуль-
ному типу K1) [11]. У здоровых лиц из Малайзии, Сингапура, 
Тайваня, Гонконга, Китая, Японии, Таиланда и Вьетнама 
штаммы hvKp, относящиеся к капсульным типам K1 и K2, 
были выявлены в 14,1; 14,9; 11,3; 12; 11,7; 16,7; 2,7 и 0% 
случаев соответственно [11].

Одним из инструментов субвидового молекулярно-генети-
ческого типирования штаммов K. pneumoniae является метод 
MLST-типирования (multilocus sequence typing – мультилокус-
ное секвенирование-типирование) по семи генам «домашне-
го хозяйства». Сравнивая аллельные варианты таких генов, 
можно структурировать популяцию штаммов K. pneumoniae в 
генетические линии, которые связаны с конкретными сик-
венс-типами (ST) [7]. Множественно-резистентные к антими-
кробным препаратам штаммы K. pneumoniae являются пред-
ставителями определенных клональных комплексов (CC), 
или групп, объединяющих генетически близкие штаммы, 
таких как CC258, включающих сиквенс-типы ST258, ST11, 
ST512, ST340, ST437 и др., а также CC15 и CC14. Кроме 
того, по всему миру широко распространены ассоциирован-
ные с внутрибольничными вспышками сиквенс-типы 
K. pneumoniae ST15, ST101, ST147 и ST307 [12, 13]. Штаммы 
hvKp, относящиеся к капсульному типу К1, в основном при-
надлежат к ST23, а hvKp, относящиеся к капсульному типу 
K2, – к ST86, ST65, ST25 [14]. 

Штаммы K. pneumoniae, в т.ч. hvKp, как и другие предста-
вители грамотрицательных бактерий, имеют дополнитель-
ную наружную мембрану, состоящую из липидного бислоя 
со связанными с ним белками, липопротеинами и липополи-
сахаридом. Капсульный полисахарид окружает бактериаль-
ную клетку, выполняя различные функции. Среди hvKp наи-
более распространенными являются штаммы, относящиеся 
к капсульным типам К1, К2, К5, К20, К54 и К57, при этом 
~70% всех выделенных изолятов hvKp являются представи-
телями К1- и К2-типов [16]. Однако тенденция приобретения 
штаммами cKp плазмид с детерминантами, определяющими 
формирование фенотипа гипервирулентности, отмечена 
также и для штаммов, относящихся к другим капсульным 
типам, например, к K47 и K64 [15].

Множественно-резистентные гипервирулентные штаммы 
K. pneumoniae относятся к различным сиквенс-типам, среди 
которых наиболее распространенными являются ST11, объ-
единяющий KPC-продуцирующие карбапенем-резистентные 
штаммы, а также доминирующая линия hvKp ST23 [14]. 
Кроме того, установлены региональные различия в распро-
странении различных ST. Так, в Китае преобладают два ге-
нетических варианта hvKp, по результатам различных ис-
следований доля hvKp, относящихся к ST23, составила 
69,6%, доля hvKp MDR, относящихся к ST11, – 77,3% [16]. В 
последние годы в Европе и Америке, за исключением Индии 
и Бразилии, среди hvKP преобладают генетические вариан-
ты ST23, ST25 и ST86 [16].

На сегодняшний день отмечено появление новой между-
народной клональной линии высокого риска – ST395, ассо-
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циированной с MDR. Данная линия объединяет штаммы, 
продуцирующие β-лактамазы расширенного спектра (БЛРС) 
и карбапенемазы [17]. Согласно данным MLST-типирования, 
ST395 отличается от ST11 (относится к CC258) по трем из 
семи анализируемых локусов и, следовательно, не принад-
лежит к CC258. Однако анализ данных полногеномного 
секвенирования показал, что ST395 эволюционировал из 
ST11 посредством генетической рекомбинации и приобрете-
ния больших геномных областей от представителей других 
ST [18]. ST395 впервые был выявлен во Франции в 2010 г., 
во время нозокомиальной вспышки, вызванной штаммами 
K.  pneumoniae, продуцирующими карбапенемазу OXA-48. 
Штаммы, относящиеся к ST39, несущие плазмиды с генами 
blaOXA-48, широко распространены в мире и обнаружены во 
многих странах Европы (Чехия, Дания, Франция, Германия, 
Венгрия, Ирландия, Италия, Румыния, Россия, Швеция, 
Великобритания), Северной Африки (Египет, Алжир), Юго-
Восточной Азии (Малайзия) и Ближнего Востока (Израиль, 
Кувейт) [13]. Помимо OXA-48, изоляты этого генотипа про-
дуцируют различные карбапенемазы, такие как KPC-2 
(штаммы, выделенные в Китае), KPC-3 (в Италии), NDM-1 (в 
России), а также NDM-1 и NDM-5 (в Германии) [13, 19]. 

