
Чувствительность к антибактериальным пре-
паратам является важной характеристикой мик-
роорганизмов. Оптимизация и стандартизация 
методов и схем мониторинга устойчивости мик-
роорганизмов, создание баз данных о распростра-
нении антимикробной резистентности в соответ-

ствии со Стратегией предупреждения распростра-
нения антимикробной резистентности в РФ на пе-
риод до 2030 года, принятой Правительством Рос-
сийской Федерации [1], и планом мероприятий на 
2019–2024 гг. по её реализации [2], относятся к чи-
слу необходимых мер для предупреждения и огра-
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Резюме 
Цель исследования — анализ резистентности к антибактериальным препаратам штаммов Vibrio cholerae, выделен-
ных из водных объектов окружающей среды на территории Российской Федерации в 2019 г. В работе использовали 
штаммы V.cholerae О1 El Tor (14) и V.cholerae nonO1/nonO139. Чувствительность/устойчивость к 11 антибактериаль-
ным препаратам определяли методом серийных разведений в плотной питательной среде. Наличие генов лекарст-
венной устойчивости определяли с помощью ПЦР в формате реального времени. Обнаружены колебания 
чувствительности/устойчивости V.cholerae в разные годы. Фенотипическая устойчивость штаммов к тетрациклину 
и триметоприму/ сульфаметоксазолу коррелировала с наличием в них генов tetR и dfrA1. В штаммах V.cholerae, со-
держащих гены tetR, qnrVC1, присутствие ICE не выявлено. Вариабельность и широкий спектр устойчивости 
V.cholerae требуют пристального внимания к проблеме антибиотикорезистентности холеры. Обнаружение ICE в 
изученных штаммах V.cholerae, а также генов антибиотикорезистентности, не связанных с ICE элементами, под-
черкивают необходимость молекулярно-генетического мониторинга антибиотикорезистентности V.cholerae. 
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Abstract 
The aim of the study was to analyze the resistance to antibacterial drugs of Vibrio cholerae strains isolated from environ-
mental water bodies on the territory of Russia in 2019.V.cholerae O1 El Tor (14) and V.cholerae nonO1/nonO139 strains 
were used in this work. Sensitivity/resistance to 11 antibacterial drugs was determined using the method of serial dilutions 
in a solid nutrient medium. The presence of drug resistance genes was determined using real-time PCR. Fluctuations in 
sensitivity/resistance of V.cholerae were found in various years. The phenotypic resistance of the strains to tetracycline and 
trimethoprim/sulfamethoxazole correlated with the presence of the tetR and dfrA1 genes in them. The presence of ICE was 
not detected in V.cholerae strains containing the tetR and qnrVC1 genes. The variability and wide spectrum of V.cholerae 
resistance require close attention to the problem of antibiotic resistance of cholera. The detection of ICE in the studied 
V.cholerae strains, as well as antibiotic resistance genes not associated with ICE elements, emphasize the need for molecular 
genetic monitoring of V.cholerae antibiotic resistance. 
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ничения распространения антимикробной рези-
стентности на территории нашей страны.  

Распространение антибиотикорезистентности 
бактерий, обусловленное мутациями, генетиче-
скими перестройками в связи с захватом генов ан-
тибиотикоустойчивости, происходящими в популя-
циях бактерий, требует постоянного динамического 
наблюдения. Возбудитель холеры способен при-
обретать гены лекарственной устойчивости посред-
ством внедрения мобильных генетических элемен-
тов: плазмид, инсерционных последовательностей 
(IS-элементов), транспозонов и интегронов с ген-
ными кассетами. Так, доказана возможность пере-
дачи в штаммы Vibrio cholerae О1 El Tor от энтеробак-
терий R-плазмид различных групп несовместимости 
с генами антибиотикорезистентности [3, 4]. Важная 
роль в процессе распространения антибиотикоре-
зистентности принадлежит также и другим сложно 
организованным структурам — интегративным конъ-
югативным элементам (ICE), которые широко рас-
пространены среди холерных вибрионов и других 
микроорганизмов [5, 6]. 

