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АНАЛИЗ ПАТОГЕННОГО ПОТЕНЦИАЛА KLEBSIELLA PNEUMONIAE  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ПОЛНОГЕНОМНОГО СЕКВЕНИРОВАНИЯ

ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества»  
Минздрава РФ, 620028, Екатеринбург, Россия

Полногеномное секвенирование обеспечивает высокую точность и полноту информации о геноме бактериального штамма, 
включая структуру резистома и вирулома. Это делает его незаменимым в эпидемиологическом надзоре и при изучении меха-
низмов патогенеза заболеваний и распространения инфекционных агентов на популяционном уровне.
Цель исследования - проведение сравнительного анализа генетических профилей факторов патогенности и устойчивости 
к антибиотикам у штаммов Klebsiella pneumoniae, выделенных из отделяемого цервикального канала женщин, с использо-
ванием полногеномного секвенирования. 
Материал и методы. Выделены два штамма K. pneumoniae 993 и 242 из отделяемого цервикального канала беременной 
и небеременной женщин в апреле и мае 2024 года. Полногеномные нуклеотидные последовательности задепонированы в 
международной базе генетической информации GenBank под номерами: JBLIYI000000000 и JBOEIZ000000000, загружены 
на отечественную платформу «VGARus», под номерами niio000009 и niio000004. 
Результаты. Штаммы 993 и 242 различались по нескольким параметрам. Они принадлежали к сиквенс-типам ST4060 и 
ST8131 и капсульному локусу KL30 и KL39. У штамма 993 обнаружены гены aadA2, strA/strB, blaCTX-M-15, blaSHV-11, qnrS1, dfrA12, 
sul1/sul2. У штамма 242 определены blaOXA-48, blaNDM-1, blaCTX-M-15, aac(6')-Ib-cr, mph(A), catB3, OqxAB. Гены патогенности у 
обоих изолятов включали mrkA-J (кодируют фимбрии типа 3), у штамма 242 дополнительно выявлены rmpA2, ybtA-U, fyuA, 
iucABCD, что обеспечило более высокий индекс вирулентности (4 из 5 против 0). 
Заключение. Полученные данные подчеркивают важность молекулярного мониторинга K. pneumoniae в перинатальных 
центрах. Наличие штаммов с высокой вирулентностью и множественной лекарственной устойчивостью в цервикальном 
канале женщин репродуктивного возраста может представлять риск развития инфекционной патологии как для нее самой, 
так и внутриутробного инфицирования плода, и новорожденного.
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Ustyuzhanin A.V., Chistyakova G.N., Remizova I.I.
ANALYSIS OF THE PATHOGENIC POTENTIAL OF KLEBSIELLA PNEUMONIAE USING WHOLE 
GENOME SEQUENCING

Federal State Budgetary Institution «Research Institute of Occupational Medicine» of the Ministry of Health of the Russian 
Federation

Whole genome sequencing provides highly accurate and complete information about the genome of a bacterial strain, including the 
structure of the resistome and virulome. This makes it indispensable in epidemiological surveillance and in studying the mechanisms 
of disease pathogenesis and the spread of infectious agents at the population level. 
The aim of the study was to conduct a comparative analysis of the genetic profiles of pathogenicity factors and antibiotic resistance in 
Klebsiella pneumoniae strains isolated from the cervical canal discharge of women using whole genome sequencing. 
Material and methods. Two strains of K. pneumoniae 993 and 242 were isolated from the cervical canal discharge of pregnant and 
non-pregnant women in April and May 2024. The whole-genome nucleotide sequences were deposited in the international database 
of genetic information GenBank under the numbers: JBLIYI000000000 and JBOEIZ000000000, and also uploaded to the domestic 
platform «VGARus» under the numbers niio000009 and niio000004. 
Results. Strains 993 and 242 differed in several parameters. They belonged to the ST4060 and ST8131 sequence types and the KL30 
and KL39 capsular locus. Strain 993 contained the following genes: aadA2, strA/strB, blaCTX-M-15, blaSHV-11, qnrS1, dfrA12, 
sul1/sul2. Strain 242 contained blaOXA-48, blaNDM-1, blaCTX-M-15, aac(6')-Ib-cr, mph(A), catB3, OqxAB. Virulence genes in both 
isolates included mrkA-J (encode type 3 fimbriae), however, strain 242 additionally contained rmpA2, ybtA-U, fyuA, and iucABCD, 
which provided a higher virulence index (4 out of 5 versus 0). 
Conclusion. The obtained data emphasize the importance of molecular monitoring of K. pneumoniae in perinatal centers. The presence 
of strains with high virulence and multiple resistance in the cervical canal of women of reproductive age may pose a risk of developing 
infectious pathology both for herself and for intrauterine infection of the fetus and newborn.
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ВВЕДЕНИЕ
Klebsiella pneumoniae – факультативно-патогенный 