�Вирулентность K. pneumoniae, генетические 
детерминанты. Гипервирулентные штаммы 
K. pneumoniae 
До определенного времени штаммы сКр являлись основ-

ной причиной развития пневмоний у лиц, страдающих алко-
голизмом и диабетом, а также входили в число значимых 
уропатогенов и патогенов, вызывающих инфекционные за-
болевания желчевыводящих путей. Кроме того, данные 
штаммы вызывали такие инфекционные осложнения, как 
остеомиелиты и инфекции кровотока. В последние десяти-
летия лечение инфекций, вызванных штаммами сКр, крайне 
осложнено благодаря их способности аккумулировать де-
терминанты, ассоциированные с формированием резистент-
ности к антибактериальным препаратам [20]. Наибольшую 
клиническую значимость приобрели штаммы К. pneumoniae, 
продуцирующие карбапенемазу NDM и обладающие также 
резистентностью к фторхинолонам, аминогликозидам и дру-
гим антимикробным препаратам. 

Варианты hvKp появились в 1980-х гг. и получили распро-
странение в условиях как госпитальной, так и негоспиталь-
ной среды. Клебсиеллы этого патотипа характеризуются 
наличием более широкого спектра вирулентных свойств по 
сравнению с сКр. Несмотря на изучение вопросов, связан-
ных с эпидемиологией штаммов hvKp, на сегодняшний день 
до сих пор не установлен первичный источник возникнове-
ния этих штаммов, а также не выяснены механизмы их рас-
пространения из Азиатско-Тихоокеанского региона, где они 
впервые были обнаружены. Так, штаммы данного патотипа 
были выделены в США, Канаде, Европе, Израиле, Южной 
Африке, Австралии и других регионах [21]. Повышенное 
внимание клиницистов к hvKp обусловлено тем, что данные 
штаммы могут вызывать такие опасные формы инфекций, 
как эндофтальмит и инфекции ЦНС с уровнем смертности 
до 42% и более [20]. 

Основными клинически значимыми признаками, отлича-
ющими штаммы hvKp от сКр, являются их способность вы-

зывать такие инфекционные осложнения, как внебольнич-
ные гнойные абсцессы печени у пациентов, не имевших в 
анамнезе заболеваний печени и желчного пузыря, а также 
возможность генерализации инфекции с вовлечением в 
инфекционный процесс в 11–80% случаев других органов и 
тканей (легкие, плевра, простата, кости, суставы, почки, 
селезенка, мышцы/фасции, мягкие ткани, кожа, глаза и 
ЦНС) [21]. 

Капсула, окружающая бактериальные клетки, является 
важным фактором вирулентности для штаммов cKp [22]. 
Однако важнейшей особенностью, ассоциированной с фе-
нотипом гипервирулентности, является способность штам-
мов hvKp к гиперпродукции капсульного полисахарида. Это 
опосредовано, по крайней мере частично, экспрессией спец-
ифичных для hvKp генов rmpA и/или rmpA2, расположенных 
на плазмиде вирулентности pLVPK, а также генов rcsB и 
wzy-K1 (magA), локализованных в хромосоме [18]. Утрата 
или инактивация rmpA и/или rmpA2 приводит к снижению 
интенсивности продукции капсульных полисахаридов, и, как 
следствие, к снижению уровня вирулентности. Продукция и 
разнообразие структур капсульных полисахаридов опреде-
ляются хромосомным опероном cps, который несет в себе 
гены wzi, wza, wzb, wzc, gnd, wca, cpsB, cpsG и galF [23]. 
Секвенирование wzi и wzc позволяет определять варианты 
капсульных типов K. pneumoniae [24]. В исследованиях, на-
правленных на изучение штаммов hvKp, было показано, что 
капсульный полисахарид защищает микроорганизм от фа-
гоцитоза и бактерицидной активности, опосредованной де-
фенсином человека, маскирует бактериальные липополиса-
хариды от взаимодействия с антителами и препятствует ак-
тивации С3b-компонента комплимента [25]. 

