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РЕЗЮМЕ. Цель обзора — установить, каким образом нарушения взаимодействия между условно-пато-
генными бактериями Klebsiella pneumoniae, микробиомом кишечника и врожденной иммунной системой 
приводят к развитию инфекционных процессов. K. pneumoniae, будучи представителем микробиома 
здорового человека, может служить источником оппортунистической инфекции. Колонизацию ки-
шечника Klebsiella spp. следует рассматривать как необходимое условие для развития инфекционных 
процессов. В то же время K.>pneumoniae может передаваться людям с ослабленным иммунитетом от 
практически здоровых лиц. Исход колонизации слизистой оболочки кишечника детей клебсиеллами 
зависит от факторов вирулентности, колонизационной резистентности слизистой оболочки, иммуни-
тета. В последние годы на экспериментальных моделях доказано, что K. pneumoniae способна колони-
зировать кишечник и без предварительной обработки его антибиотиками, что сопровождается воспа-
лительными изменениями слизистой оболочки. Эти наблюдения позволяют думать, что K. pneumoniae 
может рассматриваться как потенциальный этиологический агент не только при генерализованных 
формах инфекции у�новорожденных, но и при кишечных инфекциях у детей раннего возраста с несфор-
мированными микробиотой кишечника и иммунной системой. Штаммы клебсиелл, обладающие генами, 
повышающими плотность колонизации в кишечнике, вместе с генами вирулентности представляют 
наибольший риск заражения у колонизированных пациентов. На риск заражения бактериями рода Kleb-
siella влияют также нарушения состояния здоровья пациента. Колонизация кишечника K. pneumoniae 
должна рассматриваться как пример уклонения патогена от реакций иммунитета хозяина, а иммунные 
стратегии K. pneumoniae — как преодоление защитных реакций организма хозяина последующим раз-
витием инфекционного процесса.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Klebsiella pneumoniae, микробиота кишечника, врожденная иммунная система, 
инфекционные процессы, дети раннего возраста



L E C T U R E S

CHILDREN’S MEDICINE
№ 1 Volume 13 ISSN 3034-6312 (Print) ISSN 3034-6320 (Online) of the North-West

202556

DOI: 10.56871/CmN-W.2025.42.96.004

KLEBSIELLA PNEUMONIAE AS AN ETIOLOGICAL FACTOR 
IN INFECTIOUS PROCESSES IN CHILDREN

© Natalya V. Gonchar1, 2, Konstantin D. Ermolenko2, 3, Alena K. Kopersak2, 
Natalia V. Skripchenko2, 4, Alexander N. Suvorov3, 5

1 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov. 41 Kirochnaya str., Saint Petersburg 191015; 47 Piskarevsky pr., 
Saint Petersburg 195067 Russian Federation

2 Children’s Research and Clinical Center for Infectious Diseases of the FMBA of Russia. 9 Professor Popov str., Saint Petersburg 
197022 Russian Federation

3 Saint Petersburg State University. 7–9 Universitetskaya emb., Saint Petersburg 199034 Russian Federation

4 Saint Petersburg State Pediatric Medical University. 2 Lithuania, Saint Petersburg 194100 Russian Federation

5 Institute of Experimental Medicine. 12 Academician Pavlov str., Saint Petersburg 197022 Russian Federation

Contact information
Natalya V. Gonchar — Doctor of Medical Sciences, Professor, Department of Pediatrics and Neonatology NWSMU named 
after I.I. Mechnikov; Leading Researcher Children’s Research and Clinical Center for Infectious Diseases of the FMBA of Russia. 
E-mail: nvgonchar@yandex.ru   ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5938-2934   SPIN: 9931-7939

For citation: 
Gonchar NV, Ermolenko KD, Kopersak AK, Skripchenko NV, Suvorov AN. Klebsiella pneumoniae as an etiological factor 
in infectious processes in children. Children’s Medicine of the North-West. 2025;13(1):55–68. (In Russian). 
DOI: https://doi.org/10.56871/CmN-W.2025.42.96.004

