
248

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2021; 66(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-4-248-256

CLINICAL MOLECULAR STUDIES

КЛИНИЧЕСКИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

© КУЗНЕЦОВА М.В., ГИЗАТУЛЛИНА Ю.С.,  2021

Кузнецова М.В., Гизатуллина Ю.С.
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Цель исследования – оценить генетическое родство культур уропатогенной E. coli (UPEC) и определить основные 
типы β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), встречающиеся среди внутрибольничных изолятов. Проведено мо-
лекулярное типирование UPEC (n=93), выделенных от пациентов с инфекциями мочевыводящих путей (ИМВП), про-
ходивших стационарное лечение в девяти медицинских организациях (МО) г. Перми. Определено, что 69,89% культур 
имели индивидуальные RAPD/ERIC-профили, остальные 30,10% распределились в 13 геномогрупп. Чаще всего, в моно-
варианте или в сочетании с другими генами β-лактамаз, детектирован blaCTX-М-1 (n=23, 79,31% от БЛРС-позитивных 
по фенотипу изолятов), в 17 случаях (58,62%) выявлены гены blaTEM и/или blaOXA, фрагмент blaCMY обнаружен только 
у 3 изолятов (10,34%), blaSHV в данной выборке отсутствовал. Возбудителями инфекционного процесса в двух третях 
ситуаций являются представители эндогенной кишечной микробиоты пациентов, в остальных случаях происходит эк-
зогенное инфицирование. Доля «циркулирующих» (возможно, госпитальных) изолятов в спектре ИМВП нарастала в ряду 
терапия→хирургия→ОРИТ. В многопрофильных стационарах имеются условия для перекрёстных заражений пациен-
тов, но эпидемиологические цепочки эпизодов ИМВП короткие и непродолжительные. Выявлено, что шанс инфициро-
ваться E. coli, продуцирующими СТХ-М или ОХА ферменты, в ОРИТ существенно выше, чем в хирургии или терапии. 
Полученные данные дополняют представления об ИМВП, вызванных E. coli, и могут служить инструментом в планиро-
вании и реализации методов профилактики и контроля нозокомиальных ИМВП.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  уропатогенная Escherichia coli (UPEC); нозокомиальная инфекция; молекулярное типирование; 
β-лактамазы расширенного спектра (БЛРС).
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The aim of the study was to evaluate the genetic affinity of uropathogenic E. coli cultures (UPEC) and to identify the major types of 
extended spectrum beta-lactamases (ESBL) found among nosocomial isolates. A molecular typing of UPEC (n=93) isolated from 
patients with urinary tract infections (UTI) who were hospitalised in nine medical facilities (MO) in Perm was performed. It was 
found that 69.89% of the cultures had individual RAPD/ERIC profiles, the remaining 30.10% were distributed among 13 genome 
groups. Most frequently blaCTX-M-1 was detected individually or in combination with other beta-lactamase genes (n=23, 79.31% of 
ESBL phenotype-positive isolates), genes were detected in seventeen cases (58.62%) blaTEM and/or blaOXA, the blaCMY fragment was 
found in only three isolates (10.34%), blaSHV was missing in this isolates. It was shown that in two thirds of the cases the pathogens 
of the infection process are representatives of the endogenous intestinal microbiota of the patients, in other cases an exogenous 
infection occurs. The proportion of “circulating” (possibly hospital) isolates in the spectrum of UTI increased in the series: 
therapy departments – surgery departments – intensive care units. In addition, in multidisciplinary hospitals there are conditions 
for cross-infections of patients, but the epidemiological chains of episodes of UTI are short and concise. It has been shown that 
the probability of infection with E. coli producing CTX-M or OXA enzymes is significantly higher in the intensive care unit than 
in surgery or therapy departments. The data obtained complement the understanding of the epidemiology of UTI caused by E. 
coli and can be used as an aid in the planning and implementation of methods for the prevention and control of nosocomial UTI.
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Инфекции мочевыводящих путей (ИМВП) являются 
распространёнными заболеваниями в мире и, согласно 
оценкам экспертов, составляют до 40% всех инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП) 
[1-3]. По данным российского многоцентрового обсер-
вационного исследования одного дня ЭРГИНИ (2013 г.), 
в структуре ИСМП они занимают второе место и состав-
ляют 19% [4]. В большинстве случаев в условиях стаци-
онара ИМВП регистрируют после оперативных вмеша-
тельств, инвазивных лечебных и диагностических про-
цедур [2, 5-7]. Возбудителями инфекционного процесса 
часто являются представители эндогенной кишечной 
микробиоты пациентов, но, в ряде случаев, источником 
может выступать больничная среда и/или медицинский 
персонал [3, 8]. Оценка принадлежности изолируемого 
штамма к госпитальному играет важную роль для при-
нятия решений по проведению эффективных противо-
эпидемических мероприятий в отделении и для выбора 
оптимального подхода к лечению пациента [9]. Госпи-
тальные патогены имеют более высокую устойчивость к 
антимикробным препаратам (АМП) и/или большее раз-
нообразие факторов вирулентности, чем представители 
аутомикробиоты пациентов, но в последнее время появ-
ляется все больше данных, ставящих под сомнение это 
положение [10, 11].

