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одной из важнейших фенотипических харак те­
ристик условно­патогенной микрофлоры является 
ее резистентность к антимикробным препаратам. 
она опре деляется поверхностной структурой 
кле ток, которая изменяет свои свойства в ответ на 
дейст вия сублетальных концетраций анти мик роб­
ных веществ на молекулярном уровне в качестве 
защитного фактора при измене ниях окру жа ющей 
среды, обусловленных антропо ген ным прессом 
(бухарин, 1999; бухарин и др., 2009; анга нова, 
2012, Acar, Rostel, 2001; Zheng et al., 2004; Baldy­
Chudzik, Stosik, 2007; Poirel et al., 2012; Rose et 
al., 2013).

при этом устойчивые штаммы проявляются 
в боль шом количестве и с возрастающей часто­
той, что свидетельствует об увеличении потреб­
ления антимикробных препаратов. последствия 
их повсеместного использования очень велики, 
т. к. селекция устойчивых штаммов среди коммен­
саль ной, сапрофитной и условно­патогенной фло­
ры встречается особенно часто, поскольку она 
проис ходит при каждом соприкосновении или 
приеме антибиотиков (Andremot, 2002). следует 
отметить, что еще два десятилетия назад было 
отмечено резкое уменьшение чувстви тельности 
к антибиотикам у бактерий – этиологи чес ких 
агентов различных заболеваний. Это свиде тель­
ствует о необходимости координации деятель­

ности фармацевтических компаний и органов 
здравоохранения, особенно в развивающихся 
стра нах (Shibl et al., 2001). процесс распро стра­
не ния антибиотикорезистентности бак те рий 
явля ет ся масштабным и нарастающим, что связа­
но с природно­климатическими и антропо ген­
ными факторами, а также быстрой эволю цией 
во вре мени. при этом изменение чувстви тель­
ности к этим химиопрепаратам у бакте рий носит 
зако но мерный характер: частота встреча емос ти 
штам мов, обладающих множественной резис­
тент ностью к антибиотикам зависит от степени 
ан тро по генного загрязнения, особенно в эко ло­
ги чес ки неблагополучных районах (анга нова, 
2012; кальницкая и др., 2010; Chelossi et al, 2003; 
Zheng et al., 2004; McEwen, 2012; Poirel et al., 2012). 
В пользу этого приведены резуль таты анализа рас­
про страненности и анти биотикорезистентности 
среди E. coli за 1970–2006 гг., проведенного в 
сШа и европе. они пока зали, что устойчивость 
к хи мио препаратам у этого микроорганизма коле­
балась от 0 до 100 %. причем она была выше в 
южной америке, испании, турции, по сравне нию 
с центральной европой и сШа. при этом отме­
чена тенденция ее увеличения только в послед нее 
десятилетие, что, по­видимому, связано и с клима­
тическими особенностями этих регионов (Erb et 
al., 2007; Raghunath, 2008; Rossolini et al., 2008).
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нарастающим. Это связано с природно­климатическими и антропогенными факторами, а также 
быстрой эволюцией во времени, особенно в экологически неблагополучных районах. Рас смот­
рены механизмы быстрой адаптации бактерий к химиопрепаратам благодаря R­фактору. В ре­
зультате контакта с антибиотиком селективная часть микроорганизмов, устойчивых к этим 
препаратам, остается в организме жизнеспособной, обуславливая дисбактериозы. Широкое 
использование антибиотиков в медицине, ветеринарии, аквакультуре обусловили их высокую 
резистентность у микрофлоры, выделенной из воды и гидробионтов (рыб), создавая проблему 
не только эпизоотическую, но и эпидемиологическую. на основании литературных данных и 
результатов собственных исследований сделан вывод: антибиотикорезистентность микрофлоры 
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определено влияние уровней урбанизации на 
резистентность к тетрациклину доминирующей в 
воде и осадках условно­патогенной микрофлоры: 
Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., Aeromonas 
spp., Serratia spp. и E. coli. 66,0 % выделенных 
в этих биотопах изолятов были устойчивы к 
тетрациклину с повышением резистентности на 
урбанизированных территориях. авторами выяв­
лена близкая корреляция между повышенной 
урбанизацией и увеличением способности пере­
носить устойчивость к тетрациклину (Sullivan et 
al., 2013).

