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Stenotrophomonas maltophilia является распространённым условно-патогенным возбудителем, относится к группе бак-
терий, имеющих доказанное клиническое значение в развитии лёгочной инфекции при муковисцидозе. Цель работы – 
оценка спектра устойчивости к антибиотикам и сиквенс-типовой принадлежности изолятов S. maltophilia, выделенных 
у пациентов с муковисцидозом в Российской Федерации, определение генетических основ выявленной антибиотикорези-
стентности. Объектами исследования послужили изоляты S. maltophilia, выделенные из дыхательных путей 170 па-
циентов с муковисцидозом. Чувствительность к антибиотикам определяли при помощи тест-систем Sensititre Gram 
Negative GNX2F Plate и интерпретировали согласно критериям Института клинических и лабораторных стандартов 
США (CLSI). Полногеномное секвенирование проводили на платформе MGISEQ-2000. Для анализа геномов использована 
программа SPAdes, платформа Galaxy, сервисы ResFinder, Integrall, PubMLST. Штаммы S. maltophilia идентифициро-
ваны у 24 (14%) пациентов, у одного из пациентов выделено два различающихся штамма. Изоляты принадлежали к 17 
сиквенс-типам (ST), в том числе к пяти новым ST. Самым распространённым являлся сиквенс-тип ST4. К цефтазидиму 
резистентны 60% изолятов, к тикарциллину-клавуланату – 32%, к левофлоксацину – 24%, к триметоприму-сульфаме-
токсазолу – 12% штаммов. Все изоляты чувствительны к миноциклину. Все штаммы сиквенс-типа ST4 были резистент-
ны или имели промежуточную чувствительность к цефтазидиму и тикарциллину-клавуланату. У двух исследованных 
изолятов выявлен ген устойчивой к сульфаниламидам дигидроптероатсинтазы (sul1). У одного из изолятов ген sul1 
входил в состав интегрона класса 1. В составе интегрона, помимо sul1, находились гены бета-лактамазы GES-7 (blaGES-7) 
и аминогликозид-модифицирующего фермента AAC(6’)-Ib-cr (aac(6’)-Ib-cr). Самым распространённым сиквенс-типом 
среди штаммов S. maltophilia, выделенных у пациентов с муковисцидозом в Российской Федерации, являлся ST4. Гены 
плазмидной резистентности выявлены у единичных штаммов и представлены генами sul1, aac(6’)-Ib-cr и blaGES-7.
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Stenotrophomonas maltophilia is a common opportunistic microorganism and an important respiratory pathogen in cystic fibrosis 
(CF). The aim of this study was to determine antimicrobial resistance phenotypes, sequence-types (ST) and genetic determinants 
of antibiotic resistance in S. maltophilia strains recovered from CF patients in Russia.
S. maltophilia isolates recovered from 170 CF patients were analyzed. Minimum inhibitory concentrations of antibacterial 
agents were determined using Sensititre Gram Negative GNX2F plates and the results were interpreted according to Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria. Whole-genome sequencing (WGS) was performed on MGISEQ-2000 platform. 
SPAdes software, Galaxy, ResFinder, Integrall and PubMLST were used for analysis of WGS data. S. maltophilia strains were 
identified from 24/170 (14%) CF patients. In total, 25 isolates were detected, two strains were isolated from the same patient. The 
isolates belonged to 17 different STs, including 5 new STs; ST4 was the most prevalent ST. Resistance to ceftazidime was observed 
in 60% of strains, to ticarcillin-clavulanate – in 32%, to levofloxacin – in 24%, to trimethoprim/sulfamethoxazole – in 12% of 
strains. All isolates were susceptible to minocycline. All ST4 isolates were resistant or intermediate to ceftazidime and ticarcillin-
clavulanate. In two isolates, the sul1 gene was detected. In one isolate, sul1 was part of a class 1 integron. The detected integron 
also contained the blaGES-7 and aac(6’)-Ib-cr genes. The ST4 sequence-type was the most prevalent ST among S. maltophilia strains 
recovered from CF patients in Russia. Antibiotic resistance genes, including sul1, blaGES-7, aac(6’)-Ib-cr, were detected in single 
strains.
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Введение. Stenotrophomonas maltophilia – единствен-
ный вид рода Stenotrophomonas, представителей которо-
го систематически выделяют из инфекционных локусов 
человека. Являясь условно-патогенным возбудителем, S. 
maltophilia не только представляет реальную опасность 
для иммунокомпрометированных пациентов, но и явля-
ется причиной множества тяжёлых заболеваний, которые 
нередко заканчиваются фатальными исходами. Описаны 
случаи септического шока, эндокардитов, менингитов, 
перитонитов, ассоциированных с S. maltophilia [1 – 4]. 
При муковисцидозе (МВ) S. maltophilia расценивается в 
качестве критически опасного патогена, стойкое присут-

