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Реферат. Приведены научные данные о разнообразии видов опасных клостридий вызывающих 
инфекционные заболевания у сельскохозяйственных животных. Современные знания о факторах 
патогенности и вирулентности клостридий, их вредном воздействии на организм высокопродук-
тивных животных. Представлена информация о анаэробных бактериях, обладающих свойствами 
образовывать капсулы и биопленочные структуры, которые являются важными детерминантами 
вирулентности, блокирующими действие иммунных систем макроорганизма, антибактериальных 
препаратов и различных дезинфицирующих веществ. Данные о фенотипической и молекулярно-гене-
тической устойчивости таких значимых клостридий, как C. perfringens, C. difficile, встречающиеся 
в опубликованных результатах исследований, представлены в таблицах, а актуальная информация о 
детерминантах вирулентности выявленных у C. septicum, C. sordellii, C. sporogenes, C. tetani из разных 
биологических материалов, от разных животных, представлена в тексте статьи. Описаны механиз-
мы устойчивости к антибиотикам, измененная экспрессия окислительно-восстановительных белков, 
ДНК-восстановление, гены мутации, отвечающие за резистентность к антибиотикам, образование 
биопленок и наличие матрикса, затрудняющего проникновение антимикробных агентов в бактерии, 
и их распространенность среди патогенных клостридий во всем мире. Отображены современные 
доступные методы терапии и противомикробные препараты как альтернатива терапевтическим 
средствам, применяемым для лечения заболеваний у человека, животных и птиц, вызванных клостри-
диями. 
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Abstract. Scientific data on the diversity of dangerous clostridia species causing infectious diseases in 
farm animals are presented. Current knowledge about the pathogenicity and virulence factors of clostridia 
and their harmful effects on the organisms of highly productive animals. Information is provided on anaerobic 
bacteria that can form capsules and biofilm structures, which are important determinants of virulence that 
block the action of the immune systems of macroorganisms, antibacterial agents, and various disinfectants. 
Data on the phenotypic and molecular-genetic stability of such significant clostridia as C. perfringens and C. 
difficile, found in published research results, are presented in tables. Current information on the determinants 
of virulence identified in C. septicum, C. sordellii, C. sporogenes, and C. tetani from various biological 
materials from different animals is presented in the article. Mechanisms of resistance to antibiotics, altered 
expression of redox proteins, DNA repair, mutation genes responsible for antibiotic resistance, formation of 
biofilms, and the presence of a matrix that hinders the penetration of antimicrobial agents into bacteria are 
described, as well as their prevalence among pathogenic clostridia worldwide. Modern available therapy 
methods and antimicrobial agents are outlined as an alternative to therapeutic agents used to treat diseases in 
humans, animals, and poultry caused by clostridia.

Род Clostridium включает группу микроорганизмов, многие из которых являются опасны-
ми для животных и человека. Большинство из них являются нормальными обитателями почвы, 
фекалий и желудочно-кишечного тракта. 

В настоящее время известно более 204 видов клостридий и лишь некоторые из них обла-
дают токсигенностью и патогенностью для человека и животных. Отдельные виды самостоя-
тельно не могут вызывать заболевания, но в ассоциации с другими анаэробными и аэробными 
бактериями осложняют инфекцию. К патогенным видам относятся C. botulinum, C. perfringens, 
C. chauvoei, C. septicum, C. haemolyticum, C. sordelli, C. sporogenes, C. tetani, C. histolyticum, C. 
novyi. Возникающие клостридиальные инфекции приводят к экономическим потерям на сель-
скохозяйственных предприятиях, которые складываются из падежа, вынужденного убоя мо-
лодняка и взрослого поголовья, а также затрат на лечение и ликвидацию последствий вспышки 
заболевания [1, 2].

Основными факторами патогенности клостридий являются выделяемые ими экзотоксины 
и ферменты агрессии. Разные виды клостридий синтезируют разные экзотоксины, обладаю-
щие гемолитическим, некротизирующим и летальным действием [3, 4].