микроорганизм семейства Enterobacteriaceae, способ-
ный вызывать широкий спектр инфекций, включая забо-
левания мочеполовой системы, гнойно-воспалительные 
процессы органов дыхания, сепсис, инфекции репро-
дуктивного тракта у женщин [1–4]. K. pneumoniae не-
редко выявляется в составе микробиоценоза влагалища 
и цервикального канала как у здоровых женщин, так и 
у пациенток с воспалительными заболеваниями ниж-
него отдела репродуктивного тракта, и может ассоции-
роваться с преждевременным разрывом плодных обо-
лочек [5–7]. В Румынии при выявлении этиологических 
агентов цервицита у беременных женщин K. pneumoniae 
выявлена в 11,9 % случаев, Escherichia coli – в 30,16 % 
и Streptococcus agalactiae – в 42,46 % случаев [8]. K. 
pneumoniae входит в число ключевых нозокомиальных 
патогенов с высоким уровнем приобретённой антибио-
тикорезистентности [9–11]. Штаммы, продуцирующие 
β-лактамазы расширенного спектра (БЛРС), карбапене-
мазы, например, KPC, OXA-48, NDM, демонстрируют 
устойчивость к антимикробным препаратам (АМП) не-
скольких классов, что ограничивает возможности эм-
пирической и таргетной терапии [12–14]. Источниками 
штаммов с множественной лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ) в учреждениях родовспоможения являются 
женщины, репродуктивный тракт которых колонизиро-
ван резистентными штаммами [15].

С учётом высокой пластичности генома K. 
pneumoniae, особую значимость приобретает исполь-
зование полногеномного секвенирования как инстру-
мента для детекции и идентификации генов факторов 
патогенности и устойчивости к АМП, определения 
клональной принадлежности (sequence types, ST), 
включая высокорисковые клоны, такие как ST11, ST15, 
ST147, ассоциированные с госпитальными вспышками и 
неблагоприятными исходами [16].

Метод полногеномного секвенирования обеспечи-
вает высокую точность и полноту информации о гено-
ме клинического изолята, включая мобильные генети-
ческие элементы, SNP-профили, структуру резистомов 
[17]. Это делает его незаменимым в эпидемиологиче-
ском надзоре и при изучении механизмов патогенеза 
заболеваний и распространения инфекционных аген-
тов на популяционном уровне.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – проведение срав-
нительного анализа генетических профилей факто-
ров патогенности и устойчивости к АМП у штаммов 
Klebsiella pneumoniae, выделенных из отделяемого 
цервикального канала женщин, с использованием пол-
ногеномного секвенирования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава России (Про-
токол № 15 от 06.12. 2022 г.).

Выделены два штамма K. pneumoniae 993 и 242 из 
отделяемого цервикального канала беременной и не-
беременной женщин в апреле и мае 2024 года. Полно-
геномные нуклеотидные последовательности задепо-
нированы в международной базе генетической инфор-
мации GenBank под номерами: JBLIYI000000000 и 
JBOEIZ000000000, и согласно Постановлению Прави-
тельства РФ от 02.12.2021 № 2178 (ред. от 27.09.2023) 
«Об утверждении Положения о федеральной государ-
ственной информационной системе сведений санитар-
но-эпидемиологического характера» на отечественную 
платформу агрегирования результатов расшифровок 
генома возбудителей инфекционных и паразитарных 
заболеваний «VGARus», разработанную сотрудниками 
ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора под 
номерами (VGARus id) niio000009 и niio000004.

