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Разнообразие факторов вирулентности делает представителей патотипа уропатогенной Escherichia coli  (UPEC) чрезвы-
чайно гетерогенными с точки зрения патогенного потенциала и эпидемической значимости. Цель исследования - изучить 
распространенность детерминант вирулентности у штаммов E. coli, выделенных от пациентов с инфекциями мочевы-
водящих путей, во внутрибольничных (n=76) и внебольничных (n=33) условиях, оценить связь патогенного потенциала с 
филогруппой и антибиотикочувствительностью. Методом ПЦР штаммы проанализированы на присутствие 15 генов па-
тогенности, кодирующих адгезины, инвазины, белки наружной мембраны (fimH, papC, sfaDE, afa/draBC, ibeA, yqi, upaG, flu, 
iha, ompT), токсины (cnf1, hlyA, usp) и факторы устойчивости к системам защиты организма (kpsMTII, iroN). Ряд генов, 
ассоциированных с вирулентностью (fimH, papC, flu, iha, kpsMTII), широко распространены в обеих группах UPEC, а мно-
жественные гены вирулентности (5 и более) несли 55,3% нозокомиальных и 45,5% штаммов из амбулаторий. Среди нозо-
комиальных культур чаще, чем в культурах от пациентов с внебольничными инфекциями, встречались гены yqi, ibeA, usp. 
Нозокомиальные культуры в 78,9% случаев принадлежали к филогруппе В2, а «поликлинические» – только в 36,4%. Не было 
различий между двумя группами по частоте встречаемости продуцентов бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС). 
У нозокомиальных «циркулирующих» UPEC чаще, чем в группе «индивидуальных», детектировали гены fimH, afa/DraBC, 
usp, cnf1, обнаруживались штаммы, продуцирующие БЛРС, а принадлежность к филогруппе В2 была 100%. В отделениях 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 80% штаммов были носителями множественных генов вирулентности и про-
дуцировали БЛРС. По сравнению с отделениями хирургии и терапии в отделениях ОРИТ штаммы с генотипом usp+, yqi+, 
iha+ обнаруживались чаще.
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Because of the diversity of virulence factors members of the uropathogenic E. coli (UPEC) pathotype are extremely heterogeneous 
in terms of pathogenic potential and epidemiological significance. The purpose of the study was to investigate the prevalence of 
virulence determinants of E. coli strains isolated from patients with urinary tract infections in nosocomial (n=76) and community-
acquired (n=33) conditions and to assess the relationship of pathogenic potential with phylogroup and antibiotic sensitivity. We used 
PCR to check if the bacteria had 15 virulent genes. These genes code adhesins, invasins and outer membrane proteins (fimH, papC, 
sfaDE, afa/draBC, ibeA, yqi, upaG, flu, iha, ompT), toxins (cnf1, hlyA, usp) and factors of resistance to macroorganism defence 
systems (kpsMTII, iroN). Several virulent-associated genes (fimH, papC, flu, iha, kpsMTII) were prevalent in both UPEC groups 
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and multiple virulent genes (5 or more) were found in 55.3% of nosocomial and 45.5% of outpatient strains. However, the yqi, ibeA 
and usp genes were found more often among nosocomial cultures than in cultures from patients with community-acquired infections. 
Nosocomial cultures in 78.9% of cases belonged to phylogroup B2 but “out hospital” cultures only in 36.4%. Interestingly, there 
were no differences between the two groups of cultures in the incidence of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producers. In 
the group of nosocomial “circulating” UPECs more often than in the “individual” group genes fimH, afa/DraBC, usp and cnf1 were 
detected also “circulating” strains more often were producents ESBLs and in 100% were memberships of phylogroup B2. In intensive 
care units (ICU) 80% of strains carried multiple virulence genes and produced ESBLs. In the ICU departments strains with the usp+, 
yqi+ and iha+ genotypes were detected more often compared to the departments of surgery and therapy.
Key words: uropathogenic Escherichia coli (UPEC); nosocomial and community-acquired infections, genes associated with virulence, 
phylogroup B2, extended spectrum beta-lactamases (ESBLs)
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Уропатогенные штаммы Escherichia coli (UPEC) яв-
ляются причиной практически 50% внутрибольничных 
и до 90% внебольничных инфекций мочевыводящих 
путей (ИМВП) [1]. Согласно современной классифика-
ции, UPEC относят к группе экстраинтестинальных E. 
coli (ExPEC), способных вызывать заболевания вне ки-
шечного тракта. Они часто представлены в кишечной 
микробиоте многих здоровых людей, где сосуществу-
ют с комменсальными E. coli [2]. При определенных 
условиях UPEC, обладающие различными факторами, 
которые патогенетически значимы в мочевыделитель-
ных путях, становятся причиной ИМВП. Специфиче-
ские адгезины, токсины, сидерофоры, защитные по-
лисахаридные капсулы, инвазины, белки, способству-
ющие устойчивости к сыворотке крови, опосредуют у 
штаммов UPEC транслокацию, прикрепление, колони-
зацию и инвазию в биотопах хозяина [3]. Разнообразие 
факторов вирулентности делает представителей пато-
типа UPEC чрезвычайно гетерогенными с точки зрения 
патогенного потенциала, который реализуется при раз-
витии инфекционного процесса.

