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Аннотация 
Нетифоидные штаммы Salmonella enterica представляют большую опасность для здоровья человека. 
Проблема сальмонеллёзов осложняется прогрессирующим распространением нечувствительности к ан-
тибиотикам среди клинических и сельскохозяйственных штаммов S. enterica. Настоящий обзор литера-
туры обобщает современные сведения о механизмах устойчивости S. enterica к антибиотикам и иллю-
стрирует многообразие и сложность молекулярных систем, обеспечивающих антибиотикорезистентность 
(АР) у S. enterica. Описан спектр природной резистентности и тщательно охарактеризованы адаптивные 
(приобретённые) механизмы устойчивости к представителям основных классов антибиотиков, включая 
β-лактамы, фторхинолоны, аминогликозиды, тетрациклины, нитрофураны, сульфонамиды, фосфомицин, 
хлорамфеникол (левомицетин) и полимиксины (колистин). Перечислены генетические детерминанты ре-
зистентности, передающиеся горизонтальным путём. В обзоре проанализированы только те варианты 
молекулярных механизмов АР, клиническая значимость которых была доказана комплексом корректных 
генетических (секвенирование) и биохимических (подтверждение спектра гидролизируемых β-лактамов) 
исследований. Описаны общие характеристики устойчивости к антибиотикам у нетифоидных сальмонелл. 
У многих штаммов S. enterica наблюдаются сочетание различных механизмов АР и множественная рези-
стентность. Поднят вопрос о неоднородности распространения резистентности среди различных групп/се-
ротипов внутри вида S. enterica. В частности, некоторые клональные комплексы с признаками резистент-
ности оказываются более успешными патогенами человека и животных. Сальмонеллы, как и большинство 
других бактерий, демонстрируют неканонический вид устойчивости к антибиотикам — биоплёночную ре-
зистентность, которая реализуется за счёт нескольких механизмов, главными из которых являются филь-
трующая/сорбционная способность биоплёночного матрикса и трансформация биоплёночных клеток в 
дормантные и персистирующие формы.
Несмотря на то что функциональная значимость молекулярных ансамблей, определяющих устойчивость 
к антибиотикам, однотипна для всех энтеробактерий, конкретизация механизмов резистентности у саль-
монелл является необходимым звеном для разработки молекулярно-диагностических систем оценки чув-
ствительности сальмонелл к антимикробным препаратам.
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Abstract
Nontyphoid strains of Salmonella enterica pose a great threat to human health. The problem of salmonellosis is 
aggravated compounded by the progressive spread of antibiotic resistance among clinical and agricultural strains of 
S. enterica. This literature review summarizes the current knowledge of the mechanisms of antibiotic resistance in  
S. enterica and illustrates the diversity and complexity of molecular systems providing antibiotic resistance. The 
spectrum of natural resistance is described and the adaptive (acquired) mechanisms of resistance to representatives of 
the main classes of antibiotics, including fluoroquinolones, aminoglycosides, tetracyclines, nitrofurans, sulfonamides, 
fosfomycin and chloramphenicol, are thoroughly characterized. Particular emphasis is placed on the analysis of 
the molecular genetic mechanisms of S. enterica resistance to representatives of the most important classes of 
antibiotics — β-lactams, and to reserve antibiotics — polymyxins (colistin). Genetic determinants of resistance, 
transmitted by a horizontal path route are also described. The review analyzes only those variants of the molecular 
mechanisms of antibiotic resistance where the clinical significance has been proven by a set of correct genetic 
(sequencing) and biochemical (confirmation of the spectrum of hydrolyzed β-lactams) studies. The main ways of 
regulating the expression of antibiotic resistance are also described. Many S. enterica strains exhibit a combination 
of different mechanisms of antibiotic resistance and have a multiple re sistance. The question was raised about the 
heterogeneity of the distribution of resistance among different groups/serotypes within the S. enterica species. In 
particular, some clonal complexes with signs of resistance are more suc cessful pathogens in humans and animals. 
Salmonella, like most other bacteria, exhibit a non-canonical type of antibiotic resistance — biofilm resistance, which 
is realized through several mechanisms, the main of which are the filtering/sorption capacity of the biofilm matrix and 
the transformation of biofilm cells into dormant and persistent forms.
Despite the fact that the functional significance of the molecular assemblies that determine antibiotic resistance 
is the same for all enterobacteria, the specification of the mechanisms of resistance in Salmonella is a necessary 
link for the development of molecular diagnostic systems for assessing the sensitivity to antimicrobial drugs.
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причинами. Во-первых, Salmonella занимает од-
ну из лидирующих позиций среди всех пищевых 
бактериальных патогенов человека [1]. Только в 
США ежегодно сальмонеллёзом заболевают более 
1 200 000 человек, у 23 000 из которых болезнь про-
текает в тяжёлой форме и требует госпитализации2. 
Заболеваемость гастроинтестинальным сальмо-
неллёзом в Европейском союзе в 2018 г. составила  
20,1 на 100 тыс. населения [2]. Распространённость 
вирулентных клонов S. enterica сохраняется на 