Received: 20.12.2024  Revised: 20.01.2025  Accepted: 26.02.2025

ABSTRACT. The purpose of the review is to establish how violations of the interaction between the opportunistic 
bacteria Klebsiella pneumoniae, the intestinal microbiome and the innate immune system lead to the development 
of infectious processes. K. pneumoniae, being a representative of the microbiome of a healthy person, can serve 
as a source of opportunistic infection. Colonization of the intestine by Klebsiella spp. should be considered as a 
necessary condition for the development of infectious processes. At the same time, K. pneumoniae can be given 
to subjects with weakened immunity from practically healthy individuals. The outcome of colonization of the 
intestinal mucosa of children with Klebsiella spp. depends on the factors of virulence, resistance of the mucous 
membrane to colonization and immunity. In recent years, experimental models have proved that K. pneumoniae is 
able to colonize the intestine even without pretreatment with antibiotics, which is accompanied by inflammatory 
changes in the mucous membrane. These observations suggest that K. pneumoniae can be considered as a 
potential etiological agent not only in generalized forms of infection in newborns, but also in intestinal infections 
in young children with unformed intestinal microbiota and immune system. Klebsiella spp. strains with genes that 
increase colonization density in the intestine, together with virulence genes, pose the greatest risk of infection 
in colonized patients. The risk of infection with bacteria Klebsiella spp. is also influenced by the patient’s health 
variables. Colonization of the intestines of K. pneumoniae should be considered as an example of pathogen evasion 
from host immunity reactions, and K. pneumoniae immune strategies as a means of overcoming the protective 
reactions of the host organism and the subsequent development of the infectious process.

KEYWORDS: Klebsiella pneumoniae, intestinal microbiota, innate immune system, infectious processes, young 
children
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АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ

Бактерии Klebsiella pneumoniae как условно-па-
тогенные представители микробиома кишечника 
здорового человека являются возможным источ-
ником оппортунистической инфекции и стоят в ряду 
ведущих причин инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи [1–3]. Анализ глобального 
бремени антибиотикорезистентности показывает, 
что более четверти миллиона смертей от инфекций 
в мире связаны с K. pneumoniae, устойчивой, пре-
жде всего, к таким антибиотикам, как карбапенемы 
и цефалоспорины третьего поколения [4]. Важно, 
что штаммы клебсиелл, колонизирующих кишеч-
ник, часто служат резервуаром генов антибиоти-
корезистентности и могут их передавать другим 
грамотрицательным бактериям. При этом множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ) в 
наибольшей степени обладают гипервирулентные 
штаммы K. pneumoniae [5].

Клинические исследования свидетельствуют, 
что колонизация кишечника клебсиеллами пред-
шествует развитию инфекционного процесса, по-
этому ее следует рассматривать как необходимое 
условие для заражения. В настоящее время частота 
колонизации кишечника бактериями K. pneumoniae 
и их вклад в развитие инфекций продолжают ак-
тивно изучаться [6]. Лечение людей антибиотика-
ми, очевидно, предрасполагает к колонизации ки-
шечника антибиотикоустойчивыми клебсиеллами. 
Обычно колонизация протекает бессимптомно, 
но следует помнить, что колонизированные и при 
этом практически здоровые лица выступают в ка-
честве переносчиков, от которых K.>pneumoniae мо-
жет передаваться людям с ослабленным иммуни-
тетом, у которых это приводит к распространению 
инфекции на различные ткани и органы [7, 8].

Подавляющее большинство современных зна-
ний о колонизации кишечника K. pneumoniae полу-
чено на мышиных моделях, в которых животным 
предварительно давали антибиотики [7]. И только 
в единичных экспериментальных исследованиях 
показано, что K. pneumoniae способна колонизиро-
вать желудочно-кишечный тракт без предваритель-
ного приема антибиотиков, и что это может сопро-
вождаться повреждением эпителия, накоплением 
экссудата, инфильтрацией слизистой оболочки ки-
шечника воспалительными клетками [9]. Результа-
ты данных исследований косвенно подтверждают, 
что K. pneumoniae может рассматриваться как по-
тенциальный этиологический агент при кишечных 
инфекциях у детей раннего возраста с окончатель-

но несформированными микробиотой кишечника и 
иммунной системой и/или с иммунодефицитными 
состояниями [10–14]. В настоящее время вопрос о 
значимости условно-патогенных энтеробактерий 
K.>pneumoniae при внебольничных диарейных забо-
леваниях у детей остается спорным [15].

Цель обзора — установить, каким образом нару-
шения взаимодействия между K. pneumoniae, микро-
биомом кишечника и врожденной иммунной систе-
мой приводят к развитию инфекционных процессов.

ХАРАКТЕРИСТИКА ВИДА K. PNEUMONIAE, 
ФАКТОРОВ ПАТОГЕННОСТИ 
И ОСОБЕННОСТЕЙ УСТОЙЧИВОСТИ 
К АНТИБИОТИКАМ 

Род Klebsiella — представитель семейства Ente-
robacteriaceae. K. pneumoniae широко распростране-
ны в окружающей среде, их выделяют из воды, по-
чвы, пищевых продуктов; хорошо переносят низкие 
и высокие температуры; присутствуют в ротоглот-
ке, носоглотке, кишечнике, вагине. Клетки K.>pneu-
moniae — прямые палочки длиной 0,6–6,0 мкм, 
шириной 0,3–1 мкм, одиночные или в парах, форми-
руют короткие цепочки, обладают полисахаридной 
капсулой, лишены жгутиков. На средах Плоскирева 
и Эндо образуют выпуклые мукоидные колонии ро-
зового цвета с блестящей поверхностью слизистой 
консистенции. На кровяном агаре растут, не вызы-
вая гемолиза. В жидкой питательной среде образу-
ют пленки за счет слизистой капсулы [16].

