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Резюме: Введение. Широкое распространение штаммов Vibrio cholerae non-O1/non-O139, устойчивых к анти-
бактериальным препаратам (АБП), вариабельность спектра антибиотикоустойчивости вызывают интерес и 
требуют проведения мониторинговых региональных исследований. Цель – накопление базовой информации 
о состоянии чувствительности /устойчивости к АБП холерных вибрионов non-O1/non-O139 серогрупп, вы-
деленных из водоемов г. Ростова-на-Дону. Материалы и методы. Отбор проб проводили в стационарных точ-
ках открытых водоемов с мая по сентябрь 2016–2018 гг. Чувствительность/устойчивость штаммов V. cholerae 
non-O1/non-O139 определяли к АБП, рекомендованным для экстренной профилактики и лечения холеры, 
методом серийных разведений на агаре Мюллера – Хинтона. Результаты. Установлено, что в изучаемый пе-
риод среди 361 выделенного штамма V. cholerae non-O1/non-O139 доминировали представители О16 и О76 
серогрупп. Монорезистентные фенотипы представлены штаммами, устойчивыми к фуразолидону. Выводы. 
Зафиксировано статистически значимое увеличение с 2016 по 2018 г. доли штаммов, устойчивых к налидиксо-
вой кислоте (с 4,0 % до 13,3 %) и хлорамфениколу (с 0,5 % до 4,4 %). Резистентность к двум АБП зафиксирована 
более чем у трети штаммов. Чаще всего встречались фенотипы: «ко-тримоксазол / фуразолидон» и «фуразо-
лидон /ампициллин». В 2016 г. доля таких фенотипов составила 21,4 % и 14,8 %, в 2017 г. – 20,0 % и 10,6 %, а в 
2018 г. – 20,0 % и 15,5 % соответственно. При анализе микроорганизмов, чувствительных к трем и более АБП, 
выявленных с 2016 по 2018 г., были зарегистрированы статистически значимые различия, что свидетельствует 
о нарастании множественно резистентных микроорганизмов, относящихся к холерным вибрионам non-O1/
non-O139 серогрупп.
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Abstract. Introduction: The wide spread of V. cholerae non-O1/non-O139 strains resistant to antibacterial drugs and 
the variability of antibiotic resistance spectrum are of interest and require regional monitoring studies. Our objective 
was to accumulate basic information on the state of antibiotic sensitivity/resistance of V. cholerae non-O1/non-O139 
strains isolated from water bodies in the city of Rostov-on-Don. Materials and methods: Water samples were taken at 
stationary sites of open reservoirs from May through September 2016–2018. We established sensitivity/resistance of 
V. cholerae non-O1/non-O139 strains to antibiotics recommended for emergency prevention and treatment of cholera 
by their serial dilution in Mueller-Hinton agar. Results: We found that representatives of O16 and O76 serogroups pre-
vailed among 361 isolated V. cholerae non-O1/non-O139 strains during the study period. Monoresistant phenotypes 
were represented by furazolidone-resistant strains. Conclusions: We established a statistically significant increase in 
the percentage of strains resistant to nalidixic acid (from 4.0% to 13.3%) and chloramphenicol (from 0.5% to 4.4%) in 
2016–2018. Resistance to those two antimicrobial drugs was observed in more than one third of the strains. The most 
common phenotypes were co-trimoxazole/furazolidone and furazolidone/ampicillin. In 2016, the percentage of such 
phenotypes was 21.4% and 14.8%, in 2017 – 20.0% and 10.6%, and in 2018 – 20.0% and 15.5%, respectively. When ana-
lyzing the microorganisms isolated in 2016–2018 and sensitive to three or more antibiotics, we established significant 
differences indicating the growth of multidrug-resistant microorganisms belonging to V. cholerae non-O1/non-O139 
serogroups.
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Проблема антибиотикорезистентности 
бактерий в последнее время приобрела огром­
ный масштаб, оказывая пагубное влияние на 
здравоохранение и всемирную экономику. В 
литературе имеются данные о географических 
особенностях зависимости между нерацио­
нальным использованием антибиотиков и 
антибиотикорезистентностью микроорганиз­
мов [1, 2]. В мае 2015 г. Всемирная ассамблея 
здравоохранения утвердила Глобальный план 
действий по борьбе с устойчивостью к проти­
вомикробным препаратам [3]. На всемирном 
экономическом форуме в Давосе говорилось 
о «глобальных рисках для человечества в 2018 
году», связанных, в том числе, с нарастающей 

антибиотикорезистентностью микроорганизмов. 
Как отмечали авторы исследования, «ставки 
невероятно высоки – если резистентность 
обгонит все доступные антибиотики, это будет 
означать «конец современной медицины» [4]. 

