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Антибиотик-ассоциированная диарея оста-
ется нерешенной проблемой современной 
медицины. Помимо идиопатической антибио-
тик-ассоциированной диареи в последнее де-
сятилетие все чаще регистрируются заболева-
ния, вызванные цитотоксин-продуцирующими 
штаммами Klebsiella oxytoca. Клинические 
проявления этой инфекции варьируют от от-
носительно нетяжелой диареи без признаков 
гемоколита до тяжелого антибиотик-ассоци-
ированного геморрагического колита с  преи-
мущественным поражением правой половины 
толстой кишки. Высокая распространенность 
устойчивости к  ципрофлоксацину, тетра-
циклину, гентамицину, амикацину и  триме-
топриму/сульфаметоксазолу ассоциирована 

с  наличием у  K.  oxytoca всех генов адгезии 
и  большей цитотоксичностью. Гены, коди-
рующие цитотоксин К.  oxytoca (тиливаллин), 
являются частью островка патогенности 
(PAI) и  похожи на кластеры, отвечающие за 
биосинтез пирролобензодиазепина, при-
сутствующие у  грамположительных бакте-
рий. Важнейшим фактором патогенности, 
связанным с  развитием K.  oxytoca-ассоцииро-
ванного геморрагического колита, оказался 
цитотоксин  – метаболит тиливаллина кле-
боксимицин. Терапевтическая тактика при 
развитии K.  oxytoca-ассоциированного гемор-
рагического колита заключается в отмене три-
ггерного антимикробного препарата, отказе 
от назначения новых антимикробных средств, 

назначении регидратационной и  рациональ-
ной патогенетической терапии. Исследования 
по разработке лечебных бактериофагов про-
тив K. oxytoca носят пилотный характер.

Ключевые слова: антибиотик-ассоциирован-
ная диарея, антибиотик-ассоциированный ге-
моррагический колит, Klebsiella oxytoca

Для цитирования: Захаренко СМ. Токсин-
продуцирующие Klebsiella oxytoca как причина 
антибиотик-ассоциированного колита. Альманах 
клинической медицины. 2018;46(5):497–503. doi: 
10.18786/2072-0505-2018-46-5-497-503.

Поступила 22.07.2018;  
принята к публикации 31.10.2018

Т о ч к а  з р е н и я

Микробиологическое исследование 
кала на условно-патогенную фло-
ру включено в  минимальный набор 
возможных анализов в  абсолютном 

большинстве современных лабораторий. Среди 
микроорганизмов, обнаруживаемых при та-
ком исследовании, встречаются бактерии рода 
Klebsiella. Опыт работы с  гастроэнтерологами 
и терапевтами показывает, что наибольшее вни-
мание врачей привлекает Klebsiella pneumoniae, 
тогда как содержащаяся в  этом же материале 
Klebsiella oxytoca часто игнорируется. Такое «спо-
койное» отношение основывается на ошибочном 
мнении, согласно которому этот микроорганизм 
представляет опасность для ограниченного числа 
пациентов (преимущественно с  иммунодефици-
том) и вызванные им заболевания связаны с тя-
желым поражением легких, мочевыводящей си-
стемы или сепсисом и перитонитом. Вместе с тем 
K. oxytoca – причина развития одного из вариан-
тов антибиотик-ассоциированного поражения 
кишечника, и в XXI в. число описанных случаев 

тяжелого геморрагического колита, обуслов-
ленного этой инфекцией, лишь возрастает. Круг 
вопросов, которые возникают при обсуждении 
с  врачами этой проблемы, чрезвычайно широк: 
что отличает штаммы K.  oxytoca друг от друга; 
чем обусловлены различия в клинических прояв-
лениях инфекции, вызванной K. oxytoca; извест-
ны ли механизмы, позволяющие K. oxytoca реали-
зовать патогенный потенциал именно в условиях 
проведения антибиотикотерапии; отличается ли 
терапевтическая тактика при K. oxytoca-ассоции-
рованном заболевании от таковой при антибио-
тик-ассоциированной диарее другой природы.