Микробы рода клебсиелла часто обнаружива-
ются в составе микробиоты кишечника у детей 
грудного возраста. Исход колонизации слизистой 
оболочки кишечника детей клебсиеллами зависит 
от факторов патогенности, уровня обсемененно-
сти, колонизационной резистентности, иммуните-
та. K.> pneumoniae способны проникать в систему 
кровообращения и в различные ткани, вызывая 
широкий спектр заболеваний различной степени 
тяжести у иммунокомпрометированных и имму-
нокомпетентных лиц. Штаммы K. pneumoniae де-
лятся на две разновидности: оппортунистические 
(типичные, классические, cKp), гипервирулентные 
(hvKp) [2], в ряде случаев указывают третью разно-
видность — штаммы с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ) [17].

Классический патотип K. pneumoniae (cKp) 
(гиперслизисто-вязкий фенотип) повсеместно 
распространен; присущ бактериям, отличным от 
K.>pneumoniae; идентифицируется при положитель-
ном стринг-тесте; встречается у других серотипов, 
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Таблица 1. Сиквенс-типы, устойчивость к антибиотикам, типы капсул и детерминанты вирулентности, связан-
ные с гипервирулентными штаммами K. pneumoniae, по данным исследований, выполненных в разных странах 
(цит. по [24], с изм.)

Table 1. Sequence types, antibiotic resistance, capsule types, and virulence determinants associated with 
hypervirulent K. pneumoniae strains, according to studies performed in different countries (quoted from [24], 
with modifi cations)

Страны /
Countries

Сиквенс-типы (ST) /
Sequence types (ST)

Устойчивость 
к антибиотикам / 
Antibiotic resistance

Типы капсул и детерминанты 
вирулентности / 
Capsule types and virulence 
determinants

Китай /
China 

ST11 KPC K47, rmpA, iucA, ybt
ST11, ST65, ST268, ST595, 
ST692

KPC, SHV K2, K20, rmpA, iucA, ybtS

ST11, ST23, ST65, ST86, ST437 ESBL K1, K2, K20, rmpA
ST11 KPC K1, magA, rmpA, iro, iucA
ST23 ESBL K1, K2, K20, rmpA, iro, iucA
ST23, ST1797 KPC K1, magA, rmpA
ST65 KPC K2, rmpA, iucA, entB
ST11, ST25, ST65 KPC K2, rmpA, iucA, iro
ST23, ST1265 ESBL K1, K2, K20, K57, rmpA
ST5253 к колистину K28, iroB, iucA
ST11 к колистину K64, iroB, iucA, rmpA
ST86 к колистину K2, iroB, iucA, rmpA, peg344
ST36 KPC-2 rmpA

ST592 KPC-2 rmpA, iroBCDN, iucA

Катар /
Qatar

ST383 NDM rmpA, rmpA2, iucA

Индия /
India

ST15 NDM-1 rmpA, rmpA2, iroB, iucA, peg-344

ST11 NDM-1 rmpA, rmpA2, iroB, iucA, peg-344

Франция /
France

ST86 ESBL K2, rmpA, iucA, ybtS, entB

Италия /
Italy

ST395 OXA-48 magA

ST383 VIM, NDM, OXA-505 rmpA2

ST383 NDM-5, OXA-48 rmpA, iucA

Ирландия /
Irish

ST23 OXA-48 rmpA2, iuc, ybt, iro

Иран /
Iran

ST442 TEM, SHV iroB, iucA, peg-344

ST15 TEM, SHV, OXA-48 iroB, peg-344, rmpA2

ST147 TEM, SHV iroB, iucA, rmpA, rmpA2

ST377 TEM, SHV iroB, iucA, rmpA, rmpA2

ST147 TEM, SHV, CTX-M-15 K20, ybt, iroB
ST893 CTX-M-15 ybt, magA

ST11 TEM, SHV, CTX-M-15 K20, ybt, magA, rmpA, iroB

кроме K1 и K2. Представители cKp-патотипа слу-
жат ведущими возбудителями нозокомиальных 
инфекций; часто обладают множественной рези-
стентностью к антибиотикам. Гипервирулентный 
патотип K. pneumoniae вызывает тяжелые вне-
больничные инфекции у иммунокомпетентных 

лиц; представители данного фенотипа первона-
чально сохраняли чувствительность к большин-
ству антибактериальных препаратов [18], но по-
следние 5–7�лет положение изменилось, все чаще 
описывают изоляты K.>pneumoniae, отличающие-
ся конвергенцией свойств гипервирулентности 
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CG258) применяется полногеномное секвенирова-
ние [26, 27] и глобальная протеомика [28].

