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Резюме
Некротизирующий энтероколит – это полиэтиологическое тяжелое заболевание, характеризующееся возникновением 
трансмурального некроза стенки кишечника. Современные исследования предлагают новые концепции этиологии и пато-
генеза некротизирующего энтероколита. Существует множество факторов риска развития данной патологии: незрелость 
иммунной системы недоношенного новорожденного, нарушение адекватной колонизации микробиотой желудочно-
кишечного тракта, несостоятельность барьерных функций кишечника, снижение толерантности к энтеральному питанию. 
В развитии данного заболевания равнозначную роль играют факторы риска и этиологический микробный агент. В качестве 
микроорганизмов, повреждающих кишечную стенку, наиболее часто у детей высевают бактерии: Еѕсһеrісһіа coli, Klebsіella 
рnеumоnіае, Cronobacter spp., Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Clostrіdіum perfringens, Pseudomonas аеrugіnоѕа, Proteus 
mіrabіlіs. У детей с иммунодефицитами различной этиологии в возрасте до 1 мес., получающих антибактериальную терапию, 
в качестве возбудителя обнаруживают грибы рода Candida. Развитию некротизирующего энтероколита способствуют вирус-
ные агенты: коронавирусы, ротавирусы и вирусы Коксаки. Однако наиболее часто заболевание развивается в результате 
повреждающего действия бактериального агента. Каждый бактериальный штамм имеет свои генетические детерминанты, 
которые оказывают влияние на степень патогенности возбудителя, а также на тяжесть и длительность течения заболевания. 
В литературном обзоре обобщены данные отечественных и зарубежных публикаций, посвященных факторам патогенности 
представителей семейства Enterobacteriaceae, таких как Cronobacter spp., Klebsiella spp. и Enterobacter spp., как основных 
возбудителей некротизирующего энтероколита. Бактерии семейства Enterobacteriaceae обладают множеством факторов 
патогенности, среди которых ведущую роль играют адгезивная активность, способность к инвазии, выживаемость внутри 
макрофагов, продукция экзотоксинов, биопленкообразование.

Ключевые слова: некротизирующий энтероколит, факторы вирулентности, факторы патогенности, Enterobacteriaceae, 
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Abstract
Necrotizing enterocolitis is a severe, multifactorial disease manifests by transmural necrosis of the intestinal wall. Recent stud-
ies propose new concepts regarding the etiology and pathogenesis of necrotizing enterocolitis. There are numerous risk factors 
for the development of this condition, including the immaturity of the immune system in premature neonates, impaired coloni-
zation of the gut microbiota, underdeveloped intestinal barrier functions, and reduced tolerance to enteral nutrition. Both risk 
factors and the etiological microbial agent plays an equally important role in the development of this disease. The most com-
monly isolated bacteria that damage the intestinal wall in children include Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Cronobacter 
spp., Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Clostridium perfringens, Pseudomonas aeruginosa, and Proteus mirabilis. In infants 
under one month of age with immunodeficiency of various etiologies who are receiving antimicrobial therapy, Candida species 
are identified as causative agents. Viral agents, such as Coronaviruses, Rotaviruses, and Coxsackieviruses, also play a role in the 
development of necrotizing enterocolitis. However, the disease most commonly results from the damaging action of bacterial 
agents. Each bacterial strain has its own genetic determinants, which influence the pathogenicity of the agent and the severity 
and duration of the disease. This review summarizes data from both domestic and international publications on the virulence 
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Некротизирующий энтероколит (НЭК) – это полиэтио-
логическое тяжелое заболевание, характеризующееся воз-
никновением трансмурального некроза стенки кишечника. 
НЭК является серьезной медико-социальной проблемой, 
поскольку поражает от 6 до 12% детей с низкой и очень 
низкой массой тела при рождении, при этом показатели 
массы тела новорожденного и заболеваемости находят-
ся в обратно пропорциональной зависимости друг от дру-
га [1, 2]. Заболеваемость НЭК у новорожденных составляет 
от 0,3 до 3 случаев на 1 000 детей. Показатель смертности 
выше в группе недоношенных новорожденных, а среди 
детей с синдромом задержки внутриутробного развития 
колеблется от 28 до 54% [3]. В таких странах, как Япония 
и Швейцария, где уровень показателя рождаемости недо-
ношенных детей низкий, НЭК диагностируется у 2,1% де-
тей, поступающих в отделение реанимации и интенсивной 
терапии новорожденных [3]. В Российской Федерации ча-
стота встречаемости НЭК составляет от 2 до 10 случаев на 
1 000 недоношенных новорожденных  [4]. Чем меньше 
масса тела и гестационный возраст, тем выше риск небла-
гоприятного исхода НЭК [2]. Уровень смертности достига-
ет 30% и увеличивается с уменьшением срока беремен-
ности [5]. Актуальность данного заболевания связана с его 
быстрым развитием, сложностью диагностики и отсутстви-
ем патогномоничных симптомов, в связи с чем остро сто-
ит вопрос о необходимости поиска ранних биомаркеров 
НЭК для своевременного и правильного выбора такти-
ки лечения. Отмечается, что НЭК является фактором ри-
ска задержки развития нервной системы и нейрокогни-
тивного дефицита у недоношенных детей [6, 7]. Важной 
для профилактики НЭК является стратегия, направленная 
на устранение модифицируемых факторов риска [8]. Для 
снижения риска развития НЭК рекомендуется использо-
вать грудное вскармливание, проводить профилактику 
и своевременную коррекцию анемии, создавать макро- 
и микробарьеры для предотвращения колонизации кожи 
и слизистых оболочек желудочно-кишечного тракта пато-
генными микроорганизмами [9].

