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Изучена чувствительность к ципрофлоксацину штаммов 
Salmonella Enteritidis, выделенных от 785 больных в 1989–
2008 гг. на различных административных территориях Сиби‑
ри и Дальнего Востока. Показано, что в течение 1989–2000 гг. 
в Приморском крае среди населения циркулировали высоко‑
чувствительные к ципрофлоксацину штаммы микроба (мини‑
мальная подавляющая концентрация – 0,019–0,039 мг/л). На‑
чиная с 2003 г. в Приморском крае и в других субъектах Рос‑
сийской федерации в Сибири и на Дальнем Востоке появились 
штаммы микроба со сниженной в 8–16 и более раз чувстви‑
тельностью к ципрофлоксацину, но резистентных к препарату 
штаммов сальмонелл обнаружено не было. Сформулировано 
положение о том, что в основе появления в Приморском крае 
штаммов S. Enteritidis со сниженной чувствительностью к ци‑
профлоксацину лежит завоз возбудителя из других регионов.

Заболеваемость населения сальмонеллезом, вызван‑
ным Salmonella enterica subsp enterica серотип En te ri‑
ti dis (S. Enteritidis), является мировой проблемой. По‑
явление первых препаратов группы хинолонов при‑
влекло внимание клиницистов, поскольку хинолоны 
оказались эффективными при лечении сальмонелле‑
за, особенно его генерализованных форм. Затем поя‑
вились фторхинолоны, обладающие гораздо большей 
активностью в отношении широкого спектра грамот‑
рицательных и некоторых грамположительных мик‑
роорганизмов. Золотым стандартом фторхинолонов 
второго поколения стал ципрофлоксацин, который с 
большим успехом используется для лечения многих 
инфекций, и при этом его минимальная подавляю‑
щая концентрация (МПК) для различных штаммов 
микроба составляет 0,016–0,12 мг/л [8]. Как и все 
фторхинолоны, ципрофлоксацин действует бактери‑
цидно благодаря ингибированию ферментов класса 
топоизомераз – ДНК‑гиразы и топоизомеразы IV, что 
нарушает процессы роста и деления бактериальной 
клетки и приводит к ее гибели [10].

Новая проблема возникла в связи с распростра‑
нением резистентных к хинолонам штаммов сальмо‑
нелл. Особенность ее формирования к налидиксовой 
кислоте состоит в том, что у микробов одновременно 
в 8–16 раз снижается чувствительность к ципрофлок‑
сацину. Таким образом, резистентность к налидик‑
совой кислоте стала маркером снижения чувстви‑
тельности сальмонелл к ципрофлоксацину и другим 
фторхинолонам [8].

В течение последнего десятилетия появился ряд 
сообщений из стран Западной Европы и Юго‑Восточ‑

ной Азии о формировании штаммов сальмонелл, ре‑
зистентных к налидиксовой кислоте и низкочувстви‑
тельных или даже резистентных к ципрофлоксацину 
[5–9]. Например, в Испании в 1998 г. 31 % штаммов 
S. En te ri ti dis, изолированных от людей, и 23 % штам‑
мов, выделенных из пищевых продуктов, оказались 
резистентными к налидиксовой кислоте [6]. Особен‑
но высокая доля резистентных штаммов выявлена 
у S. Hadar. Резистентными к налидиксовой кислоте 
был 91 % штаммов этого микроба, изолированных от 
больных и из пищевых продуктов [6].

В доступной литературе мы не обнаружили све‑
дений об отношении сальмонелл к фторхинолонам 
в России. Целью данного исследования явилось изу‑
чение чувствительности сальмонелл к налидиксовой 
кислоте и ципрофлоксацину в различных регионах 
Сибири и Дальнего Востока, а также оценка ее дина‑
мики в период с 1989 по 2008 г.