Большинство гипервирулентных штаммов 
K. pneumoniae проявляют МЛУ, что объясняется 
приобретенными мобильными детерминантами 
резистентности [29]. Наиболее часто регистри-
руемые факторы, определяющие устойчивость к 
антибиотикам, и сиквенс-типы гипервирулентных 
K.>pneumoniae, по данным исследований, выполнен-
ных в разных странах, приведены в таблице 1 [24].

ЭКОЛОГИЯ КИШЕЧНИКА У ПАЦИЕНТОВ, 
КОЛОНИЗИРОВАННЫХ КЛЕБСИЕЛЛАМИ

Кишечник рассматривают как сложную экоси-
стему, населенную триллионами бактерий, виру-
сов, грибов и микробных эукариот (называемых 
в просторечии протистами). Большинство из них 
оказывают благотворное воздействие на здоро-
вье человека, и лишь некоторые представители 
микробиома являются потенциальными патоге-
нами, способными при определенных неблагопри-
ятных обстоятельствах вызывать инфекционный 
процесс [30]. Именно такой клинически значимой 
группой патогенов является комплекс микро-
бов K. pneumoniae, включающий также K. variicola, 
K. quasipneumoniae, K. quasivariicola sp. nov. и K. af-
ricana [31]. Несмотря на повышенный интерес ис-
следователей, направленный на изучение экологии 
кишечника у�пациентов, колонизированных клеб-
сиеллами, работ, посвященных данной проблеме, 
сравнительно немного. Среди них выделяется се-
рия исследований, выполненных в Мичиганском 
университете, в�которых особое внимание уделяет-
ся проблеме колонизации кишечника клебсиелла-
ми, способными вызвать развитие инфекционных 
заболеваний [32]. Исследование J. Vornhagen и со-
авт. показало, что микробиота кишечника у пациен-
тов, колонизированных клебсиеллами, может быть 
интегрирована с различными биомаркерами, по-
вышающими риск заражения, прежде всего с раз-
личными клиническими факторами, влияющими 
на состояние пациентов, а также генотипическими 
особенностями патогена при его доминировании 
в кишечнике [30]. Интерес вызывает тот факт, что 
в исследуемой популяции авторами было иден-
тифицировано более 100 уникальных типов по-
следовательностей клебсиелл, преимущественно 
из линий, не имеющих МЛУ, это отличает данное 
исследование от многих прочих, в которых изуча-
лась микробиота кишечника пациентов, инфици-
рованных антибиотикорезистентной клебсиеллой 

и� множественной резистентности к антибиоти-
кам [2]. Считается, что классический и гиперви-
рулентный фенотипы K.> pneumoniae при опре-
деленных обстоятельствах могут действовать 
синергически [19]. Наиболее высокая опасность 
со стороны K. pneumoniae связана с конвергенци-
ей свойств гипервирулентности и устойчивости к 
карбапенемам [20].

Появление и распространение штаммов K. pneu-
moniae с МЛУ обусловлено генами устойчивости к 
антибиотикам (antibiotic resistance genes — ARG), 
кодируемыми плазмидами, которые накаплива-
ются в условиях нарушения правил рацио нальной 
антибиотикотерапии, что в последующем приво-
дит к появлению штаммов с чрезвычайно высо-
кой лекарственной устойчивостью (extensively-
drug-resistant strains — XDR) [21]. Интересно, что 
ключевые детерминанты гипервирулентности 
K. pneumoniae также имеют плазмидную локализа-
цию [22].

В настоящее время идентифицированы четыре 
вирулентных фактора K. pneumoniae: пили (фимбрии 
1-го и 3-го типов), капсула (К-антиген), липополиса-
харид (О-антиген) и переносчики железа (сидеро-
форы) [23]. К факторам вирулентности, обнаружи-
ваемым у всех представителей вида K.>pneumoniae, 
принадлежат К- и О-антигены, участвующие в за-
щите от иммунного ответа, фимбрии, участвующие 
в адгезии, образовании биопленок, а также сиде-
рофоры. Общей чертой гипервирулентных K.>pneu-
moniae является комбинированная экспрессия 
капсулярных факторов вирулентности и ряда до-
полнительных генетических факторов (magA, rmpA 
или iucABCD) [24]. Гипервирулентные представите-
ли вида K. pneumoniae чаще всего имеют антигены 
К1 и К2, реже — K5, K20, K47,K54, K57 и K64 [18]. 
Штаммы K. pneumoniae, несущие гены rmpA и rmpA2 
(регуляторы мукоидного фенотипа), локализован-
ные в плазмиде, в значительной степени связаны 
с гипервирулентным фенотипом, вызывающим 
гнойную инфекцию тканей [25]. У K.> pneumoniae 
определены молекулы, поглощающие железо: эн-
теробактин (присутствующий в типичных (класси-
ческих) и гипервирулентных штаммах), иерсиниа-
бактин и сальмохелин (более распространенные в 
гипервирулентных штаммах), а также аэробактин 
(признанный ключевым фактором гипервирулент-
ности) [25]. 

