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Аннотация
Введение. Устойчивость к противомикробным препаратам является глобальной проблемой здравоохра-
нения. Salmonella spp., которые могут передаваться человеку через контаминированную пищевую продук-
цию, признаны важными патогенами пищевого происхождения во всём мире. 
Материалы и методы. Исследования противомикробной резистентности 358 изолятов микроорганизмов 
из пищевых продуктов и воды, изолированных на территории Республики Беларусь в 2018–2021 гг., про-
водились путём изучения фенотипических и генотипических характеристик антибиотикорезистентности 
микроорганизмов. Таксономическое положение бактерий было идентифицировано методом MALDI-TOF 
масс-спектрометрии. Фенотипическую чувствительность бактерий к антимикробным препаратам опреде-
ляли методом минимальной подавляющей концентрации с помощью автоматизированного бактериологи-
ческого анализатора «Sensititre» и диско-диффузионным методом к 45 противомикробным препаратам. 
Гены устойчивости к противомикробным препаратам у мультирезистентных изолятов сальмонелл опреде-
ляли с помощью полногеномного секвенирования. 
Результаты. Анализ фенотипической чувствительности бактерий in vitro показал высокую чувствитель-
ность к фторхинолонам (97,2%), цефалоспоринам 3-го поколения (93,9%), карбапенемам (98,0%), ампи-
циллину (81,8%), аминогликозидам (97,5%), тетрациклинам (87,5%), хлорамфениколу (93,8%), тримето-
прим/сульфаметоксазолу (ко-тримоксазолу) (95,3%) и колистину (85,2%). Показано, что механизм рези-
стентности к антибиотикам у S. enterica был ассоциирован с наличием генов blaTEM-1B (82%), blaTEM-1C 
(7,7%), blaSHV-12 (2,6%), blaDHA-1 (2,6%), blaCMY-2 (7,7%), qnrB2 (9,1%), qnrB4 (9,1%), qnrB5 (9,1%), 
qnrB19 (72,7%), aac(6’)-Ib-cr (9,1%), aac(6’)-Iaa (100%), aadA1 (13,2%), aadA2 (8,8%), tetB (74,3%), tetA 
(25,7%), tetM (2,9%), tetD (28,6%), mcr-9 (1,5%).
Заключение. Все изоляты микроорганизмов были фенотипически высокочувствительны к препаратам 
1-й линии в терапии сальмонеллёза: фторхинолонам и цефалоспоринам 3-го поколения. Результаты пол-
ногеномного секвенирования мультирезистентных изолятов сальмонелл (19,0%) выявили гены устойчиво-
сти к 9 группам антибиотиков: аминогликозидам (100%), бета-лактамам (57,4%), фторхинолонам (16,2%), 
тетрациклинам (51,5%), макролидам (1,5%), фениколам (30,4%), триметоприму (13,0%), сульфанилами-
дам (47,8%) и колистину (1,4%). Таким образом, для контроля устойчивости к противомикробным препара-
там среди сальмонелл пищевого происхождения решающее значение имеет эпидемиологический надзор 
за их распространением в цепи пищевых продуктов. 
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Abstract
Introduction. Antimicrobial resistance is a global public health concern. Salmonella spp., which can be transmitted 
to humans through contaminated food, are among the most important foodborne pathogens worldwide. 
Materials and methods. The antimicrobial resistance of 358 bacterial isolates collected from food and water in the 
Republic of Belarus (Belarus) in 2018–2021 was studied by analyzing phenotypic and genotypic characteristics 
of antibiotic bacterial resistance. MALDI-TOF mass spectrometry was used to classify and identify bacteria. 
Phenotypic antimicrobial susceptibility of bacteria was measured by the minimum inhibitory concentration method 
using a Sensititre automated bacteriological analyzer and the disk diffusion test for 45 antimicrobial agents. 
Antimicrobial resistance genes in multidrug-resistant Salmonella isolates were identified by whole-genome 
sequencing. 
Results. The in vitro testing of phenotypic bacterial susceptibility showed high susceptibility to fluoroquinolones 
(97.2%), third-generation cephalosporins (93.9%), carbapenems (98.0%), ampicillin (81.8%), aminoglycosides 
(97.5%), tetracyclines (87.5%), chloramphenicol (93.8%), trimethoprim/sulfamethoxazole (co-trimoxazole) 
(95.3%) and colistin (85.2%). It was found that the antibiotic resistance mechanism in S. enterica was associated 
with the presence of genes blaTEM-1B (82%), blaTEM-1C (7.7%), blaSHV-12 (2.6%), blaDHA-1 (2.6%), 
blaCMY-2 (7.7%), qnrB2 (9.1%), qnrB4 (9.1%), qnrB5 (9.1%), qnrB19 (72.7%), aac(6’)-Ib-cr (9.1%), aac(6’)-Iaa 
(100%), aadA1 (13.2%), aadA2 (8.8%), tetB (74.3%), tetA (25.7%), tetM (2.9%), tetD (28.6%), mcr-9 (1.5%).
Conclusion. All the bacterial isolates were phenotypically susceptible to first-line antibiotics used in treatment of 
salmonellosis: fluoroquinolones and third-generation cephalosporins. The whole-genome sequencing of multidrug-
resistant Salmonella isolates (19.0%) detected resistance genes for 9 groups of antibiotics: aminoglycosides 
(100%), beta-lactams (57.4%), fluoroquinolones (16.2%), tetracyclines (51.5%), macrolides (1.5%), phenicols 
(30.4%), trimethoprim (13.0%), sulfonamides (47.8%) and colistin (1.4%). Thus, epidemiological surveillance 
of the Salmonella spread through the food chain is of critical importance for the monitoring of antimicrobial 
resistance among foodborne Salmonella. 
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ганизмы рода S. enterica легко находят экологиче-
ские ниши, адаптируются к различным условиям 
и могут сохранять жизнеспособность в сухих и 
замороженных пищевых продуктах [1, 2], а также 
адаптироваться к условиям массового применения 
антимикробных препаратов в здравоохранении и 
сельском хозяйстве, способствуя тем самым рас-
пространению резистентности к противомикроб-
ным препаратам.