2 Salmonella data now at your fingertips. CDC Press Release; 
2014. Available at: https://www.cdc.gov/media/releases/2014/
p0326-salmonella-data.html

Введение
Говоря о распространении антибиотикорези-

стентности (АР) бактерий, следует акцентировать 
внимание на видах, представляющих наибольшую 
опасность для здоровья человека. К числу таких 
патогенов принадлежат нетифоидные штаммы 
Salmonella enterica1. Их эпидемиологическая и кли-
ническая актуальность определяется несколькими 

1 Centers for Disease Control and Prevention (CDC). National 
Salmonella Surveillance Annual Report, 2011. Atlanta, 
Georgia: US Department of Health and Human Services, CDC; 
2013. Available at: https://www.cdc.gov/ncezid/dfwed/PDFs/
salmonella-annual-report-2011-508c.pdf
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высоком уровне, что подтверждается статистикой 
смертности и заболеваемости некишечными (инва-
зивными) формами сальмонеллёза, летальность при 
которых доходит до 21%, а у иммунокомпрометиро-
ванных пациентов — до 30% [3]. Во-вторых, гене-
тическая гетерогенность и выраженная способность 
к полигостальной адаптации сальмонелл пока не да-
ёт реальных результатов управления сальмонеллёз-
ной инфекцией при помощи иммунопрофилактики в 
естественных резервуарах. В-третьих, экологическая 
пластичность сальмонеллы позволяет ей адаптиро-
ваться к условиям массового применения антими-
кробных препаратов не только в здравоохранении, но 
и в сельхозпроизводстве, что вызывает глобальное 
распространение АР-штаммов и усиливает риск их 
переноса в организм человека [4–6]. Именно устой-
чивые к антибиотикам формы S. enterica расценива-
ются экспертами Центра по контролю и профилакти-
ке заболеваний США в качестве наиболее серьёзной 
угрозы для современного здравоохранения3.

Первостепенная задача, которую ставит Все-
мирная организация здравоохранения в рамках гло-
бальной борьбы с АР, формулируется как «улучше-
ние понимания вопросов устойчивости к противо-
микробным препаратам»4. 

Цель настоящего обзора — показать многооб-
разие и сложность молекулярных механизмов АР  
S. enterica, понимание которых необходимо для раз-
работки качественных молекулярно-диагностиче-
ских систем для оценки устойчивости сальмонелл к 
антимикробным препаратам. В обзоре перечислены 
только те варианты молекулярных механизмов АР, 
которые были доказаны комплексом корректных 
генетических (секвенирование) и биохимических 
(подтверждение спектра гидролизируемых β-лакта-
мов) исследований. 

Напомним, что все известные механизмы 
устойчивости бактерий к антибиотикам включают: 
нарушение доставки антибиотика до его мишени, 
ферментативную инактивацию антибиотика, моди-
фикацию/защиту мишени, активное выведение (эф-
флюкс) антибиотика из бактериальной клетки, био-
плёночную АР, формирование устойчивости за счёт 
трансформации в персистирующие формы [7–9].

Природная резистентность
Согласно заключению экспертов Европейско-

го комитета по тестированию антимикробной рези-
стентности, S. enterica обладает природной (видовой) 

3 CDC. Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019. 
Atlanta, GA: U.S. Department of Health and Human Services; 
2019. http://doi.org/10.15620/cdc:82532

4 World Health Organization. Global action plan on antimicrobi-
al resistance. WHO, Library Cataloguing-in-Publication Data, 
2015. Retrieved from https://www.who.int/antimicrobial-resist-
ance/publications/global-action-plan/en (дата обращения 
26.02.2020)

резистентностью к бензилпенициллину, гликопепти-
дам, линкозаминам, стрептограминам, рифампици-
ну, даптомицину, линезолиду, фузидину. Интересная 
ситуация сложилась с макролидами. Несмотря на то 
что S. enterica природно устойчива к макролидам 
(главным образом за счёт эффлюкс-механизмов), 
применение азитромицина в терапии брюшного ти-
фа и паратифов считается возможным5.

