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Реферат. Устойчивость к противомикробным препаратам является глобальной проблемой не 
только ветеринарии, но и общественного здравоохранения. Особые опасения вызывают резистент-
ные микроорганизмы, передающиеся через пищевую цепь. Сальмонеллы являются основными возбуди-
телями пищевых инфекций зоонозного происхождения. Настоящее исследование направлено на изуче-
ние антибиотикорезистентности бактерий рода Salmonella, выделенных на территории Северного 
региона Казахстана. Всего было выделено и идентифицировано 137 изолятов сальмонелл, среди кото-
рых преобладали серотипы S. enteritidis (52,55 %) и S. typhymurium (22,63 %). Из них 110 изолятов саль-
монелл проявляли устойчивость к антибактериальным препаратам, причём 70 % были резистентны 
к фурадонину (77/110), 65,5 % к тетрациклину (72/110), 52,7 % – к налидиксовой кислоте (58/110). 
Все изучаемые изоляты были чувствительны к гентамицину. Изоляты сальмонелл обладали высоким 
уровнем устойчивости к препаратам группы нитрофуранов, являющихся критически важными пре-
паратами по данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ). Изоляты сальмонелл проявляли 
множественную резистентность. Большинство сальмонелл были резистентны к 3 и 4 группам анти-
бактериальных препаратов, где наиболее частой моделью антибиотикорезистентности была мо-
дель «тетрациклины + фторхинолоны + хинолоны + нитрофураны». Среди выделенных изолятов об-
наружено 12 изолятов, обладающих экстремальным уровнем резистентности к антибактериальным 
препаратам.

Salmonella относится к роду грамотрицательных палочек семейства Enterobacteriaceae, и в 
пределах двух видов – Salmonella bongori и Salmonella enterica на сегодняшний день иденти-
фицировано более 2600 серотипов [1].

Сальмонеллез широко распространен во многих странах мира и занимает значительный 
удельный вес среди инфекционных болезней. Заболевание представляет собой большую вете-
ринарную и медицинскую проблему в связи с опасностью заражения человека от больных жи-
вотных и через пищевую цепь. По данным референс-центра по сальмонеллезам и глобального 
десятилетнего мониторинга ВОЗ за пищевыми инфекциями, 47 % вспышек инфекций в мире 
относится к сальмонеллезам [2, 3]. 

Широкое применение антибактериальных препаратов для лечения и профилактики ин-
фекционных заболеваний, а также в качестве стимуляторов роста в системе интенсивного 
животноводства посредством естественного отбора привело к распространению устойчивых 
микроорганизмов [4]. Устойчивые к антибактериальным препаратам микроорганизмы могут 
передаваться человеку через окружающую среду, при прямом контакте, а самое главное, через 
продукты животного и растительного происхождения [5].

Целью исследований явилось изучение моделей антибиотикорезистентности сальмонелл, 
циркулирующих на территории Костанайской области.

Исследования проводились на базе Научно-исследовательского института прикладной 
биотехнологии Костанайского регионального университета им. А. Байтурсынова. 
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В период с 2018 по 2020 г. было отобрано 2890 образцов патологического материала от 
животных и птицы, продукции животного происхождения в точках розничной торговли 
Костанайской области.

Микробиологический анализ. Выделение и идентификация сальмонелл проводились со-
гласно методическим указаниям «Лабораторная диагностика сальмонеллезов, обнаружение 
сальмонелл в пищевых продуктах и объектах окружающей среды» [6].

Выделение бактерий проводили с использованием жидких селективных сред предвари-
тельного обогащения и посева на плотные дифференциально-диагностические среды. Учет 
характерных колоний проводили после 24-часовой инкубации при температуре +37 ºС или 
при необходимости после 48 ч. Типичные колонии отсевали для дальнейшей биохимической 
идентификации и серотипирования.

Серотипирование. Серотипирование сальмонелл проводили согласно схеме Кауфмана-
Уайта методом агглютинации на предметном стекле с использованием О- и Н-антигенных сы-
вороток [6].

Секвенирование по Сэнгеру. Для подтверждения таксономического положения выде-
ленных изолятов сальмонелл проводили секвенирование по методу Сэнгера. В качестве 
генетического маркера был использован участок гена 16S рРНК. В работе применялась 
пара универсальных праймеров: 8F(5’-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3’) [7] и 806R(5’-
GGACTACCAGGGTATCTAAT-3’) [8].

Идентифицированные изоляты сальмонелл тестировали на чувствительность к антибакте-
риальным препаратам.