НЭК наиболее часто развивается у  недоношен-
ных в  связи со следующими особенностями. Во-пер-
вых, у  недоношенных детей чаще наблюдается вну-
триутробная гипоксия и  асфиксия в  родах, что может 
ухудшать кровоснабжение желудочно-кишечного трак-
та [10]. Во-вторых, в условиях проведения интенсивной 

терапии происходит формирование кишечной микро-
биоты, отличной от нормальной. При сравнении микро-
биоты кишечника недоношенных детей с микробиотой 
доношенных детей было обнаружено более высокое со-
держание факультативных анаэробов и  более низкое 
содержание анаэробов, таких как Bifidobacterium spp. 
и Bacteroides spp. [11]. В связи с отсутствием раннего есте-
ственного вскармливания происходит нарушение меха-
низмов адаптации к энтеральному питанию, а незрелость 
нервной системы кишечника приводит к срыву механиз-
мов регуляции моторики кишечника [12]. Для исследова-
ния кишечной микробиоты пациентов с НЭК используется 
секвенирование ампликонов V3-V4 вариабельных участ-
ков гена 16S бактериальной рибосомальной РНК (рРНК), 
которое дает общее представление о присутствующих 
бактериях, но не раскрывает метаболические особенно-
сти, которые могут способствовать развитию НЭК [13–16]. 
В табл. 1 представлены факторы риска развития НЭК и их 
связь с основными звеньями патогенеза.

factors of the Enterobacteriaceae, such as Cronobacter spp., Klebsiella spp., and Enterobacter spp., which are primary causative 
agents of necrotizing enterocolitis. Enterobacteriaceae bacteria possess a variety of virulence factors, including adhesive activity, 
invasiveness, survival within macrophages, exotoxin production, and biofilm formation.
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2  Таблица 1. Факторы риска развития некротизирующего 
энтероколита
2  Table 1. Risk factors for necrotizing enterocolitis development

Фактор риска Звенья патогенеза

Недоношенность

Морфофункциональная незрелость пище-
варительных процессов, дефицит секре-
торного IgA, снижение местного иммуни-
тета, некоординированная перистальтика, 
неконтролируемый рост условно-
патогенной микробиоты [9, 17, 18]

Гипоксия, асфиксия, врожден-
ные пороки сердечно-сосудис
той системы, заменная транс-
фузия крови через пупочную 
вену, ошибочное введение 
катетера в пупочную артерию

Редукция брыжеечного кровообращения 
с ишемией кишечника из-за снижения 
сердечного выброса [9, 17]

Применение гиперосмолярных 
молочных смесей и  быстрое 
увеличение объема энтераль-
ного питания

Изменение проницаемости слизистой 
оболочки кишечника, микротравма сли-
зистой оболочки кишечника [19]

Тяжелые инфекции матери, 
наличие внутриутробной 
инфекции, хориоамнионит

Контаминация кишечника патогенной 
и  условно-патогенной микробио-
той [17, 18, 20]

Искусственное вскармливание

Энтеральное питание обеспечивает 
необходимый субстрат для пролифера-
ции кишечных патогенов, отсутствие 
иммунопротективных факторов [19]
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ПАТОГЕНЕЗ НЕКРОТИЗИРУЮЩЕГО ЭНТЕРОКОЛИТА

Точный патогенез НЭК до конца не изучен. Многие ав-
торы считают, что клинические и патоморфологические 
изменения при НЭК являются следствием одновремен-
ного существования ишемии и  бактериальных факто-
ров агрессии. В литературе активно обсуждаются аспек-
ты данного заболевания, в том числе роль микробиоты 
кишечника в развитии НЭК [16]. Это объясняется слож-
ным взаимодействием между организмом новорожден-
ного и колонизирующими микроорганизмами в процессе 
перехода от внутриутробной к постнатальной среде [21]. 
Ишемия с последующей реперфузией поддерживает по-
вышенную проницаемость кишечной стенки, что приводит 
к транслокации бактерий в стенку кишки, а затем и в си-
стемный кровоток.

Более детальный анализ кишечного микробиома в на-
стоящее время стал возможным благодаря активному вне-
дрению достижений в области геномного секвенирования 
в рутинную микробиологическую практику [16]. Микро-
биота кишечника – это совокупность различных видов 
микроорганизмов, населяющих кишечник человека. Од-
ной из ее функций является участие в синтезе метабо-
литов, а именно пептидогликанов и короткоцепочечных 
жирных кислот, для реализации иммуномодулирующего 
действия. C.J. Stewart et al. описали 3 этапа развития ми-
кробиоты у доношенных детей [22]. Первая фаза, продол-
жающаяся около 2 нед., характеризуется преобладанием 
факультативных анаэробов (Escherichia coli, Streptococcus 
spp., Enterococcus spp., Propionibacterium spp.), создающих 
анаэробную среду для облигатных анаэробов, таких как 
Bifidobacterium spp. и Bacteroides spp. На последнем эта-
пе увеличивается количество анаэробных грамположи-
тельных кокков [22, 23]. Однако микробиота кишечника 
у недоношенного ребенка характеризуется низким био-
разнообразием, изменением ее состава, избыточным ро-
стом патогенных микроорганизмов, меньшим количеством 
анаэробов по сравнению с доношенными детьми, что соз-
дает высокие риски развития НЭК [15, 24].