Штаммы hvKp обладают разной способностью продуци-
ровать четыре различных сидерофора: энтеробактин, саль-
мохелин, иерсинибактин и аэробактин. Аэробактин кодиру-
ется опероном iucABCD, а его родственный рецептор  – 
геном iutA. Во многих работах отмечено, что системы 
iucABCD-iutA встречаются в штаммах hvKP чаще, чем в 
штаммах cKP. Исследование, проведенное в Тайване, пока-
зало, что гены, ассоциированные с продукцией аэробактина, 
выявлены в 100% случаев в геномах представителей кап-
сульных типов К1 и К2 и в 86% случаев в изолятах, не от-
носящихся к K1/K2-типам [16]. Молекулярно-эпидемиоло- 
гические исследования показали, что штаммы hvKp также 
чаще продуцируют сальмохелин, иерсинибактин и аэробак-
тин, чем штаммы cKp. При этом продукция иерсиниабактина 
характерна как для штаммов hvKp, так и для cKp, тогда как 
сальмохелин и аэробактин продуцируют только hvKp. 
Количественные анализы продукции сидерофоров проде-
монстрировали, что штаммы hvK производят больше сиде-
рофоров, чем штаммы cKp [26]. 

Примечательно, что большая плазмида вирулентности 
pLVPK была обнаружена во всех клональных линиях hvKp. 
Эта плазмида кодирует аэробактин, сальмохелин и RmpA 
(регулятор гипермукоидного фенотипа), продукция которых 
характерна исключительно для изолятова hvKp. Было обна-
ружено, что утрата данной плазмиды значительно снижает 
вирулентность штаммов K.  pneumoniae, что указывает на 
важную роль pLVPK в формировании фенотипа гипервиру-
лентности [17]. Кроме того, сравнение полногеномных по-
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следовательностей штаммов K.  pneumoniae выявило от-
дельный вариант острова патогенности KPHP1208, ассоции-
рованного с CC23. Большинство изолятов, входящих в дан-
ный клональный комплекс содержат в острове патогенности 
KPHP1208 гены, кодирующие иерсиниабактин, колибактин и 
микроцин E492 [27]. 

В исследовании, проведенном в Тайване, описан штамм 
cKp, относящийся к ST11, который содержал гибридную 
плазмиду вирулентности hvKp pVir (297 984 п.н.) [28]. 
Выявлено, что примерно 38% последовательности pVir на 
99% гомологична с 49 и 47% последовательностей плазмид 
pK2044 и pLVPK соответственно; оставшаяся часть pVir на 
99% гомологична 61% последовательности плазмиды устой-
чивости pPMK-NDM, присутствующей в штамме K. pneumo- 
niae, продуцирующем NDM. Интересно, что, несмотря на 
присутствие в плазмиде pVir генов iroBCDN, iucABCD iutA, 
rmpA и rmpA2, штамм, несущий данную плазмиду, не про-
являл фенотипических признаков гипервирулентности на 
модели системной инфекции мышей. Это позволяет предпо-
ложить, что отсутствующие в гибридной плазмиде pVir части 
плазмид pK2044 и pLVPK содержат значимые детерминанты 
вирулентности, механизм действия которых не до конца из-
учен. Также в геномах таких штаммов обнаружен интегра-
тивный конъюгативный генетический элемент (ICE) разме-
ром 76 т.п.н. (ICEKp). Помимо участка, гомологичного остро-
ву высокой патогенности иерсиний, содержащего гены био-
синтеза иерсиниабактина, еще один участок был гомологи-
чен плазмиде вирулентности pK2044 и содержал последова-
тельности генов, кодирующих синтез сидерофора сальмохе-
лина (iro) и RmpAб и в ряде случаев оперон микроцина 
E492 [2]. 

В ходе экспериментов, проведенных с использованием 
мышиной модели клебсиеллезной инфекции, установлено, 
что в процессе колонизации штаммами сКр слизистых обо-
лочек важную роль играют такие клеточные структуры и 
факторы, как капсульный полисахарид, липополисахарид, 
жирные кислоты и фосфолипиды, белок внешней мембра-
ны, белки фолдинга, элонгационный фактор белкового син-
теза, регулятор аэробного-анаэробного метаболизма, высо-
комолекулярные белки адгезии, О-сиалогликопротеиновая 
эндопептидаза, фермент метаболизма лактозы, циклогекса-
диенил-дегидратаза, α-глюкан-фосфорилаза, система се-
креции III типа, ДНК-праймаза, аденин-специфичная метила-
за, регуляторы метаболизма азота и др. [29]. 

