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В обзоре обсуждается возможное эволюци
онное и эпидемиологическое значение внутри- 
клональной изменчивости условно-патогенных 
микроорганизмов - возбудителей госпитальных 
инфекций. Рассмотрены вероятные механизмы, 
приводящие к изменению генетической струк
туры госпитальных штаммов в ходе эпидемиче
ского процесса.
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Генетическое типирование микроорганизмов 
прочно вошло в общемировую эпидемиологи
ческую практику в качестве наиболее досто
верного и воспроизводимого варианта внутри
видового типирования, позволяющего выявить 
эпидемиологические связи, оценить значимость 
различных источников инфекции. Вместе с тем 
диагностические возможности молекулярно-ге- 
нетических методов не исчерпываются исполь
зованием их для выявления источников инфек
ции и факторов передачи возбудителя во время 
эпидемических вспышек. К настоящему време
ни накоплены значительные данные об измене
ниях в структуре популяции возбудителя, на
блюдающихся в ходе эпидемического процесса. 
Авторы теории саморегуляции паразитарных 
систем [1] постулируют закономерную циклич
ность изменений генотипического и фенотипи
ческого разнообразия популяции возбудителя, 
соответствующую периодам эпидемического 
распространения и периодам снижения заболе
ваемости. Представляется весьма целесообраз
ным использовать изменения генетической гете
рогенности популяции возбудителя для прогно
зирования тенденций эпидемического процесса 
и своевременного вмешательства в его ход. Осо
бый интерес в этой связи представляют попу
ляции нозокомиальных патогенов, в которых, 
ввиду складывающихся в стационарах экологи
ческих условий (концентрация в одном месте 
иммунокомпромиссных пациентов, интенсивное 
перекрестное инфицирование, широкое исполь

зование антибиотиков), можно предположить 
наибольшую интенсивность процессов форми
рования новых генетических вариантов возбуди
телей.

В отношении возбудителей госпитальных 
инфекций наиболее важным в связи с обсужда
емой проблемой является вопрос о том. наблю
даются ли какие-либо изменения в генетической 
структуре популяции в ходе локальной вспыш
ки, вызванной одним штаммом, занесенным в 
стационар.

В процессе исследования клинических изо
лятов метициллин-резистентных стафилококков 
(далее MRSA) было выявлено большое разноо
бразие пульс-электротипов и подтипов, цирку
лирующих в стационарах. Так, например, среди 
183 изолятов единственного эпидемического 
штамма, определенного методом пульсэлектро- 
фореза («штамм А») из 8 португальских боль
ниц, было выявлено 28 подтипов [7]. Подобный 
феномен наблюдался и в одной из барселон
ских больниц, в которой штамм, обусловивший 
вспышку, «сгенерировал» восемь отличных друг 
от друга подтипов. При этом бактерии, сохраня
ли свой пульс электротип после астрономически 
большого числа делений in vitro при пассирова
нии на неселективных средах. [3]. Молекуляр
ная природа этой внутриклональной изменчиво
сти in vivo неизвестна. По-видимому, изменения 
паттернов пульс-электрофореза подразумевают 
приобретение или потерю продолжительных 
участков ДНК (например, при встраивании или 
потери транспозонов или умеренных бактерио
фагов). Установлено, что эти события происхо
дят в эпидемически «спокойный» период эпи
демического процесса, в частности в спокойные 
периоды хронических эпидемий, когда отме
чена наибольшая генетическая гетерогенность 
бактериальной популяции. Данные ситуации 
контрастируют с появлением одиночных доми
нирующих клонов при острых вспышках. [8]. 
Таким образом, и в отношении стафилококковой 
инфекции мы наблюдаем чередование периодов



повышенной генетической гетерогенности с пе
риодами клонального распространения.

При использовании для анализа эволюцион
ных изменений генома метициллин-резистент- 
ного стафилококка комбинации двух методов 
генотипирования: пульс-электрофореза и метода 
RAPD - ПЦР [9] было установлено, что локаль
ные вспышки стафилококковой инфекции обу
словлены субклональными изменениями, когда 
внутри одного пульс-электротипа отмечается ге
нерация вариантов, различающихся по профилю 
RAPD-типирования, при этом различия между 
штаммами, вызвавшими локальные вспышки 
в различных стационарах более существенны 
и могут быть зафиксированы обеими методами 
типирования.