ствие которого в мокроте/аспирате служит неблагопри-
ятным прогностическим критерием [5].

Основа патогенетического успеха S. maltophilia ба-
зируется на сочетании экологической пластичности, 
наличии достаточного набора факторов патогенности 
и главное – чрезвычайно широкого спектра природной 
устойчивости к антибиотикам. 

S. maltophilia – бактерии убиквисты, одной из есте-
ственных ниш обитания которых является почва, а 
точнее ризосфера – слой почвы, прилегающий к кор-
невой системе растений [6]. Жизнь в ризосфере озна-
чает приспособленность к существованию в быстро 
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меняющихся природных условиях, включая колебания 
температуры и влажности, неприхотливость в отноше-
нии питания, способность к выживанию в насыщенном 
антибиотическими субстанциями микробиоме. Сово-
купность перечисленных свойств обеспечивает адапта-
ционные возможности, позволяющие S. maltophilia за-
крепляться в самых разнообразных объектах, включая 
организм человека. К важнейшим факторам патоген-
ности S. maltophilia следует отнести адгезины (протеин 
Smf-1 и др.), системы контактной секреции 1, 2, 3, 4, 5, 
6-го типов, которые актуальны для реализации острого 
воспаления, липополисахариды, аппарат биоплёнкоо-
бразования (включая токсичные для человека экзополи-
сахариды), протеазы, нуклеазы, липазы/фосфолипазы 
[7]. Согласно мнению экспертов Европейского комитета 
по тестированию антимикробной резистентности (The 
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Test-
ing, EUCAST) S. maltophilia обладает природной рези-
стентностью к бензилпенициллину, цефалоспоринам 
1-го и 2-го поколения, ампициллину, амоксициллину, 
амоксициллин-клавуланату, ампициллин-сульбактаму, 
тикарциллину, цефотаксиму, цефтриаксону, азтреонаму, 
эртапенему, имипенему, меропенему, аминогликозидам, 
триметоприму (но не триметоприму-сульфаметоксазо-
лу), фосфомицину, тетрациклину (но не доксициклину, 
миноциклину и тигециклину), гликопептидам, липогли-
копептидам, макролидам, линкозамидам, стрептограми-
нам, рифампицину, оксазолидонам [8]. Кроме природ-
ной резистентности S. maltophilia быстро приобретает 
адаптивную резистентность к левофлоксацину, триме-
топриму-сульфаметоксазолу, миноциклину [9, 10].

В клинике S. maltophilia чаще всего ассоциируется 
с поражениями лёгких при МВ. В настоящее время на-
коплено достаточно информации о геномных особенно-
стях штаммов S. maltophilia, выделенных от пациентов 
с МВ в различных регионах мира. Считается, что изо-
ляты S. maltophilia от пациентов с МВ характеризуются 
высоким генетическим (сиквенс-типовым) разнообрази-
ем без преобладания определённых клональных линий 
[11]. В Российской Федерации исследований подобного 
рода не проводилось.

Цель работы – оценка распространения устойчиво-
сти к антибиотикам и сиквенс-типовой принадлежно-
сти изолятов S. maltophilia, выделенных от пациентов с 
муковисцидозом в Российской Федерации, определение 
генетических основ выявленной антибиотикорезистент-
ности.