Материал и методы. Исследовано 785 штаммов 
S. En te ri ti dis, выделенных из фекалий больных с гаст‑
роинтестинальной формой сальмонеллеза в 1989–
2008 гг. при спорадической и вспышечной заболевае‑
мости населения. При этом 311 штаммов микроба изо‑
лировано в Приморском крае, 65 штаммов – в Хаба‑
ровском крае, 215 штаммов – в Новосибирской области, 
94 штамма – в Томской области, 75 штаммов – в Иркут‑
ской области и 25 штаммов – в Камчатском крае, Мага‑
данской, Омской, и Читинской областях. Для сравне‑
ния чувствительности к ципрофлоксацину и налидик‑
совой кислоте взят 81 штамм S. Enteritidis, изолирован‑
ный в Приморском крае. Идентификацию сальмонелл 
и их серотипирование проводили, как описано нами 
ранее [3]. Чувствительность к антибиотикам определя‑
ли методом двукратных серийных разведений препа‑
ратов в плотной питательной среде Мюллера–Хинтона 
в соответствии с методикой, описанной в методичес‑
ких указаниях [2]. Для контроля качества определения 
чувствительности использовали лабораторные штам‑
мы S. En te ri ti dis S‑7759, S‑8714, S‑9091 и S‑9338, для ко‑
торых МПК ципрофлоксацина составляет соответс‑
твенно 0,019, 0,156, 0,3152 и 1,25 мг/л. В работе исполь‑
зовали ципрофлоксацин (Flu ka) и налидиксовую кис‑
лоту (Fluka). Показателем антибактериальной 
активности являлась его МПК препарата, при которой 
отсутствовал рост сальмонелл. Для интерпретации ре‑
зультатов использовали критерии, представленные в 
соответствующих методических указаниях [2]. Чувс‑
твительными к ципрофлоксацину считали штаммы 
микроба, у которых МПК была равна или менее 1 мг/л, 
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промежуточными – 2 мг/л и резистентными – равна 
или более 4 мг/л. Среди штаммов S. En te ri ti dis к катего‑
рии высокочувствительных отнесены микроорганиз‑
мы с МПК ципрофлоксацина 0,019–0,039 мг/л, а к кате‑
гории штаммов со сниженной чувствительностью – с 
МПК препарата 0,156–1,250 мг/л. Чувствительными к 
налидиксовой кислоте считали штаммы S. En te ri ti dis, у 
которых МПК была равна или менее 16 мг/л, а резис‑
тентными – равна или более 32 мг/л.

Результаты исследования. Штаммы микроба, изо‑
лированные от 421 больного (53,6 %), были высоко‑
чувствительными к ципрофлоксацину: МПК соста‑
вила 0,019–0,039 мг/л. Остальные штаммы (46,4 %) 
показали сниженную (в 8–16 и более раз) чувстви‑
тельность к ципрофлоксацину, но резистентных 
штаммов обнаружено не было. Кроме того, уровни 
снижения чувствительности к ципрофлоксацину раз‑
личались. Наиболее часто (22,2  %) МПК ципрофлок‑
сацина для штаммов S. En te ri ti dis составляла 0,3125 
мг/л, несколько реже – соответственно у 17,6 и 4,7 % 
штаммов – она была 0,156 и 0,625 мг/л. Самая высокая 
МПК – 1,25 мг/л – зарегистрирована лишь для 1,9 % 
штаммов сальмонелл (табл. 1).

Анализ чувствительности к ципрофлоксацину 
сальмонелл, выделенных при разных типах заболева‑
емости населения, не выявил значительных различий. 
В целом при спорадической заболеваемости населе‑
ния доля высокочувствительных штаммов составила 
60,5 %. Среди штаммов со сниженной чувствитель‑
ностью к ципрофлоксацину чаще выделялись куль‑
туры, у которых МПК к этому препарату составила 
0,3125 мг/л, а наиболее редкими оказались штаммы 
с МПК, равной 1,25 мг/л. Сальмонеллы, изолирован‑
ные при вспышечной заболеваемости, также разли‑
чались по степени чувствительности к ципрофлок‑
сацину. Среди этой категории штаммов выявлены 
высокочувствительные, для которых МПК препарата 
составляла 0,019–0,039 мг/л, и штаммы со сниженной 
чувствительностью – МПК 0,156–1,25 мг/л.

Существенные различия в чувствительности 
штаммов S. En te ri ti dis к ципрофлоксацину выявлены 
при изучении ее многолетней динамики. Оказалось, 

что все 85 штаммов, выделенных в 1989–2000 гг., были 
высокочувствительными к ципрофлоксацину, и МПК 
препарата составляла 0,019 мг/л. Также высокочувс‑
твительными к ципрофлоксацину были штаммы, изо‑
лированные во время двух вспышек сальмонеллеза в 
Приморском крае в 1997 г.

Первые штаммы микроба со сниженной чувстви‑
тельностью к ципрофлоксацину были выявлены в 
Приморье в марте 2003 г. у двух больных в возрасте 3 
и 65 лет. В дальнейшем сниженная чувствительность 
к препарату обнаружена у 6 из 17 изолированных в 
2003 г. штаммов микроба, а в 2004 г. – у 7 из 11 куль‑
тур. В последующие годы доля штаммов со снижен‑
ной чувствительностью к ципрофлоксацину остава‑
лась на одном уровне – около 45 %.

