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Резюме 
Циркуляция в мире антибиотикорезистентных штаммов холерных вибрионов требует динамического наблюде-
ния. Цель работы:  оценить уровень чувствительности/устойчивости Vibrio cholerae к представителям хинолонов 
(включая фторхинолоны) и бета-лактамов. Материал и методы. Методом серийных разведений определены 
значения минимальных подавляющих концентраций (МПК) налидиковой кислоты, ципрофлоксацина, ампи-
циллина, цефтриаксона в отношении 682 штаммов V. choleraе, выделенных на территории России в 2005–2020 гг. 
от людей и из объектов окружающей среды. Результаты. К налидиксовой кислоте были устойчивы все токси-
генные штаммы и 20,4% нетоксигенных; к цефтриаксону — от 30 до 50% токсигенных и 5,4% нетоксигенных штам-
мов. Устройчивости к имипенему не выявлено. При наличии генов резистентности к фторхинолонам и 
бета-лактамам около половины культур характеризовались чувствительностью к данным антибиотикам in vitro. 
Следовательно, существует риск появления антибиотикоустойчивых форм возбудителя холеры в процессе этио-
тропной терапии инфекции, что диктует необходимость контроля чувствительности/устойчивости вибрионов к 
фторхинолонам или бета-лактамам при лечении этими антибиотиками. 
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Abstract 
The circulation of antibiotic-resistant strains of Vibrio cholerae in the world requires dynamic monitoring. The aim of the 
study was to assess the level of sensitivity/resistance of V. cholerae to representatives of quinolones (including fluoroqui-
nolones) and beta-lactams. Material and methods. The serial dilution method was used to determine the minimum inhib-
itory concentrations (MICs) of nalidic acid, ciprofloxacin, ampicillin, and ceftriaxone for 682 strains of V. cholerae isolated 
in Russia in 2005–2020 from humans and environmental objects. Results. All toxigenic strains and 20.4% of non-toxigenic 
strains were resistant to nalidixic acid; 30 to 50% of toxigenic strains and 5.4% of non-toxigenic strains were resistant to 
ceftriaxone. No resistance to imipenem was detected. In the presence of resistance genes to fluoroquinolones and beta-
lactams, about half of the cultures were characterized by sensitivity to these antibiotics in vitro. Consequently, there is a 
risk of the emergence of antibiotic-resistant forms of the cholera pathogen during the process of etiotropic therapy of the 
infection, which dictates the need to monitor the sensitivity/resistance of vibrios to fluoroquinolones or beta-lactams dur-
ing treatment with these antibiotics. 
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Введение 
Согласно рекомендациям Всемирной Органи-

зации Здравоохранения, пероральная регидратация 
является терапией выбора для инфекций, вызван-
ных Vibrio cholerae, независимо от серотипа  [1]. 
При инфекции средней и  тяжёлой степени, сеп-
тицемии рекомендуется назначать антимикробные 
препараты с учётом антибиотикочувствительности 
возбудителя. Антибиотикотерапия сокращает сред-
нюю продолжительность диареи и выделение виб-
рионов, снижает общий объём стула, позволяет 
значительно уменьшить объём внутривенных вли-
ваний солевых растворов и сроки медицинского 
наблюдения, помогает предотвратить формиро-
вание вибриононосительства [2]. В арсенале средств 
этиотропной терапии заболеваний, вызываемых 
холерными вибрионам, в том числе холеры, важное 
место занимают фторхинолоны. Эти препараты 
составляют основу лечения тяжёлых инфекций, 
вызываемых грамотрицательными микроорганиз-
мами, включая штаммы с множественной лекарст-
венной устойчивостью, и нацелены на ДНК-гиразу 
и ДНК-топоизомеразу IV, кодируемую генами gyrA 
и parC [3]. Доказанная высокая активность фтор-
хинолонов в отношении холерных вибрионов поз-
волила рекомендовать их для лечения и профи-
лактики холеры [4, 5]. 

