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Резюме 
В исследование были включены изоляты Escherichia coli, выделенные из различных источников в период с 
2018 по 2019 гг. Гены mcr-1 были обнаружены у двух из 105 штаммов, выделенных от животных (2%), и у семи 
из 928 штаммов, выделенных от человека (0,8%). Все mcr-1-положительные штаммы проявляли невысокий 
уровень устойчивости к колистину (МПК от 4 до 8 мкг/мл). Оба штамма, выделенные от животных сохраняли 
чувствительность к бета-лактамным антибиотикам и не содержали генов бета-лактамаз. Бета-лактамазы от-
сутствовали лишь у одного из штаммов, выделенных от человека. Четыре штамма проявляли устойчивость к 
цефалоспоринам при чувствительности к карбапенемам и несли гены бета-лактамаз расширенного спектра 
класса А (blaCTX-M-15 или blaCTX-M-1) или класса С (blaCMY-2). Один штамм демонстрировал устойчивость к цефа-
лоспоринам и меропенему и содержал гены четырёх бета-лактамаз: blaNDM-1, blaCTX-M-15, blaTEM-1B и blaCMY-6. 
Лишь один штамм, выделенный от животных, сохранял чувствительность к ципрофлоксацину, все остальные 
проявляли высокий уровень устойчивости, у них были выявлены аминокислотные замены в генах ДНК-гираз 
либо мутации, приводящие к гиперэкспрессии гена mdfA. По уровню устойчивости к аминогликозидам 
штаммы варьировали в широких пределах и несли до четырёх генов аминогликозид-модифицирующих фер-
ментов. Устойчивость к тигециклину проявлял один штамм, выделенный от человека, однако генов устойчи-
вости к этому антибиотику обнаружено не было. Полученные данные обосновывают необходимость 
проведения расширенных исследований по молекулярной эпидемиологии ассоциированной резистентности 
к полимиксинам и бета-лактамам. 
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Введение 

Полимиксиновые антибиотики впервые 
были выделены в Японии в 1947 г. из спорообра-
зующей почвенной бактерии Paenibacillus poly-
myxa. Полимиксины относятся к циклическим 
нерибосомным полипептидам. P.polymyxa проду-
цирует несколько структурно сходных соедине-
ний, но в клинике для системного применения 
используют только два из них: полимиксин В и по-
лимиксин Е (колистин). Они отличаются одной 
аминокислотой в положении 6 пептидного кольца: 
фенилаланин в полимиксине В, лейцин — в коли-
стине. В свою очередь оба антибиотика представ-
ляют собой смесь из соединений, идентичных по 
аминокислотной последовательности, но разли-
чающихся по структуре жирнокислотного фраг-
мента [1, 2]. Механизм действия полимиксинов 
заключается в вытеснении ионов кальция (Ca+) 
и магния (Mg2+) из фосфатных групп липида А, 
входящего в состав липополисахарида внешней 
мембраны бактерий, связывании положительно 
заряженной молекулы полимиксина с отрица-
тельно заряженной молекулой липида А, проник-
новении полимиксина в периплазматическое 
пространство, последующей дестабилизации ци-
топлазматической мембраны и гибели бактери-
альной клетки [3, 4]. 

Колистин был одобрен FDA для лечения ин-
фекций, вызванных грамотрицательными бак-
териями ещё в 1959 г. [5], однако после появле-
ния менее токсичных аминогликозидов, а затем 
и цефалоспоринов применение полимиксинов 
было ограничено вплоть до начала 2000-х годов, 
когда потребность в этих антибиотиках возросла 
на фоне распространения среди грамотрица-
тельных бактерий устойчивости к карбапене-
мам. Однако полимиксины применяют не 
только для лечения инфекционных болезней 

человека. Существенно большие объёмы анти-
биотика используют в сельском хозяйстве в ка-
честве стимуляторов роста животных и в вете-
ринарии. Так, по неподтверждённым данным, в 
США на эти цели уходит более 80% потребляемых 
в стране антибиотиков (Questions and Answers: 
Summary Report on Antimicrobials Sold or Distrib-
uted for Use in Food-Producing Animals | FDA). Для 
формирования стратегии разумного использова-
ния антибиотиков, с 2003 г. Всемирная Организа-
ция Здравоохранения регулярно оценивает риски 
развития резистентности к антибиотикам из-за их 
применения в ветеринарии и сельском хозяйстве. 
Последнее обновление было издано в 2019 г. 
[https://www.who.int/foodsafety/cia/en/]. Полимик-
сины отнесены к критически важным для здра-
воохранения антибиотикам, резистентность к ко-
торым связана с применением в ветеринарии и 
сельском хозяйстве. 