Введение
Ведущую позицию по бактериальной инва-

зии желудочно-кишечного тракта среди всех пи-
щевых патогенов занимают различные серовары 
Salmonella enterica [1]. Сальмонеллёзная инвазия 
у людей представляет большую опасность из-за 
способности формировать длительное бактерионо-
сительство и вызывать осложнения [2]. Вследствие 
высокой экологической пластичности микроор-
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Механизмы лекарственной устойчивости ми-
кроорганизмов зависят от различных фермент-опо-
средованных факторов [3]. Учитывая способность 
Salmonella spp. выступать в роли вектора передачи 
генов резистентности другим микроорганизмам, 
важное значение для контроля распространения 
антибиотикоустойчивости имеет изучение как фе-
нотипического, так и генотипического профилей 
устойчивости сальмонелл.

Материалы и методы

Коллекция микроорганизмов

Материалом для исследования служили куль-
туры S. enterica (n = 358), изолированные на терри-
тории Республики Беларусь в 2018–2021 гг. Выде-
ление и первичная идентификация бактериальных 
изолятов проводились в Республиканском центре 
гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья 
(Минск).

Источниками выделения изолятов микроорга-
низмов служили птицепродукты (n = 113), мясная  
(n = 52), рыбная (n = 1), молочная (n = 2), конди-
терская (n = 3), кулинарная (n = 158) продукция, 
сточные воды и смывы с рабочих поверхностей  
(n = 29). Окончательная видовая идентификация 
изолятов микроорганизмов и определение их чув-
ствительности к противомикробным препаратам 
проводились в Референс-центре Роспотребнадзора 
по мониторингу остаточного количества антибиоти-
ков и антибиотикорезистентности бактерий в продо-
вольственном сырье и пищевых продуктах в ЦНИИ 
Эпидемиологии Роспотребнадзора (Москва).

Видовая идентификация и хранение  
изолятов микроорганизмов

Все исследованные изоляты микроорганизмов 
были идентифицированы до рода методом матрич-
но-активированной лазерной ионизации — вре-
мяпролетной масс-спектрометрии (MALDI-TOF 
MS) с применением системы «Microflex LT» и про-
граммного обеспечения «MALDI Biotyper Compass 
v.4.1.80» («Bruker Daltonics»). В качестве критерия 
надёжной видовой идентификации на MALDI-TOF 
MS использовали рекомендуемые значения Score  
≥ 2,0. Серотипирование сальмонелл проводили при 
помощи реакции агглютинации с сальмонеллёзными 
сыворотками («ПЕТСАЛ») согласно схеме Кауффма-
на–Уайта. Хранение изолятов бактерий осуществля-
ли при –70ºС в бульоне Мюллера–Хинтона с добав-
лением 10% глицерина [4].

Определение чувствительности в отношении 
противомикробных препаратов

Профили чувствительности к противомикроб-
ным препаратам пищевых изолятов микроорга-
низмов, выделенных в 2018–2019 гг., определяли 

диско-диффузионным методом в отношении следу-
ющих антибиотиков: ампициллина, цефотаксима, 
цефтазидима, меропенема, ципрофлоксацина, лево-
флоксацина, амикацина, гентамицина, хлорамфени-
кола и ко-тримоксазола. Клинические категории чув-
ствительности изолятов микроорганизмов в отноше-
нии противомикробных препаратов определяли на 
основании пограничных значений минимальной по-
давляющей концентрации, установленных EUCAST 
(версии 8.0, 2018 и 9.0, 2019 соответственно).

Профили чувствительности к противомикроб-
ным препаратам пищевых изолятов микроорганиз-
мов, выделенных в 2020–2021 гг., проводили мето-
дом микроразведений в бульоне Мюллера–Хинтона 
с определением минимальной подавляющей кон-
центрации с помощью полуавтоматического бак-
териологического анализатора «Sensititre» («TREK 
Diagnostics Systems»). Инокуляцию микроорганиз-
мов проводили c использованием 96-луночных ми-
кропланшетов с антибиотиками для грамотрица-
тельных микроорганизмов RUGNF и GN4F. Ана-
лиз результатов определения чувствительности 
изолятов микроорганизмов, выделенных из пище-
вых продуктов и продовольственного сырья, в от-
ношении противомикробных препаратов проводи-
ли с помощью программного обеспечения «SWIN» 
до категории согласно стандарту интерпретации 
CLSI (30-е издание, 2020) и/или EUCAST (версии 
10.0, 2020 и 11.0, 2021 соответственно). Для кон-
троля качества определения чувствительности ис-
пользовали культуры Escherichia сoli ATCC25922 
и E. coli ATCC35218.

Определение генетических детерминант  
резистентности

Генетические детерминанты резистентно-
сти определяли у мультирезистентных изолятов 
сальмонелл с помощью полногеномного секвени-
рования. Экстракцию ДНК выполняли с исполь-
зованием набора реагентов «РИБО-преп» (ЦНИИ 
Эпидемиологии). Приготовление образцов ДНК 
для дальнейшего секвенирования осуществляли с 
использованием «Illumina Nextera DNA Library Prep 
Kit» и «Illumina Nextera Index Kit». Секвенирова-
ние проводили на приборе «Illumina HiSeq1500» 
(«Illumina») с использованием наборов реагентов 
«Illumina HiSeq PE Rapid Cluster Kit v2» и наборов 
«Illumina HiSeq Rapid SBS Kit v2».

Биоинформатический анализ
Сборки геномов на основе коротких прочтений 

были получены с помощью программы «SPAdes  
v. 3.12» [5] с параметрами по умолчанию. Оценка 
качества сборки, проверка организмов и начальная 
аннотация выполнялись с использованием про-
граммного комплекса, описанного ранее [6]. Гены 
устойчивости к антибиотикам in silico определяли 
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при помощи базы данных «Resfinder 4.0» [7] с па-
раметрами по умолчанию, проведено типирова-
ние изолятов микроорганизмов с использованием 
схемы мультилокусного типирования последова-
тельностей (MLST) с помощью веб-сайта Pasteur 
MLST1, по состоянию на 20.10.2021). 