приведены данные устойчивости бактерий к 
антибиотикам среди основных групп патогенов 
в разных странах с более детальным описанием 
ситуации в индии. автором отмечены факторы, 
определяющие высокий уровень устойчивости 
к этим препаратам (природно­климатические, 
социальные, антропогенные). особенно подчер­
к нута роль широкого применения антибиотиков 
при выращивании и лечении животных (Raghu­
nath, 2008).

В странах ес с 2003 г. существует обяза тель­
ная система мониторинга по зоонозам, пище­
вым токсикоинфекциям и антимикробной устой­
чивости их возбудителей. В 2011 г. в этой работе 
при нимали участие 26 стран ес. Выявлена 
высокая устойчивость сальмонелл, выделенных 
от человека, к ампициллину, тетрациклину и 
сульфа ниламидам; средняя устойчивость – к 
стрепто мицину. В некоторых странах ес отме­
чено большое число штаммов сальмонелл с 
мно жественной антибиотикорезистентностью. 
однако устойчивость этих бактерий к наи более 
важным для медицины антибиотикам – цефо­
так сину и ципрофлоксацину была относительно 
низкой. при этом степень лекарственной устой­
чи вости существенно различалась между серо­
варами данного микроорганизма (панин, кули­
ков ский, 2014)

накоплен фактический материал по проблеме 
бактериальной персистенции, обобщен 
о.В. буха риным (1999) и рассмотрен как резуль­
тат раз но образных взаимоотношений в системе 
«паразит – хозяин». автором показано, что спо­
соб ность лекарственных препаратов прони кать 
внутрь клетки часто недостаточна для созда­
ния бактерицидных концентраций. поэтому 
эффект губительного действия антибиотиков 
при внутри клеточной локализации возбудителя 
может быть отличным по сравнению с таковым 
при внеклеточной локализации. на примере сине­
гнойной палочки установлено, что при внутри­
клеточной и внеклеточной ее локализации в 
организме эффект антибиотической активности 

различен. кроме того, после антибиотикотерапии 
небольшая селективная часть микроорганизмов, 
устойчивых к антибиотику, остается в организме, 
продолжая персистировать, т. к. реальные 
концен трации вводимых лекарственных препа­
ратов в отношении внутриклеточного парази ти­
рующего патогена оказываются на порядок ниже 
терапевтических доз. при этом малые концен­
трации антибиотиков вызывают существенные 
изменения в морфологии и биохимии бактерий, 
обуславливая их персистенцию и вирулентность. 

использование антибиотиков, усиливающих 
персистентные свойства возбудителя, просто 
нецелесообразно, т. к. при отсутствии клинического 
эффекта, усиливается персистирование этиоло ги­
ческого агента, способствуя более длитель ному 
тече нию болезни и формированию бактерио­
носи тельства. кроме того, широкое применение 
антибиотиков приводит к росту числа различных 
побочных реакций, часть из которых связана с 
их специфическим действием. В пользу этого 
свиде тельствуют данные, что в результате 
антибио тикотерапии происходит нарушение 
сос тава нормофлоры, что в итоге обуславливает 
дис бактериоз. поэтому многие патогенные и 
условно­патогенные микроорганизмы начинают 
усиленно размножаться и становиться причиной 
нового эндогенного заболевания у людей (Peterson 
et al., 2000; Aravena­Roman et al., 2012).