Определение чувствительности к антибактериальным препаратам. Тестирование чув-
ствительности к антибиотикам проводили диско-диффузным методом [9] по Кирби-Бауэру. 
В тестировании использовали 15 дисков с антибактериальными препаратами следующих фар-
макологических групп: β-лактамы (ампициллин – 10 мкг; амоксициллин – 25 мкг; цефопера-
зон – 75 мкг; цефокситин – 30 мкг; цефподоксим – 10 мкг), аминогликозиды (стрептомицин – 
10 мкг; канамицин – 30 мкг; неомицин – 30 мкг; гентамицин – 120 мкг), амфениколы (левоми-
цетин – 30 мкг), тетрациклины (тетрациклин – 30 мкг; доксициклин – 30 мкг), фторхинолоны 
(энрофлоксацин – 5 мкг; ципрофлоксацин – 5 мкг; норфлоксацин – 10 мкг; офлоксацин – 5 мкг), 
хинолоны (налидиксовая кислота – 30 мкг), сульфаниламиды (сульфаметокзол с триметопри-
мом – 1,25/23,75 мкг), нитрофураны (фуразолидон – 300 мкг; фурадонин – 300 мкг).

Изоляты были классифицированы как устойчивые (R), чувствительные (S) и промежу-
точные (I) согласно рекомендациям EUCAST [10], CLSI [11] и МУК 4.2.1890 «Определение 
чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам» [9] в зависимости 
от антибиотика и его концентрации. В качестве контроля использовался эталонный штамм 
S. enteritidis TA 98 РКМ (согласно паспорту, штамм резистентен к ампициллину). Изоляты, 
устойчивые к трем и более классам антибактериальных препаратов, считали полирезистент-
ными.

Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакета MS Excel.
Всего за период с 2018 по 2020 г. было исследовано 137 изолятов сальмонелл (табл. 1), вы-

деленных из продуктов животного происхождения и патологического материала. Выделенные 
изоляты были охарактеризованы методами биохимической идентификации и серотипировани-
ем. Таксономическое положение изолятов подтверждено секвенированием по Сэнгеру.

Преобладающее количество сальмонелл принадлежало к подвиду Enterica, серогруппе D, 
серотипу enteritidis – 52,55 %; 22,63 % изолятов относились к подвиду Enterica, серогруппе А, 
серотипу typhymurium. По некоторым данным [12–14], серовары enteritidis и typhymurium явля-
ются основными возбудителями зоонозного сальмонеллеза, поражающими людей. Остальные 
серотипы выделялись намного реже: S. paratyphi C – 5,11 %, S. dublin – 4,38, S. cholerae suis – 
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3,65, S. abortus equi – 3,65, S. blegdam – 2,92, S. derby – 2,19 %. Серотипы S. tenessee, S. moscow 
и S. IIIc4p составили менее 1 % выделенных изолятов (0,73 %).

По результатам тестирования антибиотикорезистентности, из 137 выделенных изолятов 
сальмонелл 110 были резистентны к одному и более антибактериальному препарату, 27 изоля-
тов были чувствительны ко всем исследуемым группам антибиотиков.

Таблица 1
Количество выделенных изолятов сальмонелл по годам

Серотип 2018 г. 2019 г. 2020 г. Всего Среднее ± SD %
S. enteritidis 23 31 18 72 24,00±6,56 52,55

S. typhymurium 18 2 11 31 10,33±8,02 22,63
S. dublin 2 4 6 2,00±2,00 4,38

S. cholerae suis 5 5 1,66±2,89 3,65
S. abortus equi 5 5 1,66±2,89 3,65

S. IIIc4p 1 1 0,33±0,58 0,73
S. paratyphi C 4 3 7 2,33±2,08 5,11
S. tshiongwe 1 1 0,33±0,58 0,73
S. blegdam 2 2 4 1,33±1,15 2,92

S. derby 1 2 3 1,00± 1,00 2,19
S. tenessee 1 1 0,33±0,58 0,73
S. moscow 1 1 0,33±0,58 0,73

Всего 53 44 40 137 100

Таблица 2
Устойчивость изолятов сальмонелл к антибактериальным препаратам

Группа антибактериаль-
ных препаратов

Препарат Количество изолятов сальмонелл, 
устойчивых к АБП

Аминогликозиды Стрептомицин 12
Канамицин 5
Неомицин 4

Гентамицин 0
β-лактамы Ампициллин 16

Амоксициллин 14
Цефоперазон 12
Цефокситин 17

Цефподоксим 25
Амфениколы Левомицетин 6

Тетрациклины Тетрациклин 72
Доксициклин 40

Фторхинолоны Энрофлоксацин 27
Ципрофлоксацин 14

Норфлоксацин 15
Офлоксацин 34

Хинолоны Налидиксовая кислота 58
Сульфаниламиды Сульфаметокзол с триметопримом 10