Существование угрозы заноса возбудителя 
холеры на территорию Российской Федерации с 
возможностью сохранения в окружающей среде, 
вариабельность и широта спектра антибиотико-
резистентности выделяемых штаммов V.cholerae 
вызывают необходимость постоянного монито-
ринга холеры, в том числе контроля за измене-
ниями чувствительности/устойчивости холерных 
вибрионов к антибактериальным препаратам.  

Наряду с изучением антибиотикоустойчиво-
сти клинических изолятов, в настоящее время 
большое внимание уделяется исследованию мик-
роорганизмов окружающей среды, поскольку до-
казано, что экологические места обитания, осо-
бенно водоёмы, реки и озёра, являются 
идеальной средой для передачи маркёров устой-
чивости среди микроорганизмов [7]. Так, природ-
ными резервуарами генов, расширяющих пато-
генный и эпидемический потенциал и способных 
передаваться штаммам холерных вибрионов О1 
и О139 серогрупп, являются штаммы V.cholerae 
nonO1/nonO139, которые могут служить источ-
ником ранее не встречавшихся комбинаций генов 
устойчивости к антимикробным препаратам для 
эпидемически значимых серогрупп вибрионов [8, 
9]. Осведомлённость об антибиотикорезистент-
ности микроорганизмов, обитающих в окружаю-
щей среде, наряду с клиническими изолятами, 
является основой масштабных комплексных дей-
ствий по борьбе с антибиотикоустойчивостью.  

Антибиотикорезистентные штаммы V.cholerae 
non О1/non О139 регистрируются во многих стра-
нах мира, включая Россию. Эти микроорганизмы, 
выделенные в 2016–2017 гг. в Ростовской области, 
были устойчивы к налидиксовой кислоте (1–2,6%), 
триметоприму/сульфаметоксазолу (35,2–33,6%), 

фуразолидону (100%) [10]. Холерные вибрионы не 
O1/ не O139 серогрупп, выделенные из сточных 
вод и моллюсков в 2000–2001 гг. во Франции, в 
54,6% случаев обладали резистентностью к анти-
бактериальным препаратам, спектр которых 
включал стрептомицин, сульфаниламиды и ампи-
циллин [11]. В Западной Бенгалии (Индия), 
штаммы V.cholerae non О1/non О139, выделенные 
в 2013 г., были устойчивы к ампициллину, фуразо-
лидону, доксициклину, эритромицину, ванкоми-
цину и в 69,01% случаев обладали множественной 
антибиотикоустойчивостью [12]. Большинство 
штаммов V.cholerae El Tor, выделяемых в настоящее 
время на эндемичных по холере территориях, 
обладают множественной антибиотикоустойчи-
востью. Так, штаммы холерных вибрионов О1 се-
рогруппы, выделенные из воды местного и цент-
рального водоснабжения в Камеруне в 2009 г., 
были устойчивы к амоксициллину (31,3%), тетра-
циклину (37,5%), доксициклину (9,4%), ко-тримок-
сазолу (34,4%), хлорамфениколу (6%) [13]. Холер-
ные вибрионы Эль Тор, выделенные из различных 
водоисточников в 2015–2016 гг. в Гане, более чем в 
97% характеризовались множественной антибио-
тикорезистентностью [14]. Во время эпидемии хо-
леры в Йемене (2016–2017 гг.) циркулировали 
штаммы холерного вибриона Эль Тор с устойчи-
востью к налидиксовой кислоте и сниженной вос-
приимчивостью к ципрофлоксацину [15]. В межэ-
пидемический период при отсутствии случаев 
заболеваний холерой, культуры холерных вибрио-
нов, циркулирующие в окружающей среде, 
обычно характеризуются меньшей антибиотикоу-
стойчивостью [16], что и наблюдается в нашем ис-
следовании. 