Является ли Klebsiella oxytoca причиной 
антибиотик-ассоциированного колита?
Первый случай K.  oxytoca-антибиотик-ассоции-
рованного геморрагического колита описан в се-
редине 1980-х гг. в Японии [1]. В конце 90-х гг. про-
шлого века опубликованы случаи возникновения 
геморрагического колита после применения 
амоксициллина или амоксициллина/клавуланата 
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и  цефалоспоринов во Франции. K.  oxytoca была 
выделена из образцов стула у  7 из 9  пациентов 
(78%) [2]. В 1999 г. зарегистрированы 3 случая ге-
моррагического колита после лечения фторхино-
лонами [3]. В исследовании, проведенном в г. Грац 
(Австрия) в 2006–2008 гг., у 4 из 18 больных с ан-
тибиотик-ассоциированной диареей, протекав-
шей как правосторонний геморрагический колит, 
была обнаружена K. oxytoca, и у 3 из них гемор-
рагический колит был подтвержден при эндоско-
пическом и  гистологическом исследованиях [4]. 
V.C. Cheng и соавт. [5] исследовали 5581 образец 
стула, полученный от 3537 пациентов с диареей, 
лечившихся в  4  стационарах Гонконга в  период 
с  01.11.2009 по 30.04.2011. K.  oxytoca выделена из 
117 (2,1%) образцов от 104 (2,9%) больных. В 2013 г. 
опубликовано описание случая тяжелого анти-
биотик-ассоциированного геморрагического ко-
лита, обусловленного приемом кларитромицина 
при лечении инфекции верхних дыхательных 
путей [6]. Из кала этих пациентов была выделена 
K. oxytoca, а  эндоскопическое исследование под-
твердило наличие геморрагического колита.

Несмотря на то что число подтвержденных 
случаев относительно небольшое, обращают на 
себя внимание несколько важных аспектов: по-
степенное расширение географии распростране-
ния этих случаев и расширение списка антибио-
тиков, послуживших причиной возникновения 
конкретного эпизода диареи.

Особенности клинических проявлений 
антибиотик-ассоциированного колита, 
вызванного Klebsiella oxytoca
Клинические проявления антибиотик-ассоци-
ированного колита, вызванного K.  oxytoca, ти-
пичны для антибиотик-ассоциированного пора-
жения кишечника и варьируют от относительно 
нетяжелой диареи без признаков гемоколита до 
тяжелого геморрагического колита с  преимуще-
ственным поражением правой половины толстой 
кишки.

В 2006 г. C. Högenauer и соавт. [7] опубликова-
ли результаты анализа течения антибиотик-ассо-
циированной диареи у 22 больных. У 6 пациентов 
заболевание протекало как геморрагический ко-
лит, при этом у 5 из них обнаружены токсигенные 
(tox+)  штаммы K.  oxytoca. Количество K.  oxytoca 
tox+ составляло 107 КОЕ/мл, тогда как у здоровых 
носителей – 102 КОЕ/мл. Амоксициллин получали 
3  пациента, амоксициллин/клавуланат  – 2. Двое 
из 5  принимали дополнительно нестероидные 
противовоспалительные препараты. Жидкий 
стул с  примесью крови, схваткообразные боли 

в  животе появлялись внезапно через 3–7  дней 
от начала антибиотикотерапии. Во всех случаях 
отмечен лейкоцитоз (в среднем 16,5 × 109/л, дове-
рительный интервал (ДИ) 11,7–20,2 × 109/л) и  по-
вышение концентрации С-реактивного белка 
(в среднем 63 мг/л, ДИ 16–192 мг/л). При колоно-
скопии обнаружен сегментарный геморрагиче-
ский колит с  преимущественной локализацией 
в правом отделе толстой кишки. У всех 5 пациен-
тов наблюдался отек слизистой оболочки и кро-
воизлияния в нее, эрозии, а у 2 больных – участки 
изъязвления. Псевдомембраны отсутствовали во 
всех случаях. Гистологическая картина согласо-
вывалась с  наличием геморрагического колита. 
После прекращения антибиотикотерапии все 
5 пациентов полностью выздоровели. В 2 наблю-
дениях проводилась эмпирическая терапия ме-
тронидазолом до установления диагноза. Среднее 
время достижения клинической ремиссии после 
прекращения приема антибиотиков и нестероид-
ных противовоспалительных средств составляло 
4 дня.