Ведущая роль в развитии ИМВП отводится уропа-
тогенной Escherichia coli (UPEC), изолируемой как в 
монокультуре, так и в составе ассоциаций [12, 13]. В 
зависимости от нозологической формы инфекции доля 
UPEC может составлять от 30% до 85% [14–16]. В по-
следние годы резистентность E. coli к b-лактамным ан-
тибиотикам значительно увеличилась, и эта тенденция 
характерна как для госпитальных, так и для внеболь-
ничных возбудителей ИМВП [17, 18]. Одним из основ-
ных механизмов устойчивости E. coli к данной группе 
АМП является продукция β-лактамаз – ферментов, спо-
собных расщеплять β-лактамное кольцо антибиотика. 
b-лактамазы расширенного спектра (БЛРС), гидролизу-
ющие оксиимино-β-лактамы (цефалоспорины широкого 
спектра действия и азтреонам), чаще всего кодируются 
генами, расположенными на плазмидах, что является 
серьёзной проблемой с эпидемиологической точки зре-
ния. Продуценты БЛРС могут проявлять сочетанную 
устойчивость к триметоприму/сульфаметоксазолу, ами-
ногликозидам, фторхинолонам [19]. У штаммов UPEC 
наиболее распространёнными типами БЛРС являются 
CTX-M, TEM, SHV, OXA [20]. Наличие у возбудителей 
генов данных ферментов может существенно затруд-
нить лечение пациента и повлиять на исход инфекцион-
ного процесса [21, 22].

Ранее в сравнительном аспекте нами изучены фило-
генетическое разнообразие и чувствительность к АМП 
штаммов E. coli, изолированных от пациентов с ИМВП, 
проходивших лечение в поликлиниках и стационарах 
[23]. Если среди поликлинических изолятов обнару-

жены представители всех распознаваемых филогрупп, 
то почти  90% госпитальных культур принадлежали к 
филогруппе B2 и в большом проценте случаев продуци-
ровали БЛРС. Сделано предположение, что в условиях 
стационара с высокой частотой происходит экзогенное 
инфицирование пациентов госпитальными штаммами 
UPEC.

Цель исследования – проанализировать генетическое 
родство UPEC, изолированных от пациентов с нозоко-
миальными ИМВП, оценить долю эндогенного и экзо-
генного инфицирования, определить основные типы 
БЛРС, встречающиеся среди госпитальных штаммов.

Материал и методы. Объектами изучения служили 
клинические изоляты E. coli (n=93), выделенные из ма-
териала (моча, катетеры) пациентов с ИМВП, находив-
шихся на стационарном лечении (9 медицинских орга-
низаций, 23 отделения) в г. Перми в 2017 г. При анализе 
результатов учитывали специализацию отделений: отде-
ления неотложной медицинской помощи (реанимации и 
интенсивной терапии, (ОРИТ), n=5), отделения хирур-
гического (общая хирургия, урологическое, гинекологи-
ческое, отделение диализа, n=7) и терапевтического (те-
рапевтическое, неврологическое, эндокринологическое, 
нефрологическое, педиатрическое, реабилитационное, 
n=11) профиля.

Генетическое типирование культур осуществля-
ли в системе двойного контроля посредством RAPD-
ПЦР с праймером М13 (5’-GAGGGTGGCGGTTCT) 
и rep-ПЦР с праймерами ERIC1R/ERIC2 
( 5 ’ - C A C T T A G G G G T C C T C G A AT G T A / 5 ’ -
AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG), используя соот-
ветствующие режимы реакций [24, 25]. Амплификацию 
проводили на термоциклере DNA Engine Dyad Thermal 
Cycler («Bio-Rad», США). Визуализацию полос и доку-
ментирование данных осуществляли с помощью систе-
мы гель документации Gel-Doc XR («Bio-Rad», США). 
Анализ генетического родства штаммов проводили с 
применением компьютерного обеспечения Quantity One 
(версия 4.6.1, Bio-Rad Laboratories, США).