Сравнительное изучение чувствительности к ци‑
профлоксацину штаммов S. En te ri ti dis, изолирован‑
ных от больных в Сибири и на Дальнем Востоке, вы‑
полнено на примере Новосибирской и Томской облас‑
тей, с одной стороны, и Приморского и Хабаровского 
краев, с другой. В исследование были взяты штаммы 
микроба, выделенные от 464 больных на указанных 
административных территориях в 2003–2008 гг. при 
спорадической заболеваемости населения.

Чувствительность к ципрофлоксацину штаммов, 
выделенных в Приморском и Хабаровском краях, ока‑
залась близка по своим характеристикам (табл. 2). Час‑
тота выделения высокочувствительных штаммов саль‑
монелл на обеих территориях составила 59,3 и 67,7 %. 
В целом частота выявления у больных в Приморском 
и Хабаровском краях высокочувствительных к ципро‑
флоксацину штаммов этого микроорганизма состави‑
ла 61,3 %. В Новосибирской и Томской областях частота 
выделения высокочувствительных к ципрофлоксаци‑
ну штаммов была соответственно 40,2 и 47,9 % (разли‑
чия статистически недостоверны). В среднем частота 
выделения высокочувствительных к ципрофлоксаци‑
ну штаммов этих микроорганизмов здесь составила 
43,2 %. Таким образом, частота выделения от больных 
высокочувствительных к ципрофлоксацину штаммов 
S. En te ri ti dis в Дальневосточном регионе оказалась зна‑
чимо выше, чем в Западно‑Сибирском.

Таблица 1
Чувствительность к ципрофлоксацину штаммов S. Enteritidis, выделенных от больных в 1989–2008 гг.

Заболеваемость Годы

Ко
л‑

во
 

ш
та

мм
ов

, а
бс

. МПК ципрофлоксацина, мг/л

Высокочувствительные 
штаммы Штаммы со сниженной чувствительностью

0,019–0,039 0,156 0,3125 0,625 1,25
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Спорадическая

1989–2000  85  85 100,0 – – – – – – – –
2003–2004  28  15  53,6   1  3,6  10 35,7  2 7,1 – –
2005–2006  52  29  55,8   9 17,3  14 26,9 – – – –
2007–2008 448 242  54,0  53 11,8 103 23,0 35 7,8 15 3,4

Всего: 613 371  60,5  63 10,3 127 20,7 37 6,0 15 2,5
Вспышечная 2007–2008 172  50  29,1  75 43,6  47 27,3 – – – –

Всего штаммов: 785 421  53,6 138 17,6 174 22,2 37 4,7 15 1,9
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Возможность существования резистентности к на‑
лидиксовой кислоте у сальмонелл, имеющих снижен‑
ную чувствительность к ципрофлоксацину, изучена 
нами на примере 81 штамма. Среди исследованных 
культур 32 были высокочувствительными к ципро‑
флоксацину (МПК – 0,019 мг/л). Штаммы со снижен‑
ной чувствительностью к ципрофлоксацину включали 
15 культур с МПК препарата 0,156 мг/л, 26 культур – с 
МПК 0,3125 мг/л, 5 культур – с МПК 0,625 мг/л и 3 
культуры – с МПК 1,25 мг/л. В результате установлено, 
что все 32 высокочувствительные к ципрофлоксацину 
штаммы S. En te ri ti dis были также чувствительными к 
налидиксовой кислоте, и у 29 штаммов МПК препа‑
рата составила 5 мг/л, а у 3 – 2,5 мг/л. Все штаммы со 
сниженной чувствительностью к ципрофлоксацину 
являлись высокорезистентными к налидиксовой кис‑
лоте (МПК – более 320 мг/л). Величина МПК нали‑
диксовой кислоты зависела от уровня снижения чувс‑
твительности к ципрофлоксацину. При этом штаммы 
микроба, у которых МПК ципрофлоксацина составила 
0,156 мг/л, были резистентными к налидиксовой кис‑
лоте: ее МПК равнялась 640–1250 мг/л. Большая часть 
штаммов S. Enteritidis, для которых МПК ципрофлок‑
сацина составляет 0,3125 мг/л, а также все штаммы с 
МПК 0,625 и 1,25 мг/л, имели более высокий уровень 
резистентности к налидиксовой кислоте, и МПК пре‑
парата – более 1250 мг/л.