Статистическая обработка  
результатов

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием стандартных 
методов описательной статистики с помощью про-
граммы «Microsoft Office Excel 2010». Статисти-
ческую значимость различий доли резистентных 
культур оценивали с помощью t-критерия Стьюден-
та при уровне значимости α < 0,05. 

Результаты 
Всего за 2018–2021 гг. было изучено 358 изо-

лятов S. enterica, выделенных из продуктов питания 
и продовольственного сырья на территории Респу-
блики Беларусь. Наибольшее количество культур 
для исследований поступило в Референс-центр 
Рос потребнадзора в 2018 г. (n = 121; 33,8 ± 0,29%), 
наименьшее — в 2021 г. (n = 43; 12,0 ± 0,14%). 
В 2019 и 2020 гг. поступило 104 (29,1 ± 0,27%) и 
90 (25,1 ± 0,24%) изолятов микроорганизмов соот-
ветственно.

Большинство культур было выделено из мяс-
ной продукции (n = 52), птицепродуктов (n = 113) 
и кулинарной продукции, приготовленной из пере-
работанного мяса свинины и домашней птицы (n = 
158) (табл. 1). Наименьшее количество сальмонелл 
в наших исследованиях было выделено из конди-

1 URL: https://bigsdb.pasteur.fr/

терской, молочной и рыбной продукции. Помимо 
пищевой продукции сальмонеллы были выделены 
из питьевой воды, сточных вод и смывов с рабочих 
поверхностей, которые были отнесены к продукции 
«другое» (n = 29). 

За время исследований было выделено 28 се-
ротипов S. enterica. Доминирующими были изо-
ляты серотипа Enteritidis (n = 182; 50,80 ± 0,20%): 
в 2018 г. их доля составила 57,10 ± 0,27% (n = 68),  
в 2019 г. — 41,30 ± 0,22% (n = 43), в 2020 г. — 58,9 ± 
0,27% (n = 53), в 2021 г. — 41,90 ± 0,12% (n = 18) 
(рис. 1). От 3,30 ± 0,12% (n = 3) в 2020 г. до 14,30 ± 
0,56% (n = 17) в 2018 г. сальмонелл принадлежало 
серотипу Typhimurium (n = 61; 17,00 ± 0,15%). Все 
остальные серотипы составляли наименьшую до-
лю (от 0,30 ± 0,01 до 2,50 ± 0,06%), поэтому были 
отнесены в группу «другие», которая составляла от  
13,40 ± 0,16 до 29,80 ± 0,25% культур. Культуры в 
данной группе принадлежали серотипам Agona, Bleg-
dam, Brandenburg, Bredeney, Chester, Derby, Dublin, 
Essen, Fyris, Give, Goettingen, Goma, Infantis, Jeru-
salem, Kapemba, Kottbus, London, Mbandaka, Mun-
chen, Panama, Saintpaul, Sandiego, Tsevie, Virchow. 

Проанализированные данные фенотипической 
чувствительности изолятов сальмонелл к 45 анти-
бактериальным препаратам за 2018–2021 гг. пока-
зали высокую чувствительность бактерий к ним 
(76,90 ± 0,06%). Множественная устойчивость к 
антибиотикам (multidrug resistance, MDR) была от-
мечена у 19,00 ± 0,05% (n = 68) культур. 

Таблица 1. Обсеменённость пищевой продукции культу-
рами рода Salmonella
Table 1. Salmonella content level in food products

Вид продукции
Source

Количество 
изолятов
Number of 

isolates

Доля  
изолятов, %
Number of 
isolates, %

Кулинарная продукция
Cookery food

158 44,1 ± 0,28

Птицепродукты
Poultry

113 31,6 ± 0,24

Мясная продукция
Meat

52 14,5 ± 0,14

Кондитерская продукция
Confectionery

3 0,8 ± 0,06

Молочная продукция
Dairy

2 0,6 ± 0,05

Рыбная продукция
Seafood

1 0,3 ± 0,04

Другое
Others

29 8,1 ± 0,1

Рис. 1. Распространённость серотипов S. enterica  
пищевого происхождения, выделенных в Республике 

Беларусь.
Fig. 1. Prevalence of foodborne S. enterica serotypes 

isolated in Belarus.
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Основными препаратами терапии тяжёлых 
форм сальмонеллёза являются антибиотики фтор-
хинолоновой группы, у которых отсутствует пере-
крёстная резистентность с другими классами ан-
тибиотиков из-за их антимикробной активности, 
обусловленной ингибированием ДНК-гиразы или 
топоизомеразы IV [8]. При анализе фенотипиче-
ской чувствительности сальмонелл, выделенных 
из пищевых продуктов и продовольственного сы-
рья на территории Республики Беларусь, была от-
мечена довольно высокая чувствительность бакте-
рий к данной группе препаратов (от 88,40 ± 0,31 до 
100%). Однако в 2020–2021 гг. имеется тенденция к 
постепенному ежегодному увеличению доли рези-
стентных изолятов S. enterica: с 0% в 2018 и 2019 гг. 
до 5,6 ± 0,1% и 11,60 ± 0,31% в 2020 и 2021 гг. соот-
ветственно (рис. 2). 

Анализ фенотипической чувствительности 
сальмонелл показал тенденцию к снижению актив-
ности цефалоспоринов 3-го поколения, несмотря на 
высокий процент фенотипически чувствительных 
культур: с 100% в 2018 г. до 83,70 ± 0,14% в 2021 г. 
(рис. 3). Вместе с тем на протяжении всего периода 
исследований наблюдался ежегодный рост феноти-
пически резистентных культур сальмонелл.

За весь период исследований S. enterica были 
фенотипически высокочувствительными к резерв-
ным препаратам терапии сальмонеллеза — ампи-
циллину и карбапенемам (имипенему и меропене-
му). В отношении ампициллина наблюдался общий 
тренд постепенного нарастания резистентных куль-
тур с 14,9 ± 0,1% в 2018 г. до 23,30 ± 0,55% в 2021 г.; 
в отношении карбапенемов доля устойчивых куль-
тур в 2020 г. увеличилась до 5,60 ± 0,11% по срав-
нению с 2018 и 2019 гг., затем незначительно снизи-
лась (до 4,70 ± 0,14%) в 2021 г. 