ИМВП различаются по локализации (инфекции 
верхних и нижних мочевых путей), клинической кар-
тине (от бессимптомных и легких до тяжелых форм) 
длительности и течению заболевания (от острых до 
хронических), что обусловлено различными причина-
ми, связанными как с биологическими особенностями 
возбудителя, так и с состоянием организма и услови-
ями возникновения инфекции. В стационарах хирур-
гического профиля иммунокомпрометированным па-
циентам выполняют инвазивные процедуры, катете-
ризацию мочевого пузыря, что способствует развитию 
урологических осложнений, в том числе, вызванных 
внутрибольничными полирезистентными штаммами. 
Одной из основных причин этого является формиро-
вание микробных биопленок на клетках эндотелия 
или поверхностях инородных тел (катетеры, камни). 
Существует мнение, что пациенты стационаров чаще 

подвергаются риску развития инфекционного процесса 
штаммами E. coli, которые не относятся к «типичным» 
UPEC по филогенетической принадлежности и набору 
факторов патогенности [1]. Большинство амбулатор-
ных пациентов имеют неосложненные нозологические 
формы ИМВП, вызванные эшерихиями с выраженным 
уропатогенным потенциалом [4, 5]. В последние годы 
количество нечувствительных к антимикробным пре-
паратам (АМП), в том числе, к цефалоспоринам, штам-
мов E.  coli, опосредующих внебольничные ИМВП, 
увеличилось [5 - 7]. При этом лечение пациентов с вне-
больничными заболеваниями мочевыводящих путей 
в большинстве случаев проводится эмпирически и не 
включает выделение возбудителя из мочи для опреде-
ления антибиотикочувствительности или получения 
детальной молекулярной характеристики изолята.

Устойчивость к основным группам АМП, высокая 
частота горизонтального переноса генов вирулентно-
сти и антибиотикоустойчивости, наличие природных 
резервуаров (животные, птицы), возможность цирку-
ляции штаммов E. coli, в первую очередь, в нозокоми-
альных условиях определяют их эпидемическую зна-
чимость. Для эффективной профилактики и контроля 
внутрибольничных и внебольничных ИМВП, вызван-
ных E. coli, важно знать популяционную структуру 
возбудителя и понимать причины ее изменений. Ранее 
нами изучены филогенетическое разнообразие и фено-
типические свойства UPEC, выделенных при ИМВП у 
пациентов различных медицинских организаций. По-
казано, что нозокомиальные и внегоспитальные изоля-
ты существенно различались по частоте встречаемости 
представителей различных филогрупп. Гемолитиче-
ская и биопленкообразующая способности штаммов 
UPEC сходны в двух группах, и в той или иной степени 
биопленки формировали более 60% культур филогруп-
пы В2, но у пациентов стационара гемолитические 
E. coli филогруппы В2 встречались достоверно чаще, 
чем в поликлинике. Отмечено снижение чувствитель
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ности к ципрофлоксацину и бета-лактамным АМП у 
UPEC, изолированных вне стационара, что характери-
зует сближение их фенотипа резистентности с нозоко-
миальными культурами.

Цель исследования – изучить распространенность 
детерминант вирулентности у штаммов E. coli, выде-
ленных от пациентов с внутрибольничными и внеболь-
ничными инфекциями мочевыводящих путей, оценить 
связь патогенного потенциала с филогруппой и анти-
биотикочувствительностью.

Материал и методы. Объектами изучения служи-
ли клинические штаммы E. coli (n=76), изолированные 
из материала (моча, катетеры) пациентов с ИМВП, 
находившихся на стационарном (9 медицинских орга-
низаций, 13 отделений) лечении в г. Перми в 2017 г., 
культуры (n=33), выделенные из мочи пациентов, про-
ходивших лечение в амбулаторных условиях (3 меди-
цинских организации) за тот же период [8]. Для оценки 
распространенности детерминант вирулентности сре-
ди нозокомиальных культур анализировали все штам-

мы с индивидуальным генотипом (n=63), и по одному 
представителю каждой геномогруппы (n=13) «цирку-
лирующих» UPEC, определенных в rep-ПЦР.