Чувствительность штаммов холерного виб-
риона к ампициллину — представителю группы 
бета-лактамных антибиотиков, ингибирующих 
биосинтез клеточной стенки бактерий, определила 
его применение для этиотропной терапии холе-
ры [6], а в отношении штаммов, устойчивых к этому 
препарату, была доказана эффективность более 
современных представителей бета-лактамов  — 
цефалоспоринов III поколения и карбапенемов, 
обладающих устойчивостью к  бета-лактамазам 
грамотрицательных бактерий [7, 8]. 

Налидиксовая кислота, ципрофлоксацин, ам-
пициллин и цефтриаксон входят в перечень реко-
мендуемых препаратов для определения чувстви-
тельности/устойчивости возбудителя холеры [9]. 

Сведения об антибиотикорезистентности бак-
териальных патогенов имеют очень важное значе-
ние не только в  клиническом плане, но и  для 
анализа данных при количественной оценке рас-
пространённости антибиотикорезистентности, 
её временной динамики. 

Цель работы — оценить уровень чувствитель-
ности/устойчивости V. cholerae, выделенных на 
территории Российской Федерации (2005–2020 гг.), 
к  представителям хинолонов (включая фторхи-
нолоны) и бета-лактамов. 

Материал и методы 
Штаммы. V. cholerae О1 El Tor, изолированные в 2005–2020 гг. 

на территории Российской Федерации от людей (8 штаммов 
ctxA�tcpA�  — Мурманская область и  г. Москва), из объектов 

окружающей среды (2 штамма ctxA�tcpA� — Ростовская область; 
24 штамма ctxA�tcpA� — Ростовская область, Республика Кал-
мыкия, Алтайский и Хабаровский край, 274 штамма ctxA�tcpA� — 
Алтайский, Приморский, Забайкальский, Ставропольский, 
Краснодарский, Хабаровский края, Иркутская, Кемеровская, 
Тюменская, Ростовская, Воронежская области, Республики 
Калмыкия, Бурятия, Удмуртия, Татарстан и Крым); V. cholerae 
non O1/ non O139 (ctxA�tcpA�), выделенные в  2005–2020 гг. от 
людей (47 штаммов — Ростовская область, г. Челябинск, г. Моск-
ва, республика Крым); из объектов окружающей среды 
(327 штаммов — Ростовская область). Все штаммы получены 
из Музея живых культур ФКУЗ Ростовский-на-Дону противо-
чумный институт Роспотребнадзора. В качестве контрольных 
антибиотикочувствительных взяты штаммы V. cholerae О1 El 
Tor Р-5879 (сtx�tcp� выделен от больного в Ростовской области 
в 1972 г.) и V. cholerae non О1/ non О139 Р-9741 (КМ162) (сtx�tcp� 
выделен из воды в Ростовской области в 1979 г.). 

Антибиотикочувствительность изучаемых штаммов опре-
деляли методом серийных разведений в плотной питательной 
среде (агар Мюллера–Хинтон, рН 7,5 (HIMEDIA, Индия), в со-
ответствии с МУК 4.2.2495-09 (2009) [9]. Интерпретацию значе-
ний минимальных подавляющих концентраций (МПК) нали-
диковой кислоты, ципрофлоксацина, ампициллина, цефтри-
аксона проводили по критериям, разработанным в отношении 
V. cholerae [9], имипенема — с учётом пограничных значений 
МПК для бактерий Enterobacteriaceae [10]. 

В работе использовали налидиксовую кислоту (неви-
грамон, Chinoin, Венгрия), ципрофлоксацин (ООО «Озон», 
Россия), ампициллин (Белмедпрепараты РУП, Беларусь), цефт-
риаксон (ОАО «Синтез», Россия), имипенем (ООО «Рузфарма», 
Россия). 

Выделение ДНК, проведение ПЦР и  учёт результатов 
проводили как описано ранее [11]. Полногеномное секвени-
рование осуществляли на секвенаторе MiSeq (Illumina, США). 
Для тримминга использовали алгоритм Trimmomatic  [12]. 
Сборку геномов проводили с  применением геномного асс-
семблера Spades [13]. 