Чувствительность к АМП определяли диско-диффу-
зионным методом (МАКМАХ, версия-2015-02). Про-
дукцию БЛРС детектировали с помощью метода «двой-
ных дисков», согласно методическим указаниям МУК 
4.2.1890-04.

Присутствие генов blaTEM, blаSHV, blaOXA, blaCTX-M, 
blaCMY, кодирующих наиболее распространённые типы 
БЛРС, определяли методом ПЦР, используя праймеры 
(ООО «Евроген», Москва) и протоколы, согласно ре-
комендациям авторов (табл. 1). Наличие интегронов 1 
класса проверяли c помощью праймеров 5’CS/3’CS, ком-
плементарных консервативным сегментам интегрона. 
Амплификацию, визуализацию полос, документирование 
данных осуществляли аналогично вышесказанному.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием программы STATISTICA v.10. 
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Для выявления статистически значимых различий опре-
деляли χ² (с поправкой Йейтса) или точный критерий 
Фишера (F-test). Для оценки значимости признака вы-
числяли отношение шансов (ОR) с определением 95%-
го доверительного интервала.

Результаты. Проведено молекулярное типирование 
культур UPEC, выделенных от пациентов, проходивших 
стационарное лечение в медицинских организациях 
(МО) г. Перми. Определено, что 65 изолятов (69,89%) 
имели индивидуальные RAPD/ERIC-профили, осталь-
ные 28 культур (30,10%) распределились в 13 геномо-
групп (рис. 1).

В большинстве хирургических и соматических от-
делений возбудители ИМВП имели гетерогенный ха-
рактер. Из 6 отделений, в том числе терапевтических, 
получены изоляты, выделенные от разных пациентов, 
но с идентичными RAPD-профилями. В МО № 8, откуда 
поступали как уринарные, так и катетер-ассоциирован-
ные культуры E. coli, большая часть изолятов имела схо-
жий генотип в пределах отделения, а индивидуальные 
геномоварианты представлены несколькими штамма-
ми. В двух других многопрофильных стационарах об-
наружены генотипически сходные культуры из разных 
подразделений. В обоих случаях циркуляция штаммов 
происходила между хирургией и терапией. Для МО № 
2 короткие эпидемиологические цепочки (урология-не-
фрология; урология-диализ) прослеживались 4 раза. Что 
касается периода циркуляции штамма, то в основном он 
ограничивался 2-5 сут, и только в 4 случаях продолжи-
тельность персистирования была в пределах 10-20 дней. 
В 5 отделениях отмечены единичные случаи выделения 
UPEC, в исследовании данные штаммы (n=5) включены 
в группу с индивидуальным геномопрофилем.

Для дальнейшего анализа выделены две группы 
сравнения: изоляты (n=65), имеющие уникальный гене-
тический профиль, обозначены как «индивидуальные», 
вторую группу – «циркулирующие», составили изоляты 
(n=28), попавшие в одну из геномогрупп. Такое распре-
деление соответствует случаям ИМВП, вызванным ин-
дигенными либо экзогенными штаммами E. coli. Госпи-
тальные культуры E. coli в 100% случаев принадлежали 
к филогруппе В2, индивидуальные – в 75,39%. UPEC 
«циркулирующей» группы чаще обнаруживались в 
ОРИТ, чем в отделениях хирургического (статистически 
недостоверно) или терапевтического (F-test: p=0,0051) 
профилей. Их доля в структуре ИМВП пациентов ОРИТ 
была больше по сравнению с индивидуальными куль-
турами: 54,55% против 45,45%. В хирургии экзогенное 
происхождение изолята констатировали у ⅓ пациентов, 
в терапевтических отделениях – не более, чем в 20% 
случаях (рис. 2).

Ранее проведённое фенотипическое исследование 
показало, что среди 93 изученных госпитальных изоля-
тов UPEC фенотип продукции БЛРС имели 29 (31,18%) 
культур [23]. В анализ по встречаемости и генетическо-
му разнообразию БЛРС взяты все изоляты без учёта 
их уникальности, так как задачи исследования пред-
полагали оценку инфицированности пациентов БЛРС-
продуцирующими E. coli и выявление особенностей их 
циркуляции в различных отделениях МО.