Указом Президента Российской Федерации 
от 11 марта 2019 г. № 97 утверждены «Основы го­
сударственной политики Российской Федерации 
в области обеспечения химической и био­
логической безопасности на период до 2025 
года и дальнейшую перспективу». В этом до­
кументе отмечено, что необходимы меры по 
ограничению распространения устойчивости 
патогенных микроорганизмов к АБП, а также 
мониторинг химических и биологических рисков 
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для обеспечения оперативного реагирования 
на чрезвычайные ситуации биологического 
характера1. 

В последние годы появились доказательства 
того, что в окружающей среде встречаются ми­
кроорганизмы, обладающие разнообразными 
маркерами антибиотикорезистентности. При 
этом водная среда обеспечивает идеальные 
условия для приобретения и распространения 
устойчивости к антибиотикам [5, 6]. Штаммы 
холерных вибрионов non-O1/non-O139, явля­
ясь автохтонными обитателями водной среды, 
известны как возбудители острых кишечных 
инфекций различной степени тяжести [7–10]. 

Во многих работах отмечено нарастание 
числа резистентных и полирезистентных штам­
мов холерных вибрионов non-O1/non-O139 
серогрупп с течением времени в различных 
географических зонах [11–13]. 

Согласно данным ретроспективных иссле­
дований, штаммы, выделенные ранее в ряде 
регионов России, не обладали антибиотико­
резистентностью, тогда как выделенные в 
Ростовской области имели до 18 различных 
профилей, включающих чувствительные, и 
с множественной устойчивостью (от 1 до 6 
маркеров у одного штамма) [14]. Штаммы 
V. cholerae non-O1/non-O139 серогрупп могут 
быть резервуарами различных комбинаций генов 
антибиотикорезистентности, которые способны 
передаваться патогенным штаммам холерных 
вибрионов [15, 16]. Знание распространенности 
устойчивости к противомикробным препара­
там в этих серогруппах представляет интерес, 
поскольку благодаря своим специфическим 
генетическим возможностям и экологическим 
характеристикам холерные вибрионы non-O1/
non-O139 могут быть средством передачи генов 
устойчивости во всех водных средах – как внутри 
видов бактерий, так и между бактериальными 
родами. В геноме холерных вибрионов non-O1/
non-O139 серогрупп обнаружены специализи­
рованные мобильные структуры, содержащие 
маркеры устойчивости к АБП, которые создают 
оптимальные условия для горизонтального 
переноса генов и способствуют увеличению 
доли резистентных микроорганизмов [17, 18]. 

ФКУЗ «Ростовский-на-Дону противочум­
ный институт» Роспотребнадзора регулярно 
осуществляет мониторинг холерных вибрио­
нов в водных объектах окружающей среды г. 
Ростова-на-Дону с комплексным сравнительным 
анализом фенотипических и генотипических 
свойств выделенных культур и изучением их 
антибиотикорезистентности. Увеличение чис­
ла резистентных к АБП штаммов V. cholerae 
non-O1/non-O139, вариабельность спектра 
антибиотикоустойчивости вызывают интерес 
и требуют проведения исследований для на­
1 Об основах государственной политики Российской Федерации в области обеспечения химической и биологи­
ческой безопасности на период до 2025 года и дальнейшую перспективу (утв. Президентом РФ 11 марта 2019 г. 
Указ N 97). Доступно по http://kremlin.ru/acts/bank/44066. Ссылка активна на 17 февраля 2020 г.
2 МУК 4.2.2218–07 «Лабораторная диагностика холеры» (утв. Главным Государственным санитарным врачом РФ 
31.05.2007).
3 MP 4.2.0089–14 «Использование метода времяпролетной масс-спектрометрии с матрично-активированной 
лазерной десорбцией/ионизацией (MALDI-ToF MS) для индикации и идентификации возбудителей I–II групп 
патогенности» (утв. Федеральной службой по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия чело­
века, Главным государственным санитарным врачом РФ 24 апреля 2014 г.).
4 МУК 4.2.2495—09 «Определение чувствительности возбудителей опасных бактериальных инфекций (чума, си­
бирская язва, холера, туляремия, бруцеллез, сап, мелиоидоз) к антибактериальным препаратам» М.: Федеральный 
центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора, 2010. 59 с.