Несколько большая продолжительность ан-
тибиотик-ассоциированного геморрагического 
колита отмечена в исследовании M. Yilmaz и со-
авт. [8]. В период с 2001 по 2006 г. образцы стула 
21  пациента с  антибиотик-ассоциированным ге-
моррагическим колитом были культивированы 
для обнаружения обычных кишечных патогенов, 
K. oxytoca и Clostridium difficile toxin A + B в тече-
ние первых 24  часов после их первоначального 
осмотра. Появление симптомов диареи варьиро-
валось от 6 до 14 дней после первой дозы антибио-
тика, а продолжительность антибиотик-ассоции-
рованного геморрагического колита составляла 
от 6 до 21 дня. В 18 (85%) случаях причиной воз-
никновения колита был пероральный прием 
ампициллина/сульбактама. Эндоскопическая 
картина и гистологические исследования у огра-
ниченного числа пациентов выявили неспецифи-
ческое воспаление и острый колит [8]. По данным 
V.C.  Cheng и  соавт., люди, у  которых выделены 
K.  oxytoca tox+, чаще получали антибиотики не-
посредственно перед началом эпизода диареи 
(12 (50%) против 11 (21,2%), p < 0,01) [5].

Наличие достоверной связи между применяв-
шимся до начала заболевания антибиотиком и тя-
жестью течения колита до настоящего времени не 
установлено. Ключевым механизмом развития 
антибиотик-ассоциированной диареи призна-
но нарушение индивидуального естественного 
равновесия между так называемой доминант-
ной нормофлорой кишечника и  патобионтами. 
Предположительно, при антибиотикотерапии 
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K. oxytoca приобретает некоторые преимущества, 
что позволяет ей на фоне снижения эффективно-
сти контроля со стороны нормофлоры существен-
но изменить экспрессию генов, кодирующих 
ключевые факторы патогенности. В  этой связи 
возникает вопрос: с какими особенностями воз-
будителя может быть связано развитие антибио-
тик-ассоциированного колита?

Антибиотикорезистентность Klebsiella 
oxytoca и продукция цитотоксина
Известной медицинской проблемой K.  oxytoca 
является не только устойчивость к  антибиоти-
кам, но и  значительные колебания чувствитель-
ности у  разных изолятов. Так, в  исследовании 
M.Y.  Alikhani и  соавт. [9] K.  oxytoca оказалась 
чувствительна к амикацину, эртапенему, имипе-
нему и меропенему (97,5, 97,5, 92,5 и 90% соответ-
ственно). Средняя чувствительность к  цефало-
споринам (цефепиму, цефотаксиму, цефтазидиму 
и  цефтриаксону) составила 72%. Было обнару-
жено, что 12  (85,7%) штаммов, продуцирующих 
β-лактамазы расширенного спектра действия, 
устойчивы к  цефтазидиму (минимальная пода-
вляющая концентрация ≥ 32  мкг/мл). Высокая 
устойчивость выявлена также в отношении амок-
сициллина (85%), ампициллина (80%) и  тикар-
циллина (55%). Выделенные штаммы K.  oxytoca 
показали устойчивость к  3  классам антибиоти-
ков: β-лактамам, аминогликозидам и хинолонам. 
В  общей сложности штаммы проявили множе-
ственную лекарственную устойчивость.