Полимиксины, обладают активностью в от-
ношении большинства грамотрицательных бак-
терий, однако некоторые из их (Proteus spp., Mor-
ganella morganii, Providencia spp., Serratia 
marcescens, Pseudomonas mallei, Burkholderia ce-
pacia, Chromobacterium spp., Edwardsiella spp., 
Brucella, Legionella, Campylobacter, Vibrio cholera) 
обладают природной устойчивостью [6, 7]. При-
родная устойчивость объясняется особенно-
стями структуры липида A, модифицирован-
ного у указанных бактерий молекулами 
фосфоэтаноламина или 4-амино-4-деокси-L-
арабинозы, и обладающего сниженным отри-
цательным зарядом, недостаточным для эффек-
тивного связывания с полимиксинами. 
Модификацию липида А осуществляет ком-
плекс конститутивно экспрессирующихся бел-
ков (arnBCADTEF оперон). Природно чувстви-
тельные бактерии также обладают механизмами 
модификации липида А, однако эти механизмы 

Abstract 
Escherichia coli isolates from various sources from 2018 to 2019 were included in the study. Mcr-1 genes were found 
in two of 105 animal strains (2%) and seven of 928 human strains (0.8%). All mcr-1-positive strains showed a low level 
of resistance to colistin (MIC ranged from 4 to 8 µg/ml). Both strains isolated from animals remained sensitive to beta-
lactam antibiotics and did not contain beta-lactamase genes. Beta-lactamases were absent only in one of the strains 
isolated from humans. Four strains were resistant to cephalosporins with sensitivity to carbapenems and carried class 
A (blaCTX-M-15 or blaCTX-M-1)  or class C (blaCMY-2) extended-spectrum beta-lactamases genes. One strain showed re-
sistance to cephalosporins and meropenem and contained four beta-lactamase genes: blaNDM-1, blaCTX-M-15, blaTEM-
1B, and blaCMY-6.  Only one strain isolated from animals remained sensitive to ciprofloxacin, the rest showed high level 
of resistance, had amino acid substitutions in the DNA gyrase genes or mutations leading to overexpression of the 
mdfA gene. In terms of resistance to aminoglycosides, the strains varied widely and carried up to four aminoglyco-
side-modifying enzyme genes. One strain isolated from humans showed resistance to tigecycline, but no genes con-
ferring resistance to this antibiotic were found. The data obtained substantiate the need for extended studies on the 
molecular epidemiology of associated resistance to polymyxins and beta-lactams. 
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экспрессируются индуцибельно, в ответ на из-
менение ионного состава внешней среды. При 
нарушении механизмов регуляции экспрессия 
становится конститутивной, что проявляется в 
снижении отрицательного заряда липида А и по-
явлении приобретённой резистентности. У En-
terobacterales последний этап присоединения 
фосфоэтаноламина к липиду А выполняет про-
дукт гена pmrC, фермент фосфоэтаноламинтран-
сфераза [8]. Механизмы и природной, и приобре-
тённой устойчивости опосредуются генами 
хромосомной локализации, что исключает их бы-
строе внутри- и межвидовое распространение. 

Впервые ген приобретённой устойчивости к 
полимиксинам, локализованный на плазмиде 
(mobile colistin resistance — mcr), был описан в 
2015 г. у изолятов Escherichia coli и Klebsiella pneu-
moniae, выделенных из свиноводческих комплек-
сов Китая. Ген кодирует фосфоэтаноламинтран-
сферазу, обеспечивающую присоединение к 
липиду А фосфоэтаноламина, что уменьшает от-
рицательный заряд внешней мембраны и при-
водит к формированию устойчивости [9]. По-
явление генов mcr-типа явилось результатом 
мобилизации на плазмиде генов хромосомных 
фосфоэтаноламинтрансфераз Moraxella plurani-
malium [10] и других бактерий. На сегодняшний 
момент описано десять семейств генов mcr-типа 
(от mcr-1 до mcr-10), их выделяют от диких и сель-
скохозяйственных животных, человека, а также 
из объектов внешней среды [11–20]. 