Патогенность является важным видовым признаком, влияет на специфику инфекционного 
процесса и всегда закреплена генетически. Вирулентность – степень патогенности (иногда ис-
пользуют как синоним патогенности), является индивидуальным фенотипическим признаком 
каждого отдельного клона микроорганизма. Высоковирулентные микроорганизмы в малых 
дозах могут вызывать заболевания даже у здоровых животных, а условно-патогенные приво-
дить к развитию инфекционного процесса только при наличии ряда условий (низкий иммун-
ный статус, большая инфицирующая доза агента, нарушение целостности кожных покровов, 
слизистой и т.п.). Вирулентность патогенных бактерий определяется адгезией, колонизацией, 
способностью формировать биопленки, пенетрацией, инвазией, агрессией и метаболической 
активностью [5].

Капсулы и биопленочные структуры бактерий являются важными детерминантами виру-
лентности, блокирующими действие иммунных систем инфицируемого организма, антибио-
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тиков, различных дезинфектантов [6]. Микробы, образующие биопленки, вызывают 65 – 80% 
инфекций в связи с устойчивостью к внешним и физическим условиям окружающей среды, 
иммунным системам макроорганизма, бактериофагам и резистентностью к противомикроб-
ным препаратам [7]. 

В последние годы в связи с широким применением антибиотиков у жвачных животных 
резистентность клостридий к антибактериальным препаратам увеличивается с каждым днем, 
появляются полирезистентные штаммы, что приводит к постепенному росту заболеваемости 
клостридиозами жвачных. Это не только создает большие трудности в ветеринарной клинике, 
но и представляет серьезную угрозу безопасности продуктов питания для человека. В ноя-
бре 2017 г. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) выпустила «Руководство по при-
менению важных с медицинской точки зрения антибактериальных препаратов у сельскохо-
зяйственных животных», в котором рекомендовалось свести к минимуму использование всех 
важных антибиотиков у жвачных животных и запретитить антибактериальные препараты к 
применению для стимуляции роста сельскохозяйственных животных [4, 8-11]. В РФ был издан 
приказ Минсельхоза России от 18.11.2021 № 771 «Об утверждении перечня лекарственных 
препаратов, предназначенных для лечения инфекционных и паразитарных болезней живот-
ных, вызываемых патогенными микроорганизмами и условно-патогенными микроорганизма-
ми, в отношении которых вводится ограничение на применение в лечебных целях, в том числе 
для лечения сельскохозяйственных животных».

Клостридии, как и все бактерии, имеют механизмы устойчивости к антибиотикам – при-
обретение генов устойчивости к антибиотикам путем переноса мобильных генетических эле-
ментов, селективное давление in vivo, приводящее к генным мутациям, измененная экспрессия 
окислительно-восстановительных белков, ДНК-восстановление, а также образование биоплен-
ки и наличие матрикса, затрудняющего проникновение антимикробных агентов в бактерии [6]. 

Известно, что бактерия C. perfringens продуцирует белковые токсины и способна пре-
вращаться в устойчивые к окружающей среде эндоспоры. Многие из токсинов кодируются 
конъюгативными плазмидами. Некоторые плазмиды кодируют детерминанты устойчивости к 
тетрациклину Tet(P) по локусу tcp. Также конъюгативные плазмиды способствуют распростра-
нению других мобильных резистентных интегративных мобилизуемых элементов устойчиво-
сти к хлорамфениколу (типизированные Tn4451), к бацитрацину, (типизированный ICECp1), а 
также переносу последовательности вставки устойчивости к линкомицину (типизированную 
tISCpe8). Каждый из этих элементов обнаружен на конъюгативных плазмидах, которые тесно 
связаны с pCW3, что свидетельствует о том, что это большое семейство плазмид играет ключе-
вую роль в распространении генов устойчивости к антибиотикам у C. perfringens [12].

Данные о фенотипической и молекулярно-генетической устойчивости C. perfringens, 
встречающиеся в опубликованных результатах исследований, представлены в табл. 1.