На неэндемичной по холере территории Рос-
сии при проведении мониторинговых исследова-
ний проб из объектов окружающей среды на на-
личие холерных вибрионов ежегодно выделяются 
штаммы V.cholerae nonO1/nonO139 наряду с обна-
ружением единичных штаммов V.cholerae О1 El Tor. 
Преобладающее число выделенных из водных объ-
ектов V.cholerae El Tor являются атоксигенными. Та-
кие штаммы могут вызывать единичные случаи 
заболеваний и локальные вспышки, не склонные 
к эпидемическому распространению, благодаря 
наличию в их геномах различных детерминант 
факторов патогенности/персистенции [17]. Кроме 
того, атоксигенные холерные вибрионы способны 
длительно сохраняться в межэпидемический пе-
риод в водной среде, где имеются условия для пе-
редачи генов антибиотикорезистентности и виру-
лентности путём горизонтального переноса, что 
подтверждает важность постоянного мониторинга 
этих культур. В Ростовском противочумном инсти-
туте ведётся ежегодная оценка эпидемиологиче-
ской обстановки по холере на глобальном и тер-
риториальном уровнях, осуществляется анализ 
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фено- и генотипических свойств холерных вибрио-
нов в аспекте многолетних данных об их циркуля-
ции в водных объектах окружающей среды на тер-
ритории Российской Федерации [18, 19]. 
Разработаны электронные базы данных (БД) и гео-
информационные системы (ГИС) для системати-
зации результатов микробиологических, молеку-
лярно-биологических исследований штаммов 
холерных вибрионов, в том числе позволяющие 
проводить анализ информации по антибиотико-
резистентности. Так, БД «Фенотипы антибиотико-
резистентности холерных вибрионов различных 
серогрупп, выделенных на территории Ростовской 
области» [20] даёт представление об антибиотико-
чувствительности штаммов V.cholerae О1, V.cholerae 
О139 и V.cholerae nonO1/nonО139, выделенных от 
людей и из объектов окружающей среды в Ростов-
ской области, начиная с 1993 г. БД «Антибиотико-
резистентность клинических штаммов холерных 
вибрионов» [21] содержит информацию об анти-
биотикочувствительности штаммов V.cholerae О1, 
V.cholerae О139 и V.cholerae nonO1/nonО139, выде-
ленных из клинического материала на территории 
России, Украины, Азербайджана, Киргизии, Узбе-
кистана, Болгарии, Индии, Вьетнама, Японии, на-
чиная с 1983 г. ГИС «Антибиотикорезистентность 
холерных вибрионов Эль Тор, выделенных на тер-
ритории Российской Федерации (2005–2016 гг.) [22], 
интегрированная в геоинформационный портал 
ФКУЗ Ростовского-на-Дону противочумного ин-
ститута Роспотребнадзора (http://gis.antiplague.ru/ 
s_vibrio_antibiotic.php), содержит информацию о 
чувствительности/устойчивости к антибактери-
альным препаратам штаммов V.cholerae El Tor раз-
личной эпидзначимости, выделенных от людей и 
из водных объектов на территории РФ с 2005 г. с 
привязкой к конкретным местам выделения. Та-
кая БД, созданная в виде компьютерной про-
граммы, позволяет проводить графическую ви-
зуализацию пространственных (географических) 
данных. 

Цель исследования — анализ резистентности 
к антибактериальным препаратам штаммов 
V.cholerae О1 El Tor и V.cholerae nonО1/nonО139, вы-
деленных из водных объектов окружающей среды 
на территории Российской Федерации в 2019 г. 

Материал и методы 
Из музея живых культур ФКУЗ Ростовского-на-Дону проти-

вочумного института Роспотребнадзора были получены штаммы, 
выделенные из объектов окружающей среды на территории РФ 
в 2019 г.: 14 штаммов V.cholerae О1 El Tor (ctx¯tcp¯) (Республика Крым 
(1), Калмыкия (9), Читинская область (2), Хабаровск (1), Ростов-
на-Дону (1)), а также 38 штаммов V.cholerae nonО1/nonО139 
(ctx¯tcp¯), выделенных в ходе мониторинга из стационарных точек 
г. Ростова-на-Дону. 