Штаммы E. coli проанализированы методом ПЦР 
по конечной точке на присутствие пятнадцати генов 
патогенности, кодирующих адгезины, инвазины, бел-
ки наружной мембраны (fimH, papC, sfaDE, afa/draBC, 
ibeA, yqi, upaG, flu, iha, ompT), токсины (cnf1, hlyA, 
usp), факторы устойчивости к системам защиты ор-
ганизма (kpsMTII, iroN). Детекцию генов вирулентно-
сти проводили с использованием праймеров и режи-
мов амплификации, согласно рекомендациям авторов 
(табл. 1). Амплификацию ДНК выполняли с реаген-
тами производства ООО «Синтол» (Россия) на термо-
циклере DNA Engine Dyad (Bio-Rad, США) в 25 мкл 
реакционной смеси. Олигонуклеотидные праймеры 
синтезированы ООО «Синтол» (Россия). Визуализа-
цию полос и документирование данных осуществля-
ли с помощью системы гель-документации Gel-Doc 
XR («Bio-Rad», США).

Т а б л и ц а  1
Праймеры для детекции ряда генов в штаммах E. coli

fimH
FimH1 CAGCGATGATTTCCAGTTTGTGTG

461 Guiral et al., 2011
FimH2 TGCGTACCAGCATTAGCAATGTCC

papC
Pap1 GTGGCAGTATGAGTAATGACCGTTA

200 Yamamoto

et al., 1995
Pap2 ATATCCTTTCTGCAGGGATGCAATA

sfaDE
SFA-1 CTCCGGAGAACTGGGTGCATCTTAC

410
SFA-2 CGGAGGAGTAATTACAAACCTGGCA

afa/draBC
afa/draBC-f GGCAGAGGGCCGGCAACAGGC

592 Johnson, Stell, 2000
afa/draBC-r CCCGTAACGCGCCAGCATCTC

ibeA
Ibe10_f AGGCAGGTGTGCGCCGCGTAC

170 Johnson, Stell, 2000
IbeA_r TGGTGCTCCGGCAAACCATGC

yqi
IMT-P2512 ATGCAATGGCAGTACCCTTC

400 Antão et al., 2009
IMT-P2513 CTGGTGGCAACATCAAATTG

upaG
upaG-F GATAGGCAAGGACGCAAGA

1218 O'Hara et al., 2019
upaG-R GGTCGCAATATCCGTAGT

flu
flu-F GGGTAAAGCTGATAATGTCG

508 Ulett et al., 2007
flu-R GTTGCTGACAGTGAGTGTGC

iha
IHA-F CTGGCGGAGGCTCTGAGATCA

827 Chapman et al., 2006
IHA-R TCCTTAAGCTCCCGCGGCTGA

ompT
ompT-F TCATCCCGGAAGCCTCCCTCACTACTAT

496 Subedi et al., 2018
ompT-R TAGCGTTTGCTGCACTGGCTTCTGATAC

cnf1
CNF1-1 CTGACTTGCCGTGGTTTAGTCGG

1295 Kuhar et al., 1998
CNF1-2 TACACTATTGACATGCTGCCCGGA

hlyA
hlyA1 GTCTGCAAAGCAATCCGCTGCAAATAAA

561 Kerényi et al., 1998
hlyA2 CTGTGTCCACGAGTTGGTTGATTA G

usp
USPdeg1 ATGCTACTGTTTCCGGGTAGTSTGT

1017 Nakano et al., 2001
USPdeg2 CATCRTGTAGTCKGGGSGTAACAAT

kpsMTII
kpsMT_IIf GCGCATTTGCTGATACTGTTG

270 Johnson, Stell, 2000
kpsMT_IIr CATCCAGACGATAAGCATGAGCA

iroN
iroN f AAGTCAAAGCAGGGGTTGCCCG

925  Johnson, Stell, 2000
iroN r GACGCCGACATTAAGACGCAG

Биологические свойства – филогенетическую при-
надлежность, чувствительность к АМП и присутствие 
генов, кодирующих наиболее распространённые типы 
бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), опреде-

ляли ранее.
Статистическую обработку данных проводили с 

использованием стандартных пакетов компьютерных 
программ Microsoft Office XP Excel и STATISTICA 10. 
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Для выявления статистически значимых различий ис-
пользовали χ² (с поправкой Йейтса) или точный крите-
рий Фишера (F-test). Различия между группами данных 
считали достоверными при p<0,05. Для оценки значи-
мости признака вычисляли отношение шансов (ОR) с 
определением 95%  доверительного интервала.

Результаты. Распространенность генов виру-
лентности среди E. coli, выделенных от пациентов 
стационара и поликлиники. В группе нозокомиаль-
ных штаммов среди генов, кодирующих структуры, 
обеспечивающие адгезию бактерий на клетках уроте-
лия, самым распространенным оказался ген фимбри-
ального адгезина FimH, считающийся универсальным 
для всех групп E. coli, – 90,7% (табл. 2). Вторым по 
распространенности (60,5%) был ген flu, кодирую-
щий поверхностный антиген Ag43a, обеспечивающий 
адгезию бактериальных клеток и играющий роль в 
формировании биопленки. У 39,4% изученных куль-
тур обнаружен ген yqi, кодирующий фимбриальный 
адгезин, ассоциированный с группой E. coli, патоген-
ных для птиц (APEC). С одинаковой частотой (32,8%) 
встречались гены ibeA и iha, кодирующие белки-ин-
вазины и более характерные для группы кишечных 
патогенных E. coli. Треть штаммов (30,2%) - носители 
P-фимбрий (рарС), являющихся критическими факто-
рами вирулентности, обеспечивающими распознава-
ние возбудителем тканей почки и прикрепление к ним 
в начале инфекционного процесса. Ген S-фимбрий 
(sfaDE), способствующих распространению бактерий 
в тканях хозяина, определен у 23,7% штаммов, 19,7% 
имели ген белка наружной мембраны с протеазной ак-
тивностью ompT. Белок UpaG (upaG), член семейства 
адгезинов, проявляющих сродство к фибронектину и 