Таблица 1
Данные о фенотипической и молекулярно-генетической устойчивости C. perfringens

Data on phenotypic and molecular-genetic stability C. perfringens

№ 
п/п Биологический

материал
Резистентность к ан-
тимикробным препа-

ратам

Виды
генетических детерминант устой-

чивости
Cl. perfringens

Авторы

1 2 3 4 5

1
Образцы фекалий от 
крупного рогатого ско-
та и овец с симптома-
ми диареи

Ванкомицин,
цефамезин, метрони-
дазол, бацитрацин

Гены устойчивости к хинолонам 
(qnrD), аминогликозидам (aph), 
сульфаниламидам (sul1), левоми-
цетину (floR), бацитрацину (bcrR) 
и тетрациклинам (tetM)

Xiaoting W. et 
al., 2021 [8] 
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1 2 3 4 5

2
Образцы фекалий от 
цыплят и собак

Гентамицин, эритро-
мицин, бацитрацин, 
тетрациклин

Гены устойчивости к эритроми-
цину [erm (B), erm (Q), mef (A)], 
бацитрацину [bcrA, bcrB, bcrD, 
bcrR], тетрациклину [ tetA (P), 
tetB (P), tet (M), tet (L), tet (K)], 
линкомицину [ lnu (A), lnu (B)] и 
гентамицину [ aac (3)-ll, aac (6′)-
lb, aac (6′)-ll, ant (3″)-l, aph (3′)-VI, 
rmt B]

Anju K. et al., 
2021 [13]

3 Сырая вода - 

Гены устойчивости к ванкомици-
ну (vanRG, vanRI), пенициллинам 
(bla2), эритромицину (ermQ), те-
трациклину tetB(P), триметопри-
му (dfrK), бацитрацину (bacA).

Гены, кодирующие полипептиды 
и эффлюкс множественной ле-
карственной устойчивости (arIR, 
vgaB, mepA)

Fourie J.C. et al., 
2020 [14]

4 Образцы фекалий от 
овец и коз

Неомицин,
тетрациклин,
эритромицин

- Mohiuddin M. et 
al., 2020 [15]

5 Смывы с клоаки уток 
и окружающей среды 

Гентамицин,
бацитрацин,
линкомицин, 
тетрациклин 

- Xiu L. et al., 
2020 [16]

6 Биоматериал от кур, 
свиней и коров - Гены устойчивости к тетрацикли-

ну tetA(P), tetB(P) и tetM
Park M. et al., 
2019 [17]

7
Образцы животного 
происхождения (говя-
дина, куриное мясо и 
сырое молоко)

Тетрациклин, 
линкомицин, энро-
флоксацин,
цефокситин,
ампициллин,
эритромицин

tet, lnu , qnr , bla и erm (B) Bendary M.M. et 
al., 2022 [18]

8
Содержимое кишечни-
ка кур, голубей, вер-
блюдов

Пенициллин, цефо-
таксим, цефокситин, 
цефтриаксон, клинда-
мицин,
хлорамфеникол

Обнаружили ген AgNP, отвечаю-
щий за защитные системы типа 
quorum sensing (QS) и способ-
ность изолятов к образованию 
биопленок

Ahmed H.A. et 
al., 2022 [7]

9 Мазки из ран у паци-
ентов - nim, tet W и Q, tet B, erm (A), erm 

(B)
 Al-Shukri M.S. 
et al., 2021 [19]

10
Биоматериал от же-
ребят или собак с 
некротизирующим 
энтеритом

Бета-лактамы, пени-
циллины, ампицилли-
ны, клиндамицины, 
хлорамфениколы, ме-
тронидазол,
тетрациклины

- Mehdizadeh G.I, 
2019 [20]

11
Биоматериал от круп-
ного рогатого скота, 
пораженного злокаче-
ственным отеком

Метронидазол, ванко-
мицин,
тетрциклины

[tetA (P), tetA408 (P), tetB (P) и tet 
M]

Holt H.M. et al., 
2015 [21]

12 Источник не опреде-
лён -

Наличие генов устойчивости к те-
трациклину tet  и ген mprF, кото-
рый кодирует бифункциональный 
мембранный белок

Raymond K. et 
al.,  2017 [22]

Окончание табл. 1
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Сравнительный анализ литературных данных о фенотипической устойчивости изолятов C. 
perfringens, выделенных из различного биологического материала, показал высокую их рези-
стентность к бацитрацину, тетрациклину и эритромицину, что дополнительно подтверждалось 
наличием у них генетических детерминант устойчивости к антибиотикам (bcr, tet, erm). При 
этом исследователями были выявлены гены, кодирующие полипептиды и эффлюкс множе-
ственной лекарственной устойчивости (arIR, vgaB, mepA), ген AgNP, отвечающий за защитные 
системы типа quorum sensing (QS) и способность изолятов к образованию биопленок. 