Конвергенция устойчивости к бета-лактамам 
и полимиксинам представляет одну из серьёзных 
угроз существующей системе здравоохранения, 
поскольку потенциально может привести к фор-
мированию панрезистентных штаммов грамотри-
цательных бактерий, не поддающихся лечению 
доступными антибиотиками. Вероятность фор-
мирования таких штаммов возрастает на фоне 
плазмидной резистентности к полимиксинам, 
оценка их распространения составила цель на-
стоящей работы.  

Материал и методы 
Проведён анализ музейной коллекции штаммов E.coli, вы-

деленных из различных источников. Чистые культуры подвер-
гали реидентификации с помощью времяпролётного MALDI 
масс-спектрометра Microflex LT (Bruker Daltonics, Германия). 

Биологические образцы из жижесборников сельскохо-
зяйственных предприятий высевали на среду Эндо с добав-
лением комбинации антибиотиков полимиксин/ванкомицин 
(3/4 мг/л) и цефтриаксон/ванкомицин (3/4 мг/л) для подав-
ления грамположительной микрофлоры и выделения грам-
отрицательной, чашки инкубировали в течение 18 ч при тем-
пературе 37⁰С. Однотипные колонии использовали для 
выделения чистых культур и видовой реидентификации с по-
мощью времяпролётного MALDI масс-спектрометра Microflex 
LT (Bruker Daltonics, Германия).  

Все штаммы E.coli подверглись молекулярно-генетиче-
скому анализу методом ПЦР с электрофоретической детек-

цией гена mcr-1, с праймерами, представленными в работе 
Shen Z [21]. Каждый mcr-1 положительный изолят тестиро-
вался не менее трёх раз.  

Чувствительность mcr-1 положительных штаммов к 
цефепиму, меропенему, ципрофлоксацину, цефотаксиму, 
цефтазидиму, гентамицину, амикацину, колистину, тиге-
циклину и ко-тримоксазолу была оценена методом серий-
ных микроразведений в соответствии с ISO 20776-1 (2006), 
результаты интерпретировали по рекомендациям Евро-
пейского комитета по оценке чувствительности к анти-
биотикам (EUCAST) [22].  

Геном mcr-1 положительных изолятов был отсеквени-
рован с помощью генетического анализатора MiSeq (Illumina). 
Подготовка библиотек проводилось набором Nextera XT DNA 
Library Preparation Kit, согласно инструкции производителя. 
Для определения вероятной принадлежности контигов к хро-
мосомным или плазмидным последовательностям, для вы-
равнивания нуклеотидных последовательностей использо-
вали веб-ресурс BLAST (The Basic Local Alignment Search Tool) 
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) сервера NCBI (National 
Centre for Biotechnology Information). Собранные геномы ан-
нотировались с помощью веб-ресурса PATRIC v. 3.6.9. 
(https://www.patricbrc.org/) и визуализировали в программе 
SnapGene Viewer v 5.0.6. 

Поиск репликонов плазмид, определение групп несо-
вместимости плазмид, поиск генов устойчивости к АБП, генов 
вирулентности, а также определение сиквенс-типа (MLST) 
данных штаммов осуществляли с помощью инструментов 
центра геномной эпидемиологии (CGE) (Centre of Genomic Epi-
demiology http://www.genomicepidemiology.org/) PlasmidFinder, 
ResFinder, VirulenceFinder, MLST, соответственно.  

Статистическая обработка данных осуществлялось с по-
мощью программного обеспечения Microsoft Excel 2010. 