В настоящее время для получения и сравнения 
геномов эндемичных гипервирулентных штаммов 
(клональной группы CG23) и практически ави-
рулентных штаммов с МЛУ (клональной группы 
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[33]. Кроме того, в�исследовании J. Vornhagen и со-
авт. у наблюдаемых пациентов клебсиеллы были 
представ лены преимущественно негипервирулент-
ными штаммами, так называемыми классически-
ми. Это убедительно свидетельствовало о том, что 
у лиц, колонизированных гипервирулентной клеб-
сиеллой, и у лиц, колонизированных негипервиру-
лентной клебсиеллой, не идентичны микробиота 
кишечника, клинические и генетические факторы. 
Исходя из полученных авторами результатов, сле-
дует, что не только клебсиеллы, но и другие пред-
ставители микробиоты кишечника, в том числе 
Akkermansia и Anaerostipes, будучи конкурентами 
K. pneumoniae, обладают способностью определять 
статус заболевания у пациентов, инфицированных 
клебсиеллами. Таким образом, было установлено, 
что структура сообщества бактерий кишечника у 
больных, инфицированных Klebsiella, и у пациен-
тов, колонизированных Klebsiella, но не имеющих 
симптомов заболевания, существенно отличалась. 
Полученные данные расширяют клиническое пони-
мание значения микробиома кишечника и позволя-
ют считать, что на риск инфицирования пациентов, 
колонизированных клебсиеллами, может влиять 
снижение количества симбиотических микроорга-
низмов, являющихся их антагонистами [30].

ОЦЕНКА РИСКА ЗАРАЖЕНИЯ 
КЛЕБСИЕЛЛАМИ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ПЛОТНОСТИ КОЛОНИЗАЦИИ КИШЕЧНИКА 

Колонизация кишечника условно-патогенными 
микробами часто предшествует развитию инфекци-
онного процесса в организме хозяина [34]. C.L.�Gor-
rie и соавт. нашли достоверные доказательства 
в пользу того, что значительная часть инфекций, 
обусловленных K. pneumoniae, у пациентов, получа-
ющих лечение в отделениях интенсивной терапии, 
могут быть вызваны собственными представителя-
ми микробиоты кишечника [6].

Колонизация кишечника условно-патогенными 
микробами — это та стадия, когда потенциальный 
патоген еще не успел нанести вред хозяину, что 
предоставляет уникальную возможность для про-
филактики развития инфекционных процессов. 
Более того, активное вмешательство на стадии ко-
лонизации бактериального агента необходимо, по-
скольку может облегчить бремя неэффективности 
терапии по мере роста устойчивости этого агента 
к противомикробным препаратам [30, 35]. Следует, 
однако, учитывать тот факт, что род бактерий Kleb-
siella включает в себя множество видов, включаю-

щих штаммы с различной степенью патогенности, и 
что представители комплекса видов K.>pneumoniae 
обладают самым высоким патогенным потенциа-
лом. И поэтому пациенты, у которых в кишечнике 
«поселились» штаммы Klebsiella с вирулентными 
свойствами, подвергаются высокому риску зара-
жения штаммом-колонизатором.

Клинические наблюдения показывают, что клеб-
сиелла чаще колонизирует госпитализированных 
иммунокомпрометированных пациентов, что может 
быть причиной развития бактериемии, пневмонии, 
инфекции мочевыводящих путей [6], при этом повы-
шенная плотность колонизации кишечника штам-
мами, отличающимися мультирезистентностью к 
антибиотикам, способствует увеличению риска воз-
никновения инфекционных процессов [36, 37]. В то 
же время главные факторы, которые повышают или 
снижают риск инфицирования у конкретных паци-
ентов, все еще остаются неясными [38].

Исследования последних лет показывают, что 
представители комплекса K. pneumoniae (K. varii-
cola, K. quasipneumoniae), как и сами K. pneumoniae, 
обладая высоким патогенным потенциалом, вы-
зывают клинически неотличимые тяжелые формы 
инфекции, создающие угрозу общественному здо-
ровью [39]. 