Антибиотики из группы аминогликозидов 
имеют основное клиническое значение в терапии 
нозокомиальных инфекций, вызванных аэробными 
грамотрицательными бактериями. Изучение фено-
типической чувствительности к аминогликозидам 
культур S. enterica, выделенных из пищевых про-
дуктов на территории Республики Беларусь, пока-
зало высокую фенотипическую чувствительность 
к аминогликозидам на протяжении всего периода 
мониторинга: с 95,30 ± 0,06 до 100,0%. Однако в 
2020–2021 гг. появилась тенденция к росту доли ре-
зистентных культур до 3,30 ± 0,07 и 4,70 ± 0,15% 
соответственно (рис. 4). 

В 2020 и 2021 гг. была проведена оценка чув-
ствительности выделенных культур Salmonella к 
колистину и тетрациклинам как препаратам резер-
ва в отношении микроорганизмов с множественной 
устойчивостью. Колистин остаётся единственным 
препаратом последнего резерва, подходящим для 
лечения опасных для жизни инфекций, вызываемых 
карбапенем-устойчивыми энтеробактериями. В ря-
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Рис. 2. Профиль фенотипической чувствительности 
изолятов S. enterica к фторхинолонам.

Fig. 2. Profile of phenotypic susceptibility S. enterica isolates 
to fluoroquinolones.

Рис. 4. Профиль фенотипической чувствительности  
изолятов S. enterica к аминогликозидным антибиотикам.

Fig. 4. Profile of phenotypic susceptibility of S. enterica 
isolates to aminoglycoside antibiotics.

Рис. 3. Профиль фенотипической чувствительности  
изолятов S. enterica к цефалоспоринам III поколения.
Fig. 3. Profile of phenotypic susceptibility of S. enterica 

isolates to third-generation cephalosporins.
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де стран и регионов уже выявлены колистин-рези-
стентные бактерии, вызывающие инфекции, против 
которых в настоящее время не существует эффек-
тивных антибиотиков [9]. В проведённом нами ис-
следовании была выявлена динамика к увеличению 
доли фенотипически колистин-резистентных изо-
лятов микроорганизмов в 2,3 раза (с 10,10 ± 0,18%  
в 2020 г. до 23,30 ± 0,58% в 2021 г.) и тетрациклин-ре-
зистентных культур — в 7,2 раза (с 3,9 ± 0,1% 
в 2020 г. до 27,90± 0,65% в 2021 г.; рис. 5). Кроме то-
го, антибиотиками резерва с широким спектром дей-
ствия являются ко-тримоксазол и хлорамфеникол,  
к которым на протяжении всего периода наблюде-
ний сохранялась низкая доля резистентных культур:  
от 4,8 ± 0,1 до 6,70 ± 0,13% и от 3,80 ± 0,07 до 7,4 ± 
0,12% соответственно. 

Тяжесть протекания сальмонеллёзной инфек-
ции зависит от многих факторов, включая наличие 
детерминант устойчивости к противомикробным 
препаратам, присутствующих у бактерий [10]. На 
территории Беларуси в 2018–2021 гг. было выявле-
но 68 (19,0 ± 0,2%) мультирезистентных изолятов 
сальмонелл, у которых были изучены генетические 
маркеры резистентности. Основным механизмом 
устойчивости к бета-лактамным антибиотикам 
у Salmonella spp. является приобретение генов bla, 
которые кодируют инактивирующие антибиотик 
ферменты [11]. Несмотря на небольшую долю фе-
нотипически резистентных к бета-лактамным анти-
биотикам культур, генотипический профиль рези-
стентности изолятов микроорганизмов выявил вы-
сокую долю продуцентов бета-лактамаз классов А и 
С (n = 39; 57,4 ± 0,2%). Большинство из выделенных 
изолятов микроорганизмов содержали бета-лак-

тамазы расширенного спектра (БЛРС) blaTEM-1B 
(n = 32; 82,10 ± 0,16%), blaTEM-1C (n = 3; 7,70 ± 
0,26%), blaSHV-12 (n = 1; 2,60 ± 0,11%), blaDHA-1 
(n = 1; 2,60 ± 0,11%); также были выявлены изоляты 
серотипа Enteriditis, содержащие цефалоспориназы 
blaCMY-2 (n = 3; 7,70 ± 0,26%; табл. 2). 

Анализ генотипического профиля чувстви-
тельности MDR сальмонелл показал наличие де-
терминант устойчивости к фторхинолонам у 11 изо-
лятов (16,20 ± 0,33%), кодированных генами qnrB2  
(n = 1; 9,10 ± 0,69%), qnrB4 (n = 1; 9,10 ± 0,69%), 
qnrB5 (n = 1; 9,10 ± 0,69%), qnrB19 (n = 8; 72,70 ± 
0,12%) и ферментом аминогликозидацетитрансфе-
разой aac(6’)-Ib-cr (n = 1; 9,10 ± 0,69%), обусловли-
вающую одновременную инактивацию фторхино-
лонов и аминогликгозидов (табл. 3).

Несмотря на высокий процент фенотипически 
чувствительных культур к аминогликозидам, соглас-
но данным полногеномного секвенирования, детер-
минанты резистентности к данной группе препара-
тов присутствовали у всех изученных MDR-культур, 
в том числе у сальмонелл, которые проявили фе-
нотипическую чувствительность к аминогликози-
дам (n = 61; 89,70 ± 0,08%). Доминирующим геном 
резистентности, обнаруженным у всех изученных 
изолятов микроорганизмов, был aac(6’)-Iaa (n = 68; 
100%). Основными генетическими маркерами ре-
зистентности к аминогликозидам, выявленными в 
наших исследованиях, являлись гены aadA1 (n = 9; 
13,20 ± 0,28%) и aadA2 (n = 6; 8,8 ± 0,2%). 

Анализ результатов проведённых нами геноти-
пических исследований MDR-культур сальмонелл 
выявил у 29,4 ± 0,51% (n = 20) гены плазмидных 
эффлюкс-помп cmlA1 (n = 4; 20,00 ± 0,83%) и floR  
(n = 11; 55,00 ± 1,13%), обусловливающих рези-
стентность к фениколам, а также гены инактивации 
хлорамфеникола посредством фермента CHL-аце-
тилтрансферазы — catA1 (n = 5; 25,00 ± 0,92%) и 
catA2 (n = 1; 5,00 ± 0,25%; табл. 4). 