Чувствительность/устойчивость изучаемых штаммов к 11 
антибактериальным препаратам определяли методом серийных 
разведений на плотной питательной среде [агар Мюллера–Хинтон, 
рН 7,5 (HIMEDIA, Индия)]. Посевная доза взвесей 16–18 часовых 

агаровых культур составляла n×106 м. к. по отраслевому стандарту 
мутности ФГБУ «НЦЭСМП» (ОСО-42-28-86). Интерпретацию ре-
зультатов проводили в соответствии с МУК 4.2.2495-09 [23], ис-
пользуя контрольные антибиотикочувствительные штаммы: 
V.cholerae О1 El Tor Р-5879 (сtx+tcp+, выделен от больного в Ростовской 
области в 1972 г.) и V.cholerae nonО1/nonО139 Р-9741 (КМ162) 
(ctx¯tcp¯), выделен из воды в Ростовской области в 1979 г.). 

Для анализа и систематизации информации по антибиоти-
корезистентности были использованы БД «Фенотипы антибио-
тикорезистентности холерных вибрионов различных серогрупп, 
выделенных на территории Ростовской области» [20], ГИС «Анти-
биотикорезистентность холерных вибрионов Эль Тор, выделенных 
на территории Российской Федерации (2005–2016 гг.)» [22]. 

Выделение ДНК, проведение ПЦР и учёт результатов выпол-
няли, как описано ранее [24]. В качестве маркёра для обнаружения 
ICE  в штаммах использовался ген интегразы int [25]. Наличие ге-
нов лекарственной устойчивости к тетрациклинам (tetR), фтор-
хинолонам (qnrVC1), триметоприму (dfrA1) и хлорамфениколу (floR) 
определяли с помощью ПЦР в формате реального времени [26]. 

Доверительные интервалы для частот и долей рассчитывали 
по методу Вальда с коррекцией по Агрести–Коуллу с вероятностью 
95% [27]. 

Результаты и обсуждение 
Антибиотикограммы холерных вибрионов 

Эль Тор (ctx¯tcp¯) показали наличие у 35,7% этих 
возбудителей устойчивости к фуразолидону 
(МПК=16 мг/л) (табл. 1). Число штаммов, чувстви-
тельных ко всем антибактериальным препаратам, 
взятым в исследование, составило 64,3%. 

Штаммы V.cholerae О1 El Tor (ctx¯tcp¯), выделен-
ные из объектов окружающей среды на территории 
России в предыдущие годы (2007–2016), наряду с 
устойчивостью к фуразолидону (100%), в 4% случаев 
обладали устойчивостью к левомицетину и гента-
мицину, 16,3% — к стрептомицину, 6,7% — к цефт-
риаксону, 6,3% — к рифампицину, 58% — к триме-
топриму/сульфаметоксазолу, 22% — к налидик- 
совой кислоте [28]. Интересно отметить, что штаммы 
V.cholerae О1 (ctx+tcp+), выделенные в этот период из 
объектов окружающий среды и от людей на терри-
тории РФ, характеризовались устойчивостью к 
стрептомицину, фуразолидону, триметоприму/суль-
фаметоксазолу, налидиксовой кислоте. Штаммы 
V.cholerae О1 El Tor (ctx+tcp+), выделенные из объектов 
окружающей среды (в 2011, 2014 гг. в Ростовской 
области), дополнительно имели промежуточную 
устойчивость к левомицетину [29].  

Спектр устойчивости штаммов V.cholerae 
nonО1/nonО139 отличался большим разнообразием. 
При отсутствии культур, устойчивых к доксицик-
лину, левомицетину, гентамицину, цефтриаксону, эти 
штаммы характеризовались резистентностью к тет-
рациклину в 2,6% случаев, к стрептомицину — в 
34,2%; к фуразолидону — в 47,4%; к рифампицину — 
в 26,3%; к триметоприму/сульфаметоксазолу — в 
39,5% (см. табл. 1). К налидиксовой кислоте про-
являли устойчивость 26,3% штаммов; к ципрофлок-
сацину — 5,3% (см. табл. 1).  