копления базовой информации и расширения 
взаимодействия с органами Роспотребнадзора 
в субъектах Российской Федерации. 

Цель исследования – изучение чувствитель­
ности/устойчивости к АБП штаммов холерных 
вибрионов non-O1/non-O139 серогрупп, выде­
ленных в 2016–2018 гг. из городских водных 
объектов.

Материалы и методы. Изоляты V. cholerae 
non-O1/non-O139 были получены при мо­
ниторинге холерных вибрионов в водоемах 
г. Ростова-на-Дону с мая по сентябрь 2016–
2018 гг. Выделение и идентификацию штаммов 
проводили в соответствии с Методическими 
указаниями (МУК 4.2.2218–07)2, дополнительно 
использовали масс-спектрометрический ана­
лиз (Bruker Daltonics, Германия). Обработку 
результатов проводили с использованием про­
граммного обеспечения фирмы Bruker Daltonics 
(Германия): flexControl 2.4 (Build 38) и flexAnalysis 
2.4 (Build 11) в соответствии с Методическими 
рекомендациями (МР 4.2.0089–14)3.

Штаммы V. cholerae non-O1/non-O139 се­
ротипировали в реакции слайд-агглютинации, 
используя набор сывороток диагностических 
холерных non-O1/non-O139 серогрупп моноспец­
ифических кроличьих против типовых штаммов 
холерных вибрионов О2-О84 серогрупп [19]. 

Резистентность к АБП определяли методом 
серийных разведений. Оценку антибиоти­
кочувствительности вибрионов проводили с 
использованием рекомендованных для экс­
тренной профилактики и лечения холеры 
препаратов (доксициклина, ципрофлоксацина, 
ко-тримаксазола, фуразолидона, гентамицина, 
налидиксовой кислоты, хлорамфеникола, ам­
пициллина, цефтриаксона) в соответствии с 
МУК 4.2.2495–094.

Контроль качества питательной среды и 
антибактериальных препаратов осуществлялся 
с использованием референтных тест-штаммов 
Vibrio cholerae non О1 КM 162 (P 9741), Escherichia 
coli ATCC 25922.

Статистическую обработку результатов осу­
ществляли с помощью стандартных средств про­
граммы «Microsoft Office Excel». Статистическую 
значимость различий выборочных долей опреде­
ляли с помощью Z-критерия Фишера с уровнем 
значимости (р ≤ 0,05). 

Результаты исследования. В процессе прове­
дения мониторинга из точек отбора было выде­
лено в 2016 г. 196 штаммов, в 2017 г. – 75 шт., 
2018 г. – 90 шт. V. cholerae non-O1/non-O139. 

Все изолированные штаммы относились к 
типичным представителям семейства Vibrionaceae, 
рода Vibrio, вида V. cholerae, non-O1/non-O139 
серогрупп. Были типичны по культурально-мор­
фологическим, биохимическим и серологическим 
свойствам, обладали оксидазной активностью, 
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ферментировали глюкозу в среде Хью – Лейфсона 
в аэробных и анаэробных условиях с образо­
ванием кислоты без газа, сахарозу, маннозу, 
манит и не расщепляли арабинозу, инозит, 
декарбоксилировали лизин и орнитин, а также 
не обладали дигидролазой аргинина, образо­
вывали индол, не продуцировали сероводорода 
и были гемолизпозитивными. 

При идентификации методом MALDI-Tof 
масс-спектрометрии с использованием базы 
данных «Белковые профили масс-спектров 
микроорганизмов I–II групп патогенности для 
программы MALDI Biotyper» (свидетельство 
о государственной регистрации № 2016620345 
от 15.03.2016) заключение о таксономической 
принадлежности микроорганизма осуществля­
лось на основании значения коэффициента 
соответствия (Score). Значение Score ≥ 2,3 
соответствует достоверной идентификации до 
вида; Score менее 2,299, но более 2,000 – до­
стоверной идентификации до рода и вероятной 
идентификации до вида. При серотипировании 
штаммов V. cholerae non-O1/non-O139 уста­
новлено, что в изучаемый период в водоемах 
г. Ростова-на-Дону преобладали представители 
О16 и О76 серогрупп, которые не содержали 
генов холерного токсина ctxA и токсин-коре­
гулируемых пилей tcpA [20].

Все выделенные микроорганизмы были про­
тестированы на чувствительность/устойчивость 
к противомикробным препаратам (табл. 1).