ламинину, обеспечивающий прилипание UPEC к эпи-
телию мочевого пузыря и участвующий в создании 
биопленки на искусственных материалах, определён 
у 14,5% штаммов, и только 7,9% имели ген афимбри-
ального адгезина afa/draBC, опосредующего манно-
зорезистентную гемагглютинацию и адгезию к уроте-
лиальным клеткам. Более половины штаммов (64,5%) 
имели ген, ответственный за формирование капсулы II 
типа (kpsMTII). Ген usp, кодирующий уроспецифиче-
ский протеин с функцией колицина, выявили у 44,7% 
штаммов. Цитотоксический некротический фактор 
(cnf1) обнаружен у 21,1%, а 18,4% культур несли ген 
альфа-гемолизина (hlyA). Ген iroN из группы генов 
системы захвата и переноса железа детектирован у 
38,1% штаммов. Множественные гены вирулентности 
(5 и более одновременно) несли 55,3% нозокомиаль-
ных UPEC, 1-4 гена определены у 42,1% и всего 2,6% 
штаммов не имели ни одного гена.

В группе штаммов, изолированных от пациентов 
амбулаторий, самой распространенной детерминан-
той адгезии был fimH (75,8%), следующими по частоте 
встречаемости оказались гены flu (66,7%), iha (39,4%), 
papC (33,3%), sfaDE, afa/draBC, upaG, yqi (по 18,2%), 
ibeA (3,0%). Из генов, косвенно обеспечивающих при-
крепление бактериальных клеток на биотических и 
абиотических поверхностях, kpsMTII встречался в 
64,5% штаммов, ompT – в 15,0%. Среди детерминант, 
определяющих токсическое воздействие на эукарио-
тические клетки, чаще всего обнаруживался ген iroN 
(27,3%), далее – cnf1 и hlyA (21,2%), usp (3,0%). Мно-
жественные гены вирулентности несли 45,5% штам-
мов, 1-4 гена – 48,5% и 6,1% (2 штамма) не имели ни 
одного гена.

Т а б л и ц а  2
Факторы вирулентности E. coli, выделенных от пациентов стационара и поликлиники

Ген/признак Госпитальные, % Внегоспитальные, % Уровень значимости, p
fimH 90,7 75,8 0,065
papC 30,2 33,3 0,458
sfaDE 23,7 18,2 0,312
afa/draBC 7,9 18,2 0,159
ibeA 32,8 3,0 <0,001
yqi 39,4 18,2 0,045
upaG 14,5 18,2 0,785
flu 60,5 66,7 0,364
iha 32,8 39,4 0,396
ompT 19,7 15,0 0,391
cnf1 21,1 21,2 0,543
hlyA 18,4 21,2 0,476
usp 44,7 3,0 <0,001
kpsMTII 64,5 48,5 0,118
iroN 38,1 27,3 0,195
5 и более генов 55,3 45,5 0,346
Фенотип БЛРС 26,3  33,3 0,456
Филогруппа В2 78,9 36,4 0,021

Примечание. Достоверность различий двух независимых выборок определяли с помощью критерия χ2, χ2 с поправкой Йейтса или точного крите-
рия Фишера. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.

Сравнение вирулентного потенциала штам-
мов E. coli, выделенных от пациентов стационара 

и поликлиники. Сравнение в группах качественно-
го состава генов, обеспечивающих адгезию бактери-
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альных клеток на поверхности уротелия, показало, 
что среди нозокомиальных штаммов чаще, чем среди 
второй группы, встречаются гены yqi (р=0,045) и ibeA 
(р=0,00045) (табл. 2). Из других детерминант вирулент-
ности среди нозокомиальных эшерихий значительно 
чаще вывляли ген usp (р<0,001). В отношении количе-
ства генов, одновременно детектированных у одного 
штамма, нозокомиальные UPEC существенно не отли-
чались частотой обнаружения 5 и более генов (55,3%) 
по сравнению со штаммами, выделенными от пациен-
тов поликлиник (45,5%). Нозокомиальные культуры в 
78,9% случаев принадлежали к филогруппе В2, «поли-
клинические» – только в 36,4% (р=0,021). Между дву-
мя группами не было различий по распространенности 

БЛРС-продуцирующих штаммов.
Связь генов вирулентности с филогруппой E. coli. 