Приобретённая (адаптивная)  
резистентность

Резистентность к β-лактамным антибиотикам

Мишенями для β-лактамных антибиотиков 
являются участвующие в синтезе пептидоглика-
на ферменты (транс- и карбоксипептидазы), кото-
рые названы пенициллинсвязывающими белками 
(penicillin-binding proteins, PBP). В клетке грамнега-
тивных бактерий они локализованы в периплазма-
тическом пространстве, следовательно β-лактамам 
для взаимодействия с мишенью необходимо транс-
портироваться через наружную мембрану и не нуж-
но проникать через цитоплазматическую мембрану. 
Поэтому бактерии не используют для защиты от 
β-лактамов эффлюкс-помпы цитоплазматической 
мембраны, которые откачивают субстанции из ци-
топлазмы в периплазму. Эффлюкс-системы, обеспе-
чивающие откачку антибиотика из периплазматиче-
ского пространства, действуют очень эффективно и 
успешно используются бактериями для выживания 
при терапии β-лактамами. Чтобы снизить концен-
трацию β-лактамных антибиотиков в периплазме 
сальмонеллы, успешно используют два механиз-
ма: блокаду поступления извне и удаление их из 
периплазмы наружу. К подавлению поступления 
извне приводит поломка или снижение экспрес-
сии поринов, через которые происходит транспорт 
β-лактамов. К таким поринам S. enterica принад-
лежат OmpF, OmpD, Ail/OmpX-подобный порин 
[10–12]. Удаление из периплазмы β-лактамов у  
S. enterica реализуется посредством гиперактивно-
сти эффлюкс-систем AcrAB-TolC [13, 14].

Однако самым сильным инструментом ней-
трализации β-лактамов у S. enterica, как и у дру-
гих грамнегативных бактерий, являются ферменты 
β-лактамазы [15–21]. Доказано, что сальмонелла 
может продуцировать β-лактамазы всех четырех ти-
пов классификации Ambler [21]: 

• класс А — KPC (карбапенемаза), TEM (β-лак-
тамаза расширенного спектра или БЛРС), 
CTX-M (БЛРС), SHV (БЛРС);

5 The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST). EUCAST advice on intrinsic resistance and excep-
tional phenotypes v 3.2, 2020. https://www.eucast.org/fileadmin/
src/media/PDFs/EUCAST_files/Expert_Rules/2020/Intrinsic_
Resistance_and_Unusual_Phenotypes_Tables_v3.2_20200225.
pdf (дата обращения 26.02.2020)

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Expert_Rules/2020/Intrinsic_Resistance_and_Unusual_Phenotypes_Tables_v3.2_20200225.pdf
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Expert_Rules/2020/Intrinsic_Resistance_and_Unusual_Phenotypes_Tables_v3.2_20200225.pdf
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Expert_Rules/2020/Intrinsic_Resistance_and_Unusual_Phenotypes_Tables_v3.2_20200225.pdf
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Expert_Rules/2020/Intrinsic_Resistance_and_Unusual_Phenotypes_Tables_v3.2_20200225.pdf
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• класс B — GIM (карбапенемаза), VIM (кар-
бапенемаза), IMP (карбапенемаза), NDM 
(карбапенемаза), SPM (карбапенемаза);

• класс C — CMY (цефалоспориназа), FOX 
(БЛРС/слабая карбапенемаза);

• класс D — OXA (спектр гидролизируемых 
β-лактамов различен — от оксациллина до 
карбапенемов).

Выработка β-лактамаз у сальмонелл чаще но-
сит постоянный (конститутивный) характер, реже 
она является индуцибельной.

Модификация мишени, защищающая S. ente­
rica от β-лактамных антибиотиков, проявляется 
в виде мутаций пенициллинсвязывающих белков 
PBP3, PBP4 and PBP6 [22]. Для S. enterica отсут-
ствуют корректно доказанные данные о возможно-
сти резистентности к β-лактамам за счёт экраниро-
вания мишеней.