Гены резистентности класса mcr, обусловливаю-
щие резистентность к колистину, были выявлены 
только у одной MDR-культуры Crie F1151, которая 
фенотипически была чувствительной к колистину. 
У фенотипически устойчивых к колистину культур 
гены mcr не выявлены. Генетические детерминанты 
резистентности к тетрациклинам были выявлены 
у 51,5 ± 0,2% (n = 35) сальмонелл (табл. 5). Меха-
низмы устойчивости были обусловлены наличием 
генов, кодирующих эффлюкс-помпы цитоплазмати-
ческой мембраны: tetB (n = 26; 74,30 ± 0,65%), tetA 
(n = 9; 25,70 ± 0,67%), tetD (n = 10; 28,60 ± 0,71%); 
также у изученных культур присутствовал ген рези-
стентности к тетрациклину tetM (n = 1; 2,90 ± 0,15%), 
обусловливающий механизмы защиты мишени.

Детерминанты резистентности к ко-три-
моксазолу были выявлены у 50,0 ± 0,2% (n = 34) 
MDR-культур, генотипический профиль резистент-
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Рис. 5. Динамика изменения доли фенотипически рези-
стентных культур S. enterica к колистину и тетрациклину 

в 2020–2021 гг.
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Таблица 2. Генотипический профиль резистентности изолятов S. enterica в отношении бета-лактамных антибиотиков
Table 2. Genotypic profile of beta-lactam antibiotic resistance of S. enterica isolates

Год
Year

Изолят
Isolate

Серотип
Serotype MLST

Детерминанты резистентности | Resistance genes

blaTEM-1B blaTEM-1C blaCMY-2 blaDHA-1 blaSHV-12

2018 Crie F21 Enteritidis ST11 + – – – –

2018 Crie F28 Tythimurium ST34 + – – – –

2018 Crie F47 Enteritidis ST11 – + – – –

2018 Crie F34 Mendoza ST490 + – – – –

2018 Crie F50 Tythimurium ST34 + – – – –

2018 Crie F40 Tythimurium ST34 + – – – –

2018 Crie F51 Enteritidis ST11 – + – – –

2018 Crie F297 Enteritidis ST11 + – – – –

2018 Crie F46 Tythimurium ST9644 + – – – –

2018 Crie F36 Tythimurium ST34 + – – – –

2018 Crie F37 Tythimurium ST34 + – – – –

2018 Crie F303 Enteritidis ST11 + – – – –

2019 Crie F146 Enteritidis ST11 + – – – –

2019 Crie F296 Tythimurium ST19 + – – – –

2019 Crie F149 Tythimurium ST34 + – – – –

2019 Crie F158 Brandenburg ST9644 + – – – –

2019 Crie F298 Mendoza ST490 + – – – –

2019 Crie F159 Enteritidis ST11 – + – – –

2019 Crie F162 Enteritidis ST11 + – – – –

2019 Crie F163 Enteritidis ST11 + – – – –

2019 Crie F164 Tythimurium ST34 + – – – –

2019 Crie F165 Tythimurium ST34 + – – – –

2019 Crie F167 Tythimurium ST34 + – – – –

2019 Crie F168 Tythimurium ST34 + – – – –

2019 Crie F302 Enteritidis ST11 – – + – –

2019 Crie F353 Tythimurium ST34 + – – – –

2020 Crie F919 Tythimurium ST34 + – – – –

2020 Crie F920 Tythimurium ST34 + – – – –

2020 Crie F923 Enteritidis ST11 – – + – –

2020 Crie F926 Enteritidis ST11 – – + – –

2021 Crie F1149 Tythimurium ST34 + – – – –

2021 Crie F1151 Tythimurium ST34 – – – + +

2021 Crie F1153 Tythimurium ST34 + – – – –

2021 Crie F1154 Tythimurium ST34 + – – – –

2021 Crie F1155 Tythimurium ST34 + – – – –

2021 Crie F1156 Tythimurium ST34 + – – – –

2021 Crie F1157 Tythimurium ST34 + – – – –

2021 Crie F1159 Tythimurium ST34 + – – – –
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Таблица 4. Генотипический профиль резистентности S. enterica к хлорамфениколу
Table 4. Genotypic profile of S. enterica resistance to chloramphenicol

Год
Year

Изолят
Isolate

Серотип
Serotype MLST

Детерминанты резистентности | Resistance genes

cmlA1 floR catA1 catA2

2018 Crie F21 Enteritidis ST11 + – – –

2018 Crie F28 Tythimurium ST34 – + – –

2018 Crie F29 Enteritidis ST11 – – + –

2018 Crie F40 Tythimurium ST34 – + –

2018 Crie F299 Enteritidis ST11 – – + –

2018 Crie F36 Tythimurium ST34 – + – –

2018 Crie F37 Tythimurium ST34 – + – –

2018 Crie F303 Enteritidis ST11 + – – –

2019 Crie F146 Enteritidis ST11 + – – –

2019 Crie F149 Tythimurium ST34 – + – –

2019 Crie F298 Mendoza ST490 – + – –

2019 Crie F352 Enteritidis ST11 – – + –

2019 Crie F164 Tythimurium ST34 – + – –

2019 Crie F165 Tythimurium ST34 – + – –

2019 Crie F168 Tythimurium ST34 – + – –

2019 Crie F170 Enteritidis ST11 – – + –

2019 Crie F171 Tythimurium ST34 – – + –

2020 Crie F919 Tythimurium ST34 + + – –

2020 Crie F920 Tythimurium ST34 – + – –

2021 Crie F1151 Tythimurium ST34 – – – +

Таблица 3. Генотипический профиль резистентности S. enterica к фторхинолонам
Table 3. Genotypic profile of resistance of S. enterica to fluoroquinolones