Быстрая эволюция устойчивости еще одного патогена – C. difficile к антибиотикам и по-
следующее влияние на профилактику и лечение инфекций вызывают озабоченность обще-
ственного здравоохранения. Антибиотикорезистентность C. difficile имеет многофакторную 
природу. Приобретение генетических элементов и изменение сайтов-мишеней антибиотиков, 
а также другие факторы, такие как вариации метаболических путей и образование биоплёнки, 
способствуют выживанию этого патогена в присутствии антибиотиков [23]. 

Бактерии при наличии биопленки обладают высокой вирулентностью и устойчивостью к 
множеству антибиотиков, что значительно сокращает возможность применения противоми-
кробных препаратов. Таким образом, появившаяся у бактерий устойчивость к антибиотикам 
позволяет им лучше колонизировать макроорганизм, персистировать и рецидивировать, задей-
ствовав все аспекты инфекционного процесса [6, 24].

Механизмы устойчивости C. difficile к антибиотикам (ванкомицин, фидаксомицин и метро-
нидазол) регулируются плазмидами pCD-METRO. Устойчивость к метронидазолу возникает 
за счет мутации FeoB1, которая снижает метаболизм флаводоксина и активацию метронидазо-
ла. Ген резистентности IscR влияет на активацию метронидазола и фидаксомицина, а ген RpoB 
снижает чувствительность к фидаксомицину и ванкомицину. Мутации двухкомпонентной си-
стемы vanSR обеспечивают конститутивную экспрессию vanG-подобного оперона, который 
способствует росту устойчивости к ванкомицину. Гены мутации gyrA отвечают за устойчи-
вость к фторхинолонам [24, 25].

Известно, что применение антибиотиков в профилактических целях или при возникнове-
нии инфекции вызывает серьезные и непредсказуемые нарушения резидентного микробиома. 
Изменения в разнообразии и относительной численности видов в микробиоме снижают воз-
можность колонизации в толстой кишке, позволяя C. difficile развиваться [24]. Кроме того, не-
давние исследования показали, что вероятность заражения макроорганизма C. difficile увели-
чилась на 12,8 % с момента применения антибиотиков, а также зависел от вида используемого 
препарата и от пути введения. При этом риск в наибольшей степени был связан с применени-
ем антибиотиков широкого спектра действия (цефалоспорины, карбапенемы, фторхинолоны и 
клиндамицин) [26].

Успех C. difficile как патогена неразрывно связан с его способностью противостоять ан-
тибиотикам. Геном C. difficile длиной 4,29 млн п.н. (пар нуклеотидов) продемонстрировал 
необычайную способность приобретать устойчивость к множеству антибиотиков, включая 
аминогликозиды, тетрациклины, эритромицин, клиндамицин, бета-лактамы и цефалоспори-
ны. [27]. Эта множественная лекарственная устойчивость являлась основой для развития же-
лудочно-кишечных заболеваний среди людей в начале тысячелетия, в дополнение к появле-
нию новых штаммов, подчеркивающих важность таких факторов в патогенезе. Устойчивость к 
семейству антибиотиков макролид-линкозамид-стрептограмин B (MLSB), включающему эри-
тромицин и клиндамицин, достигается за счет рибосомного метилирования и приобретения 
транспозонов, таких как Tn5398, содержащих гены erm [28]. Erm кодирует 23S рРНК-метилазу, 
которая модифицирует 23S рРНК 50S субъединицы рибосомы, снижая аффинность связыва-
ния лекарств [29, 30]. Резистентность к тетрациклину менее распространена у C. difficile, од-
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нако конъюгативные транспозоны позволили передать tet M некоторым штаммам, обеспечивая 
механизм защиты рибосом от тетрациклина [31].

Всемирный эпидемиологический надзор в последнее десятилетие ссообщает о появлении 
штаммов C. difficile, устойчивых ко многим антибиотикам, например, о появлении и глобаль-
ном распространении гипервирулентных штаммов C. difficile 027/BI/NAP1, которые устойчи-
вы к фторхинолонам [32, 33]. 

Данные о фенотипической и молекулярно-генетической устойчивости Clostridium difficile 
представлены в табл. 2.