Чаще всего (n=23), в моноварианте или в сочета-
нии с другими генами β-лактамаз, детектирован blaCTX-М 
(79,31% от БЛРС-позитивных по фенотипу; 24,73% от 
всех UPEC), у 17 культур (58,62% и 18,28%) выявлены 
гены blaTEM и/или blaOXA, фрагмент blaCMY обнаружен 
только в 3 случаях (10,34% и 3,23%), blaSHV в данной вы-

Т а б л и ц а  1
Праймеры для детекции генов b-лактамаз и интегронов 1 класса

Ген Праймер Последовательность Вес, п.н. Ссылка

blaTEМ

TEM-C 5′-ATCAGCAATAAACCAGC-3′
516

[26]

TEM-H 5′-CCCCGAAGAACGTTTTC-3′

blaSHV

SHV-F 5′-AGGATTGACTGCCTTTTTG-3′
392

SHV-R 5′-ATTTGCTGATTTCGCTCG-3′

blaOXA

OXA-F 5′-ATATCTCTACTGTTGCATCTCC-3′
619

OXA-R 5′-AAACCCTTCAAACCATCC-3′
blaCTX-M 
унив.

CTX-M-F 5′-CGCTTTGCGATGTGCAG-3′
551 [27]

CTX-M-R 5′-ACCGCGATATCGTTGGT-3′
blaCTX-M 
group Ia

CTX-M-I-F 5′-GACGATGTCACTGGCTGAGC-3′
499

[28]

CTX-M-I-R 5′-AGCCGCCGACGCTAATACA-3′
blaCTX-M 
group IIb

CTX-M-II-F 5′-GCGACCTGGTTAACTACAATCC-3′
351

CTX-M-II-R 5′-CGGTAGTATTGCCCTTAAGCC-3′
blaCTX-M 
group IIIc

CTX-M-III-F 5′-CGCTTTGCCATGTGCAGCACC-3′
307

CTX-M-III-R 5′-GCTCAGTACGATCGAGCC-3′
blaCTX-M 
group IVd

CTX-M-IV-F 5′-GCTGGAGAAAAGCAGCGGAG-3′
474

CTX-M-IV-R 5′-GTAAGCTGACGCAACGTCTG-3′
blaCTX-M 
group Ve

CTX-M-V-F 5′-GCACGATGACATTCGGG-3′
327

CTX-M-V-R 5′-AACCCACGATGTGGGTAGC-3′

blaCMY

CMY-2-F 5′-GCAGGCYATTCCGGGTATG-3′
915 [29]

CMY-2-R 5′-GCYACGTAGCTGCCAAAYCC-3′
Интегроны 
1 класса

5’CS 5′-GGCATCCAAGCAGCAAG-3′
-* [30]

3’CS 5′-AAGCAGACTTGACCTGA-3′
П р и м е ч а н и е .  * продукт амплификации может быть представлен несколькими последовательностями разного размера; aCTX-M-1, -3, 

-10 до -12, -15, -22, -23, -28, -29, -30; bCTX-M-2, -4 до -7, -20; cCTX-M-8; dCTX-M-9, -13, -14, -16 до -19, -21, -27; eCTX-M-25 и -26.
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Рис. 1. Генетическое разнообразие изолятов UPEC, выделенных от пациентов с ИМВП, проходивших лечение в стационарах 
г. Перми. 
* объединены отделения разных специализаций, инд. – индивидуальный геномопрофиль, I-XIII – номера геномогрупп.

Рис. 2. Доля случаев ИМВП, вызванных «индивидуальными» и «циркулирующими» изолятами у пациентов ОРИТ, хирурги-
ческих и терапевтических отделений (объединены соответствующие отделения всех МО). 
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борке отсутствовал. В моноварианте любой из 
представленных генов встречался у 6 изолятов 
(20,69% и 6,45%), 8 культур (27,59% и 8,60%) 
имели 2 гена, десять культур (34,48% и 9,68%) –  
3 гена, 2 культуры (6,90% и 2,15%) – 4 гена 
одновременно. Самым распространённым гено-
типом оказался вариант blaTEM+blaCTX-М+blaOXA, 
который встречался у 9 (31,04% и 9,68%) UPEC. 
Анализ выборки CTX+ изолятов с использова-
нием специфичных праймеров выявил наличие 
представителей только I группы. Фрагменты 
исследуемых генов не обнаружены у 3 фено-
типически БЛРС-позитивных изолятов, что, 
по-видимому, может быть связано с наличием у 
них других специфических редких генов БЛРС, 
таких как, blaVEB [31], blaGES и др., не определяе-
мых в данном исследовании. Участки интегро-
нов 1 класса с молекулярным весом от 800 п.н. 
до 1250 п.н. выявлены у двадцати одного изо-
лята (72,41% и 22,58%). Все варианты БЛРС-
генотипов и интегроны, обнаруженные у госпи-
тальных UPEC, представлены в табл. 2.