Установлено, что антибиоткорезистентность 
имеет суточные биоритмы. так, максимальная 
чувствительность у испытуемых энтеробактерий, 
синегнойной палочки и стафилококков к антибио­
ти кам отмечена в 11, 14 и 17 часов, а минимальная – 
в 2–5 часов в зависимости от концентрации 
антибиотика. сделано предположение, что это 
связано с генетическим типом контроля изуча­
емого признака у бактерий (бухарин и др., 2009). 
В пользу этого свидетельствуют данные о ранее 
неизвестной роли поверхностных слоев (S­слои) 
бактерий как барьеров, которые функционируют 
антимикробных пептидов. поскольку они 
существуют в естественной среде, то именно 
S­слои могут предоставлять механизм выживания 
бактериям, который селективен на протяжении 
эволюции (Fuente–Nunez et al., 2012). поэтому 
устойчивость микроорганизмов к антибиотикам 
возникает быстрее, чем ученые успевают изме­
нить арсенал антимикробных агентов. нали чие 
бактериальных патогенов, обладающих множест­
венной устойчивостью, стало привычной прак ти­
кой в медицинских учреждениях по всему миру. 
при этом механизмы резистентности обычно 
связаны с модификацией структуры бактери­
аль ной клеточной стенки и экспрессией генов, 
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ответственных за изменение в структуре мишеней 
для антибиотиков или возникновением новых 
мишеней и ферментативной модификацией самой 
структуры антибиотика (Дебабов, 2012).

проблема резистентности микробов к различ­
ным лекарствам является очень важной проб­
лемой общественного здоровья людей, поскольку 
процесс распространения резистент ности бакте­
рий является масштабным и нарастаю щим. 
Эпидемиология их резистентности характе ризу­
ется связью с географическими условиями и 
быст рой эволюцией во времени. среди изучен­
ных резистентных изолятов наиболее часто 
встре чались стафилококки, энтерококки и 
раз лич ные энтеробактерии. Множественной 
резистент ностью к химиопрепаратам отлича­
лись ацинетобатеры и синегнойная палочка. 
изо ляты этих бактерий встречаются повсе­
мест но в европе, однако значения их резис­
тен тности значительно варьировали в разных 
странах. наиболее опасная тенденция отмече­
на в распространении устойчивых изолятов 
энтеробактерий и грамотрицательных нефер­
мен тирующих бактерий со значительным увели­
чением процента штаммов, резиситентных к 
наи более важным антибиотикам, в том числе к 
фторхинолонам. при этом их циркуляция харак­
теризовалась наличием различных фенотипов 
с множественной резистентностью (Peterson et 
al., 2000; Erb et al., 2007; Rossolini et al., 2008). 
В России показана резистентность к широ­
кому спектру антибиотиков у штаммов про те­
ев, выделенных при внутрибольничных инфек­
циях у больных в стационарах различных 
городов России. полученные результаты позво­
ли ли выявить наиболее распространенные 
генетические детерминанты устойчивости к 
бета­лактамным антибиотикам. Установлено, 
что наиболее активными препаратами в 30 
медицинских центрах 15 регионов России 
оставались карбапенемы: имипенем и меропенем. 
В то же время, при госпитальных инфекциях 
эти же препараты были активны по отношению 
к синегнойной и кишечной палочкам, а также к 
клебсиеллам. сделан вывод – знание основных 
тенденций устойчивости наиболее важных г­воз­
будителей нозомикальных инфекций необходим 
при выборе антибиотика для каждого конкретного 
больного (иванов и др., 2009).

изучена структура и антибио тико чувст­
витель ность возбудителей бактериемий у боль­
ных с хроническим заболеванием почек. Все 
штам мы энтерококков были устойчивы к ампи­
цил лину, но чувствительны к ванкоцимину. 
изоля ты псевдомонад в 100 % случаев были 

чувствительны к карбопенемам; цефеперезин, 
цеф та зидим и цефипим были активны в 83 % 
случаев. В отношении синегнойной па лоч­
ки активными антибиотиками были цеф та­
зи дим, цефепим, имипенем и меропенем. 
Энте робактерии оказались устойчивы к бета­
лактамным антибиотикам (Домникова и др., 
2008). полученные данные свидетельствуют о 
необходимости использования антибиотиков 
стро го в соответствии с антибиотикограммой 
возбуди теля и своевременной заменой на 
более эффективные препараты. следовательно, 
вследст вие нерационального и необоснованного 
назначе ния людям антибактериальных препара­
тов развиваются такие осложнения как анти био­
тикоассоциированная диарея, а также дисбиоз 
кишечника. при этом постоянно возрастает резис­
тен тность микроорганизмов к этому типу лекарств, 
что существенно снижает их эффективность. ис­
поль зование же пробиотиков в их дополнение 
к антибиотикотерапии повышает безопасность 
лечения, заметно снижая выраженность побочных 
эффектов, а также эффективность лечения за счет 
иммуномодулирующего действия (барышникова, 
белоусова, 2012).

