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В статье представлен опыт дифференциальной диагностики морфологических форм бактерий вида Klebsiella рneumoniae при све-
товой микроскопии в осадке мочи у хирургических пациентов ожогового отделения, в терапии которых используют β-лактамные 
антибиотики в субингибирующих концентрациях. Материалом для исследования служила моча пациентов Ожогового отделения 
Центра. Общеклинический анализ мочи проводили методом «сухой химии» с использованием тест-полосок, на мочевом полуавто-
матическом анализаторе LabUReader Plus2, Венгрия. Бактериологическое (культуральное) исследование проводили методом посе-
ва мочи на микрофлору и чувствительность к антибиотикам на питательные среды. Микроскопическое исследование осадка мочи 
выполняли методом оптической световой микроскопии на бинокулярном микроскопе со светодиодной подсветкой MICROS МС100(ХР), 
Австрия.
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The article presents the experience of differential diagnosis of morphological forms of Klebsiella pneimoniae by light microscopy in urine 
sediment from surgical patients of the burn department, whose therapy uses beta–lactam antibiotics in sub-inhibitory concentrations. The 
urine of patients from the Burn Department of the Center served as the material for the study. General clinical urine analysis was performed 
using the "dry chemistry" method using test strips on a LabUReader Plus2 urinary semi–automatic analyzer, Hungary. A bacteriological 
(cultural) study was performed by seeding urine for microflora and antibiotic sensitivity. Microscopic examination of urine sediment was 
performed by optical light microscopy on a binocular microscope with LED illumination MICROS MS100(XP), Austria. This publication 
may be of interest to doctors of various specialties, as well as to novice specialists in clinical laboratory diagnostics involved in the study of 
urine sediment using optical microscopy.
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Введение
В 1882 г. немецкий микробиолог Карл Фридлендер 

дал описание новому виду бактерии, которую выделил 
из легочной ткани больных, умерших от пневмонии. 

В 1886 г. возбудитель получил название Klebsiella 
pneumoniae, до этого времени микроорганизм назы-
вался бацилла Фридлендера [1]. 
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Клебсиеллы – это условно патогенные неподвиж-
ные, факультативно-анаэробные бактерии, имеющие 
форму коротких толстых эллипсовидных грамотри-
цательных палочек, не образующих спор, размером 
0,6–6,0 мкм. Располагаются они либо одиночно, ли-
бо собраны в короткие цепи. Род Klebsiella относит-
ся к семейству Enterobacteriaceae, включает 4 вида: 
K. tirrigena, K. oxytoca, K. planticola, K. Pneumoniae [2], 
последний имеет наибольшее клинико-эпидемиоло-
гическое значение. В среднем 1–6 % населения яв-
ляются носителями K. pneumoniae, локализованной в 
носоглотке и 5–38 % – носители K. pneumoniae в ки-
шечнике [3]. Таким образом, здоровые носители могут 
стать источником инфекции, передаваемой воздушно-
капельным и контактно-бытовым путями, кроме то-
го, повышается риск инфицирования их собственной 
микробиотой [4].

В последние десятилетия бактерия вида 
K. pneumoniae стала одной из основных причин вне-
больничных и внутрибольничных инфекций во всем 
мире [5]. Высокая способность K. pneumoniae образо-
вывать биопленки [6] и, как следствие, колонизиро-
вать медицинское оборудование и устройства является 
основным фактором распространения инфекций, свя-
занных с оказанием медицинской помощи. Множе-
ственная лекарственная устойчивость K. pneumoniae 
серьезно затрудняет антибактериальную терапию. 
В условиях длительного пребывания пациентов в 

отделениях интенсивной терапии и в стационарах па-
тоген может стать причиной тяжелых гнойно-септиче-
ских послеоперационных осложнений и инфицирова-
ния хирургических ран, а гипервирулентные штаммы 
K. pneumoniae способны вызывать тяжелые заболева-
ния даже у здоровых людей с нормальным иммуните-
том. Прогноз нозокомиальных пневмоний, связан-
ных с K. pneumoniae неблагоприятный, летальность 
достигает 50 % [7]. В 2017 г. Всемирной организацией 
здравоохранения был опубликован список 12 видов 
бактерий, представляющих угрозу для здоровья чело-
века. Наиболее значимые и опасные гипервирулент-
ные госпитальные патогены, способные уклоняться от 
антибиотиков и противомикробных препаратов бы-
ли тогда объединены общим термином ESKAPE [8] 
(аббревиатура от Enterococcus faecium, Staphylococcus 
aureus Klebsiella pneumonia, Acinetobacter baumannii, 
Acinetobacter baumannii, Enterobacter spp.). В 2024 г. был 
обновлен список опасных патогенов, устойчивых к 
приоритетным и резервным антибактериальным пре-
паратам [карбапенемам (CRE) и цефалоспоринам тре-
тьего поколения (3GCRE)], – K. pneumoniae сохрани-
ла лидирующие позиции. В 2022 г. журнал The Lancet 
(GBD 2019) опубликовал результаты глобального ис-
следования летальных случаев, связанных с лекарст-
венно-устойчивыми инфекциями и сепсисом. Иссле-
дование проводили в 2019 г., в него вошли 204 страны 
мира, в том числе Россия. В результате установлено, 

Рис. 1. Глобальное число летальных исходов по патогенам и инфекционным синдромам, 2019 г. [9]
Fig. 1. Global number of deaths (A) and deaths (B) by pathogens and infectious syndromes, 2019 [9]
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что 5 ведущих патогенов (Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) ответственны за 
54,9 % смертей всех исследованных бактериальных 
инфекций, зарегистрированных в 2019 г. (рис. 1) [9]. 
Клебсиеллы имеют большой вспомогательный геном 
плазмид и хромосомных генных локусов, которые 
делят штаммы K. pneumoniae на условно патогенные, 
гипервирулентные и мультирезистентные [10].