В последние годы изоляты K. oxytoca с устой-
чивостью к цефалоспоринам 3- и 4-го поколений 
распространились по всему миру. Эти изоляты 
продуцируют β-лактамазы расширенного спек-
тра действия, которые, в свою очередь, обладают 
множественной устойчивостью к  фторхиноло-
нам и аминогликозидам. Кроме того, у K. oxytoca 
идентифицированы карбапенемазы [10].

В опубликованном недавно исследовании 
большинство из 50  изолятов K.  oxytoca было 
устойчиво к  триметоприму/сульфаметоксазолу 
и  тетрациклину (50  и  40%  соответственно), при 
этом 45  (90%) были восприимчивы как к  пи-
перациллину/тазобактаму, так и  к амикацину. 
Выявлена также резистентность к  цефтазидиму 
(28%), цефепиму (20%), цефотаксиму (28%), ими-
пенему (18%), меропенему (14%), цефокситину 
(26%), гентамицину (16%) и  ципрофлоксацину 
(22%) [11].

Установлено также наличие связи между 
устойчивостью к  антибиотикам и  продукцией 
токсина. В работе M.Y. Alikhani и соавт. [9] 5 (12%) 

из 40  изолированных штаммов показали актив-
ность цитотоксина ниже 30%  разрушения куль-
туры клеток. Двенадцать (30%) штаммов показа-
ли умеренную активность цитотоксина – между 
30 и 59%, и 23 (58%) штамма продемонстрировали 
активность цитотоксина 60% и выше. Почти все 
изоляты с  умеренной и  высокой активностью 
цитотоксина были устойчивы к  ампициллину, 
ампициллину/сульбактаму, цефотаксиму, цеф-
тазидиму, ципрофлоксацину, тикарциллину 
и гентамицину. Однако изоляты с низкой актив-
ностью цитотоксина были устойчивы к  неболь-
шому числу антибиотиков, включая ампициллин, 
амоксициллин и тикарциллин. Цитотоксичность 
K.  oxytoca была выше в  детской популяции (до 
15 лет).

Таким образом, устойчивость K. oxytoca к ши-
роко применяющимся в  реальной практике ан-
тибиотикам создает предпосылки для форми-
рования относительно избыточной плотности 
популяции таких штаммов в  условиях дисбио-
тической реакции в  сравнении с  состоянием эу-
биоза. А  выявленная взаимосвязь между рас-
пространением устойчивости к  антибиотикам 
и активной продукцией цитотоксина раскрывает 
еще один механизм реализации патогенного по-
тенциала такими штаммами.

Роль феномена «чувство кворума» 
и биопленкообразования в патогенезе 
антибиотик-ассоциированного колита, 
вызванного Klebsiella oxytoca
При заболеваниях, вызванных условно-патоген-
ными бактериями, большое значение имеет не 
только увеличение численности этих микроорга-
низмов, но и доказанное усиление их патогенно-
сти, связанное с активной продукцией факторов 
патогенности, реализуемое благодаря так назы-
ваемому чувству кворума (англ. quorum sensing). 
Увеличение плотности популяции именно наи-
более токсигенных клонов K.  oxytoca, вероятно, 
и  позволяет реализоваться цитотоксическому 
эффекту.

У здоровых носителей K.  oxytoca обнаружи-
валась в количестве < 101 КОЕ/мл, тогда как ток-
син-продуцирующие K.  oxytoca, выделенные из 
образцов стула 3  пациентов с  антибиотик-ас-
социированным геморрагическим колитом 
и 1 больного диареей с кровью, обнаружены в су-
щественно большем количестве  – 4 × 106  КОЕ/мл 
[4]. В  этом же исследовании при антибиотик-ас-
социированной диарее, обусловленной неток-
сигенными штаммами K.  oxytoca в  сочетании 
с токсигенными штаммами C. difficile, количество 
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K.  oxytoca было низким (101  КОЕ/мл), а  при эн-
доскопическом исследовании выявлена картина 
псевдомембранозного колита.