Анализ факторов вирулентности, связанных с адгези-
ей бактерий, показал, что частота встречаемости генов 
fimH и yqi статистически достоверно отличалась у но-
зокомиальных штаммов, принадлежащих к филогене-
тической группе В2, подобная связь определена для 
гена usp (табл. 3). Нозокомиальные штаммы UPEC, 
принадлежащие к филогруппе В2, являлись БЛРС-
продуцентами в 28,3% случаев, штаммы других фило-
групп – в 18,7%. Множественные гены вирулентности 
несли 60,0% представителей В2, при этом только 37,5% 
UPEC других групп имели такой же уровень вирулент-
ности.

Т а б л и ц а  3
Факторы вирулентности E. coli филогруппы В2, выделенных от пациентов стационара и поликлиники

Ген/
признак

Госпитальные (n=76) Внегоспитальные (n=33)

В2, % не В2, 
%

Уровень 
значимости, p

В2, %
(n=12)

не В2, %
(n=21)

Уровень 
значимости, p 

fimH 93,3 81,3 0,036 75,0 76,2 1,0
papC 31,7 25,0 0,763  50,0 23,8 0,119
sfaDE 28,3 6,3 0,097 41,7 4,8 0,016
afa/draBC 10,0 0 0,332 33,3 9,5 0,142
ibeA 26,7 56,3 0,158 8,3 0 0,363
yqi 46,7 12,5 0,019 41,7 4,8 0,016
upaG 13,3 18,8 0,690 33,3 9,5 0,159
flu 61,7 56,3 0,776 91,7 52,4 0,027
iha 36,7 18,8 0,076 58,3 28,6 0,142
ompT 20,0 18,8 0,332 8,3 19,0 0,630
usp 51,7 18,8 0,023 8,3 0 0,363
cnf1 25,0 6,3 0,167 41,7 9,5 0,071
hlyA 20,0 12,5 0,720 41,7 9,5 0,071
kpsMTII 65,0 62,5 1,0 50,0 47,6 0,818
iroN 38,3 37,5 1,0 41,7 19,0 0,230
5 и более генов 60,0 37,5 0,185 75 27,3 0,021
Фенотип БЛРС 28,3 18,8 0,335 41,7 33,3 0,701

Примечание. Достоверность различий двух независимых выборок определяли с помощью χ2, χ2 с поправкой Йейтса или точного критерия Фише-
ра (F-test). Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.

В группе культур, изолированных при внебольнич-
ных ИМВП, частота встречаемости генов sfaDE, yqi, flu 
статистически достоверно выше у штаммов, принад-
лежащих к филогенетической группе В2, чем у пред-
ставителей других филогрупп. В целом внегоспиталь-
ные UPEC филогруппы В2 несли множественные гены 
вирулентности в 75% случаев, представители других 
филогрупп – только в 27,3%. Связи между принадлеж-
ностью штамма к филогруппе В2 и продукцией БЛРС 
не обнаружено.

Сравнение вирулентного потенциала «индиви-
дуальных» и «циркулирующих» нозокомиальных 
штаммов UPEC. Ранее на основании генотипирова-
ния нами показано, что большинство изолятов, выде-
ленных от пациентов стационаров, имели уникальный 
генетический профиль (обозначены как «индивиду-
альные»), то есть с большой долей вероятности были 
эндогенного происхождения, а доля культур, попавших 
в одну из геномогрупп («циркулирующие»), составила 
30%. Выявлено, что «циркулирующие» (возможно, го-

спитальные) культуры практически все принадлежали 
к филогруппе В2 и чаще продуцировали БЛРС, чем 
«индивидуальные» штаммы. В данном исследовании 
мы оценили распространенность генов, ассоциирован-
ных с вирулентностью, и сравнили их встречаемость в 
двух подгруппах нозокомиальных культур (рис. 1).