Распределение изолятов показало, что поч-
ти половина из них выделена от пациентов 
ОРИТ, чуть больше ⅓ – из хирургии, на тера-
пию пришлось только четверть всех культур 
(рис. 3, а). БЛРС-продуцирующие изоляты до-
стоверно чаще встречались в ОРИТ, чем в хи-
рургии (F-test: р=0,0179) или терапии (F-test: 
р=0,0033). При качественном анализе генети-
ческих детерминант оказалось, что E. coli с 
blaTEM в равной степени выделены от пациен-
тов терапевтических отделений и ОРИТ, тогда 
как носители blaCTX-M и blaOXA представлены, в 
основном, культурами из ОРИТ или хирургии. 
Ген CMY встречался только у изолятов, выде-
ленных от пациентов с ИМВП в ОРИТ. Участ-
ки интегронов 1 класса чаще обнаруживались 
у изолятов из ОРИТ, чем из хирургии (F-test: 
р=0,0216) или терапии (F-test: p=0,0110).

Анализ генетического разнообразия БЛРС, 
встречающихся в разных по происхождению 
группах UPEC, показал, что количественный 
и качественный состав генетических детер-
минант в субпопуляциях различался. В группе 

Т а б л и ц а  2
Встречаемость БЛРС-генов и интегронов 1 класса у госпитальных изолятов UPEC c учётом профиля отделения

БЛРС-генотип, интегрон
Число штаммов, n

ОРИТ (n=22) Хирургия (n=31) Терапия (n=40) Общее (n=93)
blaTEM 0 0 2 2
blaCTX-М 2 1 0 3
blaOXA 0 1 0 1
blaTEM+blaCTX-М 1 1 1 3
blaCTX-М+blaOXA 3 2 0 5
blaTEM+blaCTX-М+blaOXA 3 2 4 9
blaTEM+ blaCTX-М+blaCMY 1 0 0 1
blaTEM+blaCTX-М+blaOXA +blaCMY 2 0 0 2
БЛРС-позитивный генотип 12 7 7 26
Неизвестный генотип 1 2 0 3
БЛРС-позитивный фенотип 13 9 7 29
Интегроны 1 класса 10 6 5 21

Рис. 3. Распределение БЛРС-продуцирующих нозокомиальных изолятов, 
выделенных от пациентов ОРИТ, хирургических и терапевтических от-
делениях (объединены соответствующие отделения всех МО) (а); с уче-
том источника происхождения (б).

а

б



253

КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2021; 66(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-4-248-256

КЛИНИЧЕСКИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

«циркулирующих» культур БЛРС-продуцирующие изо-
ляты (согласно генотипу) составили 57,14% – 16 из 28 
изолятов, среди «индивидуальных» штаммов – 15,38% 
(10 из 65), различия статистически достоверны (F-test: 
p=0,00001). Несмотря на то, что число культур в «цир-
кулирующей» группе в 2,3 раза меньше, чем в «инди-
видуальной», их доля среди БЛРС-продуцирующих 
изолятов больше (61,54% и 38,46% соответственно)  
(рис. 3, б). Среди «циркулирующей» группы самым 
распространённым типом БЛРС был СТХ-М фермент 
(93,75% БЛРС-положительных изолятов и 53,57% от 
всех «циркулирующих» изолятов), следующим – ОХА 
(75,0% и 42,86%), ТЕМ встречался в 56,25% и 32,14%, 
СМY – в 12,5% и 7,14% соответственно. Во второй группе 
с одинаковой частотой 61,54% от БЛРС-положительных 
и 12,31% от общего числа встречались типы СТХ-М и 
ТЕМ, фермент ОХА обнаружен у 38,46% и 7,69% изо-
лятов, CMY – у 7,69% и 1,54% соответственно. Инте-
гроны детектированы у 39,29% «циркулирующих» куль-
тур, у «индивидуальных» – в 16,92% (F-test: p=0,0216). 
Сравнение доли носителей генов БЛРС от общего числа 
изолятов в группе показало, что у «циркулирующих» ча-
ще, чем у «индивидуальных» могут быть обнаружены  
blaCTX-M (F-test: p=0,0001), blaTEM (F-test: p=0,0322),  
blaOXA (F-test: p=0,0002).

Анализ частоты встречаемости продуцентов БЛРС по 
отделениям показал, что в ОРИТ шанс инфицирования 
E. coli, продуцирующей СТХ-М фермент, в 5,5 раз выше, 
чем в хирургии (OR=5,556), и почти в 10 раз выше по срав-
нению с терапевтическим отделением (OR=9,600). БЛРС 
ОХА типа чаще обнаруживался у E. coli, изолированных 
от пациентов ОРИТ, чем хирургии и терапии (OR=3,200 и 
OR=5,629). Изоляты E. coli из ОРИТ с большей частотой 
имели интегроны 1 класса в отличие от изолятов, выде-
ленных в хирургических или терапевтических отделени-
ях МО (OR=3,788 и OR=5,303).