Вирулентность K. pneumoniae связывают с нали-
чием у нее многих факторов, способствующих выжи-
ванию бактерии и уклонению от иммунного ответа 
хозяина (рис. 2) [11].

Полисахаридная капсула является физическим ба-
рьером, обеспечивает устойчивость патогена во внеш-
ней среде и способствует уклонению от иммунного 
ответа хозяина и воздействия антибактериальных пре-
паратов. Синтезируемые капсульные полисахариды 
(СPS) – это мощные медиаторы септического шока 
и активаторы каскада воспалительных реакций. Они 

Рис. 2. Факторы вирулентности K. pneumoniae [11]
Fig. 2. K. pneumoniae virulence factors [11]

способны блокировать фагоцитоз. Позволяют бакте-
рии перестроить цитоскелет таким образом, что па-
тоген свободно перемещается внутрь клеток хозяина 
и обратно. Фимбрии и фимбриальные белки адгезии 
используются Клебсиеллой для прилипания и коло-
низации всех поверхностей, в том числе и слизистых 
оболочек хозяина. На поверхности бактерии есть не-
большие молекулы – сидерофоры, они конкурент-
но захватывают, связывают и транспортируют ионы 
трехвалентного железа из клетки хозяина в бактерию, 
способствуя ее росту, укреплению и размножению. 
Система секреции транслокационных белков типа 
VI (T6SS) обеспечивает преимущество Клебсиелл в 
конкуренции среди бактерий микробиома. Данная 
система также, как и другие факторы вирулентно-
сти обеспечивает бактерию устойчивостью к анти-
биотикам, выведением токсинов в соседние клетки 
и образованием биопленок. Антибиотикорезистент-
ность K. pneumoniae обеспечена двумя основными 
механизмами [12]. Первый обеспечивает экспрессию 
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β-лактамаз расширенного спектра, они делают бак-
терии устойчивыми к цефалоспоринам и монобакта-
мам. Второй механизм – это экспрессия карбапене-
маз, обеспечивающих устойчивость бактерий почти ко 
всем доступным β-лактамам, включая карбапенемы. 
Субингибирующие концентрации β-лактамных анти-
биотиков вызывают нарушения в правильной сборке 
пептидогликана клеточной стенки. Вначале тела бак-
терий удлиняются, становятся похожими на длинные 
извитые нити, затем утолщаются и на них появляются 
шарообразные сферопласты. После прекращения ан-
тибиотикотератии аномальные формы бактерий легко 
возвращаются к исходной к форме коротких толстых 
палочек дикого типа. Это позволяет предположить, 
что бактерии способны к реинфекции [13]. Такая осо-
бенность K.  pneumoniae приводит к персистирующему 
течению инфекционного процесса, осложняя тяжесть 
и терапию основного заболевания.

Результаты исследования
Современные методы лабораторной диагностики 

бактериальных инфекций [14] разнообразны. Ми-
кробиологический метод позволяет выделить и иден-
тифицировать чистую культуру микроорганизмов. 
Биологический метод используется для оценки хода 
инфекционного процесса путем заражения лабора-
торных животных, иммунологический – выявить спе-
цифические антигены или антитела (серологический, 
аллергологический), посредством молекулярно-гене-
тического определяют ДНК- и РНК-зонды, полиме-
разную цепную реакцию и др. Микроскопическое 
исследование позволяет определить форму, размеры 
микроорганизмов и их способность окрашиваться 
определенными красителями.

Субингибирующие концентрации β-лактамных 
антибиотиков могут приводить к изменению 

морфологических форм бактерий рода K. рneumoniae и 
появлению у них нитей и шарообразных сфрепластов, 
делая их схожими с бластоспорами и псевдомицелием 
дрожжеподобных грибов, эритроцитами, сперматозо-
идами, слизью, солями. Обычные и измененные мор-
фологические формы энтеробактерий хорошо видны 
при световой микроскопии биологических жидкостей. 
В препаратах мочи при ×400 можно обнаружить мор-
фологически измененные формы бактерий, удлинен-
ной нитеобразной извитой формы и/или маленькие 
круглые сферопласты, схожие с псевдомицелием и 
бластопорами дрожжеподобных грибов рода Candida 
spp. (рис. 3). Однако псевдомицелий грибов обладает 
септированной, ветвящейся, перегородчатой струк-
турой нитей, в то время как бактерии имеют одну или 
две гладких несептированных нити, отходящих от од-
ной бактериальной клетки.