Встречаемость изучаемых генов в двух группах 
штаммов представлена на рис. 2. Среди генов ад-
гезинов достоверно чаще в группе «циркулирую-
щих» UPEC встречались fimH (р=0,001), afa/DraBC 
(р=0,050). Из генов, отвечающих за синтез токсинов, 
чаще обнаруживали usp (р=0,019) и cnf1 (р=0,047). 
Ген upaG детектировали только в группе «индивиду-
альных» культур. Среди «циркулирующих» штаммов 
значительно чаще выявляли продуценты БЛРС, они 
в 100% являлись представителями группы В2. Среди 
них чаще (38,5% против 7,9% у «индивидуальных» 
культур) встречались продуценты БЛРС, несущие 
множественные гены вирулентности (5 и более) 
(p=0,011).
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Рис.1. Генотипическая характеристика нозокомиальных штаммов E. coli и их распределение с учетом генотипа, профиля отделения и филогруппы. 
1 столбец: шифр штамма с учетом материала выделения, где:  С – моча, стационар, К – катетер, стационар; 2 столбец: «индивидуальные», изоляты с 
уникальным генетическим профилем, «циркулирующие» – штаммы близкородственных групп; 3 столбец: тип отделения, где ОРИТ – отделения реани-
мации и интенсивной терапии (n=5), терапевтическое – терапевтические отделения (n=11), хирургическое – отделения общей хирургии, урологические, 
гинекологическое, отделение диализа (n=7); 4-18 столбцы: гены, ассоциированные с вирулентностью, где желтый квадрат указывает на присутствие 
гена; 19-22 столбцы: гены бета-лактамаз, где зеленый квадрат указывает на присутствие гена; 23 столбец: филогруппа, определенная согласно quadruplex 
Clermont PCR. Графическое изображение было создано с использованием программы Interactive Tree Of Life (iTO): версия 1.0 [9].
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Рис. 2. Частота встречаемости носителей генов вирулентности среди нозокомиальных штаммов UPEC. * – различия были статистически значимыми. 

Обсуждение. ИМВП являются одними из наи-
более распространенных бактериальных инфекций 
человека. Появление множественной лекарственной 
устойчивости (МЛУ) среди E. coli – доминантного эти-
опатогена ИМВП, стало проблемой здравоохранения 
во всем мире. В связи с этим активно изучают меха-
низмы антибиотикоустойчивости, филогенетическое 
разнообразие и факторы вирулентности возбудителей, 
циркулирующих на определенной территории, с уче-
том типа медицинской организации, нозологической 
формы ИМВП, гендерных и возрастных параметров 
пациентов. Существенные различия в популяционной 
структуре UPEC, в первую очередь, обусловлены ис-
точником/происхождением штаммов. Появились ис-
следования, указывающие на то, что и госпитальные, 
и внегоспитальные штаммы E. coli обладают большим 
генетическим разнообразием в отношении детерми-
нант вирулентности, включая различные патотипы 
ExPEC или диареегенные культуры, и принадлежности 
к филогруппе [4, 10]. Данный факт определяет целесо-
образность сравнительного изучения эшерихий, вызы-
вающих заболевания в условиях стационара, либо вне 
его, в том числе, для улучшения качества лечения па-
циентов обеих групп [11]. В настоящем исследовании 
мы оценили встречаемость генов, ассоциированных с 
вирулентностью, их корреляцию с филогруппой и про-
дукцией БЛРС среди штаммов E. coli (индивидуальных 
геномовариантов), связанных с внутрибольничными и 
внебольничными ИМВП у взрослых.

Среди представленной выборки нозокомиальных 
штаммов наиболее распространенными генами адгези-
нов оказались fimH (90,7%), flu (60,5%), токсинообразо-
вания - usp (44,7%), персистенции - kpsMTII (64,5%). В 
исследовании [12] получены сходные данные: у UPEC, 
выделенных из мочи пациентов крупного стациона-
ра г. Саратова, преобладали гены fimH (99,0%), ompT 
(76,5%), kpsMTII (69,6%), usp (58,8%), iha (57,8%). 
Фимбрии 1 типа являются универсальными прикрепи-
тельными структурами бактерий E. coli и с высокой ча-

стотой определяются у штаммов разных групп, в связи 
с чем они часто используются при скрининге для эпи-
демиологического типирования UPEC [13]. Капсуль-
ный белок, участвующий в формировании биопленки 
(kpsMTII), действует как фактор защиты от фагоцитоза 
и фактор персистенции, что объясняет его большую 
представленность среди уринарных штаммов, в том 
числе и при нозокомиальных инфекциях [14]. Уропа-
тогенный специфический белок E. coli (Usp) является 
генотоксином, активным в отношении клеток млеко-
питающих, и ассоциирован со штаммами, провоциру-
ющими простатит, пиелонефрит, бактериемию [15]. 
Выявлено, что он широко распространен среди штам-
мов, выделенных при рецидивирующей неосложнен-
ной инфекции нижних мочевых путей [16]. Наличие 
в геноме usp увеличивало инфекционность E. coli при 
моделировании инфекции мочевыводящих путей у мы-
шей [17]. Поверхностный антиген Ag43а (agn43(flu)) 
принимает участие в формировании биопленки, одна-
ко данный адгезин является менее значимыми для раз-
вития ИМВП. Интересным представляется тот факт, 
что среди изученных нами нозокомиальных штаммов 
значительная часть (почти 40%) являлись носителями 
гена yqi. Адгезин ExPEC I, кодируемый данным геном, 
в настоящее время недостаточно подробно охарактери-
зован, но показано, что делеция гена yqi ведёт к сни-
жению способности колонизации штаммом как in vitro, 
так и in vivo [18].