Год
Year

Изолят
Isolate

Серотип
Serotype MLST

Детерминанты резистентности | Resistance genes

qnrB2 qnrB4 qnrB5 qnrB19 aac(6')-Ib-cr

2018 Crie F46 Tythimurium ST9644 – – – + –

2019 Crie F298 Mendoza ST490 + – – – –

2019 Crie F353 Tythimurium ST34 – – – + –

2020 Crie F920 Tythimurium ST34 – – – + –

2020 Crie F921 Infantis ST32 – – – + –

2020 Crie F922 Enteritidis ST11 – – – + –

2020 Crie F925 Enteritidis ST11 – – – + –

2020 Crie F926 Enteritidis ST11 – – – + –

2021 Crie F1149 Tythimurium ST34 – – + – –

2021 Crie F1151 Tythimurium ST34 – + – – +

2021 Crie F1159 Tythimurium ST34 – – – + –
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Таблица 5. Генотипический профиль резистентности S. enterica к тетрациклинам
Table 5. Genotypic profile of S. enterica resistance to tetracyclines

Год
Year

Изолят
Isolate

Серотип
Serotype MLST

Детерминанты резистентности | Resistance genes

tetB tetA tetM tetD

2018 Crie F28 Tythimurium ST34 + – – –

2018 Crie F29 Enteritidis ST11 – + – –

2018 Crie F34 Mendoza ST490 + – – –

2018 Crie F50 Tythimurium ST34 + – – –

2018 Crie F40 Tythimurium ST34 + – – –

2019 Crie F296 Tythimurium ST19 – + – –

2019 Crie F147 Infantis ST32 – + – –

2019 Crie F149 Tythimurium ST34 + – – –

2019 Crie F158 Brandenburg ST9644 + – – –

2019 Crie F298 Mendoza ST490 + – – –

2019 Crie F352 Enteritidis ST11 – + – –

2019 Crie F164 Tythimurium ST34 + – – –

2019 Crie F165 Tythimurium ST34 + – – –

2019 Crie F167 Tythimurium ST34 + – – –

2019 Crie F168 Tythimurium ST34 + – – –

2019 Crie F170 Enteritidis ST11 – + – –

2019 Crie F171 Enteritidis ST11 – + – –

2019 Crie F353 Tythimurium ST34 + – – –

2018 Crie F46 Tythimurium ST9644 + – – –

2018 Crie F299 Enteritidis ST11 – + – –

2018 Crie F36 Tythimurium ST34 + – – –

2018 Crie F37 Tythimurium ST34 + – – –

2020 Crie F919 Tythimurium ST34 + – + –

2020 Crie F920 Tythimurium ST34 + – – –

2020 Crie F921 Infantis ST32 – + – –

2021 Crie F1148 Virchow ST8662 – + – –

2021 Crie F1149 Tythimurium ST34 + – – –

2021 Crie F1150 Tythimurium ST34 + – – –

2021 Crie F1151 Tythimurium ST34 + – – +

2021 Crie F1153 Tythimurium ST34 + – – –

2021 Crie F1154 Tythimurium ST34 + – – –

2021 Crie F1155 Tythimurium ST34 + – – –

2021 Crie F1156 Tythimurium ST34 + – – –

2021 Crie F1157 Tythimurium ST34 + – – –

2021 Crie F1159 Tythimurium ST34 + – – –
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ности которых был представлен генами синтеза де-
гидрофолат-редуктазы dfrA1 (n = 2,00 ± 0,18; 5,9%), 
dfrA8 (n = 2,00 ± 0,18; 5,9%), dfrA12 (n = 3,00 ± 0,27; 
8,8%) и dfrA14 (n = 2,00 ± 0,18; 5,9%), а также ге-
нами (n = 33; 48,50 ± 0,59%), продуцирующими 
невосприимчивые к сульфонамидам дигидроптеро-

ат-синтазы sul1 (n = 6; 18,2 ± 0,59%), sul2 (n = 23; 
69,7 ± 0,74%) и sul3 (n = 4; 12,1 ± 0,36%; табл. 6).

Следует отметить, что несмотря на наличие 
детерминант антибиотикорезистентности, 10 куль-
тур были полностью чувствительными ко всем из-
ученным антибиотикам — Crie F146, Crie F149, Crie 

Таблица 6. Генотипический профиль резистентности S. enterica к ко-тримоксазолу
Table 6. Genotypic profile of S. enterica resistance to co-trimoxazole

Год
Year

Изолят
Isolate

Серотип
Serotype ST

Детерминанты резистентности | Resistance genes

sul3 sul2 sul1 dfrA12 dfrA8 dfrA14 dfrA1

2018 Crie F21 Enteritidis ST11 + – – – – – –

2018 Crie F28 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2018 Crie F34 Mendoza ST490 – – + + – – –

2018 Crie F50 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2018 Crie F40 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2018 Crie F46 Tythimurium ST9644 – + – – – – –

2018 Crie F36 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2018 Crie F37 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2018 Crie F303 Enteritidis ST11 + – – – + – –

2019 Crie F146 Enteritidis ST11 + – – – – – –

2019 Crie F296 Tythimurium ST19 + – – – – – –

2019 Crie F147 Infantis ST32 – – + – – – –

2019 Crie F149 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2019 Crie F158 Brandenburg ST9644 – + – – – – –

2019 Crie F298 Mendoza ST490 – – + + – – –

2019 Crie F164 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2019 Crie F165 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2019 Crie F166 Enteritidis ST11 – – – – + – –

2019 Crie F167 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2019 Crie F168 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2019 Crie F353 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2020 Crie F919 Tythimurium ST34 – + – + – – –

2020 Crie F920 Tythimurium ST34 – + – – – + –

2020 Crie F921 Infantis ST32 – – + – – + –

2021 Crie F1148 Virchow 8662 – – + – – – +

2021 Crie F1149 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2021 Crie F1150 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2021 Crie F1151 Tythimurium ST34 – – + – – – +

2021 Crie F1153 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2021 Crie F1154 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2021 Crie F1155 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2021 Crie F1156 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2021 Crie F1157 Tythimurium ST34 – + – – – – –

2021 Crie F1159 Tythimurium ST34 – + – – – – –
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F158, Crie F159, Crie F162, Crie F163, Crie F164, 
Crie F165, Crie F167 и Crie F168. Кроме этого, в на-
шем исследовании не было выявлено карбапенемаз 
классов А (KPC) и В (GIM, VIM, IMP, NDM, SPM 
и FOX). 