Результаты 
В исследование были включены изоляты 

E.coli, выделенные в период с 2018 по 2019 гг. Всего 
928 изолятов было выделено от пациентов с раз-
личными внебольничными и госпитальными ин-
фекциями в стационарах Москвы и Санкт-Петер-
бурга и 105 изолятов — от животных (коровы, 
свиньи, птицы, рыбы) из животноводческих ком-
плексов Ленинградской области (всего обследо-
вано 8 комплексов). В ходе работы гены mcr-1 были 
обнаружены у двух из 105 штаммов, выделенных 
от животных (2%), и у семи из 928 штаммов, выде-
ленных от человека (0.8%). Значения МПК анти-
биотиков в отношении указанных штаммов, вы-
явленные гены резистентности и типы репликонов 
плазмид представлены в таблице. 

Прежде всего следует отметить генетическую 
гетерогенность продуцентов mcr-1, все они при-
надлежали к различным сиквенс-типам. Все ис-
следованные mcr-1 штаммы E.coli проявляли не-
высокий уровень устойчивости к колистину, 
диапазон МПК от 4 до 8 мкг/мл. Штаммы, выде-
ленные от животных (Eco-151 и Eco-103), отлича-
лись существенно меньшей ассоциированной 
устойчивостью к антибиотикам в сравнении со 
штаммами, выделенными от пациентов. 

Оба штамма, выделенные от животных, со-
храняли полную чувствительность к бета-лак-
тамным антибиотикам, что согласуется с отсут-
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ствием у них бета-лактамаз. Штаммы, выделен-
ные от человека, существенно различались по 
уровню чувствительности к бета-лактамам и на-
личию бета-лактамаз. Бета-лактамазы отсутство-
вали лишь у одного из этих штаммов (Eco-1870), 
который демонстрировал полную чувствитель-
ность к цефалоспоринам и карбапенемам. Такой 
же фенотип демонстрировал штамм Eco-49, со-
державший ген бета-лактамазы широкого спек-
тра blaTEM-1B. Четыре штамма проявляли устойчи-
вость к цефалоспоринам при чувствительности 
к карбапенемам, три из них несли гены бета-лак-
тамаз расширенного спектра класса А (blaCTX-M-15 
или blaCTX-M-1), а один – ген бета-лактамазы класса 
С (blaCMY-2). Штамм Eco-5571 демонстрировал вы-
сокий уровень устойчивости к цефалоспоринам 
и невысокий уровень устойчивости к меропенему, 
штамм нёс гены четырёх бета-лактамаз: blaNDM-1, 
blaCTX-M-15, blaTEM-1B и blaCMY-6.  

По уровню устойчивости к аминогликозидам 
штаммы от человека и животных существенно не 
различались. Штамм Eco-151 проявлял ассоции-
рованную устойчивость к гентамицину и амика-
цину, у него обнаружен ген аминогликозид-нук-
лотидилтрансферазы (aadA5). Штамм Eco-103 был 
устойчив к гентамицину, но сохранял чувстви-
тельность к амикацину, генов аминогликозидмо-
дифицирующих ферментов у него обнаружено не 
было. Среди штаммов, выделенных от человека, 
лишь один (Eco-1607) не содержал генов амино-
гликозид-модифицирующих ферментов, и был 
полностью чувствителен к гентамицину и амика-
цину. Высокие значения МПК (>256.0 мкг/мл) ген-
тамицина и амикацина были выявлены в отно-
шении одного штамма (Eco-5571), содержавшего 
гены четырёх ферментов (aadA5, aadA2, aac(6’)- Ib3 
и aac(3)-IId), а также ген метилтрансферазы 16S 
рРНК (rmtC). Остальные изоляты, выделенные от 
человека, несли по 1–2 гена различных фермен-
тов, проявляли различный уровень устойчивости 
к гентамицину, но сохраняли чувствительность к 
амикацину.  

Из исследованных штаммов лишь один 
(Eco-103), выделенный от животных, сохранял 
чувствительность к ципрофлоксацину 
(МПК>0,06 мкг/мл) несмотря на то, что у него 
присутствовали детерминанты устойчивости 
к фторхинолонам (аминокислотные замены в 
гене ДНК-гиразы и гиперэкспрессия гена mdfA, 
кодирующего эффлюксный транспортёр семей-
ства MFS). Все остальные штаммы проявляли вы-
сокий уровень устойчивости к ципрофлоксацину 
(МПК�8,0 мгк/мл), у них были выявлены амино-
кислотные замены в генах ДНК-гираз либо мута-
ции, приводящие к гиперэкспрессии гена mdfA. 