Материал и методы. Объектами исследования 
послужили штаммы S. maltophilia, выделенные из мо-
кроты и верхних дыхательных путей пациентов с МВ 
в январе-феврале 2020 года. Среди пациентов были 
представители 49 регионов РФ в возрасте от 1 года до 
33 лет. Общее количество пациентов составило 170 
человек (5,4% от общего числа пациентов с МВ в Рос-
сийской Федерации) [12]. Штаммы идентифицировали 
при помощи MALDI-ToF масс-спектрометрии на при-
боре VITEK MS (bioMerieux). Минимальные подавля-
ющие концентрации антибиотиков (МПК) определяли 
с использованием тест-систем Sensititre Gram Negative 
GNX2F AST Plate (Thermo Fisher Scientific). Результаты 
интерпретировали, основываясь на рекомендациях Ин-
ститута клинических и лабораторных стандартов США 
(Clinical and Laboratory Standards Institute – CLSI; 2020 
г.) [13]. В соответствии с критериями интерпретации 
МПК, рекомендованными CLSI, изоляты разделяли на 

три группы: чувствительные («susceptible», S), штаммы 
с промежуточной чувствительностью («intermediate», I) 
резистентные («resistant», R).

Для получения бактериальной ДНК использованы 
суточные культуры S. maltophilia, выращенные на агаре 
Мюллера-Хинтона (Becton Dickinson, США). Выделе-
ние ДНК проводили с использованием наборов QIAamp 
DNA Mini Kit (Qiagen). ДНК-библиотеки готовили при 
помощи ультразвуковой фрагментации (Covaris) бак-
териальной ДНК (400 нг) с последующей репарацией 
концевых последовательностей и лигированием адап-
теров (MGI). Для измерения концентрации бактериаль-
ной ДНК и ДНК-библиотек использован прибор Qubit 
4 (Thermo Fisher Scientific). Очистку ДНК-библиотек 
осуществляли с использованием магнитных частиц 
Agencourt AMPure XP (Beckman). Полногеномное сек-
венирование проводили на платформе MGISEQ-2000 
(MGI). Длина прочтений составила 250 пар оснований.

Сборку бактериального генома осуществляли при 
помощи программы SPAdes 3.14 [14]. Для исключения 
возможности контаминации и контроля полноты сбор-
ки использован веб-сервер Contest16S и программу 
CheckM [15, 16]. Оценку качества сборки проводили 
при помощи QUAST 5.0 [17]. Для анализа геномов ис-
пользованы сервисы ResFinder, Galaxy и база данных 
Integrall [18 – 20]. Сиквенс-тип изолятов определяли по 
стандартной схеме мультилокусного сиквенс-типирова-
ния для S. maltophilia с использованием данных полно-
геномного секвенирования [21].

Результаты. Штаммы S. maltophilia обнаружены у 
24/170 (14%) пациентов, при этом от одного из пациен-
тов выделено два изолята. Всего выявлено 25 штаммов 
S. maltophilia. Данные полных геномов выявленных изо-
лятов депонированы в базе данных GenBank (BioProject 
№ PRJNA799609).

Исследованные изоляты принадлежали к 17 различ-
ным сиквенс-типам (ST), в том числе, к пяти новым ST 
(pис. 1). Сиквенс-типы ST4 и ST162 представлены се-
мью (28% штаммов) и двумя (8% штаммов) изолятами 
соответственно, все изоляты выделены от разных паци-
ентов. Выявлено по одному изоляту известных сиквенс-
типов ST115, ST116, ST183, ST212, ST365, ST440, ST5, 
ST500, ST84, ST94 и новых сиквенс-типов ST825, ST824, 
ST823, ST822. Новый сиквенс-тип ST821 представлен 
двумя изолятами, выделенными от одного пациента, при 
этом число однонуклеотидных полиморфизмов (SNP), 
обнаруженных при сравнении геномов штаммов ST821, 
составило 205 SNP, что свидетельствует о штаммовом 
различии изолятов.

Более половины исследованных штаммов резистент-
ны к цефтазидиму. Резистентность к тикарциллину-кла-
вуланату демонстрировали 32% изолятов, к левофлокса-
цину – 24%, к триметоприму-сульфаметоксазолу – 12% 
штаммов. Все изоляты чувствительны к миноциклину. 
Результаты определения чувствительности к антибиоти-
кам исследованных изолятов S. maltophilia представле-
ны в таблице. Все штаммы сиквенс-типа ST4 были рези-
стентны или имели промежуточную чувствительность 
к цефтазидиму и тикарциллину-клавуланату. Штаммы, 
резистентные к триметоприму-сульфаметоксазолу, при-
надлежали к ST4, ST162 и новому ST824.