Нитрофураны Фуразолидон 49
Фурадонин 77
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Как показано в табл. 2, наибольшее количество изолятов сальмонелл были резистентны 
к фурадонину (77/110, 70 %), тетрациклину (72/110, 65,6 %), налидиксовой кислоте (58/110, 
52,7 %), а также к фуразолидону (49/110, 44,5 %), доксициклину (40/110, 36,4 %), офлоксацину 
(34/110, 30,9 %), энрофлоксацину (27/110, 24,5 %), цефподоксиму (25/110, 22,7 %), цефоксити-
ну (17/110, 15,5 %), ампициллину (16/110, 14,5 %), норфлоксацину (15/110, 13,6 %). Показатель 
устойчивости к остальным антибиотикам был ≤ 10 %. Все изучаемые изоляты были чувстви-
тельны к гентамицину. 

Настоящие исследования показали наличие высокого уровня резистентности к группам 
нитрофуранов и тетрациклинов среди выделенных изолятов S. enterica, что согласуется c дан-
ными, полученными рядом авторов [14, 15].

Повышенный уровень устойчивости к препаратам данных групп предполагает, что они 
широко используются при лечении энтеробактериальных инфекций как у животных, так и у 
людей.  Это может быть связано также с неконтролируемым или чрезмерным использованием 
данных препаратов. Кроме того, не последнюю роль в распространении устойчивости играет 
горизонтальный перенос генов резистентности [16].

Таблица 3
Структура устойчивости выделенных изолятов сальмонелл к антибактериальным препаратам

№ п/п Группы Распространенность, n 
(%)

1 2 3
1 Аминогликозиды 1 (0,89) 16 (14,3)

Нитрофураны 9 (8)
Тетрациклины 2 (7,14)

Сульфаниламиды 4 (3,57)
2 β-лактамы + тетрациклины 6 (5,36) 17 (15,2)

0Тетрациклины + сульфаниламиды 1 (0,89)
Тетрациклины + нитрофураны 4 (3,57)

Тетрациклины + фторхинолоны 1 (0,89)
Фторхинолоны + хинолоны 1 (0,89)
β-лактамы + фторхинолоны 1 (0,89)
Хинолоны + нитрофураны 3 (2,68)

3 β-лактамы + тетрациклины + фторхинолоны 2 (1,78) 22 (19,6)
β-лактамы + тетрациклины + нитрофураны 6 (5,36)

β-лактамы + тетрациклины + аминогликозиды 1 (0,89)
β-лактамы + тетрациклины + амфениколы 1 (0,89)

β-лактамы + тетрациклины + аминогликозиды 1 (0,89)
Тетрациклины + аминогликозиды + фторхинолоны 1 (0,89)

Тетрациклины + хинолоны + нитрофураны 1 (0,89)
Тетрациклины + фторхинолоны + нитрофураны 1 (0,89)

Фторхинолоны + хинолоны + нитрофураны 8 (7,14)
4 β-лактамы + тетрациклины + фторхинолоны + хинолоны 5 (4,46) 32 (28,6)

β-лактамы + тетрациклины + фторхинолоны + аминогликозиды 1 (0,89)
β-лактамы + тетрациклины + аминогликозиды + нитрофураны 2 (1,78)
β-лактамы + тетрациклины + аминогликозиды + амфениколы 1 (0,89)
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Окончание табл. 3 
1 2 3

β-лактамы + тетрациклины + хинолоны + нитрофураны 5 (4,46)
β-лактамы + тетрациклины + амфениколы + нитрофураны 1 (0,89)
β-лактамы + аминогликозиды + фторхинолоны + хинолоны 1 (0,89)
Тетрациклины + фторхинолоны + хинолоны + нитрофураны 12 (10,7)

Тетрациклины + фторхинолоны + аминогликозиды + амфениколы 1 (0,89)
Тетрациклины + фторхинолоны + аминогликозиды + нитрофураны 1 (0,89)

Тетрациклины + аминогликозиды + хинолоны + нитрофураны 1 (0,89)
Фторхинолоны + хинолоны +аминогликозиды + нитрофураны 1 (0,89)

5 β-лактамы + тетрациклины + фторхинолоны + хинолоны + нитрофураны 7 (6,25) 13 (11,6)
β-лактамы + тетрациклины + фторхинолоны + аминогликозиды +  

+ нитрофураны 
1 (0,89)

β-лактамы + тетрациклины + фторхинолоны + амфениколы + нитрофураны 1 (0,89)
β-лактамы + тетрациклины + хинолоны + сульфаниламиды + нитрофураны 1 (0,89)