У бактерий К.  pneumoniae обнаружены фимбрии I, III и 
VI типов. Наибольшее значение в колонизации имеют фим-
брии I и III типов, обеспечивающие адгезию к клеткам спец-
ифических тканей в пораженном организме, а также к абио-
тическим поверхностям (например, катетерам). У изолятов 
К.  pneumoniae адгезия преимущественно обеспечивается 
фимбриальными адгезинами типов I и III, но анализ геномов 
показывает, что они имеют и другие варианты фимбрий. 
Установлено, что наличие фимбрий I типа, кодируемых 
геном fimH, ассоциировано со штаммами К. pneumoniae, вы-
зывающими инфекции мочевыводящих путей [27]. Фимбрии 
III типа обеспечивают прикрепление бактерий к поверхности 
эпителия трахеи и к компонентам базальной мембраны мо-
чевыводящих путей, а также играют роль в образовании 
биопленок. Так, среди клебсиелл, выделенных при циститах, 

не менее 80–90% штаммов обладают фимбриями этого 
типа, а при пиелонефритах – 60–70% штаммов [29].

Для микроорганизмов предпочтительными источниками 
азота обычно являются определенные азотистые соедине-
ния, но, когда эти основные источники отсутствуют или на-
ходятся в недостаточной концентрации, могут быть исполь-
зованы и другие источники азота, такие как пурины, белки 
или аллантоин. Показано, что штаммы К.  pneumoniae спо-
собны использовать аллантоин в качестве источника углеро-
да, азота и энергии, как в аэробных, так и в анаэробных ус-
ловиях. За утилизацию аллантоина отвечает хромосомный 
регион размером 22 т.п.н., включающий в себя 13 генов. 
Аллантоиновый регулон состоит из трех структурных оперо-
нов, экспрессирующихся с промоторов allАp, gclp и allDp, и 
двух регуляторов, кодируемых генами allR и allS. Ген allR 
является репрессором регулона, в то время как ген allS – ак-
тиватором, который взаимодействует только с allDp [30]. 

У штаммов К.  pneumoniae subsp. pneumoniae выявлены 
энтеротоксины LT и ST. Активность энтеротоксинов ST реа-
лизуется через активацию гуанилатциклазной системы с 
последующим выходом из клетки ионов и макромолекул. 
Энтеротоксины LT кодируются хромосомными генами, они 
проявляют цитотоксичность в отношении клеток разных 
типов, вызывая приток жидкости в подслизистую оболочку 
кишечника [31]. 

Клебсиеллы продуцируют широкий спектр экзофермен-
тов, проявляющих цитотоксическую активность в отношении 
различных клеток за счет разрушения РНК, ДНК, гиалуроно-
вой и нейраминовой кислот [31]. 

Таким образом, в современной научной литературе к ос-
новным факторам вирулентности разных штаммов 
К. pneumoniae относят достаточно широкий круг признаков, 
детерминируемых генами, локализованными в хромосоме и 
на плазмидах.

Клиническое значение штаммов K. pneumoniae 
Клебсиеллы вызывают широкий спектр заболеваний у 

человека. Основные клинические формы – инфекции крово-
тока, поражения респираторного тракта, инфекции мочевы-
водящих путей, инфекции ЦНС, поражения желудочно-ки-
шечного тракта. Инфекции кровотока, вызванные К. pneumo- 
niae, наиболее характерны для детей, лиц пожилого возрас-
та и пациентов с ослабленной иммунной системой, а также 
пациентов, которым проводили инвазивные процедуры – ка-
тетеризацию кровеносных сосудов, цистоскопию, хирургиче-
ские вмешательства или назначали нерациональную анти-
биотикотерапию. Такие инфекции кровотока часто носят 
характер моноинфекций, летальность при этом достигает 
50–60% [26]. 

Поражения респираторного тракта, вызываемые 
К. pneumoniae, достаточно разнообразны в зависимости от 
подвида возбудителя. К. pneumoniae subsp. pneumoniae  – 
один из основных возбудителей воспалительных заболева-
ний верхних дыхательных путей (бронхитов и бронхопнев-
моний), как госпитальных, так и внебольничных. Инфекции 
нижних дыхательных путей (пневмонии) часто развивают-
ся у лиц с хроническими поражениями респираторного 
тракта либо на фоне общего ослабления организма. 
Показано, что у лиц пожилого возраста (61–88 лет) штам-
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мы К. pneumoniae вызывает воспаление легких достаточно 
часто – в 42% случаев. К. pneumoniae subsp. ozaenae из-
вестна как возбудитель хронических воспалительных за-
болеваний верхних дыхательных путей, например хрониче-
ского атрофического ринита с поражением подлежащих 
костей и образованием корок, который может распростра-
няться на глотку, гортань и трахею и приводить к потере 
обоняния. Описаны случаи инфекций кровотока, вызван-
ных К. ozaenae, у лиц пожилого возраста или ослабленных 
пациентов, например после пересадки почки. Также опи-
сан уникальный случай, когда К.  ozaenae явилась причи-
ной тяжелого сепсиса у молодого практически здорового 
человека. К. pneumoniae subsp. rhinoscleromatis выступает 
возбудителем риносклеромы – хронического заболевания 
дыхательных путей, характеризующегося их обструкцией 
вследствие прогрессирующего кислородного голодания и 
инфекционной интоксикации [32].