Анализ спектров чувствительности/устой­
чивости холерных вибрионов к антибиотикам 
показал, что устойчивостью к фурозолидону в 
2016–2017 гг. обладали все штаммы V. cholerae 
non-O1/non-O139, в 2018 г. были выделены 
лишь два чувствительных микроорганизма. 
Доли штаммов, устойчивых к ампициллину, 
ко-тримоксазолу, цефоперазону колебались в 
зависимости от года наблюдения незначительно. 
Все изолированные из водоемов города штаммы 
показали чувствительность к доксициклину. 
К гентамицину обладали резистентностью 
только три выделенные в 2016 г. культуры, в 
последующие годы микроорганизмы с таким 
фенотипом не обнаружены. Устойчивых к 

ципрофлоксацину штаммов в 2016–2017 гг. 
не выявлено, а в 2018 году выделена только 
одна культура. 

Зафиксировано статистически значимое 
увеличение с 2016 по 2018 г. доли штаммов, 
устойчивых к налидиксовой кислоте (с 4 % до 
13,3 %) и хлорамфениколу (с 0,5 % до 4,4 %).

В настоящее время карбапенемы остаются 
одним из тех классов антибиотиков, которые 
обладают наиболее широким спектром актив­
ности и характеризуются низкой устойчивостью 
к ним клинически значимых микроорганизмов. 
В связи с появлением в последнее время в 
литературе многочисленных данных о нали­
чии устойчивых к карбапенемам штаммов 
V. cholerae non-O1/non-O139 [21–23], в 2018 
году в перечень взятых в исследование анти­
бактериальных препаратов были добавлены 
меропенем и имипенем. Все микроорганизмы 
были чувствительны к меропенему, а 2,2 % 
штаммов показали устойчивость к имипенему. 

По отношению к АБП штаммы холерных 
вибрионов non-O1/non-O139 были подразделе­
ны на различные фенотипы: чувствительные, 
монорезистентные, резистентные к двум АБП 
и полирезистентные. В группу полирезистент­
ных, в соответствии с международными крите­
риями, вошли микроорганизмы, обладающие 
устойчивостью как минимум к трем различным 
группам АБП [24]. 

Анализ фенотипических профилей анти­
биотикорезистентности исследуемых штаммов 
V. cholerae non-O1/non-O139 показал, что в 
2016–2017 гг. чувствительных ко всем тестируе­
мым АБП не выявлено (табл. 2). В 2018 г. доля 
таких штаммов составила 2,2 %. При сравнении 
долей чувствительных, моно- и резистентных к 
двум АБП штаммов установлены незначитель­
ные колебания в течение периода наблюдения. 
Монорезистентные фенотипы представлены 
штаммами, устойчивыми к фурозолидону. 
Резистентность к двум АБП зафиксирована 
более чем у трети штаммов. При анализе 
распределения по годам зафиксировано, что 
наиболее часто обнаруживались следующие 
фенотипические профили: ко-тримоксазол / 

Таблица 1. Доля устойчивых к АБП штаммов V. cholerae non-O1/non-O139 (по годам выделения, 2016–2018) 
Table 1. The percentage of V. cholerae non-О1/non-О139 drug-resistant strains by the years of isolation

Год / Year
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ* (%) / ANTIBACTERIAL DRUGS* (%)

AMP CN DO NA CIP SXT CRO FUR C SPR MEM IPM
2016 (n = 196) 35,2 1,5 0 4 0 38,2 0 100 0,5 7,6 – –
2017 (n = 75) 28 0 0 8 0 40,0 0 100 0 10,6 – –
2018 (n = 90) 41,1 0 0 13,3 1,1 40,0 3,3 97,7 4,4 4,4 0 2,2

Примечание/Notes: *АБП/ABD: AMP – ампициллин/ampicillin, CN – гентамицин/gentamicin, DO –доксициклин/doxycycline, NA – 
налидиксовая кислота/nalidixic acid, CIP – ципрофлоксацин/ciprofloxacin, SXT – ко-тримоксазол/co-trimoxazole, CRO – цефтриаксон/
ceftriaxone, FUR – фуразолидон/furazolidone, C – хлорамфеникол/chloramphenicol, SPR – цефоперазон/cefoperazone, MEM – меро­
пенем/meropenem, IPM – имипенем/imipenem. 