В исследовании Y. Sun и соавт. был разработан 
метод мультиплексной количественной ПЦР для 
определения плотности колонизации кишечника 
клебсиеллами у госпитализированных пациентов 
по отношению к общему количеству фекальных 
бактерий [34]. Согласно результатам исследования, 
у пациентов с колонизацией кишечника клебсиел-
лами, определяемой как более 22% клебсиелл от 
общего количества бактерий, высокая плотность 
колонизации в значительной степени ассоцииро-
валась с последующим развитием инфекции клеб-
сиеллезной этиологии. Y. Sun и соавт. убедительно 
показали, что риск развития инфекционных про-
цессов в организме хозяина определяется коли-
чеством клебсиелл в кишечнике. Кроме того, они 
продемонстрировали, что в отличие от бессим-
птомной колонизации при развитии инфекцион-
ных процессов существует патогенетическая связь 
между генетическими особенностями клебсиелл и 
плотностью колонизации [40, 41]. Таким образом, 
было установлено, что определенные гены могут 
повышать плотность колонизации кишечника. Ре-
зультаты цитируемых исследований позволяют 
предположить, что штаммы клебсиелл, обладаю-
щие генами, повышающими плотность колониза-
ции в кишечнике, вместе с генами вирулентности 
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представляют наибольший риск заражения у коло-
низированных пациентов [34, 42].

ФАКТОРЫ РИСКА ИНФИЦИРОВАНИЯ 
КЛЕБСИЕЛЛОЙ У КОЛОНИЗИРОВАННЫХ 
ПАЦИЕНТОВ

В исследованиях K. Rao и соавт. установлено, 
что прогрессирование патологического процесса 
от колонизации кишечника бактериями Klebsiella 
spp. до развития инфекционного заболевания (бак-
териемии, пневмонии, инфекции мочевыводящих 
путей) наблюдалось лишь у 4,3% пациентов [41]. На 
риск заражения, по мнению данных авторов, влия-
ют, по крайней мере частично, клинические харак-
теристики колонизированных пациентов, в част-
ности общее бремя сопутствующих заболеваний (а 
именно, депрессия) и особенности лекарственной 
терапии (в частности, прием антидепрессантов), 
а также низкий уровень альбумина в сыворотке 
крови. Согласно результатам данной работы, со-
здается впечатление, что колонизация кишечника 
бактериями Klebsiella spp. не является основным 
фактором риска заражения, наибольшее значение 
имеют нарушения состояния здоровья пациента и 
особенности медикаментозного лечения. Авторы 
считают, что профилактика инфекции клебсиел-
лезной этиологии должна быть направлена пре-
жде всего на контроль эндогенных факторов риска 
инфицирования и, в первую очередь, на факторы, 
изменяющие микробиом кишечника. Этот вывод 
подтверждает результаты исследований других 
авторов [40, 43]. Очевидно, что при разработке 
прогноза развития инвазивной формы Klebsiella  
инфекции должен быть использован целостный 
подход, включающий характеристики клиническо-
го состояния хозяина, микробиоты кишечника и ге-
нетики колонизирующего штамма [41].

МОДЕЛИРОВАНИЕ БЕССИМПТОМНОЙ 
КОЛОНИЗАЦИИ КИШЕЧНИКА 
K. PNEUMONIAE

Установлено, что у здоровых людей в запад-
ных странах частота колонизации желудочно-ки-
шечного тракта K. pneumoniae составляет 5–35%, 
а в азиатских странах достигает 60–70%. Штаммы 
K.>pneumoniae, распространенные в Азии, как пра-
вило, обладают способностью к метастатическому 
распространению в организме человека [18, 44].

Одним из барьеров, защищающих желудочно-
кишечный тракт от инфекций, является кислотная 

среда желудка. R. Calderon-Gonzalez и соавт., об-
работав желудок мышей бикарбонатом натрия за 
5 минут до перорального введения K. pneumoniae, 
создали условия для колонизации кишечника и 
определили минимальную дозу K. pneumoniae, 
приводящую к воспроизводимой колонизации, 
составившую 1×107 КОЕ. Затем они исследовали-
распределение бактерий по желудочно-кишечно-
му тракту в процентном отношении. Результаты 
показали, что основным местом колонизации 
K. pneumoniae первоначально является тонкая 
кишка, со временем K.>pneumoniae распространяет-
ся на толстую кишку без проникновения в другие 
ткани. Так, экспериментально было доказано, что 
снижение кислотности желудочного сока, изменяя 
микробиом кишечника, способствует колонизации 
K. pneumoniae без необходимости предварительной 
обработки антибиотиками. Важно, что созданная 
модель колонизации может воспроизводить ди-
намику заболевания метастатическими штаммами 
K. pneumoniae [9]. 