Сбор образцов клинического материала осущест-
влён в одноразовые стерильные пробирки с транспорт-
ной средой AMIES с углем, доставленые в бактерио-
логическую лабораторию в соответствии с СанПиН 
3.3686-211.

Посев аналита проведен на питательные среды: Эн-
до, дифференциально- диагностическую лактозосодер-
жащую питательную среду (ФБУН ГНЦ ПМБ, п. Обо-
ленск, Россия), кровяно-сывороточный агар (основа 
– Conda, Испания), питательную среду для выделения 
стафилококков (Стафилококкагар), Lactobacillus spp. 
(Лактоагар, производства ФБУН ГНЦ ПМБ, п.  Обо-
ленск, Россия). Для выделения грибов рода Candida ис-
пользована среда Сабуро (Condalab, Испания).

Видовую идентификацию бактерий проводили 
на автоматическом бактериологическом анализаторе 
VITEK 2 compact (bioMérieux, Франция), входящего в 
1 СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические тре-
бования по профилактике инфекционных болезней».
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перечень оборудования ЦКП «Инновационный на-
учно-лабораторный центр перинатальной и репро-
дуктивной медицины» ФГБУ «НИИ ОММ» Минз-
драва России согласно инструкции производителя 
с использованием карт VITEK 2 GN, GP.

Определение значений минимальных порого-
вых концентраций (МПК) проведено с помощью 
тест-систем Autobio Diagnostics Co (Китай) с ин-
терпретацией пороговых значений МПК в соот-
ветствии с CLSI M27A, 2022.

Для оценки биопленкообразующей способно-
сти бактерий использовали ранее описанную ме-
тодику [18].

Тотальная ДНК выделена из 24-часовой куль-
туры с применением наборов D- Cells-10, согласно 
инструкции производителя (ООО «Биолабмикс», 
Россия). Cеквенирование штаммов выполнено на 
платформе SURFSeq 5000 (GeneMind).  Качество 
прочтений оценивали с помощью FastQC [19]. 
Сборку геномов проводили с помощью midsystem 
(de novo) [20]. Мультилокусное сиквенс типирова-
ние (MLST) осуществлено по методике, предло-
женной сотрудниками Института Пастера (Фран-
ция, Париж) [21].

Поиск генетических детерминант антибиоти-
корезистентности и патогенности проводили с ис-

                                                                                                                     
Т а б л и ц а 1

Минимальная подавляющая концентрация АМП

Наименование АМП
993 242

МПК Категория МПК Категория
Ампициллин >32 R >32 R
Цефазолин >32 R >32 R
Цефтазидим 128 R >128 R
Цефепим >16 R >16 R
Цефоперазон- сульбактам ≤16/8 - >64/32 R
Ампициллин-сульбактам 16/8 R >32/16 R
Меропенем ≤0,06 S >16 R
Эртапенем 0,06 S >2 R
Левофлоксацин 0,5 S >8 R
Амикацин ≤16 - 32 R
Нитрофурантоин >64 R >64 R
Цефуроксим >16 R >16 R
Цефотаксим 64 R >64 R
Цефтазидим - авибактам <0,5/4 S >16/4 R
Пиперациллин-тазобактам ≤16/4 - >128/4 R
Амоксициллин-клавуланат ≤8/4 S >32/16 R
Имепенем ≤0,25 S >16 R
Моксифлоксацин 1 R >2 R
Тигециклин 0,5 - 1 -
Гентамицин ≤1 S ≤1 S
Азтреонам >16 R >16 R
Триметоприм-
сульфаметоксазол >4/76 R >4/76 R

Примечание. R – устойчив, S – чувствительный, прочерк - не интерпре-
тированы.

пользованием онлайн сервисов: VirulenceFinder (https://cge.
cbs.dtu.dk/services/VirulenceFinder); ResFinder (https://cge.
cbs.dtu.dk/services/ ResFinder). Типирование капсульных ло-
кусов (K-локусы) осуществлено с помощью сайта Kaptive 
(https://kaptive-web.erc.monash.edu/) [22].  Гиперпродукцию 
слизи определяли с помощью методики [23].