При анализе факторов риска развития НЭК не было 
выявлено конкретного микроорганизма, который являлся 
бы причиной возникновения заболевания. У детей с НЭК 
наиболее часто высеваются следующие микроорганизмы, 
оказывающие повреждающее воздействие на стенку ки-
шечника: Cronobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., 
Staphylococcus spp., Clostridium perfringens, Clostridium dif-
ficile, Enterobacter spp. [25]. Ряд исследований, сравниваю-
щих микробиоту кишечника недоношенных детей с НЭК 
и без него, указывает на относительное преобладание 
Proteobacteria spp. и Klebsiella spp. в кишечнике у новоро-
жденных с НЭК и относительное уменьшение количества 
Firmicutes spp., Bacteroidetes spp. [26–29]. Представители 
кишечной микробиоты недоношенных детей вызывают 
провоспалительное состояние с помощью передачи сиг-
налов Toll-подобного рецептора 4 – CD284 (Toll-like re-
ceptor 4, TLR4), участвующего в формировании врожден-
ного иммунитета [30, 31]. Гиперстимуляция TLR4 быстро 
приводит к  активации ядерного фактора κВ (NF-κB) 

и каспаз, что способствует выработке Th17-лимфоцитами 
провоспалительных цитокинов – интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
ИЛ-1β, фактора некроза опухоли α (ФНО-α), оксида азота 
и ИЛ-17, ИЛ-22 [31, 32]. TLR4 участвует в реализации фа-
гоцитоза и транслокации бактерий через слизистую обо-
лочку кишечника. При активации TLR4 в эндотелиоцитах 
наблюдается снижение уровня эндотелиальной синта-
зы оксида азота, сопровождающееся вазоконстрикцией 
и ишемией кишечника [31].

ПРЕДСТАВИТЕЛИ РОДА CRONOBACTER 
КАК ВОЗБУДИТЕЛИ НЕКРОТИЗИРУЮЩЕГО 
ЭНТЕРОКОЛИТА

Род Cronobacter представляет собой группу условно-
патогенных микроорганизмов, относящихся к семейству 
Enterobacteriaceae. В настоящее время род Cronobacter 
включает в себя несколько видов: C. sakazakii, C. malonat-
icus, C. turicensis, C. universalis, C. dublinensis, C. muytjensii, 
C. condimenti, C. pulveris, C. helveticus и C. zurichensis. Виды 
C. sakazakii и C. malonaticus являются наиболее часто выяв-
ляемыми клиническими изолятами, способными вызвать 
неонатальный менингит, сепсис и НЭК у новорожден-
ных [33]. C. turicensis и C. universalis редко выделяют как 
этиологический фактор в развитии тяжелых заболеваний, 
а остальные вышеперечисленные виды являются коммен-
сальными микроорганизмами, которые, как правило, не 
вызывают заболевания. C. sakazakii и C. malonaticus были 
обнаружены в различных продуктах питания, в том числе 
в порошковых детских смесях [6, 34]. Контаминация дан-
ных пищевых продуктов Cronobacter spp. на различных 
этапах приготовления и использования увеличивает ри-
ски развития неонатальной инфекции [35]. Представители 
Cronobacter spp. имеют различные факторы патогенности, 
которые играют важную роль в развитии НЭК (табл. 2).

Начальным звеном патогенеза НЭК является прикрепле-
ние Cronobacter spp. к поверхности эпителиальных клеток 
кишечника с последующей внутриклеточной инвазией. Для 
реализации адгезии представители Cronobacter spp. имеют 
фимбрии, которые кодируются кластером генов sfp [37]. Из-
вестно, что внутриклеточная инвазия Cronobacter spp. связана 
с белками внешней мембраны А (OmpA) и Х (OmpX) [49, 50]. 
Белок OmpA важен для поддержания структурной стабиль-
ности мембраны, бактериальной конъюгации, формирова-
ния антибиотикорезистентности [53]. Белок OmpX совместно 
с OmpA участвует в инвазии Cronobacter spp. в ткани кишеч-
ника, а его отсутствие может привести к снижению бактерии 
к адгезии и инвазии [54]. Y. Fan et al. исследовали влияние 
гена ESA_00986 на патогенность C. sakazakii. Было установ-
лено, что ген кодирует белок, являющийся разновидностью 
инвазина, связанного с инвазией бактериальной клетки 
в клетки кишечника [40]. S. Kim et al. анализировали дру-
гой ген – labp, необходимый для инвазии Cronobacter spp. 
в клетки слизистой оболочки кишечника. В результате ис-
следования было установлено, что штаммы Cronobacter spp., 
не имеющие данного гена, обладали меньшей способно-
стью к инвазии в кишечный эпителий и фагоцитозу макро-
фагами [50]. Кроме того, отсутствие данного гена приводит 
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к снижению образования липополисахарида (ЛПС) клеточ-
ной стенки, увеличению биосинтеза мембранных фосфоли-
пидов. Можно отметить, что ген labp регулирует не только 
способность к инвазии, но и выработку липида А в структуре 
ЛПС, являющегося одним из важнейших факторов патоген-
ности представителей рода Cronobacter [50].

Важную роль в инициации воспаления в кишечной стен-
ке при НЭК играет эндотоксин грамотрицательных бакте-
рий Cronobacter spp., который по структуре является ЛПС, 
состоящим из липида А, олигосахаридного ядра и О-анти-
гена. ЛПС, взаимодействуя с рецепторами TLR4 на поверх-
ности кишечного эпителия, запускает иммунный ответ, ак-
тивируя продукцию циклооксигеназы-2, обеспечивающей 
синтез лейкотриенов, простагландинов и тромбоксанов [55]. 
При НЭК обнаруживается высокий уровень ИЛ-1β матрич-
ной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) ФНО-α, ИЛ-8, ИЛ-11, 
ИЛ-18, ИЛ-12 [31]. Проникновение патогенов в клетки-
мишени является важнейшим компонентом инфекционного 
процесса. X. Jia et al. в ходе проведения масс-спектрометрии 
и  тонкослойной хроматографии фосфолипидов клеточ-
ной стенки Cronobacter spp. установили, что при отсутствии 

О-антигена у бактерии повышается проницаемость наруж-
ной мембраны и гидрофобность поверхности клетки [36].