не только в медицине, но при выращивании 
животных, в том числе рыб, широко используют 
антибиотики в сочетании с витаминами. по мне­
нию авторов, подобные процедуры стимулируют 
отдельные биохимические процессы в их орга­
низме, активизируя защитную реакцию. одна ко 
без признаков заболевания животных их не це­
ле сообразно применять во избежание появления 
резис тентности микроорганизмов. при этом 
сле ду ет тщательно экспериментально изучать 
но вые антибиотики перед внедрением их в 
прак  тику. Установлено, что систематическое 
загрязнение животноводческой продукции этими 
препаратами ухудшает ее качество, затрудняет 
проведение ветеринарно­санитарной экспертизы, 
обуславливает возникновение резистентных 
форм бактерий и разнообразных проявлений 
аллергических заболеваний (кальницкая и др., 
2010; борисенкова и др., 2011).

проведен анализ антибиотикограмм бактерий, 
выделенных из воды прудов и рыбы на часто ис­
пользуемых в аквакультуре Московской облас­
ти левомицетина, тетрациклина и нитрафура н­
тоина. он показал слабую чувствительность и 
устойчивость представителей микробиоценозов 
воды и рыбы особенно к последним двум пре­
па ратам. причем, колебания антибио тико ре зис­
тентности микрофлоры в течение рыбо вод ного 
сезона были незначительны. однако, чувст­
ви тель ность к левомицетину резко снижалась 
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к концу рыбоводного сезона. использование же 
про биотика субалина позволило отказаться от 
левоми цетина не только с профилактической, 
но и с терапевтической целью. сделан вывод, 
что антибиотики могут использоваться только в 
терапев тических целях и только после изучения 
антибиотикограмм изолированного возбудителя. 
R­фактор – это фактор множественной лекарст­
венной устойчивости; он может путем коньюгации 
передаваться другим микроорганизмам, в том чис­
ле энтеробактериям, создавая проблему не толь­
ко с эпизоотологической, но и с эпидемической 
стороны (Юхименко и др., 2003).

В пользу этого свидетельствуют следующие 
данные анализа распространения резистентных 
штаммов из 4­х филогенетических групп E. coli, 
выделенных из воды оз. слава в польше. Уста­
нов лено, что штаммы, принадлежащие к фило­
гене тической группе типичных комменсалов, 
преоб ладали в поверхностной зоне воды. В дон­
ной и придонной эконише генетическая структура 
штаммов была более разнообразной с доми­
нированием штаммов потенциальных кишеч­
ных патогенов. Во всех исследуемых образ­
цах воды из разных участков озера определен 
высо кий процент резиситентных штаммов этих 
бактерий к 14 антибиотикам, часто используемых 
при лечении инфекций у людей (Baldy–Chudzik 
et al., 2007). изучение уровня устойчивости к 
антибио тикам различных штаммов аэромонад 
и ацинето бактеров, выделенных из природных 
вод, загрязненных сточными водами, показало 
увели чение числа устойчивых к этим препаратам 
штам мов. особенно четко это проявлялось в воде 
ниже спуска сточных вод, которые инициировали 
устой чивость этих микроорганизмов к лекарст­
венным препаратам (Peterson et al., 2000; Figueira 
et al., 2011). В западном средиземноморье, в при­
брежных биотопах садковых хозяйств и в дон ных 
отложениях выделена разнообразная микро флора, 
которая проявила высокую резистентность к ам­
пи циллину и стрептомицину. сделано пред по ло­
жение, что частая встречаемость в анализи ру е мых 
пробах бактерий, продуцирующих антимик роб­
ные соединения, обусловливали высокую ре зис­
тен тность к антибиотикам (Chelossi et al., 2003). 