Гены плазмидной резистентности выявлены у двух 
изолятов. Изоляты принадлежали к сиквенс-типам ST824 
и ST162, содержали в геноме ген, устойчивой к сульфа-
ниламидам дигидроптероатсинтазы (sul1), резистентны к 
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триметоприму-сульфаметоксазолу. У одного из изолятов 
(ST162) ген sul1 входил в состав интегрона класса 1. Ин-
тегрон состоял из нескольких частей: 5’-консервативного 
сегмента, 3’-консервативного сегмента и вариабельного 
региона (pис. 2). В состав 5’-консервативного сегмента 
входил ген интегразы intI1, в состав 3’-консервативного 
сегмента – гены qacEΔ1 и sul1. Вариабельный регион ин-
тегрона представлен генами blaGES-7 (ген бета-лактамазы 
GES-7) и aac(6’)-Ib-cr (ген аминогликозид-модифициру-
ющего фермента AAC(6’)-Ib-cr).

Обсуждение. Штаммы S. maltophilia обнаружены у 
14% пациентов с МВ, что превышает соответствующий 
показатель, ранее зарегистрированный среди пациентов 
с МВ в Российской Федерации. По данным Регистра 
больных МВ Российской Федерации за 2019 год коли-
чество случаев высева S. maltophilia из респираторного 
тракта не превышало 9% [12]. Полученные данные со-
ответствуют показателям распространённости S. malto-

philia среди респираторных патогенов, высеваемых у 
пациентов с МВ в США и в большинстве стран Европы 
(до 16%), за исключением таких стран, как Австрия и 
Норвегия, где S. maltophilia обнаруживается в респира-
торном тракте почти у 20% пациентов [22, 23].

Исследованные штаммы S. maltophilia характери-
зовались высоким сиквенс-типовым разнообразием и 
большим количеством новых сиквенс-типов (обнару-
жено и зарегистрировано пять новых ST). Подобное 
разнообразие описано и в предыдущих исследовани-
ях. Например, в работе A. Esposito и соавт. [11], среди 
штаммов S. maltophilia, выделенных от пациентов с МВ, 
выявлено 20 различных сиквенс-типов, в том числе 11 
новых ST. Только 5 из 17 обнаруженных нами сиквенс-
типов – ST162, ST183, ST4, ST5, ST84 – ранее регистри-
ровались у МВ-пациентов в различных странах, при 
этом наиболее распространенным являлся сиквенс-тип 
ST5 [11, 24]. По результатам нашего исследования среди 

Рис. 1. Сиквенс-типовая принадлежность 25 штаммов S. maltophilia, выделенных от пациентов с муковисцидозом. * – Новые 
сиквенс-типы. 

Рис. 2. Интегрон класса 1, обнаруженный в геноме изолята S. maltophilia ST162.
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изолятов S. maltophilia, выделенных у пациентов с МВ, 
преобладал сиквенс-тип ST4 (28% штаммов).

Большинство исследованных штаммов S. maltophilia 
чувствительны к триметоприму-сульфаметоксазолу, ле-
вофлоксацину, миноциклину (88%, 60% и 100% чувстви-
тельных изолятов, соответственно). К тикарциллину-
клавуланату и цефтазидиму чувствительны всего 32% и 
24% штаммов, соответственно. Сравнивая полученные 
данные с данными европейских исследований, следует 
отметить, что в Европе наиболее эффективными антибио-
тиками в отношении изолятов S. maltophilia, выделенных 
у МВ-пациентов, являлись, как и в нашей работе, триме-
топрим-сульфаметоксазол и миноциклин, эффективность 
левофлоксацина зависела от сиквенс-типовой принадлеж-
ности изолята (резистентность к левофлоксацину ассоци-
ирована с принадлежностью к ST179, не обнаруженному 
в нашем исследовании) [11]. По нашим результатам, все 
штаммы, принадлежащие к ST4, резистентны или имеют 
промежуточную чувствительность к тикарциллину-кла-
вуланату и цефтазидиму, что в совокупности с высокой 
распространённостью ST4 свидетельствует о принад-
лежности ST4-изолятов к эпидемиологически опасным 
штаммам S. maltophilia с «патогенным» генотипом [25].