Таблица 2. Фенотипы резистентности к АБП штаммов V. cholerae non-O1/non-O139 (%) 
Table 2. Phenotypes of antibiotic resistance of V. cholerae non-О1/non-О139 strains (%)

2016  
(n = 196)  

%

2017  
(n = 75)  

%

2018  
(n = 90)  

%
Чувствительные / Sensitive 0 0 2,2
Монорезистентные / Monoresistant 42,3 40,0 31,1
Резистентные к 2 АБП / Resistant to 2 drugs 37,7 37,3 36,7
Полирезистентные / Multiresistant 19,8 22,6 30,0
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фуразолидон и фуразолидон /ампициллин. В 
2016 г. их доля составила 21,4 % и 14,8 %, в 
2017 г. – 20,0 % и 10,6 %, а в 2018 г. – 20,0 % 
и 15,5 % соответственно. 

Среди устойчивых к трем АБП имели фенотип 
ампициллин / фуразолидон / ко-тримоксазол в 
2016 г. 15,3 % от общего числа микроорганиз­
мов, в 2017 г. – 9,3 %, в 2018 г. – 11,1 %. При 
анализе долей микроорганизмов, чувствительных 
к трем и более АБП, были зарегистрированы 
статистически значимые различия, что свиде­
тельствует о нарастании в 2018 г. множественно 
резистентных микроорганизмов, относящихся 
к холерным вибрионам non-O1/non-O139 се­
рогрупп. 

Заключение
Проведен сбор и анализ данных о серотипах 

и резистентности к АБП 361 штамма V. cholerae 
non-O1/non-O139, выделенных в процессе 
мониторинга в гидроэкосистемах г. Ростова-
на-Дону в 2016–2018 гг. 

Установлено, что в изучаемый период цирку­
лировали штаммы V. cholerae non-O1/non-O139, 
которые были отнесены к 17 серогруппам, 
доминировали представители О16 и О76 серо­
групп. У них не были обнаружены гены холер­
ного токсина и токсин-корегулируемых пилей 
адгезии. Анализ серотипирования штаммов 
в 2016–2018 гг. в сравнении с предыдущими 
исследованиями (2003–2008 гг., 2009–2011 гг.) 
[20, 25] не выявил значительных изменений в 
составе доминирующих серогрупп холерных 
вибрионов. 

Проведенные ранее (в 2011–2014 гг.) мо­
ниторинговые исследования по изучению чув­
ствительности/устойчивости к АБП штаммов 
V. cholerae non-O1/non-O139 выявили, что 
17,6 % изолятов были чувствительны ко всем 
антибиотикам [14]. В нашем исследовании таких 
штаммов в 2016–2017 гг. не выделено, в 2018 г. 
их доля составила 2,2 %, что свидетельствует 
о резком сокращении доли чувствительных ко 
всем АБП микроорганизмов. Резистентностью 
к фуразолидону в 2011–2014 гг. обладали 47 % 
штаммов, в 2016–2017 гг. их доля увеличилась 
до 100 % [14, 20].

Доли штаммов, устойчивых к ампициллину, 
ко-тримоксазолу, цефоперазону колебались в 
зависимости от года наблюдения незначитель­
но. Зафиксировано статистически значимое 
увеличение с 2016 по 2018 г. доли штаммов, 
устойчивых к налидиксовой кислоте (с 4 % до 
13,3 %) и хлорамфениколу (с 0,5 % до 4,4 %). 

В результате мониторинга с 2016 по 2018 г. 
зарегистрировано статистически значимое 
различие увеличения долей полирезистентных 
штаммов холерных вибрионов non-O1/non-O139 
серогрупп. Среди них самым распространен­
ным был фенотип ампициллин / фуразолидон 
/ ко-тримоксазол.

Впервые на территории Российской Феде­
рации изучена и установлена устойчивость 
штаммов холерных вибрионов, выделенных 
из окружающей среды, к имипенему, которая 
была дополнена устойчивостью к фуразолидо­
ну и ко-тримоксазолу. Поскольку патогенные 
штаммы V. cholerae имеют ту же нишу, что и 
штаммы холерных вибрионов non-O1/non-O139 
серогрупп, устойчивость к противомикробным 

соединениям может передаваться от непатоген­
ных к патогенным микроорганизмам.

Появление изолятов, устойчивых к кар­
бапенемам, а также увеличение доли поли­
резистентных микроорганизмов вызывают 
серьезную обеспокоенность и подчеркивают 
необходимость систематического мониторинга 
антимикробной резистентности у потенциально 
патогенных видов Vibrio cholerae для контроля 
дальнейшего распространения антибиотико­
резистентности в регионе.
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