Обсуждение полученных данных. В настоящее 
время S. En te ri ti dis является основной причиной пи‑
щевых сальмонеллезов во многих странах мира. Ис‑
торически штаммы этого серотипа сальмонелл оста‑
ются чувствительными к большинству антибиотиков 
в отличие от таких серотипов, как S. Typhimurium, 
S. Ha dar, S. Infantis, у которых резистентность к ши‑
рокому спектру антибиотиков является распростра‑
ненным явлением [12]. Мониторинг чувствительнос‑
ти сальмонелл к антибиотикам показал, что начиная с 
середины 1990‑х гг. в различных странах мира появи‑
лись штаммы, резистентные к налидиксовой кислоте 
и одновременно со сниженной чувствительностью к 
фторхинолонам [8]. При этом, например, в Испании 

количество резистентных к налидиксовой кисло‑
те штаммов S. En te ri ti dis постоянно увеличивалось 
с 1991 г., достигнув в 2003 г. 38,5 % [10]. Близкие ре‑
зультаты приводят и другие авторы, утверждая, что 
данная проблема актуальна для всех стран мира, пос‑
кольку эти препараты эффективны при лечении саль‑
монеллеза у человека [5, 9, 11].

В России систематические наблюдения за резис‑
тентностью сальмонелл к хинолонам и фторхино‑
лонам не проводятся, а выполненные ограниченные 
исследования не выявили штаммов, устойчивых к 
фторхинолонам [1]. Подобные же данные получены и 
нами в процессе микробиологического мониторинга 
сальмонелл в Приморском крае [3]. Дискодиффузи‑
онным методом была изучена чувствительность к 24 
антибиотикам, включая ципрофлоксацин и офлокса‑
цин, у 134 штаммов S. En te ri ti dis. Было установлено, 
что большинство штаммов оказались чувствительны‑
ми ко всем антибиотикам, а резистентные к фторхи‑
нолонам штаммы обнаружены не были.

Анализ чувствительности S. En te ri ti dis к ципро‑
флоксацину по времени выделения показал опреде‑
ленное сходство ее проявлений по сравнению с дру‑
гими странами Западной Европы. Штаммы, выделен‑
ные в 1989–2000 гг. (табл. 1), изолированы от больных 
только в Приморском крае, и по возрастной структу‑
ре заболевших были представлены культурами, по‑
лученными от детей и взрослых. Все эти 85 штаммов 
были высокочувствительными к ципрофлоксацину, 
и, следовательно, можно полагать, что до 2001 г. среди 
населения края циркулировали в основном высоко‑
чувствительные к ципрофлоксацину штаммы S. En‑
te ri ti dis. Культуры со сниженной в 8–16 и более раз 
чувствительностью к ципрофлоксацину были выде‑
лены в 2003 и последующих годах не только в При‑
морье, но и во всех других краях и областях Сибири и 
Дальнего Востока (9 территорий). При этом процент‑
ное количество штаммов со сниженной чувствитель‑
ностью начиная с 2003 г. остается высоким.

Представленные результаты наводят на мысль о 
возможности клонального распространения среди 

Таблица 2
Чувствительность S. Enteritidis к ципрофлоксацину на некоторых административных территориях  

Сибири и Дальнего Востока

Территория

Ко
л‑

ло
 

ш
та

мм
ов

, а
бс

. МПК ципрофлоксацина, мг/л

Высокочувствительные 
штаммы Штаммы со сниженной чувствительностью

0,019–0,039 0,156 0,3125 0,625 1,25
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Приморский край 209 124 59,3 15  7,2  48 23,0 17 8,1  5 2,4
Хабаровский край  65  44 67,7 15 23,1   3  4,6  3 4,6 – –

Всего: 274 168 61,3 30 11,0  51 18,6 20 7,3  5 1,8
Новосибирская область 117  47 40,2 25 21,4  30 25,6  7 6,0  8 6,8
Томская область  73  35 47,9  4  5,5  28 38,4  5 6,8  1 1,4

Всего: 190  82 43,2 29 15,3  58 30,5 12 6,3  9 4,7
Всего штаммов: 464 250 53,9 59 12,7 109 23,5 32 6,9 14 3,0