Таблица 2
Данные о фенотипической и молекулярно-генетической устойчивости C. difficile

Data on phenotypic and molecular-genetic stability C. difficile

№ 
п/п Биологический

материал
Резистентность к анти-
микробным препаратам

Виды
генетических детерминант 

устойчивости
Cl. perfringens

Авторы

1 Фекалии от пациентов с 
симптомами диареи

Эритромицин, клинда-
мицин, моксифлоксацин, 
рифампицин

erm (B), tet (M), tet (W).

Устойчивые к моксифлокса-
цину имели аминокислотную 
замену Thr-82 → Ile в GyrA.

Устойчивые к рифампицину 
имели одну или две замены в 
RpoB: His-502 → Asn и Arg-
505 → Lys 

Spigaglia P. et 
al., 2011 [30]

2 Кишечные изоляты от 
пациентов

Ванкомицин,
метронидазол,
моксифлоксацин,
клиндомицин,
эритромицин

Мутации в генах gyrA and/
gyrB.

erm (B)

Mackin K.E. et 
al., 2015 [34]

3 Фекалии от пациентов с 
симптомами диареи

Ванкомицин,
метронидазол - Kunishima H. et 

al., 2013 [35]

4

Биоматериал (внутрен-
ние органы) от крупного 
рогатого скота, поражен-
ного злокачественным 
отеком

Метронидазол, ванкоми-
цин,
тетрациклины

C. difficile [tetA (P), tetA408 
(P), tetB (P) и tet M]

Holt H.M. et al., 
2015 [21]

Анализ литературных данных о генах резистентности и фенотипической устойчивости 
изолятов C. perfringens, полученных из различного биологического материала, показал высо-
кую их устойчивость к ванкомицину, метронидазолу, тетрациклинам с наличием генов рези-
стентности erm, tet и аминокислотных замен, отвечающих за устойчивость к антимикробным 
препаратам. 

H.M. Holt с соавторами исследовали уровни чувствительности к антибиотикам у изолятов 
C. perfringens, C. septicum, C. sordellii, C. difficile, полученных от крупного рогатого скота, со 
злокачественным отеком. Для этого использовали методы минимальной ингибирующей кон-
центрации (МИК), ПЦР - диагностику и секвенирование продуктов ПЦР. Было установлено, 
что данные штаммы имели устойчивость к окситетрациклину и несли гены устойчивости к 
тетрациклину [tetA (P), tetA408 (P), tetB (P) и tet M] [21].

Проведенное 10-летнее ретроспективное исследование в клиническом центре на юго-вос-
токе Венгрии экспресс-методами ID 32A (bioMérieux, Франция), MALDI-TOF MS (Bruker 
Daltinics, Германия) с определением чувствительности к антибиотикам с помощью Е-тестов 
у 313 изолятов C. perfringens, 20 изолятов C. septicum, 10 изолятов C. sordellii и C. sporogenes 
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показало, что устойчивость к пенициллину обнаружена у 6,8 % анаэробов, а резистентность к 
клиндамицину – у 8,5 % перечисленных патогенов [36].

Несмотря на современные подходы к лечению инфекции, вызванной C. septicum, заболева-
емость и смертность среди сельскохозяйственных животных остаются высокими (более 60 %). 
У трех штаммов C. septicum выявлена высокая чувствительность к пенициллину, клиндамици-
ну и тетрациклину, но значительно более низкая к ванкомицину [37].

Исследователями были выделены изоляты C. tetani из ран 84 больных столбняком. ПЦР-
исследования подтвердили наличие у них гена, кодирующего выработку столбнячного нейро-
токсина. Все изоляты C. tetani были чувствительны к пенициллину и метронидазолу, но устой-
чивы к ко-тримоксазолу [38].

Изоляты C. tetani, выделенные с поверхности ран рук и ног 80 пациентов, были чувстви-
тельными к цефоперазону, хлорамфениколу, метронидазолу, пенициллину G и тетрациклину, 
но устойчивыми к эритромицину и офлоксацину [39].

Проведенные многочисленные исследования зарубежных и отечественных ученых дают 
представление о геномном потенциале патогенности клостридий и подчеркивают необходи-
мость продолжения исследований в данном направлении [14, 40].  