Гены, ответственные за формирование лекарственной 
устойчивости к  фторхинолонам (qnrVC1) и  бета-лактамам 
(carbapenem-antibiotic inactivation subclass B1 Vibrio cholerae 
varG beta-lactamase — AAF94716, metallo-beta-lactamase super-
family protein), а также системы выброса антибактериальных 
препаратов из клетки (fluoroquinolone antibiotic; macrolide an-
tibiotic; penam-antibiotic efflux CRB- antibiotic efflux resistance-
nodulation-cell division (RND) antibiotic efflux pump  — 
ARO:3000518-BAE77933.1; major facilitator superfamily (MFS) an-
tibiotic efflux pump-antibiotic efflux ARO:3005043 — ABZ01840.1) 
выявляли с помощью ПЦР в формате реального времени [14] 
и  авторского программного обеспечения, анализирующего 
данные полногеномного секвенирования, с использованием 
базы CARD (Comprehensive Antibiotic Resistance Database) [15]. 

Доверительные интервалы для частот и долей рассчи-
тывали по методу Вальда с  коррекцией по Агрести–Коуллу 
с вероятностью 95% [16]. 

Результаты  
Исследование показало, что чувствительность 

холерных вибрионов к изученным антибиотикам 
различалась в зависимости от их происхождения 
и токсигенности. Исключение составил имипенем, 
к которому чувствительными оказались все изу-
ченные штаммы. 

Штаммы V. cholerae El Tor ctxA�tcpA�, выде-
ленные от людей и из объектов окружающей сре-
ды, обладали устойчивостью к налидиксовой кис-
лоте (100%), к ампициллину (50%) и цефтриаксону 
(30%) (табл. 1). 
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Среди штаммов, изолированных из объ-
ектов окружающей среды и лишённых гена 
холерного токсина (ctxA�tcpA�), зарегистри-
рована устойчивость к налидиксовой кислоте 
(11,5%), к ампициллину (у 34,6%) при отсут-
ствии резистентности к цефтриаксону. 

У 20,6% штаммов V. cholerae El Tor 
ctxA�tcpA� выявлена устойчивость к  нали-
диксовой кислоте, у  21,7 и  5,8%  — к  ампи-
циллину и цефтриаксону соответственно. 

Холерные вибрионы не О1 / не О139 серо-
групп характеризовались наличием культур, 
устойчивых к налидиксовой кислоте (4,1 и 10,1%), 
ципрофлоксацину (1,2%), ампициллину (34,7 
и 36,2%), цефтриаксону (0,6 и 18,4%) (см. табл. 1). 

При этом все изученные штаммы по 
устойчивости к  хинолонам (включая фтор-
хинолоны) и бета-лактамам распределились 
на 8 фенотипов: от полностью чувствитель-
ных штаммов, до устойчивых одновременно 
к трём препаратам (табл. 2). 

Далее нами был проведён анализ данных 
ПЦР и  полногеномного секвенирования на 
наличие в штаммах холерных вибрионов, про-
являющих как чувствительный, так и устой-
чивый к хинолонам и бета-лактамам фенотип, 
соответствующих генов. Для чего была сфор-
мирована выборка, состоящая из 36 штаммов 
V. cholerae О1 El Tor и  9  штаммов V.  cholerae 
non O1 / non O139 (табл. 3). 

Ген qnrVC1 обнаружен в  трёх штаммах 
V. cholerae (V. cholerae О1 El Tor 20430, V. cholerae 
non O1 / non O139 375 и V. cholerae non O1 / 
non O139 117), при отсутствии устойчивости 
к фторхинолонам. 