Анализ фенотипических профилей антибио-
тикорезистентности штаммов V.cholerae nonО1/ 
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nonО139 показал наличие у них более 20 различ-
ных фенотипов антибиотикорезистентности с 
устойчивостью одновременно к 1–7 антибактери-
альным препаратам (табл. 2). К одному препарату 
было устойчиво 29 (16,9–44,9)% этих микроорга-
низмов, к двум — 21 (10,8–36,6)%, к трём — 13 (5,2–
27,8)%, к четырём и к семи — по 5,2 (0,5–18,2)%, к 
пяти — 7,8 (2–21,5)% штаммов. В общей сложно-

сти, число полирезистентных культур равнялось 
31,6 (19–47,6)%. Чувствительность ко всем иссле-
дованным антибактериальным препаратам сохра-
нялась у 18,4 (8,9–33,7)% штаммов. 

Использование современных компьютерных 
технологий позволяет провести временной и тер-
риториальный анализ динамики антибиотикоре-
зистентности на основе информации, представ-
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Таблица 1. Значения МПК штаммов V.cholerae (ctx¯tcp¯), выделенных из объектов окружающей среды на тер-
ритории Российской Федерации в 2019 гг. 
Table 1. MIC values of V.cholerae (ctx¯tcp¯) strains isolated from environmental objects on the territory of Russia in 2019
Антибактериальный препарат   Пограничные значения              Контрольные                          Штаммы 
                                                                                           МПК, мг/л*                                    штаммы                                V.cholerae  
                                                                                      S**                       R**                   Р-9741              Р-5879         О1 El                   non О1/ 
                                                                                                                                                                                               Tor (14)***    non О139 (38)*** 
                                                                                                                                Диапазон значений МПК, мг/л 
Доксициклин                                                   �2                       �4                      0,25                   0,25             0,25                      0,25–1 
Тетрациклин                                                     �4                       �8                         1                         1                0,25                     0,25–16 
Левомицетин                                                   �4                      �16                       2                         2                   1                              1 
Налидиксовая кислота                               �4                      �16                       2                         1                   1                          1–256 
Ципрофлоксацин                                         <0,1                     �1                     0,001                 0,001           0,001                    0,001–1 
Стрептомицин                                                �16                    �32                       4                         2                 4–8                       4–256 
Гентамицин                                                       �4                       �8                         2                       0,5               1–2                          1–4 
Канамицин                                                       �16                    �32                       4                         8                 4–8                        4–16 
Цефтриаксон                                                   < 1                       �4                      0,04                   0,01             0,25                      0,25–1 
Рифампицин                                                     �4                      �16                       2                         1                 1–2                        1–32 
Фуразолидон                                                   �4                      �16                       2                         2                4–16                       2–64 
Триметоприм/сульфаметоксазол      �2/38               �8/152                  1/5                    2/10          0,5/2,5             1/5–128/640 

Примечание. * — пограничные значения МПК (МУК 4.2.2495-09); ** — S — чувствительный; R — устойчивый; 
*** — количество исследованных штаммов. 
Note. * — boundary values of the MIC (MIC 4.2.2495-09); ** S — sensitive; R — resistant; *** — the number of studied strains.

Таблица 2. Фенотипы антибиотикорезистентности штаммов V.cholerae nonО1/nonО139, выделенных из водных 
объектов окружающей среды в Ростове-на-Дону в 2019 гг. 
Table 2. Phenotypes of antibiotic resistance of V.cholerae nonO1/nonO139 strains isolated from environmental water 
bodies in Rostov-on-Don in 2019.

Профили резистентности                                        Число r-детерминант                                        Количество культур 
                                                                                               антибиотикоустойчивости                               абс.                                ДИ*, % 
Чувствительные                                                                                  0                                                             7                          18,4 (8,9–33,7) 
Furr                                                                                                              1                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
Km                                                                                                               1                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
Rifr                                                                                                                1                                                             5                          13,1 (5,2–27,8) 
Sm                                                                                                                1                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmz                                                                                                     1                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmzRifr                                                                                              2                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
RifrSm                                                                                                         2                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
FurrKm                                                                                                       2                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
FurrNalr                                                                                                      2                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
FurrRifr                                                                                                        2                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
SmRifrNalr                                                                                                 3                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
FurrRifrNalr                                                                                               3                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
FurrKmSm                                                                                                 3                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
RifrKmSm                                                                                                  3                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmzFurrKmRifr                                                                               4                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmzFurrSmKm                                                                                4                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmzFurrSmNalrKm                                                                       5                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmzFurrSmRifrKm                                                                         5                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
FurrTmpSmzNalrRifrKmSmTc                                                           7                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmzFurrSmNalrCiprKmRifr                                                         7                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 