Нами [2] при RAPD - генотипировании го
спитальных штаммов Acinetobacter baumannii в 
ожоговом стационаре, было выявлена длитель
ная циркуляция лишь трех клональных линий, 
причем две из них (линии А и В) доминирова
ли в популяции. Однако, была выявлена также 
группа штаммов, имеющих уникальные профи
ли RAPD-генотипирования и не отнесенных, в 
связи с этим, ни к одной из клональных линий. 
Госпитальное происхождение этих культур не 
вызывает сомнения, об этом, в частности, сви
детельствует тот факт, что они имели такую же 
степень устойчивости к антибиотикам, приме
няемым в стационаре, как и штаммы, отнесен
ные к доминирующим клональным линиям (таб. 
1).

Таблица 1
Характеристика штаммов ацинетобактер раз

личных клональных линий

Таким образом, мы можем предположить, 
что изменения, наблюдаемые в ходе эпидеми
ческого процесса в бактериальной популяции, 
проявляются не только в изменении регуляции

экспрессии генов вирулентности (т.е. измене
нии фенотипа), но и в серьезных генетических 
перестройках, что может быть зафиксировано с 
использованием даже таких низкоразрешающих 
методов генотипирования, как RAPD. Такие 
геномные перестройки в бактериальных попу
ляциях возникают вследствие горизонтального 
генетического обмена. Генетическими элемен
тами, с приобретением которых могут быть свя
заны изменения в эпидемиологии возбудителя, 
являются плазмиды, умеренные бактериофаги, 
IS-элементы и транспозоны. В литературе опи
саны случаи, когда формирование вспышечного 
штамма происходило вследствие приобретения 
возбудителем дополнительной информации пу
тем горизонтального генетического обмена, в 
том числе, происходящего между разными вида
ми и родами микроорганизмов.

Несмотря на то, что биологическая роль 
плазмид, содержащих детерминанты устойчи
вости к антибактериальным преапаратам хоро
шо известна, исследований, в которых была бы 
зафиксирована передача плазмид в ходе эпиде
мического процесса «в режиме реального време
ни» немного.

Nashwan Al Naiemi с сотрудниками [6] наблю
дали в реанимационном отделении стационара 2 
последовательные вспышки: хроническую, обу
словленную Enterobacter cloacae и острую, вы
званную Acinetobacter baumannii. В культурах 
обоих микроорганизмов была обнаружена одна 
и та же плазмида SHV-12, детерминирующая 
синтез Р-лактамазы расширенного спектра дей
ствия и определяющая устойчивость к цефало- 
споринам и аминогликозидам, т.е. можно пред
положить, что формированию госпитального 
штамма ацинетобактер способствовал горизон
тальный генетический обмен с приобретением 
плазмиды.

Ana Mena с соавт. [5] предположили, что 
появление карбапенем-устойчивого штамма 
Klebsiella pneumonia в ходе вспышки в реани
мационном отделении связано с выключением 
синтеза поринового белка ОтрКЗб в связи с 
встраиванием в геном возбудителя инсерцион- 
ной вставки IS26.

Возможная эпидемиологическая роль транс- 
позонов была продемонстрирована на примере 
вспышки инфекции, обусловленной ванкоми- 
цин-резистентными энтерококками, охватившей 
2 гематологических отделения (детское и взрос
лое) в многопрофильной больнице города Гдань
ска (Польша). Возникновение вспышки связыва

Профиль RAPD Число изолятов
Среднее число 
антибиотиков, к 
которым устой
чивы штаммы

А 13 11,1 [9-13]
В 10 12,4 [11-14]
С 5 11,0 [7-14]
Штаммы, не 
отнесенные по 
профилю RAPD 
к какой либо 
клональной 
линии

9 12,3 [11-14]



ют с приобретением непатогенными штаммами 
энтерококков транспозона Тп1546, содержащего 
гены устойчивости к ванкомицину. Транспозон 
обнаруживался во вспышечных штаммах не
скольких пульс-олектротипов в различных гене
тических вариантах [4].

Таким образом, по-видимому, генетическая 
гетерогенность популяций госпитальных пато
генов поддерживается как за счет «внутренних» 
механизмов саморегуляции популяции, предпо
лагающих интеграцию в геном мобильных ге
нетических элементов, циркулирующих в ста
ционаре, так и за счет заноса актуальных гене
тических элементов в стационар. Перспективы 
будущих исследований, как нам представляется, 
связаны с изучением популяционной динами
ки возбудителей, в частности, слежением за их 
генетической гетерогенностью, а также за цир
куляцией мобильных генетических элементов в 
госпитальной среде.
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