Штаммы кишечной палочки в значительных 
количествах были выделены в италии из при­
брежных морских седиментов (осевшие 
взвешенные частицы органического происхож де­
ния в виде фекальных комочков – пеллет, присут­
ствующие в эвтрофных гидроэкосистемах). Все 
выделенные изоляты этих бактерий имели гены 
вирулетности и в 35.0 % случаев – устойчивость 
к антибиотикам. при этом у 14.0 % штаммов 

отмечена полирезистентность; последняя была 
наи более выраженной по отношению к тетра­
цик лину (28.0 %), ампициллину (16.5 %), триме­
топриму – сульфаметоксазолу (13.0 %) и стреп­
томицину (7.0 %). сделан вывод, что прибрежные 
морские седименты могут быть пригодной и бла­
гоприятной средой для выживания патогенных и 
устойчивых к антибиотикам штаммов бактерий 
(Vignaroli et al., 2012).

Высокий процент штаммов кишечной палоч­
ки, вырабатывающих бета­лактамазы широкого 
спект ра, выделен из фекалий морских чаек и 
пелика нов в зоне Майами бич, Флорида. автора­
ми выдвинуто предположение, что дикие птицы 
в сШа могут быть резервентами и разнос­
чиками бактерий кишечной группы с множест­
венной лекарственной устойчивостью (Poirel et 
al., 2012). как следствие, наблюдения, проведен­
ные в 1971–2008 гг. в этой стране, показали, что 
частые вспышки заболеваний людей обусловлены 
некачественной водой, антибиотико резис тент­
ностью возбудителей, особенно при употреблении 
нефильтрованной питьевой воды (Craun, 2012).

изучена антибиотикорезистентность 390 
штам мов энтеробактерий, выделенных из внут­
рен них водотоков г. астрахани (прямая и кри­
вая болда, р. Царев, р. кутум, золотой затон) 
кото рые пересекают город в разных направ­
лени ях, характеризуются малой водностью 
и слабой проточностью. они испытывают на 
себе существенную антропогенную нагрузку от 
функцио нирущих по берегам промышленных и 
пище вых предприятий, а также канализационных 
сбро сов, принимающих сточные хозбытовые 
воды и жидкие отходы, загрязненные различ ны­
ми токсикантами, в том числе тяжелыми метал­
лами (Жижимова, 2008; кузин, 2008). В резуль­
тате микрофлора, представленная в основ ном 
энтеробактериями, выделенная из вышепри ве­
денных водоемов в пределах урбанизированной 
территории, обладала множественной антибио­
тикорезистентностью. среди бактерий этого мно­
го численного семейства доминировали цитро­
бак теры, протеи и энтеробактеры. независимо от 
мест отбора проб, представители этого семейства 
проявляли максимальную чувствительность к 
тобро мицину и тетрациклину; затем по убыва­
ющей – к левомицетину, ампициллину, эритро­
мицину, цефазолину и бензилпенициллину. 
одна ко в сезонном аспекте была установлена 
мини маль ная чувствительность ко всем испыту­
е мым препаратам в начале июня, во время павод­
ка в дельте р. Волги. по­видимому, это было 
связано с попаданием в паводковые воды штам­
мов бактерий, устойчивых к антибиотикам с 
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сельскохозяйственных предприятий, в том числе 
животноводческих, а также продуктов жиз не­
деятельности урбоэкосистем. и только в осен ний 
сезон, в октябре, чувствительность к этим химио­
препаратам вновь повысилась, достигая мак си­
мальных величин. сделан вывод, что уровень 
анти биотикорезистентности энтеробактерий в 
го род ских водотоках г. астрахани определяется 
в основ ном паводковыми водами, сезонами 
года и близостью промышленных предприятий 
(ларцева, истелюева, 2011).