Инфекции мочевыводящих путей, вызываемые К. pneumo- 
niae subsp. pneumoniae (14–20% от общего количества), 
чаще носят госпитальный характер, обычно связаны с кате-
теризацией мочевых путей, их клиника варьирует от бессим-
птомной бактериурии до циститов, пиелонефритов и абсцес-
сов почек.

Инфекции ЦНС, вызываемые К.  pneumoniae subsp. 
pneumoniae, наблюдаются сравнительно редко, чаще у 
детей младшего возраста и мужчин после операций на ЦНС, 
гемодиализа или на фоне цирроза печени, сахарного диа-
бета, онкологических и гематологических заболеваний, им-
мунодефицита и др.; ~30% этих инфекций носят госпиталь-
ный характер [31].

Некротические энтероколиты – одно из наиболее серьез-
ных желудочно-кишечных заболеваний у новорожденных 
детей, особенно родившихся с недостаточным весом или 
недоношенных. Данное заболевание описано как в виде 
спорадических случаев, так и в виде вспышек. Уровень 
смертности составляет 6% (с разбросом от 0 до 88%) [33]. 

Описанные в ряде случаев поражения кожи, вызванные 
клебсиеллами, связаны с определенными локальными фак-
торами, иммунодефицитом пациента и повышенной способ-
ностью к адгезии и вирулентностью возбудителя [31].

Эндогенные эндофтальмиты – достаточно редкий инфек-
ционный процесс, который может приводить к вторичной 
диссеминации патогена во внутриглазную полость из очага, 
находящегося вне глаза. К. pneumoniae является возбудите-
лем данного заболевания в Азии в 10–15 раз чаще, чем 
другие патогены. Установлено, что эндогенные эндофталь-
миты чаще всего вызывают клебсиеллы типов К1 и К2 [31].

Абсцессы печени  – инвазивный инфекционный процесс, 
вызываемый hvKp, описанный как эмерджентное заболева-
ние в странах Азии, а затем регистрируемый по всему миру. 
Данный процесс характеризуется тем, что возбудитель 
может быстро диссеминировать по организму и вызвать до-
полнительные инфекционные осложнения, такие как септи-
ческий тромбофлебит и др. Для выживания пациентов с 
этим инвазивным синдромом очень важны быстрая поста-
новка диагноза и выбор адекватной антибиотикотерапии в 
сочетании с хирургическим вмешательством [31].

Клебсиеллы могут вызвать у ослабленных лиц такие 
вторичные инфекции, как эндокардит, васкулит, острый 

холецистит, абсцесс средостения, перитонит, мионекроз, 
остеомиелит, ретрофарингеальный абсцесс, отит, перио-
донтит и др. [31]. 

�Резистентность K. pneumoniae к антимикробным 
химиопрепаратам, генетические детерминанты
Главным механизмом резистентности штаммов 

K. pneumoniae к антибактериальным химиопрепаратам явля-
ется продукция БЛРС. Среди нозокомиальных штаммов 
K. pneumoniae, выделенных в России в 2015–2016 гг., 75,6% 
изолятов были продуцентами БЛРС, 90,2% изолятов – устой-
чивы к цефотаксиму, 51,2%  – к фосфомицину, 26,5%  – к 
карбапенемам, 9,4%  – к колистину [34]. У штаммов 
K. pneumoniae выявлены БЛРС класса А (SHV, TEM, CTX-M, 
PER, KPS, GES), класса B (IMP, VIM, NDM, GIM, SIM), класса 
С (CMY, FOX, MOX, DHA) и класса D (OXA) [35]. Устойчивость 
к β-лактамным антибиотикам может быть также связана с 
модификацией пенициллиносвязывающих белков, актива-
цией эффлюкс-насосов (AcrAB-TolC, KpnGH, KpnEF), а также 
изменением поринов (OmpK35, OmpK36, LamB, PhoE, KpnO), 
обеспечивающих транспорт β-лактамов внутрь бактериаль-
ной клетки [36]. Резистентность к фторхинолонам может 
быть связана с мутациями в генах, кодирующих ДНК-гиразу 
(gyrA), топоизомеразу IV (parC); с потерей порина ОmpK35; 
инактивацией фторхинолонов аминогликозид-ацетилтранс-
феразой AAC(6’)-Ib; с белками, экранирующими мишени 
фторхинолонов (qnr), гены которых локализованы на плаз-
мидах; гиперфункцией эффлюкс-насосов AcrAB-TolC, KmrA, 
KpnGH, эффлюкс-насосов цитоплазматической мембраны 
(гены oxqAB и qepA) и др. [36]. Резистентность к аминогли-
козидам связана с инактивацией аминогликозидов амино-
гликозид-ацетилтрансферазой AAC(6’)-Ib и аминогликозид-
фосфотрансферазой (APH); метилированием 16S рРНК ме-
тилтрансферазами, включая метилтрансферазы ArmА, 
RmtB, RmtC и др.; мутациями в гене rrs, кодирующем 16S 
РНК; гиперфункцией эффлюкс-насоса AcrAD и др. [37, 38]. 
Резистентность к колистину связана с мутациями в гене 
mgrB, ответственном за регуляцию синтеза липополисаха-
рида; наличием плазмидных генов mcr типа, кодирующих 
фосфатидилэтаноламинотрансферазу и др. [35, 39].