Растущая угроза устойчивости у C. difficile к группе бета-лактамных препаратов, тетра-
циклинам, аминогликозидам и макролидам в сочетании с уменьшением числа доступных ме-
тодов лечения вызвали интерес к поиску новых противомикробных препаратов и альтерна-
тивных терапевтических средств, необходимых для лечения клостридиозов. Одним из новых 
подходов является фаговая терапия и создание противомикробных препаратов узкого спектра 
действия [6, 41].

Ветеринарные специалисты для лечения клостридиозов выделяют более эффективные пре-
параты пенициллиновой группы: амоксиклав, бициллин и амоксициллин [42]. В некоторых 
источниках отмечена эффективность антибиотиков тетрациклиновой группы: биомицина, те-
трамицина [43]. Разные авторы в терапевтических мероприятиях предлагают также использо-
вать кобактан – антибиотик, входящий в состав группы 4-го поколения цефалоспоринов [44]; 
энроксил 5 %-й, относящийся к группе фторхинолонов [45]; левомицетин, который входит в 
состав группы амфениколов. Тем не менее большинство ученых отмечают низкую терапевти-
ческую эффективность при клинических случаях анаэробной энтеротоксемии молодняка круп-
ного рогатого скота, высокую летальность и необходимость специфической профилактики [46].

Существует мнение о том, что антибиотики практически неэффективны в борьбе с ми-
кробами, обладающими свойствами образовывать биопленки. Поэтому поиск альтернативных 
средств борьбы с возбудителями, способными к образованию биопленок, является ещё од-
ной актуальной проблем [6]. В современной литературе появляются данные о новых препа-
ратах, направленных на борьбу с клостридиями. Ридинилазол – новый низкомолекулярный 
противомикробный препарат с высокоспецифичной активностью против C. difficile [47, 48]. 
Установлено, что противоревматический препарат ауранофин [41] и антибиотики, такие как 
фузидовая кислота, рифампин и тигециклин [49], а также – OPS-2071 – новый хинолоновый ан-
тибактериальный препарат активны в отношении C. difficile in vitro и in vivo [50]. Проведенные 
исследования продемонстрировали хорошую активность эравациклина (синтетический ан-
тибиотик из группы тетрациклинов) in vitro в отношении большой коллекции клинических 
штаммов C. difficile, на которые не влияло наличие генов устойчивости к тетрациклину [40]. 
В 2018 г. в Японии было установлено, что новый препарат фидаксомицин ингибирует синтез 
РНК бактериальной ДНК-зависимой РНК-полимеразы, проявляет антибактериальную актив-
ность и обладает бактерицидным действием в отношении C. difficile [51].

В последнее время наблюдается интерес к фаговой терапии. Исследования в этой области 
ведутся многими исследователями с привлечением современных молекулярно-генетических 
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методов. Фаговая терапия осуществляется с использованием известных в природе фагов для 
инфицирования и лизиса бактерий. Разработка биотехнологических методов в настоящее вре-
мя дает возможность увеличить потенциал фаговой терапии за счет создания биоинженерных 
бактериофагов и применения очищенных литических белков фагов. Проведенные исследо-
вания по использованию фагов и их литических белков при лечении инфекций, вызванных 
вирулентными бактериями, показали, что фаговая терапия может быть актуальной как аль-
тернатива или дополнение к антибактериальной терапии. Капсулы и биопленочные структу-
ры клостридий являются важными детерминантами вирулентности, блокирующими действие 
иммунных систем макроорганизма, антибиотиков и различных дезинфицирующих средств. 
Использование фаговых деполимераз для удаления этих структур представляет собой один из 
возможных подходов к лечению. 

Широкое применение в медицине для борьбы с инфекционными заболеваниями находит 
антибактериальная фотодинамическая терапия (АФДТ), основой которой является воздей-
ствие на бактерии видимого или инфракрасного света с разной длиной волны, соответствую-
щей спектру их поглощения, действующих повреждающе на их структуры [6].

Дальнейшее понимание факторов вирулентности, механизмов резистентности и взаи-
модействия с макроорганизмом, несомненно, поможет в разработке новых терапевтических 
средств, и изучении альтернативных терапевтических возможностей. 

Работа проводилась в рамках Государственного задания Минобрнауки России 0532-2021-0007 «Изучить 
структуру антигенного пейзажа возбудителей эмерджентных инфекций сельскохозяйственных животных, биоло-
гические особенности механизмов их взаимодействия с макроорганизмом».
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