Все исследованные штаммы (45), включая 
чувствительные к бета-лактамам (21), содер-
жали ген metallo-beta-lactamase superfamily 
protein. В 13 (28,8%) штаммах, из которых 10 
проявляли устойчивость к  бета-лактамам, 
также присутствовал ген carbapenem — an-
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Таблица 2. Фенотипы устойчивости к хинолонам 
или бета-лактамам штаммов V. cholerae 
Table 2. Quinolone or beta-lactam resistance phe-
notypes of V. cholerae strains 
Число r-детерминант     Маркёры устойчивости 
0                                                  — 
1                                                  Ap NalR 
2                                                  NalR Ap NalR Ctr Ap Ctr 
3                                                  NalR Ap Ctr NalR Cip Ap 
Примечание. Ap — устойчивость к ампициллину; 
NalR  — устойчивость к налидиксовой кислоте; 
Ctr — устойчивость цефтриаксону; Cip — устойчи-
вость к ципрофлоксацину. 
Note: Ap — resistance to ampicillin; NalR — resistance 
to nalidixic acid; Ctr — resistance to ceftriaxone; Cip — 
resistance to ciprofloxacin.



tibiotic inactivation subclass B1 V. cholerae varG beta-
lactamase. 

В 14 и 5 штаммах (31,1 и 11% от общего коли-
чества исследованных культур) обнаружены гены 
антибактериального эффлюкса RND и MFS соот-
ветственно. 

Обсуждение 
Успехи использования в 40-х годах XX столетия 

антибактериальных препаратов для лечения хо-
леры уже через двадцать лет омрачились регист-
рацией штаммов V. cholerae, устойчивых к  ами-
ногликозидам, хлорамфениколу, тетрациклину, 
ампициллину, а  в девяностых годах прошлого 
века появились сообщения о  выявлении вари-
антов, резистентнтных к налидиксовой кислоте, 
фторхинолонам и цефалоспоринам [17]. На тер-
ритории Российской Федерации клинические 
изоляты V. cholerae El Tor, резистентные к нали-
диксовой кислоте, впервые были выделены в г. Ка-
зани в 2001 г. [18], а в 2005 г. в г. Твери от алгидного 
больного, прибывшего из Индии, изолирован 
штамм V. cholerae El Tor c устойчивостью к нали-
диксовой кислоте, фторхинолонам, цефалоспо-
ринам [19]. Как показало настоящее исследование, 
начиная с 2007 г., устойчивостью к налидиксовой 
кислоте обладали уже все токсигенные штаммы 
V. cholerae El Tor, выделенные от людей и из окру-
жающей среды, и до 20,6% штаммов, не содержа-
щих ген холерного токсина. Кроме того, треть 
штаммов характеризовались резистентностью 
к бета-лактамам, включая цефалоспорины. 

Полученные данные согласуются с  данными 
зарубежных источников, свидетельствующими 
о нарастании случаев выделения штаммов холерных 
вибрионов О1 и не О1/ не О139 серогрупп, устой-

чивых к хинолонам и цефалоспоринам. Например, 
T. Mashe и соавт. [20] сообщают о высоком уровне 
резистентности к ципрофлоксацину (96,7%) и цефт-
риаксону (99,6%) у холерных вибрионов O1 серо-
группы, вызвавших крупную вспышку холеры 
в 2018–2019 гг. в Зимбабве. Все V. cholerae, изолиро-
ванные в Конго в 2014–2017 гг., проявляли устой-
чивость к  налидиксовой кислоте, а  часть штам-
мов  — сниженную чувствительность к  ципроф-
локсацину и  устойчивость к  ампициллину  [21]. 
Спектр множественной устойчивости штаммов 
non О1 / non О139 серогрупп из Южной Индии 
включал, наряду с аминогликозидами, хлорамфе-
николом и фуразолидоном, цефотаксим, налидик-
совую кислоту и фторхинолоны [22]. Характеристика 
антибиотикоустойчивости клинических изолятов 
V. cholerae non O1 / non O139 в Калькутте (Индия) 
свидетельствует об устойчивости 55,5–57,6% штам-
мов к ампициллину и налидиксовой кислоте [23]. 
В Китае из 200 изученных изолятов V. cholerae non 
O1 / non O139 устойчивость к цефазолину зареги-
стрирована у 68,70% штаммов, к ампициллину — 
у 47,83%, имипенему — у 27,83% [24]. Высокие по-
казатели резистентности к бета-лактамам, наряду 
с  наличием множественной устойчивости, обна-
ружены у V. cholerae non O1 / non O139, полученных 
из поверхностных вод в Словакии [25]. 