Клебсиеллы способны формировать биоплен-
ки посредством нескольких адгезивных струк-
тур, обнаруженных как у  K.  pneumoniae, так 
и  у  K.  oxytoca, в  основном к  ним относят капсу-
лу, фимбрии типа 1  и  типа 3. Белки фимбрий 
3-го  типа, представляющие основные бактери-
альные адгезины, кодируются генами ABCDF 
(манноза-резистентные адгезины Klebsiella  spp.), 
среди которых mrkA и mrkD являются основны-
ми субъединицами и  субъединицами присое-
динения соответственно. Эти гены кодируются 
хромосомно, конъюгированными плазмидами 
и транспозонами [12–15]. Прикрепление изолятов 
K.  oxytoca к  эпителиальным клеткам приводит 
к образованию биопленки, что сопряжено с труд-
ностями в  лечении инфекции. Соотношение 
генов адгезии и  генов, кодирующих устойчи-
вость изолятов к антибиотикам, не ясно. Однако 
многофакторный анализ результатов изучения 
50  изолятов K.  oxytoca, выделенных из образ-
цов фекалий госпитализированных пациентов 
с  антибиотик-ассоциированным геморрагиче-
ским колитом в 2013–2016 гг., позволил выявить 
корреляцию устойчивости к  ципрофлоксацину, 
тетрациклину, гентамицину, амикацину и  три-
метоприму/сульфаметоксазолу с  наличием всех 
генов адгезии [11]. Тридцать три (66%) изоля-
та формировали биопленки среднего уровня. 
Существенной разницы между резистентными 
и  восприимчивыми к  β-лактамам (цефалоспо-
рины и  карбапенемы) изолятами K.  oxytoca не 
обнаружено (p > 0,05). Четырнадцать из 16 устой-
чивых к  ципрофлоксацину и  7 из 8  устойчивых 
к  гентамицину K.  oxytoca продуцировали био-
пленки среднего уровня (p = 0,0001, ANOVA test). 
Наличие адгезинов было связано с  fimA (60%, 
n = 30), mrkA (42%, n = 21), matB (96%, n = 48) и pilQ 
(92%, n = 46). Образование биопленки было свя-
зано с  наличием fimA (отношение шансов (ОШ) 
0,8571, 95% ДИ 1,733–6,267, p < 0,0001), mrkA (ОШ 
0,2462, 95%  ДИ 2,723–4,422, p = 0,001), matB (ОШ 
0,4521, 95%  ДИ 1,353–5,332, p = 0,008) и  pilQ (ОШ 
0,141, 95%  ДИ 1,61–6,117, p < 0,0001). Все изоляты 
были K.  oxytoca-цитотоксин-позитивными (ген 
npsB).

Продукция цитотоксина связана с  фазой 
роста K. oxytoca [16]. Цитотоксичность впервые 
обнаружилась в культуральной среде клиниче-
ского изолята K. oxytoca 04/1O в конце логариф-
мической фазы роста и сохранялась до 30 часов. 
Через 44 часа культуральная среда не оказывала 

цитотоксического действия. Изучение клини-
ческих изолятов K.  oxytoca, выделенных от па-
циентов с  разными заболеваниями, показало, 
что цитотоксин-позитивными были 57% штам-
мов, выделенных от больных антибиотик-ас-
социированным геморрагическим колитом, 
46%  штаммов, полученных от здоровых носи-
телей, 37%, выделенных от больных с  заболе-
ваниями кожи, и  лишь 2  изолята, выделенных 
от больных с  катетер-ассоциированными за-
болеваниями кровотока. Ни один из изоля-
тов, выделенных из дыхательных и  мочевых 
путей, не проявил цитотоксичности. Ни один 
из штаммов K. pneumoniae или любых других 
видов Klebsiella, выделенных из образцов сту-
ла, не проявлял цитотоксическую активность. 
Количественная оценка цитотоксических эф-
фектов показала, что изоляты, выделенные от 
больных антибиотик-ассоциированным гемор-
рагическим колитом и  пациентов с  инфекцией 
кожи, имели самые высокие уровни цитоток-
сичности. В  исследовании подтверждено, что 
цитотоксин-позитивные и  цитотоксин-отрица-
тельные штаммы K.  oxytoca могут присутство-
вать одновременно в  кишечнике пациентов 
с  антибиотик-ассоциированным геморрагиче-
ским колитом.