Обсуждение. По данным международных и россий-
ских исследований, за последние годы удельный вес 
E. coli в этиологии нозокомиальных ИМВП несколько 
снизился, тем не менее, он стабильно составляет 30-
50% [4, 16, 32]. Различия в представительстве возбуди-
теля могут быть связаны, в том числе, с профилизацией 
стационаров (ОРИТ, урология, хирургия, соматические 
отделения), в которых проводилось исследование, с но-
зологической структурой ИМВП. Ранее нами изучены 
филогенетическое разнообразие и биологические свой-
ства штаммов UPEC, выделенных от у амбулаторных и 
стационарных пациентов. Получены результаты, указы-
вающие на возможность концентрирования в стацио-
наре в условиях иммунокомпрометированного хозяина 
представителей филогруппы В2 с высоким вирулент-
ным потенциалом [4]. Продолжением работы является 
настоящее исследование, в котором предполагается оце-
нить уровень экзогенного и эндогенного инфицирова-
ния пациентов с ИМВП E. coli в различных по профилю 
стационарах (отделениях), а также определить частоту 
встречаемости и доминирующие типы БЛРС среди го-
спитальных изолятов UPEC.

Молекулярно-генетические методы широко ис-
пользуются для субвидового типирования и анализа 
родства (клональности) выделенных изолятов микро-
организмов, что особенно важно при проведении эпи-
демиологических исследований. ПЦР методы, осно-
ванные на амплификации повторяющихся последова-
тельностей (RAPD-ПЦР, Rep-ПЦР и др.), могут быть 

выполнены как с единственной последовательностью, 
так и с двумя праймерами. При RAPD-ПЦР (Random 
Amplified Polymorphic DNA) используются короткие 
произвольные последовательности (чаще всего консен-
сусный праймер М13), которые гибридизуются с ДНК-
мишенью при низкой температуре отжига [25]. ERIC-
ПЦР (Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus 
sequences) позволяет амплифицировать энтеробактери-
альные повторяющиеся внутригенные последователь-
ности, впервые описанные у представителей семейства 
Enterobacteriaceae [24]. Показана высокая разрешаю-
щая способность данного метода при дифференциров-
ке госпитальных изолятов E. coli, выделенных из раз-
личного клинического материала пациентов [33, 34]. 
Он успешно применяется для молекулярного типирова-
ния штаммов, выделенных от пациентов с ИСМП [35]. 
Оценив ERIC-типирование в отношении E. coli, сделан 
вывод, что в случае большого количества образцов из 
разных источников для определения сходства изолятов 
следует использовать более одного метода [36]. Методы 
ERIC-ПЦР и RAPD-ПЦР с праймером М13 в качестве 
арбитражного успешно задействованы для оценки рас-
пространённости циркулирующих в российских стаци-
онарах штаммов E. coli и Klebsiella pneumoniae, проду-
цирующих β-лактамазы CTX типа [37]. В нашем иссле-
довании на основании ERIC- и RAPD-генотипов UPEC 
выявлено, что большинство изолятов, возбудителей 
ИМВП у пациентов хирургических и терапевтических 
отделений, имели уникальный генетический профиль, 
то есть с большой долей вероятности были эндогенно-
го происхождения. Результаты согласуются с данными 
ряда исследований, в которых представлено высокое ге-
нетическое разнообразие UPEC, изолированных от па-
циентов стационаров, что указывает на низкий уровень 
инфицирования госпитальными штаммами [33, 35]. Ка-
тетеризация мочевыводящих путей является наиболее 
значимым предиктором возникновения ИСМП [7]. До-
ля экзогенного инфицирования может составлять более 
30% при катетер-ассоциированных ИМВП в результате 
перекрёстной передачи микроорганизмов через руки 
медицинского персонала [8]. Если обнаружение Serratia 
marcescens и Pseudomonas cepacia практически всегда 
свидетельствует о том, что они получены из экзогенно-
го источника, поскольку обычно эти микроорганизмы 
не являются частью постоянной кишечной микробиоты 
[38], то в отношении E. coli, напротив, эта ситуация ред-
кая. Случаи внутрибольничного инфицирования паци-
ентов, вызванные E. coli, продемонстрированы в работе 
Асланова Б.И. и соавт. [39]. Авторы констатировали, что 
в стационаре имеются условия для перекрёстных зара-
жений урологических пациентов различными штамма-
ми микроорганизмов через медицинский инструмента-
рий и руки персонала при проведении диагностических 
и лечебных процедур [39]. Учитывая, что в установке 
катетера нуждаются чаще всего пациенты ОРИТ, уро-
вень экзогенного инфицирования в них может быть бо-
лее высоким, чем в других отделениях МО. Наши дан-
ные согласуются с этим положением: во-первых, доля 
«циркулирующих» культур в спектре ИМВП нарастала 
в ряду терапия→хирургия→ОРИТ, и в последнем слу-
чае их количество превалировало по сравнению с ин-
дивидуальными штаммами. Во-вторых, из 20 изолятов, 
выделенных с поверхности катетеров, 12 (60%) отнесе-
ны к «циркулирующей» группе. Следует отметить факт 
обнаружения близкородственных изолятов у пациентов 
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разных отделений многопрофильных стационаров, что 
указывает на циркуляцию возбудителя в замкнутом кон-
туре «урология-нефрология-отделение диализа». Мож-
но полагать, что инфицирование людей в этих отделе-
ниях происходит, в том числе и госпитальными штамма-
ми, через медицинский персонал или диагностическое/
лечебное оборудование. Представленная оценка при-
надлежности изолируемого штамма к госпитальному не 
бесспорна, так как культуры от медицинского персонала 
или объектов внутрибольничной среды не исследованы.