Во многих исследованиях сообщается о расшире-
нии генетического разнообразия штаммов E. coli, вы-
деленных при внебольничных ИМВП, обладающих 
одновременно высокой вирулентностью и МЛУ. Обна-
ружен широкий спектр генов вирулентности среди вне-
госпитальных штаммов UPEC: fimH, papG, sfaS, focG, 
afa/draBC, csgA, iroN, fyuA, iutA, ompT, traT, hlyA, cnf1, 
usp, kpsMTII [5]. При этом 45% культур имели МЛУ. Ос-
новными генами БЛРС были blaTEM и blaCTX-M. Показа-
но наличие в общей сложности 29 генов, кодирующих 
белки, связанные с различными функциями в патоге-
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незе UPEC, изолированных от пациентов, проходящих 
амбулаторное лечение, при этом только 9,8% штаммов 
классифицированы как БЛРС-продуцирующие E. coli, 
большинство (72,7%) несли ген blaCTX-M-15 [19]. Про-
веденное нами исследование демонстрирует большое 
разнообразие генов вирулентности, как из группы ад-
гезинов, так и других факторов вирулентности, среди 
штаммов внегоспитальных UPEC. Почти половина 
(45,4%) изученных культур - носители множественных 
генов вирулентности (5 и более), 33,3% - продуценты 
БЛРС. Основными генами ферментов резистентности 
были blaCTX-M и blaTEM.

При сравнении госпитальных и внегоспитальных 
UPEC выявлено, что у штаммов обеих групп самыми 
распространенными оказались гены адгезинов fimH, 
который является универсальным для вида E. coli, и flu, 
что может быть объяснено его основной функцией – ау-
тоагрегацией бактериальных клеток. Экспрессия гена 
flu ведёт к формированию бактериальных комплексов/
кластеров на поверхности уротелия, чтоспособствует 
развитию прикрепленных сообществ, персистенции 
возбудителя и хронизации инфекции. С практически 
равной частотой в группах встречались гены papC 
(~30%), iha (33-39%), upaG (15-18%). У нозокомиаль-
ных штаммов чаще, чем у внегоспитальных определя-
лись гены ibeA, yqi, usp. Среди последних не выявлено 
статистически значимого преобладания ни одного из 
исследованных генов. Обнаружено, что papAH чаще 
связан с внебольничными случаями ИМВП, kpsMII и 
hlyD - с нозокомиальной инфекцией [14]. Проанализи-
ровав встречаемость генов вирулентности среди госпи-
тальных и внегоспитальных изолятов UPEС, выявили, 
что kpsMTII чаще обнаруживались среди последних 
[20]. Отмечен более высокий вирулентный потенциал у 
изолятов, выделенных во внебольничных условиях, од-
нако, в нашем исследовании, нозокомиальные штаммы 
выступают как «более агрессивные».

О высоком вирулентном потенциале нозокомиаль-
ных штаммов исследуемой выборки свидетельствует 
большая доля представителей филогруппы В2. С дан-
ной филогруппой связаны многие факторы вирулент-
ности, а также устойчивость к АМП [21, 22, 23]. Уро-
патогенные E coli филогруппы В2 характеризовались 
статистически достоверно более высокой частотой 
встречаемости семи (pap, iha, kpsMT, ompT, hlyA, usp, 
vat) из шестнадцати исследованных генов, отвечающих 
за вирулентность возбудителя [12]. Ранее мы показали, 
что в поликлинике встречались представители всех 
восьми распознаваемых филогрупп, семь из которых 
принадлежат к E. coli sensu stricto (A, B1, B2, C, D, E, 
F), а одна соответствует скрытой группе I (cryptic clade 
I), тогда как в стационаре доминировали представите-
ли филогруппы В2 [8]. В данном исследовании выяв-
лена связь между принадлежностью нозокомиальных 
штаммов к филогруппе В2 и присутствием генов fimH, 
yqi, usp. Представители филогруппы В2 чаще были 
носителями множественных генов вирулентности и 
продуцентами БЛРС, что может свидетельствовать о 
наибольшей значимости этой филогруппы в развитии 
различных ИМВП. Для поликлинических изолятов об-
наружена связь принадлежности к филогруппе В2 и 
наличия генов sfaDE, flu, yqi. По-видимому, белок IMT 
(yqi) обладает повышенным тропизмом к уротелию и 

играет существенную роль в развитии ИМВП [24], не-
смотря на то что изначально его описывали как белок 
APEC.