Как известно, устойчивость к  антибактери-
альным препаратам у  холерного вибриона фор-
мируется либо за счёт хромосомных мутаций, 
либо за счёт приобретения мобильных генетиче-
ских элементов. У V. cholerae найдены мобильные 
кассеты qnr генов, кодирующие устойчивость к ци-
профлоксацину [26]. Есть сообщения о располо-
жении генов резистентности к  фторхинолонам 
в ICE холерных вибрионов [27]. В нашем исследо-
вании у фторхинолонорезистентных штаммов от-
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Таблица 3. Наличие генов устойчивости к хинолонам и бета-лактамам в штаммах V. cholerae 
Table 3. Presence of quinolone and beta-lactam resistance genes in V. cholerae strains 
Штамм            Фенотип                Коли-                                         Гены антибиотикорезистентности 
V. cholerae                                            чество             qnrVC1     carbapenem —         MFS               fluoroquinolone           metallo-  
                                                                 культур                                        antibiotic        antibiotic    antibiotic;  macrolide         beta- 
                                                                                                                        inactivation          efflux                     antibiotic;                lactamase 
                                                                                                                         subclass B1        pump —       penam — antibiotic    superfamily 
                                                                                                                    V. cholerae varG antibiotic             efflux CRP —                protein 
                                                                                                                     beta-lactamase        efflux            antibiotic efflux —  
                                                                                                                                                                                          RND antibiotic  
                                                                                                                                                                                          efflux pump —  
                                                                                                                                                                                         antibiotic efflux                      
                                                                                                                            Число штаммов, содержащих ген 
El Tor                —                                   12                        0                         0                          0                                  0                                 12 
                           Ap                                    8                         1                         0                          0                                  0                                  8 
                           NalR                                5                         0                         3                          3                                  3                                  5 
                           NalR Ap                          2                         0                         1                          0                                  2                                  2 
                           NalR Ctr                         4                         0                         3                          1                                  3                                  4 
                           NalR Ap Ctr                   5                         0                         3                          1                                  3                                  5 
non O1/           —                                    4                         2                         0                          0                                  0                                  4 
non O139         Ap Ctr                             2                         0                         0                          0                                  0                                  2 
                           NalR Cip Ap                  3                         0                         3                          0                                  3                                  3 



сутствовал ген qnrVC1, зато обнаружен ген RND 
antibiotic efflux pump, ответственный за выведение 
фторхинолонов, макролидов, карбапенемов. Это 
не исключает наличие в штаммах и других мехи-
низмов устойчивости, например мутаций в генах 
гиразы (gyrA) и топоизомеразы IV (parC) [28], что 
требует специального изучения. 

Наряду с  устойчивостью к  фторхинолонам, 
беспокойство вызывают сообщения о выделении 
штаммов холерных вибрионов, резистентных 
к цефалоспоринам и карбапенемам — препаратам, 
используемым для лечения тяжёлых инфекцион-
ных заболеваний у  людей с  множественной ле-
карственной устойчивостью. 

Самые распространённые в настоящее время 
виды резистентности к  бета-лактамам связаны 
с  продукцией бактериями ферментов бета-лак-
тамаз, которые представляют собой суперсемей-
ство генетически и  функционально различных 
ферментов, способных разрушать бета-лактамное 
кольцо. К настоящему времени описано 1300 фер-
ментов. С  точки зрения клинической практики 
наиболее значимыми являются бета-лактамазы 
широкого спектра действия молекулярного клас-
са А (TEM-, SHV- и СТХ-М-типы) [29]. 