Примечание. Cipr — устойчивость к ципрофлоксацину; Furr — фуразолидону; Tmp — триметоприму; Smz — 
сульфаметоксазолу; Nalr — налидиксовой кислоте; Rifr — рифампицину; Sm — стрептомицину; Km — кана-
мицину; Tc — тетрациклину. * — доверительный интервал. 
Note. Cipr — resistance to ciprofloxacin; Furr — furazolidone; Tmp — trimethoprim; Smz — sulfamethoxazole; Nalr — 
nalidixic acid; Rifr — rifampicin; Sm — streptomycin; Km — kanamycin; Tc — tetracycline. * — confidence interval.



ленной в разработанных нами базах данных и ГИС 
по устойчивости холерных вибрионов [20, 22].  

Сравнение антибиотикоустойчивости штам-
мов V.cholerae О1 El Tor (ctx¯tcp¯), выделенных на 
территории РФ в разные годы, свидетельствует 
о колебаниях числа устойчивых культур и раз-
личном спектре резистентности у выделяемых 
штаммов (рис. 1). 

За пятнадцатилетний период наблюдения 
больше всего чувствительных штаммов было вы-
делено в последние годы (2018–2019). Наибольшее 
число штаммов V.cholerae О1(ctx¯tcp¯) было устой-
чиво к фуразолидону и триметоприму/сульфаме-
токсазолу. Небольшой процент штаммов имел 
устойчивость к рифампицину, левомицетину, цефт-
риаксону, стрептомицину. Характерны колебания 
резистентности к налидиксовой кислоте с подъё-
мом количества устойчивых к этому препарату 
штаммов в 2015 г. Впервые устойчивость к нали-
диксовой кислоте в России была зарегистрирована 
во время вспышки холеры в г. Казань в 2001 г. [30]. 
Было доказано, что устойчивость к этому препарату 
может сопровождаться неэффективностью фтор-
хинолонов [31]. О колебаниях устойчивости к ан-
тибактериальным препаратам холерных вибрио-
нов сообщают ряд авторов. Так, устойчивость к 
ампициллину V.cholerae О1 El Tor, выделенных в Не-
пале в 2006–2016 гг., снизилась с 93% в 2006 г. до 
18% к 2010 г. и снова возросла до 100% к 2016 г. 
Устойчивость к триметоприму/сульфаметоксазолу 
оставалась на постоянном уровне (77–100%). Устой-
чивость к налидиксовой кислоте составляла 100% 
с 2006 г. Устойчивость к ципрофлоксацину и тет-
рациклину появилась в 2007 г., достигла пика в 
2010–2012 гг. и снизилась до 0% к 2016 г. [32].  

Динамика антибиотикорезистентности штам-
мов V.cholerae nonО1/nonО139, выделенных из объ-
ектов окружающей среды в Ростовской области 
за период с 2011 по 2019 г., представлена на рис. 2. 

У штаммов V.cholerae nonО1/nonО139, выде-
ленных в 2016–2019 гг., произошло увеличение 
устойчивости к фуразолидону, триметоприму/ 
сульфаметоксазолу (95 и 29%) по сравнению с 
2011–2014 гг. (47 и 29% штаммов, соответственно) 
[10, 33]. При этом в 2016–2019 г. уменьшилось число 
изолятов, устойчивых к левомицетину (1% против 
40% в 2011–14 гг.), рифампицину (1,8% против 11,8% 
в 2011–14 гг.), и не выделялись штаммы, резистент-
ные к тетрациклину. Устойчивость к налидиксовой 
кислоте составила 5,9%. В 2016–2019 гг. появились 
культуры (0,7%), устойчивые к ципрофлоксацину 
(фторхинолонам). 