Штаммы hvKp в первые несколько десятилетий после их 
выявления характеризовались чувствительностью ко мно-
гим антибиотикам. Так, уровень распространенности штам-
мов, продуцирующих БЛРС среди hvKp, вызывающих бакте-
риемию, составлял <5%, при этом уровень штаммов, устой-
чивых дополнительно к любому другому антибиотику, со-
ставлял ≤2% [40]. Однако спустя почти четыре десятилетия 
появились устойчивые к антибиотикам изоляты hvKp, пред-
ставляющие большую клиническую значимость. В исследо-
вании 2016 г., проведенном в Китае, отмечено, что 57% 
штаммов hvKp, вызывающих инфекции кровотока, продуци-
ровали карбапенемазы [41]. При этом наблюдались два типа 
конвергенции: приобретение изолятами cKp генов или целых 
плазмид вирулентности и приобретение изолятами hvKp 
генов устойчивости к антибиотикам, хромосомной или плаз-
мидной локализации. Среди клинических штаммов 
K. pneumoniae, устойчивых к карбапенемам, доля hvKp была 
близка к 10% [42]. Это связано с тем, что гены, кодирующие 
вирулентность и устойчивость к антибиотикам, часто распо-
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лагаются на мобильных генетических элементах, таких как 
плазмиды и интегративные коньюгативные элементы [43]. 

Исследования штаммов K. pneumoniae, проводимые миро-
вым научным сообществом, позволили выявить гены устойчи-
вости к противомикробным препаратам во многих изолятах, 
относящихся к ST43 и K2-типу, а также ST23 и K1-типу и др. 
Обнаружены штаммы, несущие две и более плазмид, которые 
представляли собой большие гибридные плазмиды вирулент-
ности и антибиотикоустойчивости и несли гены резистентно-
сти к карбапенемам blaKPC-2 и др. [44]. Например, штамм hvKp 
с множественной лекарственной устойчивостью, выделенный 
в Китае, относится к ST23 и K1-типу, имеет большинство 
генов вирулентности hvKp, но также содержит гибридную 
плазмиду вирулентности/резистентности к антибиотикам, ко-
торая кодирует сальмохелин, rmpA/rmpA2 и blaCTX-M-24. В хромо-
соме данного штамма выявлены дополнительные гены устой-
чивости к антибиотикам: blaSHV-36, oqxA/oqxB и fosA [45]. 

В Российской Федерации карбапенемрезистентные 
штаммы K. pneumoniae hvKp выявлены среди генетических 
линий сиквенс-типов ST15, ST147, ST395 и ST874. Например, 
были описаны штаммы K. pneumoniae, выделенные от ней-
рохирургических больных, госпитализированных в отделе-
ния реанимации и интенсивной терапии г. Москвы, которые 
одновременно несли три гена карбапенемаз – blaNDM-1, blaKPC-2 
и blaOXA–48, а также ген цефалоспориназы blaCTX–M-15 и два ин-
тегрона класса 1 [46]. Описаны близкородственные штаммы 
K. pneumoniae ST39, капсульного типа К23, выделенные от 
нейрохирургических больных, несущих одновременно три 
крупные плазмиды групп IncHI1B, IncC и IncFIB, имеющих в 
своем составе гены карбапенемаз трех типов: blaOXA-48, 
blaNDM-1 и blaKPC-2 соответственно. Первая из них представляла 
собой гибридную плазмиду, объединяющую два участка 
генов устойчивости (blaOXA-48 и blaTEM-1, blaCTX-M-15, blaOXA-1, catB, 
qnrS1, int1) и участок генов вирулентности (iucABCD, iutA, 
terC и rmpA2::IS110) и обладала высокой степенью гомоло-
гии для всех изученных в работе штаммов [47]. 