В проведенном ранее исследовании мы определили 
«индивидуальные» и «циркулирующие» группы но-
зокомиальных штаммов, и показали, что последние в 
100% случаев являются представителями филогруппы 
В2 и чаще несут гены БЛРС [25]. Интересным пред-
ставлялось сравнить распространенность генов виру-
лентности не только среди внегоспитальных и госпи-
тальных культур, но и среди штаммов, предположи-
тельно, обусловливающих экзогенную и эндогенную 
внутрибольничную инфекцию. «Циркулирующие» 
UPEC формируются в условиях постоянного давле-
ния факторов внешней среды и, вероятно, быстрее 
наращивают резистентный потенциал по сравнению 
со штаммами, вызывающими случаи внебольничных 
ИМВП. Действительно, высокая частота встречаемо-
сти гена afa/draBC среди «циркулирующих» штаммов 
подтверждает более высокий уровень вирулентного по-
тенциала последних. В экспериментах по оценке роли 
Dr-фимбрий в патогенезе внекишечной патогенной E. 
coli показано, что E. сoli с Dr-фимбриями длительно 
персистировали в ткани почек и вызывали выражен-
ный тубулоинтерстициальный нефрит, тогда как му-
тант E. coli без Dr-фимбрий постепенно элиминировал 
из почечной ткани, а интенсивность патологического 
процесса снижалась [26]. Среди «циркулирующих» 
штаммов нами отмечен более высокий процент встре-
чаемости генов токсинов usp, cnf1. Многочисленные 
клинические исследования подтверждают высокую 
распространенность cnf1, кодирующего цитотоксиче-
ский некротизирующий фактор 1 (CNF1), в штаммах 
UPEC, принадлежащих к группе ExPEC. Ген cnf сопря-
жен с островом патогенности (PAI) II, который содер-
жит опероны, кодирующие альфа-гемолизин (HlyA) и 
P-пили (pap, включая PapGII), связанные с пиелонеф-
ритом [27]. В нашем исследовании все внегоспиталь-
ные штаммы cnf+ несли гены hlyA и papС и были свя-
заны преимущественно с филогруппой B2. CNF1 от-
носят к бактериальным токсинам, активирующим Rho 
GTPases, он блокирует фагоцитарную способность 
макрофагов и ингибирует апопотоз [28, 29]. В экспери-
ментах на мышиной модели инфекции мочевыводящих 
путей – пиелонефрите, показано, что наличие фактора 
CNF1 у штаммов UPEC не дает последним преимуще-
ства в развитии восходящих ИМВП. CNF1 способству-
ет увеличению количества нейтрофилов и бактерий в 
инфицированных тканях мочевого пузыря и почек, что 
опосредует последующее развитие воспаления и по-
вреждение тканей [30]. На модели крыс острого про-
статита также показано, что UPEC, экспрессирующие 
CNF1, вызывают обширное выраженное воспаление 
предстательной железы в дополнение к более выражен-
ной клеточной инфильтрации полиморфноядерными лей-
коцитами, чем соответствующий изогенный мутант [31].

Наши данные в основном совпадают с результатами 
исследований других авторов о вирулентном потенци-
але UPEC, тем не менее, есть некоторые отличия. Мы 
полагаем, что это связано с различными подходами при 
формировании коллекций культур. В нашем случае ис-
следовались все штаммы от пациентов стационаров, 
независимо от анамнеза по уроинфекции. Учитывая 
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высокую долю нозокомиальных штаммов с индиви-
дуальным генотипом, можно предположить, что в эту 
группу вошли штаммы - представители комменсальной 
кишечной микробиоты самого пациента, персистирую-
щие в организме, в том числе и в уринарном биотопе, 
то есть возбудители внебольничных ИМВП. С другой 
стороны, с большой долей вероятности возбудителями 
экзогенной урологической инфекции в стационаре яв-
ляются госпитальные штаммы, патогенный потенциал 
которых может различаться.

Заключение. ИМВП широко распространены в ам-
булаторной и в госпитальной практике. В основе па-
тогенеза заболеваний лежат взаимоотношения между 
макро- и микроорганизмом, характер которых зависит 
как от состояния иммунной реактивности (воспри-
имчивости) хозяина, так и вирулентного потенциала 
(уропатогенности) инфекционных агентов. Несмотря 
на значительное представительство уропатогенных 
бактерий, основными возбудителями ИМВП остают-
ся E. coli, разнообразие биологических свойств кото-
рых позволяет успешно колонизировать мочеполовой 
тракт пациентов. Большинство госпитальных и вне-
госпитальных UPEC характеризуются как носители 
множественных детерминант вирулентности, ассоци-
ированных с адгезией и токсинообразованием. Среди 
нозокомиальных штаммов чаще, чем в культурах от 
пациентов с внебольничными инфекциями, обнару-
жены гены yqi, ibeA, usp. Нозокомиальные культуры в 
78,9% случаев принадлежат к филогруппе В2, внего-
спитальные - только в 36,4%. Между двумя группами 
отсутствуют различия по частоте встречаемости БЛРС-
продуцирующих штаммов. В группе нозокомиальных 
«циркулирующих» UPEC чаще, чем в группе «инди-
видуальных», детектируют гены fimH, afa/DraBC, usp, 
cnf1, встречаются продуценты БЛРС, они в 100% яв-
ляются представителями филогруппы В2. Полученные 
данные расширяют знания о популяционной структуре 
UPEC, вызывающих внебольничные и госпитальные 
ИМВП.
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