Устойчивость к тигециклину (МПК=2,0 мкг/мл) 
проявлял один штамм (Eco-1607), выделенный от 
человека, однако генов устойчивости к этому ан-

тибиотику обнаружено не было. При этом у пяти 
из семи штаммов, выделенных от человека, были 
обнаружены гены устойчивости к тетрациклинам 
(tet(A) или tet(B)), кодирующие системы эффлюкса. 
Тигециклин способен преодолевать указанный 
механизм резистентности.  

Не было выявлено полного соответствия 
между наличием генов устойчивости к сульфа-
ниламидам (sul1 и sul2, кодирующие дигидроп-
теорат синтазы) и триметоприму (dfrA12, dfrA17, 
dfrA36, кодирующие дигидрофолат редуктазы) и 
уровнем устойчивости к ко-тримоксазолу. 

Все изученные изоляты существенно раз-
личались по наличию репликонов плазмид, ко-
личество которых у отдельных изолятов варьиро-
вало от двух до шести. У пяти из девяти изолятов 
были обнаружены плазмиды с репликонами типа 
IncX4, являющиеся одними из наиболее частых 
хозяев генов mcr-1. К потенциальным хозяевам 
генов mcr-1 относятся также плазмиды реплико-
нов IncI2 и IncHI2.  

Обсуждение 
На сегодняшний день полимиксины пред-

ставляют одну из немногих опций для моно- или 
комбинированной терапии инфекций, вызванных 
грамотрицательными патогенами устойчивыми к 
карбапенемам. Формирование микроорганизмов, 
проявляющих ассоциированную устойчивость к 
обоим антибиотикам, существенно сокращает и 
без того ограниченные возможности терапии. 
Наибольшую угрозу из-за возможного быстрого 
распространения представляют штаммы, в кото-
рых гены устойчивости к бета-лактамам (прежде 
всего к карбапенемам) и полимиксинам локали-
зованы на плазмидах. Если плазмидные гены кар-
бапенемаз изначально распространены среди 
бактерий, циркулирующих в человеческой по-
пуляции, то появление плазмидных генов устой-
чивости к полимиксинам связывают с массовым 
применением этих антибиотиков в сельском хо-
зяйстве, что подтверждается преимущественным 
распространением генов mcr-типа среди изолятов 
от животных. Для практики важно ответить на 
вопрос насколько быстро гены этой группы вый-
дут за пределы популяций сельскохозяйственных 
животных и начнут распространяться среди бак-
терий, циркулирующих в человеческой популя-
ции. Предпосылки для такого перехода вполне 
реальны, так как in vitro показано, что плазмиды, 
несущие гены карбапенемаз, могут эффективно 
передаваться штаммам, содержащим плазмиды с 
генами mcr-типа и наоборот [23]. 

Применение полимиксинов в сельском хозяй-
стве началось давно, в Европе антибиотик широко 
используется для лечения инфекций практически 
у всех сельскохозяйственных животных [24]. Од-



нако основное значение для формирования и рас-
пространения резистентности имеет использова-
ние полимиксинов в качестве стимуляторов ро-
ста. В тех странах, где такая практика не 
распространена частота распространения генов 
mcr-типа не высока [25, 26]. 

Наибольший интерес представляет опыт Ки-
тая. Ретроспективные исследования показали, что 
первые mcr-позитивные изоляты E.coli появились 
в этой стране ещё в 1970 годах прошлого века, ко-
гда началось применение полимиксинов в сель-
ском хозяйстве в ограниченных объёмах, преиму-
щественно для лечения животных. До второй 
половины 2000 годов их распространённость была 
крайне незначительной, после чего на фоне пе-
рехода к массовому применению полимиксина 
как стимулятора роста наблюдали резкий подъём 
распространённости. В 2014 г. до 30% штаммов 
E.coli, выделенных от цыплят несли ген mcr-1 [21]. 
На этом фоне в мае 2017 г. применение полимик-
сина в качестве стимулятора роста в Китае было 
запрещено, но разрешено для клинического при-
менения у людей, в результате частота выделения 
mcr-позитивных изолятов E.coli от свиней в 2018 
г. снизилась от 45 до 19% по сравнению с 2016 г. 
[27]. Существенное снижение частоты выделения 
колистинорезистентных E.coli от сельскохозяй-
ственных животных и здоровых людей-носителей 
после ограничения применения этого антибио-
тика в Китае было подтверждено ещё в одном ис-
следовании [28]. Аналогичные результаты после 
резкого ограничения потребления полимиксинов 
в качестве стимуляторов роста были получены и 
в Японии [29].  