Резистентность к фторхинолонам
Мишени фторхинолонов — ДНК-гираза, топо-

изомераза IV — находятся внутри клеток, поэтому 
для того, чтобы связаться с мишенями грамнега-
тивных бактерий, фторхинолоны должны транс-
портироваться через две мембраны — цитоплазма-
тическую и наружную. Если транслокация фтор-
хинолонов через цитоплазматическую мембрану 
не вызывает затруднений, то проникновение через 
наружную мембрану, содержащую плотно располо-
женные липополисахариды (ЛПС), возможно толь-
ко через специфические порины. Для того чтобы 
понизить эффективность фторхинолонов, бактерии 
используют относительно простые эффлюкс-пом-
пы, локализованные исключительно в цитоплаз-
матической мембране и обеспечивающие откачку 
антибиотика из цитоплазмы в периплазму со ско-
ростью, превышающей диффузию фторхинолона в 
обратном направлении. Такой механизм характерен 
для большинства грамнегативных бактерий в отно-
шении антибиотиков, мишени которых находятся в 
цитоплазматическом пространстве (фторхинолоны, 
макролиды, тетрациклины, хлорамфеникол). 

Для S. enterica доказано существование фтор-
хинолон-резистентности, зависимой от дефекта 
поринов наружной мембраны OmpF, через кото-
рые происходит транспорт фторхинолонов [23]. 
Резистентность S. enterica к фторхинолонам за 
счет эффлюкс-механизмов может возникнуть при 
гиперфункции хромосомно-кодируемых мульти-
субстратных эффлюкс-систем AcrAB-TolC, MdtK, 
MdfA, а также за счёт эффлюкс-помп цитоплазма-
тической мембраны, oqxAB и qepA, гены которых 
локализованы в плазмидах и передаются горизон-
тальным путём [24, 25]. Инактивация фторхиноло-
нов у сальмонеллы осуществляется аминогликозид- 
ацетилтрансферазой AAC(6')-Ib-cr. Устойчивость  
S. enterica за счёт модификации мишени для фтор-

хинолонов возникает из-за мутаций в генах ДНК-ги-
разы (gyrA, gyrB) и топоизомеразы IV (parC, gyrE). 
Кроме этого, мишень может быть защищена за счёт 
особых белков, экранирующих ДНК-гиразу и топо-
изомеразу IV [25]. Гены, которые кодируют экрани-
рующие белки (гены семейства qnr, включая qnrA, 
qnrB, qnrS, qnrC, qnrD), являются плазмидными и 
переносятся горизонтально.

Резистентность к аминогликозидам
Мишенью для аминогликозидов у S. enterica 

является 16S рРНК в составе 30S субъединицы ри-
босомы. Устойчивость к аминогликозидам за счёт 
эффлюкса реализуется у S. enterica при гиперфунк-
ции эффлюкс-системы AcrAD [24]. Ферментативная 
инактивация аминогликозидов у сальмонеллы осу-
ществляется аминогликозид-ацетилтрансферазой 
(AAC(6')-Ib) и аминогликозид-фосфотрансферазой 
[26, 27]. Передача генов указанных ферментов осу-
ществляется путём плазмидного переноса. 

Модификация мишени для аминогликозидов 
(16S рРНК) может происходить у сальмонеллы че-
рез два противоположно направленных механизма: 
гиперметилирование и полную блокаду метилиро-
вания в позиции G527 16S rRNA. Гиперметилиро-
вание детерминируется плазмидно-приобретён-
ными 16S рРНК-метилтрансферазами, отсутствие 
метилирования является следствием потери гена 
gidB [28, 29]. Для S. enterica отсутствуют корректно 
доказанные данные возникновения резистентности 
к аминогликозидам за счёт нарушения пориновой 
проницаемости и механизмов защиты мишени.