Гены плазмидной резистентности обнаружены в ге-
номах всего двух изолятов S. maltophilia. Отсутствие 
чувствительности к антибиотикам у других штаммов 
может быть связано с наличием альтернативных ме-
ханизмов резистентности. Устойчивость к тримето-
приму-сульфаметоксазолу у S. maltophilia может быть 
обусловлена, помимо наличия sul-генов, гиперэкспрес-
сией эффлюкс-систем SmeABC и SmeDEF [26]. Гипе-
рэкспрессия природных бета-лактамаз L1 и L2 ведёт к 
возникновению устойчивости к тикарциллину-клавула-
нату, гиперэкспрессия L1 и L2 и/или мутации в генах 
эффлюкс-системы SmeGH – к цефтазидиму [27, 28]. 
Устойчивость к левофлоксацину у S. maltophilia при от-
сутствии плазмидных qnr-генов (гены пептидов, защи-
щающих ДНК-гиразу и топоизомеразу IV от действия 
фторхинолонов) связывают с модификациями мишеней 
действия фторхинолонов (мутации в генах ДНК-гиразы 
и топоизомеразы IV) или гиперэкспрессией эффлюкс-
систем SmeDEF и SmeVWX [29].

Интегрон, обнаруженный нами у ST162-изолята, име-
ет характерное для интегронов класса 1 строение. Ген 
интегразы intI1 входит в состав 5’-консервативного сег-
мента, 3’-консервативный сегмент представлен генами 
sul1 и qacEΔ1 (неполный ген белка, обеспечивающего 
устойчивость к детергентам) [30]. Вариабельный регион 
включал в себя генные кассеты: aac(6’)-Ib-cr и blaGES-7.  
Ген aac(6’)-Ib-cr кодирует аминогликозид-модифицирую-

щий фермент AAC(6’)-Ib-cr, способный инактивировать 
не только аминогликозиды, но и фторхинолоны, и широко 
распространён среди грамотрицательных бактерий [31]. 
Ген blaGES-7 встречается гораздо реже и ранее выявлялся 
всего у нескольких видов бактерий, включая Enterobacter 
cloacae, Aeromonas veronii, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli [31, 20]. Бета-
лактамаза GES-7 обладает гидролитической активностью 
в отношении цефалоспоринов и карбапенемов [31]. По-
скольку бактерии S. maltophilia природно резистентны к 
данным группам антибиотиков, наличие GES-7 у отдель-
ных штаммов не даёт им преимущества перед другими 
изолятами, однако, blaGES-7 в составе интегрона может 
передаваться при генетических рекомбинациях бактери-
ям других видов и обеспечивать у них формирование ре-
зистентного фенотипа [32].

Заключение. Резистентные свойства и сиквенс-ти-
повые характеристики изолятов S. maltophilia, изоли-
рованных от пациентов с МВ в Российской Федерации, 
близки к соответствующим общемировым показателям. 
Выявлен ряд феноменов, которые нуждаются в особом 
внимании из-за их теоретической новизны и практи-
ческой значимости. Во-первых, среди часто встреча-
ющихся штаммов ST4 (28% в структуре выделенных 
изолятов) не было ни одного изолята, чувствительного 
к тикарциллину-клавуланату и цефтазидиму (согласно 
критериям CLSI). Это свидетельствует о потенциальной 
эпидемиологической опасности со стороны S. malto-
philia ST4 на территории России. Во-вторых, некоторые 
изоляты S. maltophilia от пациентов с МВ являются но-
сителями генов плазмидной резистентности к антибио-
тикам, к которым у S. maltophilia имеется природная 
устойчивость. Такие гены не увеличивают опасность 
S. maltophilia для конкретного пациента, но их обнару-
жение имеет важное эпидемиологическое значение, по-
скольку штаммы-носители плазмидной резистентности 
могут быть источником генов устойчивости для дру-
гих нозокомиальных возбудителей внутри стационара. 
Штаммы-носители генов плазмидной резистентности 
должны активно выявляться системой инфекционно-
го контроля с целью предотвращения распространения 
антибиотикорезистентности.
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