В результате исследования на лабораторных животных 
A. Zhou et al. предположили, что наличие C. sakazakii в жизне-
способном, но некультивируемом состоянии (viable but non-
culturable, VBNC) в порошковых детских смесях представля-
ет собой потенциальную опасность для новорожденных [56]. 
Оказалось, что выживаемость C. sakazakii в состоянии VBNC 
в макрофагах выше, чем в культивируемом виде. Это спо-
собствует «ускользанию» от иммунного надзора и гемато-
генному распространению возбудителя через макрофаги по 
организму [56]. В дальнейших исследованиях была проде-
монстрирована способность C. sakazakii VBNC к выживанию 
в макрофагах за счет устойчивости к окислительному стрес-
су [38]. Для выживания внутри макрофагов данного микро-
организма важное значение имеет активация генов строго-
го ответа (relA и spoT) и генов антиоксидантной защиты (sodA, 
katG и trxA). Благодаря кластеру данных генов происходит 
регуляция окислительной толерантности посредством стро-
гой реакции и подавления биосинтеза ЛПС клеточной стен-
ки для ограничения распознавания TLR4 макрофагами [38]. 

2  Таблица 2. Факторы патогенности представителей Cronobacter spp.
2  Table 2. Virulence factors of the Cronobacter spp.

Фактор патогенности Ген Роль в патогенезе

Cronobacter spp.

Эндотоксин – Синтез лейкотриенов, простагландинов и тромбоксанов, повреждение сосудов микроциркуляторного русла [36] 

Фимбрии sfp Адгезия к эпителию слизистой оболочки кишечника [37]

Выживаемость внутри 
макрофагов

relA, spoT, 
sodA, katG, 

trxA
Регуляция окислительной толерантности и ограничение распознавания TLR4 макрофагами [38]

Белок GroEL grol Снижение экспрессии белков плотных контактов (клаудина-1, окклюдина, ZO-1, ZO-2) и некроз кишечного 
эпителия. Адаптация к дегидратации и гипертермическим условиям [39]

Белок инвазитин ESA_00986 ESA_00986 Инвазия бактерий в клетки кишечника [40]

Инфламмасома NLRP3 NLRP3 Активация каспазы-1 и NLRP3, повышение экспрессии ИЛ-1β, пироптоз [41]

Белки бактериальной 
мембраны DsbA, PepP

Стабильность оболочки бактериальной клетки, транспорт бактериальных белков через мембрану. Контроль 
устойчивости бактерий к нагреванию и высыханию в различных средах, к кислотному, осмотическому, окисли-
тельному стрессу [42]

Утилизация сиаловой 
кислоты nanAKT Источник углерода, необходимый для роста бактерий [43]

Активатор плазминогена cpa Активация плазминогена, инактивация α2-АПФ. Расщепление белков системы комплемента С3, С3а, С4b, защита 
от комплемент-зависимого лизиса [44]

Гемолизин hlyA Гемолитическая активность [45]

Цинксодержащая 
металлопротеиназа SOD1 Повышение проницаемости сосудов, разрушение мембран эндотелиальных клеток капилляров и коллагена 

4-го типа [46]

Белок хемотаксиса mcp Регуляция подвижности [47]

Система поглощения железа iutA Поглощение железа из депонирующих белков для роста и размножения [48]

Белок внешней мембраны А OmpA Бактериальная конъюгация, рецептор для бактериофагов и колицинов, структурная стабильность внешней 
мембраны клетки [49, 50]

Белок внешней мембраны Х OmpХ Адгезия и инвазия [49, 50]

Способность к образованию 
биопленок grxB Образование биопленки, устойчивость к кислотным стрессам [51]

Жгутики FliC Усиление образования провоспалительных цитокинов [52]
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Ген sod, кодирующий супероксиддисмутазу, нейтрализует ак-
тивные формы кислорода в макрофагах. Это снижает уро-
вень окислительного стресса и иммунный ответ организма, 
тем самым улучшая выживаемость бактерий, обладающих 
данным геном, в макрофагах [57].

D. Zhu et  al. исследовали рекомбинантный белок 
GroEL, кодируемый геном grol, являющийся молекуляр-
ным шапероном. Он обеспечивает адаптацию Cronobacter 
spp. к дегидратации и гипертермическим условиям. За 
счет способности к восстановлению поврежденных под 
воздействием температуры или окислительного стресса 
белков существует вероятность снижения микробиоло-
гической безопасности пищевых продуктов. Авторы в ре-
зультате исследования установили, что GroEL активирует 
сигнальный путь NF-κB, стимулируя высвобождение про-
воспалительных цитокинов, снижая экспрессию белков 
плотных контактов (клаудина-1, окклюдина, ZO-1, ZO-2), 
что в конечном итоге приводит к некрозу клеток-мишеней 
и преодолению бактериями кишечного барьера [39].

Z. Chen et al. исследовали роль инфламмасомы (NLR 
family pyrin domain containing 3, NLRP3) Cronobacter spp. 
в развитии воспалительной реакции при НЭК. Cronobacter 
spp. усиливает внутриклеточную экспрессию NF-κB через 
сигнальный путь TLR4/MyD88 в клетках кишечника, что ак-
тивирует сигнальный путь инфламмасомы NLRP3. Это спо-
собствует активации связанных с ней белков – каспазы-1 
и NLRP3, которые повышают экспрессию ИЛ-1β и опосре-
дуют пироптоз, что в конечном итоге приводит к гибели 
клеток при НЭК [41].