Установлено, что гены биосинтеза токсина 
(npsA, npsB и aroX) являются частью более круп-
ного островка патогенности (PAI). Большинство 
генов PAI К.  oxytoca напоминают кластеры, от-
вечающие за биосинтез пирролобензодиазе-
пина, присутствующие у  грамположительных 
бактерий. У  К.  oxytoca гены PAI показали более 
чем 50%  сходство аминокислотной последова-
тельности с  генами синтеза пирролобензодиа-
зепина почвенных бактерий, принадлежащих 
к Actinomycetales, Streptomyces и Streptosporangium, 
продуцирующих низкомолекулярные эффектор-
ные молекулы с сильной цитостатической актив-
ностью. G. Schneditz и соавт. [17] определили точ-
ную молекулярную массу токсина – 333,14493 Да 
и предположительную молекулярную формулу – 
C20H19N3O2. Структура токсина была установлена 
с помощью спектроскопии ядерного магнитного 
резонанса. Сравнение с  известными структу-
рами показало, что это вещество – тиливаллин. 
Некоторое время считали, что именно цитоток-
сичность тиливаллина играет ключевую роль 
в  развитии антибиотик-ассоциированного ге-
моррагического колита, однако в  работе H. Tse 
и  соавт. было доказано: гораздо большей цито-
токсичностью обладает его метаболит – клебок-
симицин [18].
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Могут ли обнаруживаться другие 
энтеропатогены при возникновении 
Klebsiella oxytoca-антибиотик-
ассоциированного заболевания?
Цитотоксин-продуцирующие штаммы K. oxytoca 
были обнаружены V.C. Cheng и  соавт. [5] 
в 34 (29,1%) образцах у 34 (32,7%) пациентов с ди-
ареей с  помощью нейтрализации цитотоксич-
ности клеточной культуры. Из 104  пациентов 
у 60 развилась внебольничная диарея, у 44 диарея 
была связана с оказанием медицинской помощи. 
У 76 (73,1%) пациентов K. oxytoca обнаружена в ка-
честве моноинфекции. Коинфекция K.  oxytoca 
с норовирусом была у 9  (8,7%) пациентов; с  ток-
сигенными штаммами C.  difficile  – у  7  (6,7%); 
с  другими патогенами  – у  6  (5,8%), в  том числе 
с Salmonella spp. – у 4, Campylobacter jejuni subsp. 
jejuni – у 1 и Aeromonas caviae – у 1; с ротавиру-
сом – у 4 (3,8%). Двое пациентов были коинфици-
рованы норовирусом и токсигенными штаммами 
C. difficile. В тех случаях, когда K. oxytoca была вы-
делена в монокультуре, 24 (31,6%) штамма оказа-
лись цитотоксин-продуцирующими. 

Вероятно, в  настоящее время для приня-
тия решения об этиологической роли K.  oxytoca 
в  возникновении диареи в  каждом конкретном 
эпизоде недостаточно факта обнаружения этого 
микроорганизма, даже в количестве, превышаю-
щем 104 КОЕ/мл. Для диагностики K. oxytoca-ас-
социированных заболеваний сегодня могут быть 
использованы различные методы: культураль-
ный (Агар МакКонки + ампициллин + адонитол 
[19] или цитратный агар Симмонса c инозитолом, 
триптофаном и  желчными солями (SCITB agar) 
[20]), полимеразная цепная реакция, в том числе 
pehX-LM PCR/XbaI [21] и MALDI-TOF масс-спек-
трометрия [22]. Важнейшее значение приобретает 
обнаружение продукции цитотоксина. К сожале-
нию, такое исследование в  рутинной практике 
остается недоступным как в России, так и в дру-
гих странах.