Лечение ИМВП становится более сложным из-за 
широкого распространения штаммов уропатогенных 
микроорганизмов с различными механизмами устойчи-
вости к АМП [40, 41]. Ферментная инактивация АМП 
является одним из наиболее значимых механизмов ре-
зистентности E. coli [42, 43]. Среди госпитальных куль-
тур широко распространены такие БЛРС, как цефотак-
симазы (CTX-M), оксациллиназы (OXA), β-лактамазы 
AmpC типа, хотя превалирующий тип может отличать-
ся в разных регионах [9, 19, 20, 22, 27]. Количество 
случаев ИМВП, вызванных БЛРС-продуцирующими  
E. coli, постоянно увеличивается. В нашем исследова-
нии мы проанализировали встречаемость генов, связан-
ных с устойчивостью бактерий к β-лактамным АМП, 
принадлежащим к пяти различным типам β-лактамаз: 
TEM, SHV, CTX-M (класс А), OXA (класс D), CMY-2, 
отнесённому к небольшому семейству плазмид-опосре-
дованных AmpC-подобных ферментов. Анализ резуль-
татов детекции фрагментов генов показал, что генотип 
продукции БЛРС имели чуть менее 30% изолятов UPEC, 
при этом большинство из них обладали более чем одним 
bla-геном. Всего обнаружены 8 различных паттернов 
генотипов БЛРС среди исследованных госпитальных  
UPEC. Тип CTX-M наиболее распространён – его ген 
несли около 80% БЛРС-позитивных изолятов, в том 
числе, в пяти комбинациях с другими генами, что соста-
вило почти 25% всех госпитальных UPEC. Около 18% 
штаммов продуцировали b-лактамазы TEM и OXA типа,  
blaCMY детектировали менее чем у 5% культур. Распро-
странённость штаммов, экспрессирующих БЛРС фено-
тип, варьируется в разных географических регионах. По 
данным ранее проведённых многоцентровых российских 
исследований, в 1997-98 гг. выявлено 15,8% госпиталь-
ных изолятов E. coli с фенотипом БЛРС, в 2006-2008 гг. 
их доля возросла до 76,6% и стабильно поддерживается 
на этом уровне [19, 37]. Оба исследования проведены в 
ОРИТ медицинских организаций, и изучались культуры 
E. coli, изолированные при различных формах ИСМП. 
В Европе распространённость БЛРС-продуцентов, в 
том числе и среди UPEC, существенно ниже. В много-
центровом исследовании (Tigecycline Evaluation and 
Surveillance Trial, T.E.S.T.), проведённом в 2004-2010 гг.  
в 42 центрах Восточной Европы, БЛРС-позитивные изо-
ляты E. coli зафиксированы во всех странах, участво-
вавших в проекте, их доля, в среднем, составила 15% 
[43]. В ретроспективном исследовании, провёденном в 
лаборатории мочевых инфекций клинического центра 
университета Сараево (Босния и Герцеговина) в пери-
од 2018 г., показано, что БЛРС культуры из общего чис-
ла изолятов E. coli составили только 6,8% [32]. Изучив 
распределение культур, продуцирующих b-лактамазы, в 
различных по профилю отделениях, авторы констатиру-
ют наибольшую их распространённость в нефрологии 
и детских отделениях: 15,2% и 12,7% изолятов соответ-
ственно. Среди многих вариантов β-лактамаз CTX-M, о 