T. Jin et al. исследовали роль генов DsbA и PepP, отве-
чающих за стабильность оболочки бактериальной клетки. 
DsbA отвечает за гомеостаз белков бактериальной мем-
браны, PepP отвечает за транспорт бактериальных бел-
ков через внутреннюю и внешнюю мембраны на поверх-
ность клетки и в периплазму. В ходе исследования данные 
гены были удалены, в результате чего установлена их роль 
в формировании устойчивости к высоким температурам, 
высыханию, кислотному, осмотическому и окислительному 
стрессам. Инактивация генов DsbA и PepP привела к осла-
блению адгезии и инвазии C. sakazakii и ее внутриклеточ-
ной репликации [42, 58].

C. sakazakii является одним из видов рода Cronobacter, 
обладающим генами yhcH и nanAKT, которые контроли-
руют использование сиаловой кислоты. Она находится 
в грудном молоке, детских порошковых смесях в виде си-
алоолигосахаридов, которые остаются непереваренными 
у новорожденных, вследствие чего ее количество в ми-
кроворсинках кишечника увеличивается. Уникальное ис-
пользование сиаловой кислоты C. sakazakii как источника 
углерода для роста способствует колонизации слизистой 
оболочки кишечника [43].

Только C. sakazakii имеет ген cpa, кодирующий синтез 
протеазы мембраны бактериальной клетки – активатор 
плазминогена. Она обеспечивает устойчивость к бактери-
цидной активности сыворотки крови. Данный фактор па-
тогенности отвечает за расщепление ряда белков сыво-
ротки крови, в том числе белков системы комплемента С3, 
С3а, С4b, обеспечивая защиту от комплемент-зависимого 

лизиса. Из-за воздействия активатора плазминогена про-
исходит превращение плазминогена в плазмин с некон-
тролируемым повышением его активности и инактивацией 
ингибитора плазмина (α2-антиплазмин), что способствует 
распространению Cronobacter spp. в организме [44].

Гемолизин, кодируемый геном hlyA, является ин-
тегральным белком внешней мембраны Cronobacter 
spp. [45]. Железо, полученное из гема, является важным 
микроэлементом, необходимым для роста и метаболиз-
ма Cronobacter spp. Y. Wang et al. считают, что данный ми-
кроэлемент влияет на подвижность бактерии и форми-
рование биопленки [48]. Кроме того, представители рода 
Cronobacter экспрессируют для усвоения железа сидеро-
форы, которые представлены двумя системами транспор-
та железа – Feo и Efe, кодируемые генами feoABC и efeUOB 
соответственно, используемые для получения Fe2+ из 
окружающей среды, а также аэробактиноподобный сиде-
рофор кронобактин для транспорта Fe3+ [59].

Одним из факторов патогенности Cronobacter spp. явля-
ется цинксодержащая металлопротеиназа, обладающая ка-
талитической активностью. Она обеспечивает повышение 
проницаемости сосудов, разрушение мембран эндотелиаль-
ных клеток капилляров и структурных компонентов внекле-
точного матрикса тканей, в частности коллагена 4-го типа. 
Данные свойства необходимы для реализации инвазии 
и распространения Cronobacter spp. в организме [46].

В исследовании N. Ling et al. изучалась роль гена grxB 
в обеспечении кислотоустойчивости, поверхностной гидро-
фобности, подвижности и образовании биопленки у C. sa-
kazakii. Делеция grxB снижала устойчивость к кислотным 
стрессам и приводила к более слабой поверхностной гидро-
фобности, образованию биопленки в условиях нормально-
го состояния и кислотного стресса по сравнению с таковыми 
у штамма дикого типа, однако подвижность не была затрону-
та. Следовательно, grxB влияет на выживание C. sakazakii в ус-
ловиях кислотного стресса и образование биопленки [51].

J. Parra-Flores et al. проводили исследование, посвя-
щенное распределению генов вирулентности и устойчиво-
сти к антибиотикам у штаммов C. sakazakii, выделенных из 
порошковых и молочных смесей, с помощью полногеном-
ного секвенирования [60]. Они выяснили, что высокая ан-
тибактериальная устойчивость данных микроорганизмов 
связана с формированием биопленок, которые представ-
ляют собой сложные микробные сообщества, заключенные 
во внеклеточное полимерное вещество. Бактерии проду-
цируют экзополисахариды, которые обеспечивают поддер-
жание структуры и стабильности биопленки [61]. Возмож-
ность образования биопленки в человеческом организме 
является одной из причин персистенции инфекции. Кроме 
того, биопленки могут формироваться на различных мате-
риалах, в том числе после воздействия ультрафиолетово-
го облучения и этанола на силиконе, нержавеющей стали, 
поликарбонате, латексе, стекле, поливинилхлориде. Обра-
зование биопленок Cronobacter spp. на трубках для энте-
рального питания новорожденных увеличивает риск их за-
ражения [62, 63]. L. Hu при изучении распространенности 
оперонов Curli среди штаммов Cronobacter spp., получен-
ных из различных источников, установил, что гены CsgA, CsgB 
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участвуют в ранних стадиях образования биопленки и меж-
клеточной агрегации [64]. Наличие данных генов чаще опре-
делялось у клинических изолятов по сравнению с пищевыми 
изолятами и изолятами, выделенными из объектов окружа-
ющей среды. На нарушение образования биопленки влияет 
множество факторов. Одним из них является отсутствие гена 
mcp, кодирующего метилакцепторный белок хемотаксиса, 
отвечающего за подвижность Cronobacter spp. [47].

Жгутики Cronobacter spp. участвуют не только в реа-
лизации подвижности бактерии, но и в формировании 
биопленки и адгезии к эпителиальным клеткам кишеч-
ника  [52]. Жгутик действует как иммунный стимулятор, 
поскольку усиливает образование провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-8, ФНО-α, ИЛ-10) в моноцитах человека 
и белках внешней мембраны, которые важны для проник-
новения бактерий в клетки хозяина [65].