Число вибрионов nonО1/nonО139 серогрупп, 
чувствительных ко всем изученным антибакте-
риальным препаратам, колебалось в пределах 
17,6–20% (см. рис. 2). 

Исследования отечественных и зарубежных 
учёных свидетельствуют о важной роли интегра-
тивных конъюгативных элементов (ICE) в фор-
мировании антибиотикоустойчивости V.cholerae. 
В связи с этим мы провели выборочный поиск 
генов устойчивости и ICE в штаммах V.cholerae О1 
El Tor (6 штаммов (ctx¯tcp¯) и (ctx+tcp+), выделенные 
от людей и из объектов окружающей среды в 
2012–2019 гг. в г. Москве, Ростовской области) и 
V.cholerae nonO1/nonO139 (ctx¯tcp¯) (8 штаммов, 
выделенные из объектов окружающей среды в 
2016–2019 гг. в Ростовской области).  

Детекция генов антибиотикорезистентности 
выявила, что фенотипическая устойчивость 
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Рис. 1. Динамика устойчивости к различным антибактериальным препаратам штаммов V.cholerae О1 (ctx¯tcp¯), 
выделенных из внешней среды в Российской Федерации в 2006–2019 гг., (%).  
Fig. 1. Dynamics of resistance to various antibacterial drugs of V.cholerae O1 (ctx¯tcp¯) strains isolated from the external 
environment in Russia in 2006–2019, (%).



штаммов к тетрациклину и триметоприму/суль-
фаметоксазолу коррелировала с наличием в них 
генов tetR и dfrA1 (табл. 3). 

Ген floR содержался в резистентном к левоми-
цетину штамме, а также еще в трёх штаммах, кото-
рые фенотипически были чувствительны к этому 
препарату. Аналогично, в трёх штаммах V.cholerae 
обнаружен ген qnrVC1 при отсутствии фторхино-
лонорезистентности. Одной из причин отсутствия 
фенотипического проявления признака антибио-

тикоустойчивости может быть повреждение гена 
либо снижение его экспрессии [34]. 

В четырёх штаммах V.cholerae О1 El Tor и в од-
ном V.cholerae nonO1/nonO139 обнаружены ICE, 
которые были сопряжены с наличием генов dfrA1 
и floR. Несмотря на сообщения о присутствии ге-
нов резистентности к тетрациклину и фторхино-
лонам в ICE холерных вибрионов, выделенных в 
разных регионах мира [35, 36], в нашем экспери-
менте в этих штаммах не был обнаружен ген ин-
тегразы (int), что может свидетельствовать либо 
об отсутствии ICE, либо о наличии нового типа 
этой генетической структуры, как было показано 
в предыдущих исследованиях [24, 36].  

Обнаружение ICE в изученных штаммах 
V.cholerae, а также отсутствие связи генов антибио-
тикорезистентности с ICE элементами, свидетель-
ствующее о наличие других генетических структур 
с генами устойчивости, подчёркивают необходи-
мость молекулярно-генетического мониторинга 
антибиотикорезистентности V.cholerae. 

Таким образом, мониторинг антибиотикоре-
зистентности холерных вибрионов, выделенных 
на территории Российской Федерации из объ-
ектов окружающей среды в 2019 г., показал на-
личие у 37,5% штаммов V.cholerae О1 El Tor устой-
чивости к одному антимикробному препарату 
(фуразолидону). Более 80% штаммов V.cholerae 
nonО1/nonО139 были нечувствительны одновре-
менно к 1–7 антибактериальным препаратам и 
имели 20 различных фенотипов. Анализ антибио-
тикорезистентности, проведённый с использова-
нием авторских БД и ГИС, содержащих сведения 
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Рис. 2. Антибиотикорезистентность штаммов V.chole-
rae nonО1/nonО139, выделенных из объектов окру-
жающей среды в Ростовской области в 2011–2014 гг. 
и 2016–2019 гг. 
Fig. 2.  Antibiotic resistance of V.cholerae nonO1/nonO139 
strains isolated from environmental objects in the Rostov 
region in 2011–2014 and 2016–2019.