Авторы гистоморфологически выявили воспали-
тельные изменения слизистой оболочки тонкой и 
толстой кишки легкой и умеренной степени выражен-
ности у инфицированных K. pneumoniae мышей, но не 
обнаружили связи этих изменений с биомаркерами 
воспалительных заболеваний толстой кишки [45], 
что не исключает возможности развития локального 
инфекционного процесса в кишечнике [46, 47].

Микробиота кишечника инфицированных 
K.> pneumoniae мышей была оценена с помощью 
секвенирования гена 16S рРНК. Результаты ис-
следования показали, что колонизация кишеч-
ника K. pneumoniae приводит к сдвигам в видах 
Firmicutes, снижению относительной численности 
Actinobacteria, Bifidobacterium и увеличению числен-
ности Proteobacteria, Parasutterela, а также видов 
Bacteroides. Кроме того, было установлено, что 
капсульный полисахарид (CPS) K. pneumoniae спо-
собствует колонизации толстой кишки, а система 
секреции VI типа (T6SS) — колонизации и тонкой, 
и толстой кишки. Полученные данные согласуются 
с представлением о том, что K. pneumoniae исполь-
зует свой T6SS для конкуренции с микробиомом 
кишечника [9]. Интригующе, но в настоящее вре-
мя считается, что CPS K. pneumoniae не имеет па-
тогенетического значения при развитии инфекции 
мочевыводящих путей [48], что вызывает право-
мерный вопрос, чем же мочевыводящие пути отли-
чаются от других тканей. 

Исследования R. Calderon-Gonzalez и соавт., про-
веденные на мышах, также показали, что введение 
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антибиотиков в желудочно-кишечный тракт экс-
периментальных животных вызывает не колони-
зацию кишечника, а инвазивную кишечную ин-
фекцию� [9]. В совокупности результаты данных 
исследований подтверждают мнение о том, что 
колонизация кишечника K. pneumoniae должна рас-
сматриваться как пример адаптации патогена к им-
мунной системе человека. По-видимому, стратегии 
уклонения K.> pneumoniae от иммунитета хозяина 
имеют решающее значение для последующего раз-
вития инфекционного процесса [49]. 

ПРОТИВОДЕЙСТВИЕ K. PNEUMONIAE 
ИММУНИТЕТУ ХОЗЯИНА

Нарушения формирования и состояния микро-
биома кишечника у новорожденных и детей первых 
месяцев жизни отражают дефицит иммунитета. 
К факторам, негативно влияющим на микробио-
ту и иммунные реакции, относят длительную го-
спитализацию, лечение в отделении интенсивной 
терапии, короткую продолжительность грудного 
вскармливания, искусственное питание с исполь-
зованием формул на основе глубоко гидролизо-
ванного белка коровьего молока, а также антибак-
териальную терапию. Снижение биоразнообразия 
микробиоты кишечника в результате влияний ука-
занных факторов может способствовать активации 
условно-патогенных микробов и развитию инфек-
ционных процессов [50, 51]. В этих условиях при-
влекательным подходом к разработке новых тера-
певтических средств против инфекций, вызванных 
K. pneumoniae, может стать укрепление врожденно-
го иммунитета [5, 53].

Как показали данные исследований C. Feriotti 
и� соавт., отличительной чертой патогенеза клеб-
сиеллезной инфекции является использование 
белков, контролирующих иммунный гомеостаз ор-
ганизма, возбудителем [54]. 

SARM1 (sterile alpha and toll/interleukin recep-
tor (TIR) motif-containing protein 1) — эволюционно 
сохраненный белок врожденного иммунитета с 
доменом TIR (Toll-IL-1R) у всех видов млекопита-
ющих. Важно, что TIR-домен SARM1 более тесно 
связан с TIR-белками бактерий, чем с другими TIR-
содержащими адаптерами млекопитающих. И по-
этому SARM1 может подавлять регуляцию передачи 
сигналов TLR. Влияние SARM1 на K. pneumoniae изу-
чалось на иммортализованных макрофагах костно-
го мозга (iBMDMs) мышей гипервирулентным штам-
мом CIP52.145, с которым связаны инвазивные 
внебольничные заболевания у людей. Получены 