ДРУГИЕ ПРЕДСТАВИТЕЛИ СЕМЕЙСТВА 
ENTEROBACTERIACEAE КАК ВОЗБУДИТЕЛИ 
НЕКРОТИЗИРУЮЩЕГО ЭНТЕРОКОЛИТА

По данным исследований различных авторов, можно ска-
зать, что возможными этиологическими факторами не только 
НЭК, но и других инфекций новорожденных являются такие 
представители семейства Enterobacteriaceae, как бактерии ро-
дов Klebsiella и Enterobacter [9, 66]. Развитие НЭК чаще всего 
связано с колонизацией кишечника новорожденных вида-
ми Klebsiella oxytoca и Klebsiella pneumoniae [67]. По резуль-
татам ретроспективного исследования «случай-контроль» 
О.В. Ионова и соавт., одним из возбудителей НЭК у недо-
ношенных новорожденных с экстремально низкой массой 
тела стали представители рода Enterobacter [9]. В литературе 
часто описываются случаи вспышек внутрибольничных ин-
фекций, обусловленных представителями рода Enterobacter, 

в отделениях интенсивной терапии новорожденных [68–70]. 
Представители Klebsiella spp. и Enterobacter spp. имеют раз-
личные факторы патогенности, которые играют важную роль 
в развитии НЭК (табл. 3).

Бактерии рода Klebsiella – грамотрицательные непод-
вижные факультативно-анаэробные бактерии, широко рас-
пространенные в природе. Они являются представителями 
условно-патогенной микробиоты, поскольку могут колони-
зировать слизистые оболочки верхних дыхательных путей 
и желудочно-кишечного тракта без участия в патологиче-
ском процессе. Но при определенных условиях данные бак-
терии реализуют свои патогенные свойства, вызывая раз-
витие инфекций. Таксономические исследования на основе 
генома показали, что K. oxytoca – это не один вид, а ком-
плекс, состоящий как минимум из шести видов: K. grimontii, 
K. huaxiensis, K. michiganensis, K. oxytoca, K. pasteurii и K. spal-
lanzanii [82]. В связи с неоднородностью основных патоген-
ных свойств K. pneumoniae было принято решение выделять 
классические (classical K. pneumoniae, cKp) и гипервирулент-
ные (hypervirulent K. pneumoniae, hvKp) штаммы [83].

Представители рода Enterobacter являются факульта
тивно-анаэробными, грамотрицательными, неспорооб-
разующими палочковидными бактериями. Род включает 
в себя более 50 видов, но наибольшей клинической зна-
чимостью обладают Enterobacter cloacae, Enterobacter ger-
goviae, Enterobacter intermedius.

Всемирная организация здравоохранения отнесла 
бактерии родов Klebsiella и Enterobacter к группе ESKAPE, 
поскольку они являются наиболее значимыми патогенами 
в связи с антибиотикорезистентностью. Это связано с их 
способностью продуцировать ферменты – β-лактамазы 
и карбапенемазы [84, 85].

S. Coleman et al., проанализировав состав кишечной 
микробиоты у недоношенных детей, подверженных риску 

2  Таблица 3. Факторы патогенности представителей Klebsiella spp. и Enterobacter spp.
2  Table 3. Virulence factors of the Klebsiella spp. and Enterobacter spp.

Фактор патогенности Ген Роль в патогенезе

Фимбриальные адгезины MrkD, fimH, fimB, fimE, 
fimG, fimF Прикрепление к эпителиальным клеткам кишечника, образование биопленки [71]

Эндотоксин – Синтез лейкотриенов, простагландинов и тромбоксанов, повреждение сосудов микро-
циркуляторного русла [50, 55]

Капсула magA, rmpA, rmpA2, rscB Защита от фагоцитоза, угнетение комплемент-зависимого фагоцитоза, снижение 
скорости миграции нейтрофилов в очаг воспаления [72, 73]

Способность к образованию 
биопленок papC, fimA, pilQ Формирование биопленки [74]

Система поглощения железа kfu Синтез сидерофоров и поглощение железа из транспортных и депонирующих бел-
ков [72, 75]

Иерсиниобактин ybtS

Добыча железа, уменьшение образования активных форм кислорода в моноцитах, 
макрофагах [76–79]

Энтеробактин entA, entB, entE

Аэробактин iucA, iucC, iucD

Сальмохелин iroN, iroB

Гемолизин hlyA Гемолитическая активность [80]

Термостабильный и термолабильный 
энтеротоксины estА, elt Нарушение водно-солевого обмена: подавление всасывания Na+, Cl- и H2O на верши-

не ворсинок кишечника, стимуляция секреции этих ионов в криптах [81]
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НЭК, выявили наличие конкуренции за колонизацию ки-
шечника между K. oxytoca и K. pneumoniae [67]. Из-за не-
достаточности развития ферментативных систем на по-
верхности кишечных ворсинок у недоношенных детей 
усиливается риск непереваривания сахаров. Существова-
ние Klebsiella spp. в среде с высоким содержанием глюко-
зы может усилить экспрессию факторов патогенности [86]. 
В связи с потребностью в углеводах как источнике роста 
между представителями семейства Enterobacteriaceae мо-
жет развиваться конкуренция. В литературе приводятся 
данные о наличии внутривидовой и межвидовой бактери-
альной конкуренции E. cloacae с другими представителями 
кишечной микробиоты за счет наличия системы секреции 
6-го типа T6SS-1 (Type VI secretion system-1), необходи-
мой для подавления жизнедеятельности других видов [87].