Особенности Klebsiella oxytoca, 
вызывающих антибиотик-
ассоциированный колит
Длительное время ни один метод типирования 
K. oxytoca не позволял выявить клональную связь 
с  отдельными нозологическими формами. В  ис-
следовании, проведенном в Медицинском универ-
ситете г. Грац (Австрия), были проанализирова-
ны 74 штамма K. oxytoca и 1 штамм K. pneumoniae, 
выделенные от больных и  здоровых людей 
[23]. Филогенетический анализ показал, что 
K. oxytoca могут быть отнесены к двум основным 

кластерам – A и B, причем последний делится на 
подкластеры B1 и B2. Кластер A имеет общую бо-
лее близкую генетическую связь. Большинство 
изолятов от больных антибиотик-ассоциирован-
ным геморрагическим колитом (13 из 16, ОШ 5,7; 
p < 0,05) относились к кластеру A. Респираторные 
изоляты почти исключительно обнаруживались 
в  субкластере  B1 (17  из 21, ОШ 23,9; p < 0,0001). 
Соответственно, изоляты, выделенные при но-
зокомиальной пневмонии, были также более рас-
пространены в субкластере B1 (11 из 13, ОШ 18,5; 
p < 0,0001). Преобладание в  кластере  A  изолятов 
от больных с  антибиотик-ассоциированным ге-
моррагическим колитом коррелирует с  высокой 
частотой их выделения в  стуле больных из этой 
группы (28  из 38, ОШ 5,6; p < 0,005). Изоляты из 
испражнений также были представлены в  суб-
кластере B2. Штаммы из других источников изо-
ляции (моча, кожа и кровь) были равномерно рас-
пределены между кластерами. Филогенетический 
анализ цитотоксичности на основе мультилокус-
ного секвенирования-типирования (MLST) пока-
зал, что изоляты, продуцирующие токсин, при-
сутствуют как в кластере A, так и в кластере B, но 
их распространенность выше в кластере A (27 из 
38  – 71%) и  субкластере B2  (9  из 11  – 82%), чем 
в  субкластере B1  (3  из 25  – 12%). Большинство 
(9 из 11) изолятов, продуцирующих β-лактамазы 
расширенного спектра действия, расположены 
в  кластере  A. Как правило, устойчивость к  ан-
тибиотикам не совпадала с  продукцией токсина 
или любым другим параметром, таким как гео-
графическое происхождение, дата выделения или 
диагноз. Анализ соотношения генотипов и  при-
знаков вирулентности оказался важен и  в связи 
с  тем, что бессимптомные носители K.  oxytoca 
и  пациенты с  антибиотик-ассоциированным ко-
литом могут одновременно содержать генетиче-
ски гетерогенные штаммы K. oxytoca.

Заключение
Популяция K.  oxytoca представлена разными по 
своим свойствам штаммами. У одного и того же 
человека в  кишечном микробиоценозе одновре-
менно могут обнаруживаться штаммы с различ-
ной чувствительностью к  антимикробным пре-
паратам и  различающиеся своим патогенным 
потенциалом. Важнейшим фактором патоген-
ности, ассоциированным с  развитием антибио-
тик-ассоциированного колита, оказался цитоток-
син  – метаболит тиливаллина клебоксимицин. 
Триггерными факторами могут выступать анти-
биотики β-лактамной группы (пенициллин, ами-
нопенициллины, цефалоспорины, карбапенемы), 
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фторхинолоны и  макролиды. Заболевание в  ти-
пичном случае протекает как геморрагический, 
преимущественно правосторонний, колит, одна-
ко может иметь место относительно легкое тече-
ние диареи без явлений гемоколита. Ключевыми 
особенностями эндоскопической картины анти-
биотик-ассоциированного геморрагического ко-
лита, вызванного K. oxytoca, являются сегментар-
ные кровоизлияния в слизистую оболочку и отек 
слизистой оболочки, затрагивающие главным 
образом восходящую ободочную и слепую киш-
ку. В абсолютном большинстве случаев K. oxytoca 
обнаруживается как монопатоген и ее количество 
в 1000–10000 раз превышает таковое у здоровых 
людей. Картина тяжелого антибиотик-ассоции-
рованного геморрагического колита связана с об-
наружением токсин-продуцирующих штаммов 
K. oxytoca.