встречаемости которых в UPEC неоднократно сообща-
лось, blaCTX-M-15 и blaCTX-M-14, ферменты из групп CTX-M-1 
и CTX-M-9, соответственно, наиболее часто иденти-
фицируются в мире, что определяется их эффективной 
передачей с различными генетическими элементами 
[28, 42, 43]. При анализе 120 культур UPEC, продуциру-
ющих БЛРС, изолированных от длительно госпитализи-
рованных пациентов в больнице Университета Сучжоу 
(Китай), показано, что гены ферментов CTX-M, TEM, 
SHV, OXA идентифицированы в 90,8%, 40,0%, 10,8% и 
10,0% случаях соответственно, большинство изолятов 
обладали более чем одним геном БЛРС, всего идентифи-
цировано 9 различных паттернов генотипа БЛРС [20]. 
В исследовании, проведённом в пяти больницах обще-
го профиля в 2012-13 гг., 96,9% БЛРС-продуцирующих 
изолятов несли blaCTX-M и 84,6% – blaTEM [28]. Распро-
странённость CTX-M (93,94%) среди bla-позитивных 
UPEC показана в работе А. Alqasim и соавт. [44], проана-
лизировавших образцы мочи пациентов, госпитализиро-
ванных в третичный центр здравоохранения в Эр-Рияде 
(Саудовская Аравия), CTX-M-15 обнаружен у всех изо-
лятов, несущих СТХ-М ген [44].

Полученные нами результаты по целому ряду по-
зиций совпадают с общемировыми и российскими на-
блюдениями, характеризующими распространённость 
и уровень антибиотикочувствительности Е. coli, вы-
деленной при нозокомиальной ИМВП. Молекулярное 
типирование изолятов UPEC показало, что возбудители 
имели гетерогенный генетический профиль, что свиде-
тельствует о преимущественно эндогенном характере 
инфицирования мочевыводящих путей пациентов с раз-
личной первичной патологией. «Циркулирующие» куль-
туры практически все принадлежат к филогруппе В2 и 
чаще продуцируют БЛРС, чем «индивидуальные» штам-
мы. В первой группе БЛРС-продуцирующие изоляты со-
ставили почти 60%, тогда как среди «индивидуальных» 
штаммов таких оказалось 20%, последнее может свиде-
тельствовать об увеличении антибиотикоустойчивости 
аутомикробиоты. Среди многих типов БЛРС наиболее 
часто распространены СТХ-М ферменты (СТХ-М-1 
группы), что определяется их эффективной передачей с 
различными генетическими элементами.

Заключение. Определение встречаемости эпидеми-
чески значимых госпитальных штаммов микроорганиз-
мов, мониторинг их резервуаров и механизмов передачи 
является императивом, ограничивающим распростра-
нение резистентности и обеспечивающим сохранение 
эффективности применения АМП в МО. Поскольку у 
представителей семейства Enterobacteriaceae наличие 
гена blaCTX-M свидетельствует о высоком эпидемическом 
потенциале и коррелирует с множественной устойчи-
востью к АМП, при мониторинге возбудителей ИСМП 
желательно проводить скрининг на продукцию БЛРС 
CTX-M типа.

Возбудителями инфекционного процесса в ⅔ слу-
чаев являются представители эндогенной кишечной 
микробиоты самих пациентов, в остальных случаях 
происходит экзогенное инфицирование. В различных 
отделениях МО, в первую очередь ОРИТ, формируется 
специфическая среда, определяющая степень эндоген-
ного и экзогенного инфицирования, распространён-
ность антибиотикоустойчивых штаммов UPEC, про-
дуцирующих БЛРС, что связано с особенностями кон-
тингента больных, набором лекарственных средств и 
методов лечебного пособия. В отделениях ОРИТ, часто 
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при катетеризации, с высокой вероятностью происхо-
дит инфицирование «циркулирующими» (возможно, 
госпитальными) резистентными штаммами. В много-
профильных стационарах имеются условия для пере-
крестных заражений пациентов, хотя эпидемиологиче-
ские цепочки эпизодов ИМВП с участием госпиталь-
ных штаммов короткие и непродолжительные. Шанс 
инфицироваться E. coli, продуцирующей СТХ-М или 
ОХА ферменты, в ОРИТ существенно выше, чем в хи-
рургии или терапии. Полученные данные дополняют 
представления об эпидемиологии ИМВП, вызванных 
E. coli. Они могут служить инструментом в планиро-
вании и реализации методов профилактики и контроля 
ИМВП, иметь решающее значение в руководстве эмпи-
рического лечения ИМВП в регионе.
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