Начальный этап патогенеза НЭК начинается с избира-
тельного взаимодействия бактерии с рецепторами на по-
верхности эпителиальных клеток кишечника с последу-
ющей колонизацией слизистой оболочки. Важную роль 
в прикреплении Klebsiella spp. и Enterobacter spp. игра-
ет наличие молекул адгезии. В большинстве случаев для 
клинических изолятов K. pneumoniae характерно нали-
чие фимбрий 1-го и 3-го типов [71, 88]. Для Enterobacter 
spp. также характерно наличие фимбрий 1-го и 3-го ти-
пов [89]. Молекула фимбрий состоит из нескольких участ-
ков, а именно fimA, fimG, fimH. Кроме того, способность 
данных бактерий к адгезии зависит и от нефимбриаль-
ных факторов: мукоида капсульного полисахарида, ЛПС 
клеточной стенки, поверхностных белков наружной мем-
браны. Фимбрии 1-го типа обеспечивают прикрепление 
Klebsiella spp. к энтероцитам, а фимбрии 3-го типа уча-
ствуют в образовании биопленки. Фимбрии 1-го типа не 
играют роли в формировании биопленки, что было уста-
новлено в исследовании C. Schroll et al., где экспрессия 
данного фактора патогенности уменьшилась у бактерий, 
способных к образованию биопленки [88]. Адгезирован-
ные представители Klebsiella spp. обладают способностью 
к инвазии, индуцируя собственный фагоцитоз за счет сиг-
нального каскада. Происходит создание благоприятной 
среды для репликации патогенов, защищающей их от им-
мунного ответа хозяина.

В отличие от Klebsiella spp., представители Enterobacter 
spp. – подвижные бактерии. Жгутики распределены по всей 
поверхности бактериальной клетки (перитрихи) [90]. Одна-
ко данные структуры бактериальной клетки обеспечивают 
не только подвижность. Жгутики участвуют в реализации 
адгезии, формировании биопленки, колонизации экологи-
ческих ниш, инвазии. Наибольшую инвазивную активность 
проявляют штаммы E. cloacae, обладающие способностью 
синтезировать белок внешней мембраны OmpX [91].

Бактерии рода Klebsiella имеют полисахаридную капсу-
лу, которая мощным слоем покрывает клетку снаружи [92]. 
Некоторые представители рода Enterobacter также способ-
ны к образованию капсулы. Она обеспечивает защиту от 
фагоцитоза, системы комплемента, бактерицидных факто-
ров, реакций иммунного ответа восприимчивого макроор-
ганизма, направленных на уничтожение патогена [72]. Укло-
нение от фагоцитоза происходит за счет экранирования 

поверхностных структур бактериальной клетки, необхо-
димых для прямой и опсонин-зависимой адгезии фаго-
цитов [73]. За счет маскировки активаторов комплемента, 
расположенных на поверхности клетки, снижается концен-
трация хемоаттрактантов С3а и С5а, вследствие чего уг-
нетается комплемент-зависимый фагоцитоз. Капсульные 
штаммы Klebsiella spp. слабо стимулируют выработку мо-
лекул ИЛ-8, ИЛ-12, ФНО-α, молекулы межклеточной адге-
зии-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1, ICAM1), что при-
водит к снижению скорости миграции нейтрофилов в очаг 
воспаления [93]. Некоторые штаммы Klebsiella spp. являют-
ся гипервирулентными в связи со способностью к избы-
точной продукции капсульных полисахаридов. За данное 
свойство отвечают гены rmpA, rmpA2, rcsB, magA¸ входящие 
в состав локуса csp [94]. Синтез полисахаридов капсулы 
усиливается при увеличении концентрации глюкозы в про-
свете кишечника независимо от наличия гена rmpA.

Klebsiella spp. способны формировать биопленки, что 
особенно актуально в условиях отделений интенсивной 
реанимации и терапии новорожденных [74]. В исследо-
вании A. Ghasemian et al. штаммы K. oxytoca, умеренно об-
разующие биопленку, демонстрировали более высокую 
экспрессию генов fimA, pilQ, mrkA, отвечающих за факто-
ры адгезии, по сравнению со штаммами, не образующи-
ми биопленку [95]. Клинические штаммы E. cloacae также 
способны к формированию биопленок, особенно на раз-
личных субстратах внешней среды [96].

Такой микроэлемент, как железо, является важным фак-
тором, необходимым для многих бактерий в процессе раз-
вития инфекции [97]. Снижение его концентрации в очаге 
воспаления является проявлением неспецифического им-
мунного ответа, приводящего к снижению эффективности 
работы металлопротеиназ бактериальных клеток. Способ-
ность к конкуренции за Fe3+ макроорганизма между бакте-
риями возможна благодаря выработке сидерофоров. Они 
представляют собой небольшие железо-хелатирующие со-
единения с более высокой аффинностью к Fe3+ по сравне-
нию с транспортными белками железа в организме хозяи-
на [75]. K. pneumoniaе секретирует несколько сидерофоров: 
энтеробактин, сальмохелин, аэробактин, иерсиниобак-
тин [98]. В литературе отмечалось, что патогенные бакте-
рии, не способные вырабатывать определенные сидеро-
форы, обладают меньшей вирулентностью при развитии 
инфекционного процесса по сравнению с теми, которые 
их вырабатывают [76, 77]. Выяснено, что гипервирулентные 
штаммы Klebsiella spp. вырабатывают в 8–10 раз больше 
сидерофоров по сравнению с классическими штаммами 
Klebsiella spp. [78]. Сальмохелин и аэробактин синтезиру-
ются преимущественно гипервирулентными штаммами 
Klebsiella spp. Энтеробактин является наиболее распростра-
ненным сидерофором клинических штаммов K. pneumoni-
ae [79]. Но он имеет невысокую эффективность транспорта 
железа, т. к. инактивируется белком липокалином-2, се-
кретируемым нейтрофилами и эпителиальными клетками. 
Иерсиниобактин встречается как у классических, так и у ги-
первирулентных Klebsiella spp. [78].