Для определения степени вирулентности и резистентно-
сти (virulence score, antimicrobial resistance score) использовали  
критерии, разработанные «Kleborate v. 2.2.0» [24].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Гиперпродукция слизи не выявлена ни у одного штам-

ма. K. pneumoniae 993 и 242 при изучении биопленкообра-
зующей способности продемонстрировали ОП, равную 
0,08 и 0,11, соответственно.  Чувствительность к АМП 
представлена в табл. 1.

Сравнительная характеристика геномов штаммов, вы-
деленных из отделяемого цервикального канала, приведе-
на в табл. 2.

Сравнительная характеристика геномов штаммов K. 
pneumoniae, выделенных из отделяемого цервикального 
канала, представленная в табл.  2, показала, что штаммы 
993 и 242 различались по нескольким параметрам.  При-
надлежность к сиквенс-типам ST4060 и ST8131, к капсульному 
локусу KL30 и KL39 свидетельствует о дальнем генетиче-
ском родстве. K. pneumoniae ST4060 относятся к филогруппе 
Кр1, сублинии SL10214, клональной группе CG10560. 352 
контига штамма 242 могут подтверждать более фрагменти-
рованную сборку его генома. Выраженные отличия гено-
мов заключаются и в различном спектре генов антибиоти-
корезистентности. У штамма 993 обнаружены гены aadA2, 
aph3-Ia, strA/strB, обеспечивающие устойчивость к амино-
гликозидам [25, 26], blaCTX-M-15 – к цефалоспоринам, blaSHV-11 
– аминопенициллинам, qnrS1-хинолонам, dfrA12 - триме-
топриму, sul1/sul2 – к сульфаниламиду [25]. У штамма 242 
определены гены blaOXA-48, blaNDM-1, blaCTX-M-15, aac(6')-Ib-cr, 
aph, mph(A), catB3, OqxAB и другие, определяющие более 

Т а б л и ц а  2
Генетическая характеристика штаммов, выделенных из от-

деляемого цервикального канала

Номер штамма 993 242
Размер генома, п.н. 5452322 п.н. 5888763 п.н.
GC состав 57,3 % 56,7 %
ST 4060 8131
KL-тип KL30 KL39
O-локус O1/O2v1 О1/О2V1
O-тип O1ab O1ab
Количество генов 5446 5940
Количество контигов 125 352

Гены антибиотикоре-
зистентности

aadA2, 
aph3-Ia, 

strA (homolog), 
strB (homolog), 

CTX-M-15,
qnrS1,

SHV-11,
sul1, sul2,

dfrA12

aph(3')-VIa
aph(6)-Id

aac(6')-Ib-cr
blaSHV

blaOXA-48
blaCTX-M-15

blaNDM-1
blaOXA-1

blaTEM-234
fosA

mph(A)
catB3
catA1

OqxB,A
qnrS1
sul1

tet(A)
dfrA1,A5

Гены патогенности mrkA,B,C,D,F,H,I,J

fyuA, irp1, 2, 
iucA,B,C,D,A

mrkA,B,C,D,F,H,I,J,
rmpA2

ybtA,E,P,Q,S,T,U, X
Оценка .
вирулентности 0 4
Оценка устойчиво-
сти к АМП 1 2

Группы .
несовместимости 
(Inc) плазмид

IncFIB(K)

(pCAV1099-114)

Col(CriePir75),
Col440II, 
ColRNAI,
IncQ1
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патогенности. у. обоих. клинических. изолятов. включа-
ли.mrkA-J.(кодируют.фимбрии.тип.3),.однако.у.штам-
ма.242.дополнительно.выявлены.гены.rmpA2,.ybtA-U,.
fyuA,. iucABCD,.что.обеспечило.более.высокий.индекс.
вирулентности.(4.из.5.против.0) .

Группы. несовместимости. плазмид. различались:.
у. штамма. 993. определён. плазмидный. репликон.
IncFIB(K),.у.второго.клинического.изолята.установле-
ны.Col(CriePir75),.Col440II,.ColRNAI,.IncQ1 .

ОБСУЖДЕНИЕ 
ST4060 –.редко.описанный.в.литературе.сиквенс.тип ..