Микроцины, продуцируемые штаммами K. pneumoniae 
Микроцины представляют собой не-SOS-индуцируемые 

низкомолекулярные (<10 кДа) пептиды, участвующие в кон-
курентных взаимодействиях между представителями семей-
ства Enterobacteriaceae в кишечной микрофлоре [48]. 
Сообщалось, что они регулируют микробные сообщества, 
влияя на бактериальные взаимодействия внутри микробных 
экосистем. Их разделяют на две категории в зависимости от 
молекулярной массы, наличия дисульфидных связей и пост-
трансляционных модификаций [49].

Микроцины класса I представляют собой посттрансляци-
онно модифицированные пептиды с низкой молекулярной 
массой (<5 кДа), такие как микроцины B17, C7/C51 и J25, 
продуцируемые Escherichia coli; микроцины класса II пред-
ставляют собой более крупные пептиды (от 5 до 10 кДа) [50]. 
Класс II делится на два подкласса: подкласс IIa, объединяю-
щий микроцины, некоторые из которых имеют дисульфид-
ные связи, но не имеют дальнейших посттрансляционных 
модификаций, и подкласс IIb, представители которого явля-
ются линейными пептидами с посттрансляционными моди-
фикациями на С-конце. Пептиды подкласса IIa включают 
микроцины MccL, MccV и Mcc24, продуцируемые E. coli, а 

подкласса IIb  – микроцин MccE492, продуцируемый 
K.  pneumoniae, и микроцины MccM и MccH47, продуцируе-
мые E. coli. Механизмы их действия связаны с образованием 
пор, нуклеазной активностью (ДНКаза и РНКаза) и ингиби-
рованием синтеза белка или репликации ДНК [48].

Установлено, что 32,8% штаммов K. pneumoniae продуци-
руют по крайней мере один тип бактериоцина. У разных ге-
нетических вариантов отмечена продукция различных типов 
бактериоцинов; при этом у представителей некоторых ST 
бактериоцины не обнаружены. В геномах штаммов 
K. pneumoniae наиболее часто закодирован микроцин Е492 
(14,4%), который выявлен преимущественно у изолятов 
ST23. Штаммы K.  pneumoniae   – продуценты микроцина 
Е492 проявляли промежуточную активность в отношении 
штаммов рода Klebsiella, Enterobacter cloacae, P. aeruginosa, 
Pseudomonas fluorescens, Acinetobacter nosocomialis, 
Acinetobacter bayly, Stenotropomonas maltophilia и др. Кроме 
того, они также имели активность против Streptococcus 
mutans. Клоацин-подобный бактериоцин обнаружен у 7,2% 
штаммов K. pneumoniae, причем все они были изолятами, не 
относящимися к ST23, и проявляли ингибирующую актив-
ность в отношении близкородственных видов, главным об-
разом Klebsiella spp. Клебицин Б-подобный бактериоцин об-
наружен в 9,4% случаев. Другие бактериоцины, такие как 
микроцин S-подобный, микроцин B17 и клебицин C-подоб- 
ный, были выявлены с более низкой частотой и имели огра-
ниченную ингибирующую активность [50].