данные, свидетельствующие о том, что SARM1 ин-
гибирует индуцируемую липополисахаридами (LPS) 
клебсиелл передачу сигналов через пути TLR4-TRIF 
(TIR domain-containing adaptor inducing interferon-be-
ta) и цитозольный адаптерный белок MyD88, содер-
жащий домен TIR, а также негативно регулирует ин-
фламмасому NLRP3. Индуцированное K. pneumoniae 
взаимодействие SARM1 с MyD88 и TRIF снижает 
активацию универсального фактора транскрипции, 
контролирующего экспрессию генов иммунного от-
вета NF-κB и регуляторного фактора интерферонов 
IRF3. Предполагается, что SARM1 ингибирует акти-
вацию мультифункциональных внутриклеточных 
сигнальных путей MAPK (mitogen-activated protein 
kinase) — ERK (extracellular signal-regulated kinase), 
JNK (Jun N-terminal kinase), что снижает экспрессию 
генов воспаления. В�то�же время отсутствие SARM1 
облегчает клиренс K.> pneumoniae, поскольку это 
ухудшает опосредованную K. pneumoniae активацию 
MAPK p38 из-за негативной регуляции, оказываемой 
интерфероном (IFN) I типа. Пониженная активация 
p38 ограничивает уровни IL-10 с сопутствующим уси-
лением воспаления.

SARM1 хозяина ингибирует активацию индуциро-
ванной K. pneumoniae инфламмасомы AIM2 (absent in 
melanoma 2), распознающей инородную бактериаль-
ную или вирусную ДНК, и снижает уровень провос-
палительного цитокина IL-1β для подавления про-
цессов воспаления. Следовательно, K.>pneumoniae 
использует белок SARM1 хозяина для индукции 
противовоспалительного цитокина IL-10 и контро-
ля воспаления. «Манипулирование» K. pneumoniae 
SARM1 древней осью SARM1-IFNs I�типа для противо-
действия активации защитных сил хозяина — ранее 
неизвестная иммунологическая стратегия, приме-
няемая патогеном человека. Это открытие весьма 
актуально, поскольку в отличие от других патогенов, 
таких как листерия, сальмонелла, кишечная палочка, 
бруцелла, легионелла и шигелла, которые использу-
ют бактериальные эффекторные белки для блокиро-
вания активации иммунитета, K. pneumoniae не ко-
дирует системы секреции III или IV типа и токсины, 
участвующие в противодействии врожденному им-
мунитету [54]. Установлена также роль капсульного 
полисахарида и О-липополисахарида K. pneumoniae, 
индуцирующих экспрессию SARM1, в захвате регу-
ляторов иммунной системы хозяина, что дополняет 
существующие представления о механизмах укло-
нения K. pneumoniae от реакций иммунитета хозяина 
[49]. В целом результаты исследований показывают, 
что разработка фармакологических подходов к ин-
гибированию SARM1 при лечении клебсиеллезных 
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инфекций самостоятельно или в качестве синергиче-
ского дополнения к использованию антибиотиков мо-
жет способствовать повышению эффективности тера-
пии за счет усиления защитных реакций человека.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Klebsiella pneumoniae как условно-патогенный 
представитель микробиома здорового человека 
служит возможным источником оппортунистиче-
ской инфекции. Колонизацию кишечника клебси-
еллами следует рассматривать как необходимое 
условие для развития инфекционных процессов, 
обусловленных колонизирующими штаммами. В то 
же время K. pneumoniae может передаваться субъ-
ектам с ослабленным иммунитетом от колонизи-
рованных и практически здоровых лиц. Микробы 
рода клебсиелла часто обнаруживаются в составе 
микробиоты кишечника у детей грудного возрас-
та. Исход колонизации слизистой оболочки ки-
шечника детей клебсиеллами зависит от факторов 
патогенности (вирулентности), уровня обсеменен-
ности, колонизационной резистентности, иммуни-
тета. K.>pneumoniae способны проникать в систему 
кровообращения и в различные ткани, вызывая 
широкий спектр заболеваний различной степени 
тяжести у иммунокомпрометированных и иммуно-
компетентных лиц.

В последние годы на экспериментальных мо-
делях доказано, что K. pneumoniae способна коло-
низировать кишечник и без предварительной об-
работки его антибиотиками, что сопровождается 
воспалительными изменениями слизистой обо-
лочки, которые ассоциированы преимущественно 
с «классическими» штаммами. Эти наблюдения 
позволяют думать, что K. pneumoniae может рас-
сматриваться как потенциальный этиологический 
агент не только при генерализованных формах 
инфекции у новорожденных, но и при кишечных 
инфекциях у детей раннего возраста с несформиро-

ванными микробиотой кишечника и иммунной си-
стемой. Штаммы клебсиелл, обладающие генами, 
повышающими плотность колонизации в кишечни-
ке, вместе с генами вирулентности представляют 
наибольший риск заражения у колонизированных 
пациентов. Однако на риск заражения бактериями 
Klebsiella spp. влияют также на нарушения состоя-
ния здоровья пациента. 

Колонизация кишечника K. pneumoniae должна 
рассматриваться как пример уклонения патогена 
от реакций иммунитета хозяина, а иммунные стра-
тегии K. pneumoniae — как средства преодоления 
защитных реакций организма хозяина и последую-
щего развития инфекционного процесса.
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