В пользу этого свидетельствуют данные мно­
го летнего мониторинга микробиоценоза гидро­
экосистемы дельтовых районов р. Волги. отме­
чено доминирование представителей сем. 
Entero  bacteriaceae (28.9 % проб). В структуре 
семейс тва субдоминировали бактерии рр. Citro­
bacter, Proteus и Enterobacter (24.8 %; 32.7 % и 
20.0 %, соответственно). санитарно­значимые 
E. coli и Salmonella sp. в анализируемом мате­
риале зарегистрированы в среднем в 3.8 % и 
3.0 % случаев, что свидетельствует о продол жаю­
щемся антропогенном прессинге на иссле ду емую 
микрофлору, когда условно­пато ген ная микрофлора 
превалирует над индика тор ной. анализ материала 
показал, что 41.4 % про тес тируемых штаммов 
были поли ре зис тен тны, проявляя минимальную 
устой чи вость к то бромицину и левомицетину, 
макси маль ную – к бензилпенициллину и ампи­
цил  лину. симпто ма тично, что анало гичные дан­
ные получены при изучении антибио тико ре зис­
тентности микро флоры судака, обитаю щего в этих 
же районах. однако резистентность к испытуемым 
препа ратам у «водных» штаммов была в среднем в 
1.2 раза выше, чем выделенных от рыб. при этом 
уровень антибиотикорезистентности штаммов 
всех энтеро бактерий в исследуемой рыбе был 
мини мальным в кишечнике, максимальным – в 
жаб рах; в печени – в 1.1–1.3 раза выше, выде­
ленных из печени и в 1.1–1.5 выше, чем изолиро­
ванных из кишечника. наибольший интерес 
представляют данные о динамичном снижении 
антибиотикорезистентности от весны к осени в 
2.7 раза у «водных» и в 1.9 раза у «рыбных» штам­
мов. Это, по­видимому, обусловлено повыше­
нием весной в паводковых водах антибио тико­
резистентных штаммов бактерий, попав ших в 
гидро экосистему с различных сельско хозяйст­
вен ных предприятий, в том числе животно вод­
ческих, а также с продуктами жизнедея тель ности 
урбоэкосистем (обухова, ларцева, 2015).

загрязнение природных вод различными анти­
биотиками городских водотоков и дельтовых 
районов, куда они впадают, обусловило высокую 
устойчивость к этим препаратам у представителей 

водной микрофлоры и выделенной от некоторых 
гидробионтов (осетра, бычков, желетелых греб­
не виков) по всей акватории северного каспия. 
существенных различий в показателях ее анти­
биотикорезистентности между речной и морс кой 
экосистемами не выявлено. Во всех проанали­
зи рованных биотопах вся изолированная микро­
флора проявляла максимальную устойчивость к 
бензилпенициллину (85.0–85.5 %) и ампициллину 
(67.0–69.1 %), наименьшую – к левомицетину 
(14.8–15.2 %), стрептомицину (17.8–19.0 %). 
к фурадонину было устойчиво 50.0–50.1 %, к 
тетрациклину – 20.0–21.0 % штаммов. каких­
либо существенных различий по этому признаку 
в сезонном аспекте и по районам исследования 
автором не отмечено (лисицкая, 2008).

таким образом, полученные данные могут быть 
использованы в качестве маркеров санитарно­
эпидемиологического и экологического неблаго­
получия различных гидроэкосистем.
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L.V. Lartseva, O.V. Obukhova, A.N. Barmin. 
Ecological and biological risk of opportunistic 
pathogenic microflora resistance to antibiotics (an 
overview)

The article is devoted to the study of antibiotic 
resistance to opportunistic pathogenic microflora, cir­
culating in the environment and hydro ecosystems. It 
is shown that the propagation of bacterial resistance 
to antibiotics is extensive and growing. This is due 
to climatic and anthropogenic factors, as well as the 
rapid evolution in time, especially in ecologically 
poor areas. The article describes the rapid adaptation 
of bacteria mechanisms to chemical drugs due to 
R – factor. As a result of the contact with an antibiotic the 
selective part of microorganisms resistant to these drugs 
remains viable in an organism, causing dysbacterioses. 
The widespread use of antibiotics in medicine, veterinary 
science, aquaculture caused their high resistance in 
the microflora isolated from aquatic and hydrobionts 
(fish), creating not only the epizootic problem but the 
epidemiological one. The conclusion was made based 
on the scientific literature data and the results of our own 
researches: antibiotic resistance of microflora can be an 
indicator of sanitary­epidemiological and environmental 
problems of hydro ecosystems.

Keywords: conditional pathogens; antibiotic 
resistance; chemotherapy; agricultural, aquatic.