Оригинальные исследования
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больных в Сибири и на Дальнем Востоке штаммов 
S. En te ri ti dis со сниженной чувствительностью к ци‑
профлоксацину. Основанием для такого предположе‑
ния служит тот факт, что ряд исследователей связы‑
вают формирование резистентности к хинолонам и 
сниженной чувствительности к фторхинолонам с цир‑
куляцией S. En te ri ti dis среди птиц на крупных птице‑
водческих предприятиях, где для профилактики саль‑
монеллеза используют препараты фторхинолонов [5, 
9–11]. В Приморском крае до 2002 г. основная часть за‑
болеваемости населения сальмонеллезом была связана 
с продукцией местных предприятий птицеводства [4], 
которые в то время не применяли фторхинолоны для 
профилактики инфекции у птицы, что и обеспечивало 
циркуляцию среди населения высокочувствительных 
к ципрофлоксацину штаммов микроба.

Начиная с 2002 г. заболеваемость сальмонеллезом, 
связанная с местной продукцией птицеводства, среди 
населения Приморского края начала снижаться, со‑
ставив в 2003 г. лишь 43,5 %, что, естественно, сопро‑
вождалось повышением роли в развитии инфекции 
завозной птицеводческой продукции. Следовательно, 
имеются основания полагать, что завоз возбудителя 
лежал в основе появления в крае штаммов S. En te ri ti dis 
со сниженной чувствительностью к ципрофлоксацину.

Весьма вероятно, что этот же процесс с некоторыми 
особенностями мог играть роль в снижении чувстви‑
тельности к ципрофлоксацину штаммов S. En te ri ti dis и 
в других регионах Сибири и Дальнего Востока. Попу‑
ляция S. En te ri ti dis у больных в Новосибирской и Том‑
ской областях отличается от таковой в Приморском 
и Хабаровском краях более низкими процентами вы‑
явления высокочувствительных к ципрофлоксацину 
штаммов (табл. 2). Эти различия могут быть связаны с 
особенностями содержания птицы на птицефабриках 
в Сибири, а объяснение им, вероятно, можно было бы 
найти при анализе количественных показателей при‑
менения фторхинолонов в производстве куриной про‑
дукции. Наши данные позволяют полагать, что некон‑
тролируемое использование фторхинолонов для лече‑
ния и профилактики сальмонеллеза у птицы и других 
животных ведет к росту фторхинолонорезистентности 
S. En te ri ti dis и что необходимо разумное ограничение 
использования этих антимикробных препаратов.

Проведенные исследования подтвердили высокую 
резистентность к налидиксовой кислоте у штаммов 
сальмонелл со сниженной чувствительностью к ци‑
профлоксацину. Тем самым при использовании диско‑
диффузионного метода для оценки чувствительности 
этих микробов к фторхинолонам необходимо парал‑
лельно исследовать штаммы на чувствительность к 
налидиксовой кислоте. Данный методический прием 
позволяет уточнить степень чувствительности саль‑
монелл к фторхинолонам. Штаммы, резистентные к 
налидиксовой кислоте, но чувствительные к ципро‑
флоксацину, можно отнести к категории со сниженной 
чувствительностью к фторхинолонам без проведения 
исследований методом серийных разведений.
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FLUOROqUINOLONE SENSItIvIty OF SALMONELLAS IN 
SIBERIA AND FAR EASt
A.B. Eliusizova1, F.N. Shubin1, N.A. Kuznetsova1, S.I. Bakholdina2

1 Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Siberian 
Branch of RAMS (1 Selskaya St. Vladivostok 690087 Russia), Pacific 
Institute of Bioorganic Chemistry, FEB RAS (159 100 Ann. of 
Vladivostok Av. Vladivostok 690022 Russia)
Summary – The authors have studied sensitivity of Salmonella En‑
teritidis strains derived from 785 patients in 1989 – 2008 in various 
Siberian and Far‑Eastern territories to ciprofloxacin. As reported, 
during the 1989—2000s the strains known to be spread in Primor‑
sky Krai were very sensitive to ciprofloxacin (minimum inhibitory 
concentration in the range of 0.019—0.039 mg/L). Since 2003 Pri‑
morsky Krai and other Russian Federation regions situated in Sibe‑
ria and Far East have been colonised by strains with depressed (8–16 
and more times) sensitivity to ciprofloxacin. No resistant strains 
were detected. The authors consider the pathogen imported from 
other regions be responsible for appearing S. Enteritidis strains 
with depressed sensitivity to ciprofloxacin in Primorsky Krai.
Key words: quinolones, fluoroquinolone, Salmonellas, sensitivity.
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