β-лактамы + тетрациклины + аминогликозиды + сульфаниламиды + 
+ нитрофураны 

1 (0,89)

β-лактамы + аминогликозиды + фторхинолоны + хинолоны + нитрофураны 1 (0,89)
Тетрациклины + амфениколы + фторхинолоны + хинолоны + нитрофураны 1 (0,89)

6 β-лактамы + тетрациклины + аминогликозиды + фторхинолоны +  
+ сульфаниламиды + нитрофураны

2 (1,78) 10 (8,9)

β-лактамы + тетрациклины + аминогликозиды + фторхинолоны + 
+ аминогликозиды + нитрофураны 

4 (3,57)

β-лактамы + тетрациклины + фторхинолоны + хинолоны + 
+ сульфаниламиды нитрофураны 

3 (2,68)

Тетрациклины + фторхинолоны + хинолоны + амингликозиды +  
+ сульфаниламиды + нитрофураны

1 (0,89)

7 β-лактамы + тетрациклины + амфениколы + фторхинолоны + хинолоны + 
 + сульфаниламиды + нитрофураны

1 (0,89) 1 (0,89)

8 β-лактамы + тетрациклины + амфениколы + фторхинолоны + хинолоны +  
+ аминогликозиды + сульфаниламиды + нитрофураны

1 (0,89) 1 (0,89)

В общей сложности было изучено 45 различных моделей антибиотикорезистентности, 
из них 16 изолятов были устойчивы только к одной группе антибактериальных препаратов, 
17 изолятов – к двум группам, 22 – к трем, 32 – к четырем, 13 – к пяти, 10 – к шести, 1 – к семи 
и 1 – к восьми группам (табл. 3). Изоляты, устойчивые к шести и более группам антибактери-
альных препаратов, принимали как экстремально резистентные изоляты. Большинство изоля-
тов были резистентны к 3-4 группам антибактериальных препаратов.

При этом наиболее частой моделью антибиотикорезистентности была модель «тетра-
циклины + фторхинолоны + хинолоны + нитрофураны» – 12 изолятов, «нитрофураны» – 9 изо-
лятов, «фторхинолоны + хинолоны + нитрофураны» – 8 изолятов, «β-лактамы + тетрациклины 
+ фторхинолоны + хинолоны + нитрофураны» – 7 изолятов. Подобная картина наблюдалась 
при исследовании сальмонелл, изолированных в Корее [17], Китае [18]. Препараты данной 
группы чаще всего используют для лечения энтеропатогенных инфекций. Следует отметить, 
что препараты группы фторхинолонов являются «критическим важными антибиотиками» для 
лечения заболеваний, вызванных сальмонеллами. Препараты групп хинолонов и цефалоспо-
ринов также входят в список ВОЗ как критически важные для медицины [10]. Уровень рези-
стентности к антибактериальным препаратам групп бета-лактамов был ниже по сравнению 
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с исследованиями ряда авторов, в частности [19], что, в свою очередь, может быть связано 
с использованием различных препаратов, а также их дозировкой.

Таким образом, в результате проведенных исследований в основном были выделены изо-
ляты, относящиеся к серотипам S. enteritidis и S. typhymurium. 

Преобладающее количество изолятов были резистентны к таким препаратам, как фура-
донин (группа нитрофуранов), тетрациклин (группа тетрациклинов), налидиксовой кислоте 
(группа хинолонов). 

Все изоляты были чувствительны к препарату гентамицину (группа аминогликозидов). 
Исследования показали наличие 45 различных моделей антибиотикорезистентности, сре-

ди которых наиболее распространенной являлась модель «тетрациклины + фторхинолоны + 
хинолоны + нитрофураны».

Полученные результаты свидетельствуют о потенциальной возможности распространения 
резистентности среди штаммов сальмонелл к препаратам, являющимся критически важными 
для лечения животных и человека. Антибиотикорезистентность штаммов сальмонелл являет-
ся результатом практически повсеместного нерационального использования ветеринарными 
специалистами антибактериальных препаратов. Уровень антибиотикорезистентности штам-
мов сальмонелл, выявленный в Северном регионе Казахстана, является серьезной проблемой, 
требующей постоянного контроля и проведения мероприятий по сдерживанию развития и рас-
пространения антибиотикорезистентности бактерий как на местном, так и на республиканском 
уровнях.

Работа выполнена по  научно-технической программе  Министерства сельского хозяйства Республики 
Казахстан  BR10764944  «Разработка методов аналитического контроля и проведения мониторинга безопасности 
пищевой продукции»  на  2021–2023 гг.
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