Дифференциальный диагноз при всей внеш-
ней «простоте» клинической симптоматики 
при K.  oxytoca-ассоциированных заболеваниях 
включает широкий спектр нозоформ: инфек-
цию C. difficile, некротизирующий энтероко-
лит, шигеллез, колоректальные полипы, болезнь 
Шенлейна – Геноха, заболевания соединительной 
ткани (васкулиты), хантавирусную инфекцию, 
геморрой, гемолитико-уремический синдром 

при энтерогеморрагическом эшерихиозе, син-
дром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови, отравление мухоморами, 
кровотечение из варикозных вен пищевода, аде-
новирусный энтероколит, идиопатическую тром-
боцитопеническую пурпуру, семейный аденома-
тозный полипоз, дивертикул Меккеля и др. [24].

Терапевтическая тактика при развитии 
K.  oxytoca-ассоциированного геморрагического 
колита, по мнению большинства исследователей, 
заключается в  отмене триггерного антимикроб-
ного препарата, отказе от назначения новых ан-
тимикробных средств, назначении регидратаци-
онной и рациональной патогенетической терапии 
[7, 8, 25]. Появились исследования по разработке 
лечебных бактериофагов против K.  oxytoca, но 
пока они носят пилотный характер [22].

Таким образом, исследования последнего 
десятилетия привели к  серьезным изменени-
ям в  нашем понимании «здоровья кишечника» 
и роли, которую играет нормальная микробиота 
в  поддержании гомеостаза. Тем не менее можно 
утверждать, что сегодня нам по-прежнему мало 
известно о заболеваниях кишечника, вызванных 
патогенами, отличными от C.  difficile, и  наши 
представления о  K.  oxytoca продолжают расши-
ряться и трансформироваться. 
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Antibiotic-associated diarrhea remains an unre-
solved problem in current medicine. In the last 
decade, in addition to idiopathic antibiotic-asso-
ciated diarrhea, diseases caused by cytotoxin-pro-
ducing Klebsiella oxytoca strains are becoming in-
creasingly detected. Clinical manifestations of this 
infection may vary from relatively mild diarrhea 
without signs of hemocolitis to severe antibiot-
ic-associated hemorrhagic colitis with predom-
inant involvement of the right hemicolon. High 
prevalence of resistance to ciprofloxacin, tetracy-
cline, gentamicin, amikacyne, and trimethoprim/
sulfamethoxazole is associated with the presence 
of all adhesion genes of K. oxytoca and its greater 
cytotoxicity. The genes encoding the K.  oxytoca 
cytotoxin (tilivalline) are a part of the pathogenic-
ity island (PAI) and are similar to the clusters re-
sponsible for the biosynthesis of pyrrolobenzodi-
azepine and found in gram-positive bacteria. The 
most important pathogenicity factor related to 

the development of K. oxytoca-associated hemor-
rhagic colitis is a  cytotoxin kleboxymycin, which 
is a  tilivalline metabolite. The treatment strategy 
in K.  oxytoca-associated hemorrhagic colitis is to 
withdraw the trigger antimicrobial agent, to re-
frain from administration of new antimicrobials, to 
administer rehydration and rational pathogeneti-
cally based therapy. Studies on the development 
of therapeutic bacteriophages against K.  oxytoca 
are of pilot nature.
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