В настоящее время глобальная распростра-
нённость генов mcr-типа среди штаммов Entero-
bacterales, циркулирующих у людей, значительно 
ниже, чем среди штаммов от животных, имеются 
также особенности в распространении отдельных 
генов mcr-типа между разными странами [30]. По 
данным многоцентрового исследования в Китае 
в период 2014–2016 гг. частота mcr-позитивных 
изолятов среди возбудителей интраабдоминаль-
ных инфекций составила 0,34%, среди возбуди-
телей инфекций мочевыводящих путей — 0,23%, 
среди возбудителей инфекций дыхательных пу-
тей таких штаммов обнаружено не было [31]. При 
инфекциях кровотока частота выделения mcr-по-
зитивных штаммов в Китае также не превышала 
1% [32–34]. В других регионах мира частота выде-
ления mcr-позитивных Enterobacterales от людей 
ещё ниже. Приведённые данные свидетельствует 
о наличии определённых барьеров, препятствую-
щих распространению генов mcr-типа от живот-
ных к человеку.  

Однако, как уже было отмечено выше, особо 
актуальна проблема ассоциированной устойчи-
вости к полимиксинам и бета-лактамам, прежде 

всего, к карбапенемам. К настоящему времени об-
наружение изолятов, несущих гены бета-лактамаз 
и гены mcr-типа, не является редкостью в Китае 
и Юго-Восточной Азии, при этом данные весьма 
не однородны. Так, в ходе ретроспективного ис-
следования в Китае, включавшего 12,858 изолятов 
Enterobacterales, выделенных в период с 2010 по 
2019 гг., гены mcr-1 были обнаружены у 0,68% 
штаммов, полученных от человека, у 4,07% — из 
мясной продукции и у 5,43% — из окружающей 
среды, на этом фоне лишь у шести штаммов вы-
деленных от человека (0,1%) и сохранявших чув-
ствительность к полимиксинам были обнару-
жены гены blaNDM [35]. В другом исследовании из 
Китая в период с 2014 по 2019 гг. было собрано 
1868 карбапенеморезистентных Enterobacteriaceae, 
у 96,18% из них устойчивость была связана с про-
дукцией карбапенемаз NDM или КРС. У 0,41% вы-
деленных до 2017 г. и у 1,38% выделенных позже 
были обнаружены гены mcr-1 [36]. Уместно на-
помнить, что именно в 2017 г. полимиксин был 
разрешён в Китае для применения у людей. В ис-
следовании из Южной Кореи зафиксированы как 
значительное генетическое разнообразие карба-
пенеморезистентных изолятов Enterobacterales не-
сущих гены mcr-типа, так и вспышки госпиталь-
ных инфекций, вызванных близкородственными 
линиями таких изолятов. Авторы делают вывод о 
скрытом распространении генов mcr-типа среди 
продуцентов карбапенемаз [37]. По данным об-
зора, опубликованного в 2019 г. частота ассоции-
рованной устойчивости к карбапенемам и поли-
миксинам среди Klebsiella spp., выделенных от 
пациентов превышала 5% в Индонезии, Филип-
пинах, Таиланде и Вьетнаме, в других странах Юго-
Восточной Азии этот показатель оказался ниже, 
превалирующей причиной было одновременное 
наличие генов карбапенемаз и mcr-типа [38]. В Ев-
ропейском Союзе выделяют единичные штаммы 
с ассоциированной устойчивостью к полимикси-
нам и карбапенемам [39–41].  