Практически все культуры Salmonella, про-
дуцирующие БЛРС или AmpC (n = 20; 51,30 ± 
0,27%), характеризовались полной фенотипической 
чувствительностью к другим, не-бета-лактамным 
классам антибиотиков, включая фторхинолоны;  
46,20 ± 0,27% (n = 18) изолятов микроорганизмов 
были резистентными к 1-2 нелактамным классам 
антибиотиков. 

При анализе MLST in silico выявлены 10 раз-
личных сиквенс-типов MDR-изолятов S. enterica: 
ST11 серовара Enteritidis (n = 31; 47,0 ± 0,57%), ST34 
и ST19 серовара Tythimurium (n = 21; 33,30 ± 0,51% и 
n = 3; 4,50 ± 0,10% соответственно), ST32 серовара 
Infantis (n = 4; 6,10 ± 0,13%), ST490 серовара Mendoza 
(n = 3; 4,50 ± 0,10%), ST897 серовара Bredeney  
(n = 1; 1,50 ± 0,03%), ST8662 серовара Virchow  
(n = 1; 1,50 ± 0,03%), ST1992 серовара London  
(n = 1; 1,00 ± 0,03%), ST1986 серовара Stanleyville  
(n = 1; 1,00 ± 0,03%). У культур сальмонелл Crie 
F46 и Crie F158 был выявлен новый сиквенс-тип 
ST9644. Доминирующие сиквенс-типы ST11, ST34, 
ST32, ST490 и ST19 были связаны со множествен-
ной резистентностью культур, которые содержали 
детерминанты резистентности к 7 классам антибио-
тиков (табл. 2–6), в то время как сиквенс-типы ST897, 
ST1992 и ST1986 содержали гены, обусловливающие 
резистентность только к аминогликозидам.

Культура Crie F1151 была выделена из кули-
нарной продукции и таксономически относилась к 
сальмонеллам серотипа Tythimurium. Культура от-
личалась фенотипической мультирезистентностью 
к пенициллинам, цефалоспоринам, азтреонаму, 
фторхинолонам, аминогликозидам, триметоприм/
сульфаметоксазолу и тетрациклинам, кодируемым 
соответствующими детерминантами резистент-
ности: aac(6')-IIc, aac(6')-Iaa, aadA1, aph(3')-Ia, 
blaDHA-1, blaSHV-12, blaTEM-1B, aac(6')-Ib-cr, 
catA2, qnrB4, sul1, dfrA1 и tetB, tetD соответственно. 
Генотипический профиль резистентности культуры 
S. tyhimurium Crie F1151 также содержал детерми-
нанты, обусловливающие резистентность к макро-
лидам ereA. Данный изолят сальмонеллы был един-
ственным, у которого была выявлена детерминанта 
mcr-9, несмотря на фенотипическую чувствитель-
ность к колистину, и aac(6')-Ib-cr, обусловливаю-
щая одновременную резистентность к фторхиноло-
нам и аминогликозидам.

Обсуждение
Сальмонеллёз является часто регистрируемой 

желудочно-кишечной инфекцией у людей и важной 
причиной вспышек пищевых отравлений во всём 

мире. В Европейском союзе (ЕС) в 2019 г. число 
подтверждённых случаев сальмонеллёза составило 
87 923 человека; в 2020 г. — 57 702 человека, что 
стало самым низким зарегистрированным числом с 
2007 г. из-за последствий выхода Великобритании 
из ЕС и пандемии COVID-19 [9]. 

Нами были изучены культуры S. enterica, вы-
деленные из различных пищевых продуктов на 
территории Республики Беларусь в 2018–2021 
гг., с целью оценки их профилей чувствительно-
сти к антибиотикам. Наши данные показали, что 
самыми распространёнными источниками саль-
монелл были мясо свинины и птицепродукты, в 
том числе обработанные. При этом в отношении 
птицепродуктов можно отметить, что распростра-
нённость резистентных сальмонелл значительно 
увеличилась за период исследований — с 19,8% 
в 2018 г. до 65,1% в 2021 г. Наблюдаемая в наших 
исследованиях распространённость сальмонелл в 
основном в продукции из мяса свинины, курицы 
и индейки была сравнима с зарегистрированны-
ми в США, Египте и Колумбии [12–14]. Преобла-
дающими серотипами за все годы исследований 
были Enteritidis (50,8%) и Typhimurium (9,0%). До-
минирование этих серотипов в мясной продукции 
также выявлено в исследованиях из Индии и Сау-
довской Аравии, где на долю серотипов Enteritidis 
и Typhimurium приходилось более 95% изолятов  
[3, 11]. Согласно данным доклада EC о зоонозах 
«Единое здоровье» (2020), в европейском регионе 
также доминировал серотип Enteritidis [15]. 

Анализ фенотипической резистентности куль-
тур, выделенных на территории Республики Бела-
русь, показал высокую чувствительностью к пре-
паратам фторхинолоновой группы — от 88,4 до 
100%. Однако на протяжении периода мониторинга 
наблюдался рост резистентных культур до 11,6%.  
В США на протяжении 2018–2021 гг., по данным 
Центров по контролю и профилактике заболева-
ний в США2, также наблюдался общий тренд ра-
стущей резистентности сальмонелл к действию 
ципрофлоксацина на 8,5%. Высокая активность 
фторхинолонов также показана в отношении саль-
монелл, выделенных из мяса свинины в Таиланде: 
чувствительными были 76% изученных культур. 
У S. еnteritidis, наиболее распространённого ти-
па сальмонелл у людей, наблюдались тенденции к 
увеличению резистентности к антибиотикам класса 
фторхинолонов. По данным Европейского центра 
профилактики и контроля заболеваний, у животных 
устойчивость S. еnteritidis к этим антибиотикам бы-
ла от умеренной до высокой [16].