В.базе.нуклеотидных.последовательностей.института.
Пастера. (https://bigsdb .pasteur .fr/cgi-bin/bigsdb/bigsdb .
pl?page=info&db=pubmlst_klebsiella_isolates&id=8845,.
дата. обращения. 14 .07 .2025). депонировано. 2.штамма ..
Один.из.них.(идентификатор.35618),.выделен.в.Лива-
не.в.2018.году,.индекс.резистентности.которого.–.1,.а.
вирулентности.–.0),.при.этом.устойчивость.к.АМП.об-
условлена,.как.у.охарактеризованного.в.данной.статье.
штамма,.blaCTX-M-15,. второй. (идентификатор. 8845). –. из.
мокроты.человека.в.Москве.в.2023.году.(индекс.рези-
стентности.–.0,.вирулентности.–.0) .

Из. представителей. ST8131. в. базе. Института. Па-
стера. (https://bigsdb .pasteur .fr/cgi-bin/bigsdb/bigsdb .
pl?db=pubmlst_klebsiella_isolates&l=1&page=query&int
erface=5,. дата. обращения.15 .07 .2025). депонировано.2.
штамма.(идентификатор.75363.и.75365) ..Оба.выделены.
от.человека.в.2023.году.в.Нидерландах .

УПМ.зачастую.колонизируют.нестерильные.локусы.
репродуктивного.тракта.женщин.без.клинических.про-
явлений ..Установление.этиологических.агентов.инфек-
ционных.процессов.мочеполового.тракта,.способству-
ет. ускоренной. диагностике. возбудителей. инфекцион-
ных.процессов.у.новорожденных.детей.и.реализации.
профилактических.мероприятий.[27] ..Результаты.про-
веденного.исследования.подчеркивают.необходимость.
совершенствования.микробиологического.мониторин-
га. для. динамического. наблюдения. за. устойчивостью.
госпитальных. штаммов,. что. согласуется. с. опублико-
ванными.данными,.подтверждающими.необходимость.
дальнейшего.изучения.закономерностей.распростране-
ния. эпидемически. значимых. вариантов. и. проведения.
многоцентровых.исследований.[15,.28-30] .

Штамм. 242. ST8131. демонстрирует. сочетание. МЛУ.
с.высоким.патогенным.потенциалом,.что.еще.раз.под-
тверждает.существование.активной.передачи.мобиль-
ных. генетических. элементов. и. распространение. кон-
вергентных.штаммов.[31] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У. штамма. ST8131. выявлен. более. широкий. спектр.

генов. (blaNDM-1,. blaOXA-48,. blaCTX-M-15,. blaSHV,.
blaOXA-1,. blaTEM-234),. кодирующих. синтез. фер-
ментов,. инактивирующих. действие. бета-лактамных.
АМП,. гены,. кодирующие. устойчивость. к. фторхино-

лонам.(qnrS1),.аминогликозидам.и.тетрациклинам,.что.
подтверждает. более. высокий. индекс. устойчивости. (4.
против. 1) .. У.штамма. ST8131. присутствуют. ybt-,. iuc-. и.
rmpA2-ассоциированные.гены,.что.типично.для.гипер-
вирулентных. клонов .. Это. усиливает. его. патогенный.
потенциал.и.может.быть.ассоциировано.с.более.тяжё-
лым. течением. инфекций,. включая. возникающие. при.
распространении.бактерий.по.организму.человека.вос-
ходящим.путем ..У.штамма.с.МЛУ.выявлено.большее.
количество.групп.несовместимости.плазмид,.что.повы-
шает.риск.передачи.генов.резистентности.другим.пред-
ставителям. микробиоценоза. репродуктивного. тракта,.
что. способствует. формированию. и. распространению.
штаммов. с. МЛУ .. Полученные. данные. подчеркивают.
важность.молекулярного.мониторинга.K. pneumoniae.в.
перинатальных.центрах ..Наличие.штаммов.с.высокой.
вирулентностью.и.МЛУ. в. цервикальном. канале.жен-
щин. репродуктивного. возраста. может. представлять.
риск. развития. инфекционной. патологии. как. для. нее.
самой,.так.и.внутриутробного.инфицирования.плода.и.
новорожденного .
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