Представленные данные свидетельствуют о 
сложности процессов формирования и распро-
странения плазмидной резистентности к поли-
миксинам, которые необходимо учитывать при 
оценке полученных ограниченных данных по 
Российской Федерации. Распространённость ге-
нов mcr-типа среди Enterobacterales, циркулирую-
щих у сельскохозяйственных животных Ленин-
градской области, находится на невысоком 
уровне (приблизительно 2%). Примечательно, 
что ген mcr-1 обнаружен у животных из здоро-
вого стада, что говорит о возможном примене-
нии колистина не для терапевтических целей, а 
в качестве стимулятора роста животных. Досто-
верных данных о распространённости такой 
практики в России обнаружить не удалось. Экс-
траполировать эти данные на другие регионы 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

России необходимо с осторожностью. Для «жи-
вотноводческих» изолятов был характерен не-
высокий вровень ассоциированной устойчиво-
сти к антибиотикам других групп, что также 
соответствует мировому опыту.  

Все изоляты, выделенные от людей, были ге-
нетически гетерогенны. Даже изоляты Eco-49 и 
Есо-84, выделенные в одном стационаре и содер-
жащие идентичные плазмиды IncX4, относились 
к разным сиквенс-типам [42]. Для штаммов, вы-
деленных от пациентов, был характерен не-
сколько более высокий уровень ассоциирован-
ной резистентности к антибиотикам разных 
групп, так пять из семи изолятов проявляли 
устойчивость к цефалоспоринам III поколения, 
несли гены бета-лактамаз расширенного спектра 
группы СТХ-М и/или бета-лактамаз класса С. 
Особый интерес представляет, выделенный в 
г. Грозный у новорождённого ребенка с пороком 
сердца, изолят Eco-5571, у которого были одно-
временно выявлены гены mcr-1 и blaNDM-1 [43]. 
При этом ген mcr-1 был локализован на плаз-
миде практически идентичной плазмиде, выде-
ленной в 2018 г. на Алтае от дикой птицы Чёрный 
коршун (Milvus migrans) [44]. Факты обнаруже-
ния генов mcr-1 у перелётных птиц и пингвинов 
известны [44, 45]. Однако каких-либо эпидемио-
логических данных, объясняющих формирова-
ние и появление изолята Eco-5571, выявить не 
удалось. Трудно также объяснить происхожде-
ние изолятов Eco-1870 и Eco-1607, выделенных 
от детей 2-месячного и годовалого возраста, со-
ответственно. В обоих случаях не удалось вы-
явить каких-либо эпидемиологических данных о 
контактах детей, находившихся на грудном 

вскармливании, или их родителей с сельскохо-
зяйственными животными.  

Анализ окружения генов mcr-1 не выявил ка-
ких-либо особенностей, все они были локализо-
ваны на плазмидах наиболее частно известных 
как «хозяева» этих генов (IncX4, IncI2, IncHI2).  

Распространение генов mcr-типа среди диких 
и сельскохозяйственных животных, а также в че-
ловеческой популяции, вероятно, связанные, но от-
носительно независимые процессы. Если форми-
рование и накопление генов происходит в 
популяции сельскохозяйственных животных, то 
после их попадания в результате относительно ред-
ких событий в человеческую популяцию дальней-
шее распространение будет происходить незави-
симо. Иными словами: меры по ограничению 
потребления полимиксинов в сельском хозяйстве 
вряд ли остановят распространение генов mcr-типа 
в человеческой популяции, если их внедрение уже 
произошло. Не ясно возможно ли затормозить мас-
совое распространение ассоциированной устойчи-
вости к полимиксинам и карбапенемам. Роль диких 
животных в распространении mcr генов ещё пред-
стоит выяснить. Прогнозировать динамику распро-
странения генов mcr-типа в России в условиях 
ограниченности исходных данных практически не-
возможно, именно это обосновывает необходимость 
максимально быстрого получения объективных дан-
ных об объёмах потребления полимиксинов в сель-
ском хозяйстве и проведения расширенных иссле-
дований по молекулярной эпидемиологии 
ассоциированной резистентности к полимиксинам 
и бета-лактамам. Такие данные теоретически могут 
позволить обосновать комплекс мер по сдержива-
нию распространения резистентности.  
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