Уровень фенотипической устойчивости к це-
фалоспоринам 3-го поколения саль монелл, выде-

2 NARMS Now: Human Data. 
 URL: https://wwwn.cdc.gov/narmsnow/
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ленных на территории Республики Беларусь, был 
невысоким: до 16,3%. За 2018–2021 гг. наблюдался 
рост резистентных к цефалоспоринам 3-го поколе-
ния культур в 5,6 раза: с 2,9% в 2019 г. до 16,3% 
в 2021 г. Согласно данным Центров по контролю и 
профилактике заболеваний в США3, доля резистент-
ных культур к цефалоспоринам в выбранный пери-
од времени также была небольшой: 2,3% в 2018 г., 
1,7% в 2019 г. и стабильно держалась на отметке 2% 
в 2020 и 2021 гг. В отчёте, опубликованном Евро-
пейским центром профилактики и контроля заболе-
ваний и Европейским агентством по безопасности 
пищевых продуктов, указано, что в 2019 г. доля це-
фотаксим-резистентных и цефтазидим-резистент-
ных культур в европейском регионе сохранялась на 
низких уровнях — 1,8 и 1,2% соответственно [17].

Распространение MDR-сальмонелл представ-
ляет серьёзную проблему для здоровья, поскольку 
онb вызыва.т более длительные госпитализации, 
продолжительные болезни и более высокий уровень 
смертности, чем чувствительные изоляты сальмо-
нелл [17, 18]. Европейский центр профилактики и 
контроля заболеваний в докладе в 2021 г. отметил 
выросшую до критических отметок долю MDR- 
изолятов S. enterica из мяса свинины и её полуфабри-
катов: до 56,5% [17]. По оценкам Всемирной орга-
низации здравоохранения, из 100 тыс. случаев саль-
монеллеза каждый год большое количество вызвано 
MDR-изолятами S. enterica [19], причём большин-
ство из них произошло в результате употребления 
заражённых продуктов животного происхождения, 
особенно говядины, свинины и продуктов из птицы 
[20, 21]. Среди изученных изолятов сальмонелл, вы-
деленных на территории Республики Беларусь, 19% 
культур показали профиль MDR с устойчивостью к 
3 и более классам антимикробных препаратов, что 
сравнимо с данными исследований египетских учё-
ных [22]. В США в 2008–2017 гг. устойчивость к 
3 и более препаратам проявляли 28,0% изученных 
бактерий, изолированных из птицепродуктов [23]. 
В исследованиях китайских коллег MDR-устойчи-
вость показывали 95,33% сальмонелл, выделен-
ных из мяса свинины [24]; таиландскими учёными 
также была отмечена мультирезистентность 23,2% 
сальмонелл, выделенных из мяса уток [25]. 

Анализ MLST in silico MDR-изолятов саль-
монелл, выделенных на территории Республики 
Беларусь, выявил 5 сиквенс-типов S.enterica, свя-
занных с множественной устойчивостью культур 
сальмонелл. Доминирующими сиквенс-типами 
были ST11 серовара Enteritidis (47,0 ± 0,57%), 
ST34 (33,3 ± 0,51%) и ST19 (4,5 ± 0,10%) серова-
ра Tythimurium. Данные сиквенс-типы были также 
распространёнными в Китае и Ираке, где среди 

3 NARMS Now: Human Data. 
 URL: https://wwwn.cdc.gov/narmsnow/

сальмонелл серовара Tythimurium преобладал ST19 
[26–28]. В ЕС превалирующим сиквенс-типом был 
ST11 серовара Enteritidis, в то время как на тер-
ритории России доминирующим является серотип 
Infantis ST32 [29].

Проведённые нами генотипические исследова-
ния культур, выделенных на территории Республи-
ки Беларусь, выявили 5 генов, обусловливающих 
резистентность к бета-лактамным антибиотикам: 
blaTEM-1B, blaTEM-1C, blaDHA-1, blaSHV-12, а 
также цефалоспориназы класса blaCMY-2. Веро-
ятнее всего, ежегодный рост доли фенотипически 
резистентных культур связан с активацией генов 
резистентности БЛРС, т.к. исследования показали, 
что 56,5% всех исследованных MDR-изолятов про-
дуцировали БЛРС. Ген blaSHV идентифицирован в 
основном у представителей семейства Entero bac-
te riaceae, изолированных из различных экосистем: 
человека, животных и окружающей среды [30, 31]. 
Вероятно, продуцируемые хромосомной пеницил-
линазой Klebsiella pneumoniae, SHV бета-лактамазы 
в настоящее время включают большое количество 
аллельных вариантов: БЛРС, не-БЛРС и несколько 
неклассифицированных вариантов, ввиду чего они 
были выделены в наших исследованиях [32]. 

Фенотипическая характеристика большинства 
MDR-культур (n = 59; 85,5%) соответствовала мо-
лекулярному механизму резистентности и была об-
условлена спектром ферментативной активности 
бета-лактамаз. Полученные данные полного совпа-
дения фенотипических и генотипических признаков 
устойчивости культур из Беларуси к цефалоспори-
нам 3-го поколения подтвердили диагностическую 
ценность индикаторных препаратов цефтазидима, 
цефтриаксона, цефоперазона и цефотаксима. При 
трехлетнем мониторинге европейскими лаборато-
риями за сальмонеллами, выделенными из различ-
ных категорий пищевых продуктов, была также по-
казана диагностическая ценность для обнаружения 
цефалоспориназ индикаторных препаратов цефтри-
аксона, цефтазидима и цефотаксима [9]. Резкое уве-
личение доли фенотипически резистентных культур 
к тетрациклину (с 3,9 до 23,3%) наряду с высоким 
процентом культур (52,2%), содержащих детерми-
нанты резистентности, могут свидетельствовать о 
чрезмерном употреблении антибиотиков из группы 
тетрациклинов в сельском хозяйстве, за счёт чего 
происходят накопление и передача генетического 
материала антибиотикорезистентности между пато-
генными бактериями. Наличие детерминант анти-
биотикорезистентности у чувствительных культур, 
а также наличие генов ereA и mcr-9 у S. typhimurium 
Crie F-1151 может служить подтверждением по-
тенциала сальмонелл выступать в качестве век-
тора передачи генов антибиотикорезистентности 
другим микроорганизмам. По данным литерату-
ры, детерминанты mcr-9 наряду с детерминантами  
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