Выявлена способность данных бактерий образовы-
вать особую группу гемолизинов – тиолактивируемые или 
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тиол-зависимые  гемолизины, которые обусловливают ци-
тотоксическую активность бактерий (ген hlyA) [80].

K. oxytoca вырабатывает два цитотоксина – тилими-
цин и тиливаллин, которые способствуют патологическим 
изменениям в кишечнике. Опытным путем выяснено, что 
взаимодействие тилимицина с  дезоксирибонуклеино-
вой кислотой (ДНК) энтероцитов у инфицированных мы-
шей вызывает разрыв цепей ДНК, способствуя поврежде-
нию данных клеток [99]. S. Paveglio et al. определили, что 
K. oxytoca может вытеснять из ниши кишечной микробио-
ты комменсалов за счет синтеза тилимицина [100]. В лите-
ратуре описано, что бактериальный индол обладает спо-
собностью снижать цитотоксичность Klebsiella spp. за счет 
подавления выработки тилимицина и активации рецепто-
ра прегнана X (Pregnane X receptor, PXR) [101].

Способность к  секреции гемолизинов наблюдается 
у многих представителей родов Klebsiella и Enterobacter. 
Чаще всего способность к синтезу α-гемолизина обнаруже-
на у E. cloacae, выделенных из испражнений новорожден-
ных. Под действием данного экзотоксина образуются поры 
в мембранах клеток. В результате запускаются такие про-
цессы, как активация эндонуклеаз, высвобождение цитоки-
нов и медиаторов воспаления, синтез эйкозаноидов [102].

Представители родов Klebsiella и Enterobacter образу-
ют термостабильные (ST) и термолабильные (LT) энтеро-
токсины. Энтеротоксины стимулируют гиперсекрецию эпи-
телиальными клетками кишечника ионов Na+, K+, Cl-, HCO3

-, 
что приводит к нарушению водно-солевого баланса и раз-
витию диареи. В результате опыта на лабораторных жи-
вотных было установлено наличие плейотропного имму-
нотоксического действия LT-энтеротоксина E. cloacae. Оно 
заключалось в подавлении антигенпрезентирующей и ан-
тигенпроцессинговой функций макрофагов, усилении ми-
тотической активности лимфоцитов, нарушении образова-
ния специфических В-лимфоцитов [81].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НЭК  – неспецифическое воспалительное заболе-
вание, вызываемое инфекционными агентами на фоне 
незрелости механизмов местной защиты и гипоксически-
ишемического повреждения слизистой оболочки ки-
шечника. На данный момент не установлен конкретный 
этиологический агент, вызывающий развитие НЭК. Из пред-
ставленного литературного обзора следует, что основны-
ми возбудителями НЭК являются представители родов 
Cronobacter, Klebsiella и Enterobacter. Данные бактерии се-
мейства Enterobacteriaceae обладают множеством факторов 

патогенности, которые можно разделить на три группы: 
определяющие взаимодействие с клеткой-мишенью, обе-
спечивающие устойчивость к бактерицидным факторам 
макроорганизма и токсические продукты, оказывающие 
повреждающее действие на клетки. Перечисленные пред-
ставители семейства Enterobacteriaceae обладают выражен-
ной способностью к адгезии, причем как к органическим, 
так и неорганическим субстратам. Данная способность ре-
ализуется за счет фимбриальных и нефимбриальных ад-
гезинов. Они представлены фимбриями, пилями, белками 
внешней мембраны. Важное значение имеет способность 
к внутриклеточной инвазии, что способствует персистен-
ции возбудителя в восприимчивом организме. Молекулы 
ЛПС в составе клеточной стенки высвобождаются после 
гибели грамотрицательных бактерий. Они обеспечивают 
защиту от системы комплемента и фагоцитоза; взаимо-
действуя с различными гуморальными и клеточными ком-
понентами иммунной системы, запускают каскад реакций, 
приводящих к интоксикации. Рассмотренные нами пред-
ставители семейства Enterobacteriaceae имеют сидерофоры. 
Данный фактор патогенности обеспечивает клетку бакте-
рий Fe3+, несмотря на ограниченное количество несвязан-
ных ионов данного микроэлемента в организме человека. 
Сидерофоры способны защищать бактериальные клетки от 
активных форм кислорода и оказывать токсическое дей-
ствие на клетки-мишени. Потеря способности секретиро-
вать сидерофоры может привести к снижению вирулент-
ности микроба. Токсины, вырабатываемые Klebsiella spp., 
Cronobacter spp. и Enterobacter spp., способны повреждать 
экстрацеллюлярные структуры и цитоплазматическую мем-
брану посредством образования пор или ферментативно-
го гидролиза. Эти повреждения могут вызвать лизис клетки, 
что способствует распространению бактерий по организму. 
Другие токсины могут поражать клетки-мишени из-за инги-
бирования синтеза протеинов. За счет способности к фор-
мированию биопленок данные бактерии могут длительное 
время оставаться жизнеспособными на предметах окружа-
ющей среды, что играет роль в передаче инфекции. Следу-
ет отметить, что штаммы внутри вида могут отличаться друг 
от друга набором факторов патогенности, что связано с на-
личием конкретных генетических детерминант. Таким обра-
зом, НЭК является многофакторным заболеванием, в раз-
витии которого равнозначную роль играют факторы риска 
и этиологический микробный агент, реализующий свои па-
тогенные свойства в организме новорожденного.� 0
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