Таблица 3. Наличие генов резистентности и интегразы в штаммах V.cholerae О1 El Tor и V.cholerae nonO1/nonO139 
Table 3. Presence of resistance and integrase genes in V.cholerae O1 El Tor and V.cholerae nonO1/nonO139 strains

№ п/п        Штаммы микроорганизмов               Фенотипы*                                                                      Гены** 
                                                                                                                                                                                qnr     dfrA1    floR        tet          int 
1                   V.cholerae nonO1/nonO139 5                  NalrSmRifr                                                –            –            –            –            – 
2                   V.cholerae nonO1/nonO139 Л-10          NalrFurrRifrTmp/Smz                            –            –            –            –            – 
3                   V.cholerae nonO1/nonO139Л-26           NalrSmFurrRifrTmp/Smz                     –            –            –            –            – 
4                   V.cholerae nonO1/nonO139 20               NalrRifrTc                                                  –            –            –            +            – 
5                   V.cholerae nonO1/nonO139 24               NalrSm                                                       –            –            –            –            – 
6                   V.cholerae nonO1/nonO139 372             NalrTmp/Smz                                          –            +           +            –            + 
7                   V.cholerae nonO1/nonO139 375             FurrSmTmp/Smz                                    +            +           –            –            – 
8                   V.cholerae nonO1/nonO139 117             FurrSmTmp/Smz                                    +            +           –            –            – 
9                   V.cholerae О1 El Tor 6878                           NalrFurrSmTmp/Smz                            –            +           +            –            + 
10                V.cholerae О1 El Tor 3265/80                    NalrFurrSmCmTmp/Smz                     –            +           +            –            + 
11                V.cholerae О1 El Tor 301                             NalrFurrSmTmp/Smz                            –            +           +            –            + 
12                V.cholerae О1 El Tor 363                             Furr                                                             –            –            –            –            – 
13                V.cholerae О1 El Tor 20430                         NalrFurr                                                     +            –            –            –            – 
14                V.cholerae О1 El Tor 81                                NalrFurrSmTmp/Smz                            –            +           +            –            + 
Примечание. * — маркеры устойчивости: Nalr — к налидиксовой кислоте; Rifr — к рифампицину; Furr — к фу-
разолидону; Sm — к стрептомицину; Cm — к левомицетину; Tc — к тетрациклину; Tmp/Smz — к тримето-
приму/сульфаметоксазолу. **— гены: int — интегразы; qnr — устойчивости к фторхинолонам; dfrA1 — устой-
чивости к триметоприму; floR — устойчивости к левомицетину; tet — устойчивости к тетрациклину. «+/–» — 
наличие либо отсутствие признака. 
Note. * — resistance markers: Nalr — to nalidixic acid; Rifr — to rifampicin; Furr — to furazolidone; Sm — to strepto-
mycin; Cm — to chloramphenicol; Tc — to tetracycline; Tmp/Smz — to trimethoprim/sulfamethoxazole. ** — genes: 
int — integrase; qnr — resistance to fluoroquinolones; dfrA1 — resistance to trimethoprim; floR — resistance to chlo-
ramphenicol; tet — resistance to tetracycline. «+/–» — presence or absence of a trait.



по устойчивости/чувствительности к антибакте-
риальным препаратам холерных вибрионов О1 и 
nonО1/nonО139 серогрупп, показал широкий 
спектр и колебания устойчивости к антибакте-
риальным препаратам у штаммов V.cholerae, вы-
деленных в разные годы. Наибольшее число 
штаммов проявляло устойчивость к фуразоли-
дону и триметоприму/сульфаметоксазолу. Рас-
положение генов устойчивости к антибактери-
альным препаратам на мобильных генетических 

элементах способствует быстрому распростране-
нию устойчивости в популяции бактерий. Вариа-
бельность и широкий спектр устойчивости 
V.cholerae требуют пристального внимания к про-
блеме антибиотикорезистентности холеры. Об-
наружение ICE в изученных штаммах V.cholerae, а 
также генов антибиотикорезистентности, не свя-
занных с ICE элементами, подчёркивают необхо-
димость молекулярно-генетического монито-
ринга антибиотикорезистентности V.cholerae.
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