На первый взгляд, сферопласты бактерий могут 
быть похожи на эритроциты. Основное различие 
между ними заключается в наличии у последних ни-
тей различной длины и, в отличие от эритроцитов, 
сферопласты не имеют характерной двояковогнутой 
формы (рис. 4).

Тела морфологически измененных бактерий 
K. pneumoniae иногда могут быть схожими со сперма-
тозоидами (рис. 5).

Нитеобразные тела бактерий могут быть ошибоч-
но приняты за тяжи слизи (рис. 6), а сферопласты – за 
кристаллы мочевых солей, например, кристаллы кис-
лого мочекислого аммония (рис. 7).

В ходе работы было установлено, что в русскоя-
зычных научно-практических изданиях недостаточно 
информации по изучению проблемы визуализации и 
дифференцировки сферопластов в биологическом ма-
териале. Так, на портале eLibrary.ru по запросу «сфе-
ропласты» найдено всего 78 статей и только 11 статей 

Рис. 3. Сферопласты и бластоспоры, псевдомицелий дрожжеподобного гриба рода Candida spp. (× 400). Стрелками указаны сферопласты 
K. pneumoniae (K. pneumoniae 103 КОЕ/г)
Fig. 3. Spheroplasts and blastospores, pseudomycelia of a yeast-like fungus of the genus Candida spp. (× 400). The arrows indicate K. pneumoniae spheroplasts 
(K. pneumoniae 103 CFU/g)
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Рис. 4. Сферопласты в осадке мочи пациента с гематурией (× 400). Стрелками указаны сферопласты K. pneumoniae (K. pneumoniae 105 КОЕ/г)
Fig. 3. Spheroplasts in the urine sediment of a patient with hematuria (× 400). The arrows indicate K. pneumoniae spheroplasts (K. pneumoniae 105 CFU/g)

Рис. 5. Сферопласты и сперматозоиды в осадке мочи пациента (×400). Стрелками указаны сферопласты K. pneumoniae (K. pneumoniae 107 КОЕ/г)
Fig. 5. Spheroplasts and spermatozoa in the patient's urine sediment (×400). The arrows indicate K. pneumoniae spheroplasts (K. pneumoniae 107 CFU/g)

Рис. 6. Сферопласты и слизь в осадке мочи пациента (×400). Стрелками указаны сферопласты K. pneumoniae (K. pneumoniae 103 КОЕ/г)
Fig. 6. Spheroplasts and mucus in the patient's urine sediment (×400). The arrows indicate K. pneumoniae spheroplasts (K. pneumoniae 103 CFU/g)

по запросу «сферопласты. Моча». Фотографий сфе-
ропластов в российских источниках не обнаружено. 
В зарубежных публикациях найдены материалы по 

исследованию морфологических изменений грамо-
трицательных бактерий, связанных с субингибирую-
щими концентрациями β-лактамных антибиотиков. 
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Рис. 7. Сферопласты и кристаллы кислого мочекислого аммония в осадке мочи пациента (×400). Стрелками указаны сферопласты K. pneumoniae 
(K. pneumoniae 103 КОЕ/г)
Fig. 7. Spheroplasts and crystals of acidic ammonium uric acid in the patient's urine sediment (×400). The arrows indicate K. pneumoniae spheroplasts 
(K. pneumoniae 103 CFU/g)

Именно эти публикации и желание избежать ошибок 
в диагностике направили нас на диагностический по-
иск, идентификацию и дифференциальную диагно-
стику морфологически измененных форм бактерий в 
моче пациентов, длительно пребывающих в стациона-
ре, в частности ожогового отделения. Нами изучены 
зарубежные публикации, где были проведены иссле-
дования морфологии микроорганизмов, связанных с 
субингибирующими концентрациями β-лактамных 
антибиотиков [15–17]. 

К семейству Enterobacteriaceae принадлежит Е. coli, 
которая, подобно K. pneumoniae, способна формиро-
вать сферопласты [18].

Заключение
Инфекционные заболевания во всем мире при-

знаны причиной существенной потери здоровья у 
населения и высокой летальности. В условиях роста 
антибиотикорезистентности патогены, устойчивые 

к противомикробным препаратам, способствуют не-
эффективной терапии и высокому уровню смертно-
сти. Субингибирующие концентрации β-лактамных 
антибиотиков приводят к изменению морфологиче-
ских форм энтеробактерий. Они становятся схожими 
с бластоспорами и псевдомицелием дрожжеподобных 
грибов рода Candida spp., эритроцитами, спермато-
зоидами, слизью, солями и могут быть неправильно 
идентифицированы, даже при наличии в лабора-
тории автоматических мочевых станций на основе 
визуализации и количественного определения эле-
ментов мочи методом проточной цитометрии. Все 
сомнительные результаты необходимо исследовать, 
используя световую микроскопию с подтверждением 
микробиологическими исследованиями. Специали-
сты клинических лабораторий участвующие в ис-
следовании биологических жидкостей, в частности 
осадка мочи, должны уметь распознавать бактерии 
и их измененные формы.
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