Оперон микроцина E492 размером ~13 т.п.н. объединяет 
не менее 10 генов, в т.ч. гены, роль которых в синтезе дан-
ного микроцина не установлена. Фрагмент хромосомной 
ДНК K. pneumoniae штамма RYC492, ответственный за про-
дукцию микроцина Е492 и иммунитет к нему, был клониро-
ван, кластер генов охарактеризован [51]. Сравнение амино-
кислотных последовательностей микроцина Е492, получен-
ных из очищенного пептида или из последовательности гена 
методом обратной транскрипции, позволило выявить моле-
кулу-предшественника, состоящую из 103 аминокислотных 
остатков, которая в дальнейшем расщепляется на гидро-
фобную часть и зрелый пептид из 84 анионных остатков с 
молекулярной массой 7886 Да. Микроцин Е492 способен 
образовывать ионные каналы в плоских бислоях бактери-
альной мембраны, что, однако, не вызывает значительного 
увеличения ее проницаемости [52]. Предшественник микро-
цина подвергается посттрансляционной модификации, в 
процессе гликозилирования С-концевой серин связывается 
с линейным тримером N-2,3-(дигидроксибензоил)-L-серина, 
который представляет собой сидерофор катехола. Данные 
молекулы связываются с железом и импортируют его в клет-
ки через высокоаффинные рецепторы. Комплекс сидеро-
фор-микроцин связывает трехвалентное железо через кате-
холатный рецептор и выступает как сидерофор. Микроцин 
E492 распознает FepA, Fiu и/или Cir как рецепторы внешней 
мембраны, при этом основным рецептором является FepA. 
Комплекс белков внутренней мембраны TonB-ExbB-ExbD 
через движущую силу протонов мембраны передает энер-
гию внешней мембране, что приводит к попаданию микро-
цина внутрь. В периплазматическом пространстве микроцин 
E492 взаимодействует с белками внутренней мембраны 
ManY/ManZ, маннозной пермеазы, что индуцирует пороо-
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бразование, а также деполяризацию внутренней мембраны, 
опосредованную TonB, вызывая гибель бактериальных кле-
ток [50]. В дальнейшем предстоит выяснить, имеет ли микро-
цин другие мишени в цитоплазме клетки. 

Заключение
Широкое распространение гипервирулентных штаммов 

K. pneumoniae (hvKp), обладающих детерминантами множе-
ственной лекарственной устойчивости, – серьезная причина 
для беспокойства ученых и медицинских работников во всем 
мире. Важнейшим клинически значимым признаком данных 
штаммов, который должен учитываться при эпидемиологи-
ческом надзоре, лечении, а также при разработке диагно-
стических тест-систем и новых антимикробных препаратов, 
является сочетание фенотипов вирулентности и устойчиво-
сти к противомикробным препаратам. Бактериоцины  – ве-
щества, продуцируемые бактериями, в т.ч. K.  pneumoniae, 
которые обладают антибактериальной активностью. 
Изучение бактериоцинов, а именно микроцинов, создает 
основу для их потенциального применения в качестве пре-
паратов для лечения инфекций, вызванных бактериями с 
множественной лекарственной устойчивостью.
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Н о в о с т и  н а у к и

Борьба с туберкулезом

Исследователи выявили новые молекулы антибиотиков, которые на-
правлены на Mycobacterium tuberculosis и делают ее менее патогенной 
для человека. Кроме того, некоторые из обнаруженных веществ могут 
позволить возобновить лечение туберкулеза имеющимися препарата-
ми – в том числе штаммов бактерии, которые уже выработали устойчи-
вость к лекарствам. 

Разработана альтернативная стратегия лечения заболевания. Были 
использованы высокопроизводительные методы на основе клеток-хозя-
ев, чтобы проверить способность молекул останавливать размножение 
бактерий в иммунных клетках человека: Из 10 000 молекул эта процеду-
ра позволила выделить несколько, свойства которых они более тщатель-
но изучили в ходе исследования.

В итоге исследователи выявили блокаторы вирулентности, использую-
щие структуры-мишени, принципиально отличные от тех, на которые нацелены классические антибиотики. Эти молекулы, 
вероятно, приводят к значительно меньшему селективному давлению на бактерию, а значит, и к меньшей резистентности.

Обнаружили, что некоторые из вновь выявленных химических веществ являются молекулами двойного действия. Они не 
только воздействуют на факторы вирулентности патогена, но и усиливают активность монооксигеназ – ферментов, необхо-
димых для активации обычного антибиотика этионамида. Этионамид – препарат, который уже много десятилетий использу-
ется для лечения туберкулеза. Это так называемое пролекарство – вещество, которое должно быть ферментативно активи-
ровано в бактерии, чтобы убить ее. Таким образом, открытые молекулы действуют как пролекарства, обеспечивая еще один 
альтернативный подход к разработке традиционных антибиотиков. Был расшифрован точный молекулярный механизм этого 
бустерного эффекта. Таким образом, в сочетании с этими новыми активными веществами лекарства, которые уже исполь-
зуются против туберкулеза, могут эффективно применяться и в будущем.

Это открытие предлагает несколько привлекательных отправных точек для разработки новых и крайне необходимых 
средств против туберкулеза.

Gries R, Chhen J, van Gumpel E, Theobald SJ, Sonnenkalb L, Utpatel C, et al.
Discovery of dual-active ethionamide boosters inhibiting the Mycobacteriumtuberculosis ESX-1 secretion system.

Cell Chem Biol. 2023 Dec 27:S2451-9456(23)00436-1. DOI: 10.1016/j.chembiol.2023.12.007
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