Гены, кодирующие бета-лактамазы, большей 
частью локализуются на мобильных генетических 
элементах генома бактерий и часто несут одновре-
менно гены устойчивости к антибиотикам других 
классов — аминогликозидам, фторхинолонам и др. 
Мобильные элементы ICE, способные к самопере-
носу, с генами blaSPM-1, blaGES-6, карбапенемазы 
blaOXA обнаружены в  различных бактериях. Так, 
устойчивый к карбапенему штамм Salmonella serovar 
Senftenberg BCH 2406 с генами bla-NDM-1 был изо-
лирован от ребенка с диареей в Калькутте (Индия). 
За исключением тетрациклина, все изученные ан-
тибиотики были не активны в  отношении этого 
изолята. Установлено, что bla-NDM-1 находится на 
мегаплазмиде pNDM-SAL размером 146,13 Кб, ко-
торая может передаваться в конъюгации клеткам 
Escherichia coli и другим кишечным патогенам, таким 
как V. cholerae и Shigella flexneri 2a, что способствует 
распространению резистентности [30]. В Германии 
из прибрежных вод выделено 4 штамма V. cholerae, 
устойчивых к  карбапенемам и  содержащих ген 
blaVCC-1  [31]. В  Канаде карбапенемазы VCC-1 об-
наружены у холерных вибрионов, устойчивых к пе-
нициллину, карбапенемам и  монобактамным ан-
тибиотикам [32]. Среди вибрионов, выделенных из 
Манильского моллюска, с устойчивостью к ампи-
циллину и цефалотину (100 и 68% соответственно), 
регистрировались гены bla CTX-M (87%), blaTEM 
(55%) и Int1 (90%) и кассеты генов blaSHV, strA-strB, 
tetA, tetB и  aadA2 в  различных комбинациях  [33]. 
Есть данные о хромосомной локализации бета-лак-
тамаз у штаммов V. cholerae. Так, сообщается об об-
наружении в хромосоме V. cholerae, выделенных из 

образцов стула больных диареей в  2008–2014 гг., 
гена металло-бета-лактамазы blaNDM-1. Важно от-
метить, что этот ген придаёт устойчивость к  раз-
личным бета-лактамным антибиотикам, включая 
имипенем [34]. Устойчивость к бета-лактамам может 
быть обусловлена также уменьшением проницае-
мости бактериальной мембраны или активацией 
систем эффлюкса [35]. 

В нашем исследовании все штаммы, устой-
чивые к беталактамам, содержали гены metallo-
beta-lactamase superfamily protein или carbapenem — 
antibiotic inactivation subclass B1 V. cholerae varG 
beta-lactamase и  до 31,1%  — гены антибактери-
ального эффлюкса RND или MFS. При этом около 
половины штаммов (45%), имеющих указанные 
гены, фенотипически обладали чувствительностью 
к бета-лактамам. Данное явление хорошо известно 
и описано в работах зарубежных авторов [36]. Воз-
можно, это связано со снижением экспрессии по-
добных генов либо их повреждением. Тем не менее, 
нельзя исключить, что при селективном давлении 
антибиотика во время этиотропной терапии эти 
гены могут быть ответственны за формирование 
антибиотикорезистентности. 

Заключение 
Выделение штаммов холерных вибрионов, 

устойчивых к фторхинолонам и цефалоспоринам, 
имеющих одновременно множественную рези-
стентность, затрудняет выбор препаратов для эф-
фективной этиотропной терапии. В  этой связи 
назначение антибактериального препарата долж-
но проводиться после определения антибиоти-
кограммы возбудителя под строгим контролем 
антибиотикочувствительности в ходе лечения на 
третьи сутки. Перспективной является разработка 
более совершенных антимикробных средств, к ко-
торым бы не происходило формирование устой-
чивости или альтернативных методов лечения 
холеры. Постоянный мониторинг антибиотико-
резистентности клинических и  экологических 
штаммов холерного вибриона остается надёжной 
стратегией надзора за устойчивыми патогенами. 
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