Резистентность к тетрациклинам
Мишенью для тетрациклинов у S. enterica яв-

ляется 16S рРНК в составе 30S субъединицы ри-
босомы, тигециклин имеет дополнительную ми-
шень — 23S рРНК. Устойчивость к тетрациклинам 
за счёт эффлюкс-механизмов осуществляется у 
S. enterica при гиперактивации мультисубстрат-
ной эффлюкс-системы AcrAB-TolC, а также эф-
флюкс-помп цитоплазматической мембраны MdtK, 
MdfA (синоним — СmlA/Сmr), TetA, TetB, TetC, 
TetD, TetG и TetL [24, 30–32]. Гены эффлюкс-помп 
цитоплазматической мембраны mdtK, mdfA (си-
ноним — cmlA/cmr), tetA, tetB, tetC, tetD, tetG, tetL 
являются плазмидными и могут передаваться гори-
зонтальным путём. Тетрациклины могут инактиви-
роваться под действием флавинзависимой моноок-
сигеназы ТetX, которая приводит к их деструкции 
через гидроксилирование/окисление [32]. Гены это-
го фермента (tetX) переносятся плазмидами и могут 
передаваться горизонтальным путём. 

У S. enterica может присутствовать механизм 
защиты мишени, который реализуется при помощи 
протеина TetM, который катализирует GTP-зависи-
мое освобождение рибосом от тетрациклинов [32].  
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Гены tetM также являются плазмидными, что обе-
спечивает возможность их горизонтального пере-
носа. Для S. enterica отсутствуют корректно дока-
занные данные о молекулярных механизмах устой-
чивости к тетрациклинам за счёт модификации 
мишени и нарушения пориновой проницаемости. 

Резистентность к хлорамфениколу  
(левомицетину)

Мишенью для хлорамфеникола является 23S 
рРНК в составе 50S субъединицы рибосомы. До-
статочное для проявления резистентности сниже-
ние концентрации хлорамфеникола в цитоплазме 
S. enterica может возникать вследствие поломки 
порина OmpF, через который хлорамфеникол по-
ступает в клетку, а также за счёт гиперактивации 
мультисубстратной эффлюкс-системы AcrAB-TolC 
и эффлюкс-помп цитоплазматической мембраны 
Cml, FloR [24, 33]. Гены эффлюкс-помп сml, floR 
являются плазмидными и передаются горизонталь-
но. Инактивация хлорамфеникола сальмонеллами 
ферментируется CHL-ацетилтрансферазами, гены 
которых (cat-гены) тоже переносятся плазмидами 
[34]. Возможность модификации мишени хлорам-
феникола у S. enterica вследствие мутации показана 
только в экспериментах in vitro. Ввиду консерва-
тивности сайта связывания хлорамфеникола рези-
стентность к хлорамфениколу, связанная с модифи-
кацией мишени, у диких и клинических штаммов  
S. enterica практически не встречается. Для S. ente­
rica отсутствуют корректно доказанные данные о 
возникновении резистентности к хлорамфениколу 
путём защиты мишени.

Резистентность к фосфомицину
Мишенью для фосфомицина служит фермент 

UDP-N-ацитилглюкозамин-енолпирувил транс-
фераза (синоним — энзим MurA), участвующий в 
синтезе пептидогликана. Фосфомицин поступает 
внутрь бактериальной клетки при помощи бел-
ков-транспортёров, обеспечивающих активный 
транспорт фосфомицина (инфлюкс) через наруж-
ную мембрану. Доказано, что резистентность к 
фосфомицину может возникать из-за подавления 
функции GlpT-транспортёра и гипотетического 
UhpT-транспортёра фосфомицина, а также из-за 
мута ций в их генах glpT и uhpT [35, 36]. 

Предполагается, что резистентность к фос-
фомицину может возникать за счёт гиперфункции 
мультисубстратной эффлюкс-системы MdtEF-Tol, 
активируемой через глобальный регулятор CRP 
[35]. Фосфомицин может быть инактивирован 
ферментативным путём под воздействием глутати-
он-S-трансферазы FosA7, разрушающей эпоксид-
ное кольцо фосфомицина [37]. Гены этого фермента 
fosA являются плазмидными и передаются горизон-
тальным путём. Для S. enterica отсутствуют коррек-

тно доказанные данные развития фосфомицин-ре-
зистентности за счёт модификации либо защиты 
мишени.

Резистентность к нитрофуранам
По механизму действия нитрофураны не похо-

жи на другие антибиотики. Попадая в микробную 
клетку, нитрофураны деградируют под действием 
бактериальных кислород-независимых нитроре-
дуктаз, кодируемых генами nfsA и nfsB. Продукты 
распада нитрофуранов повреждают рибосомаль-
ные протеины, ДНК и другие жизненно важные 
для бактерии молекулы. Показано, что гиперфунк-
ция мультисубстратных эффлюкс-систем S. enterica 
MdsABC и AcrAB-TolC может приводить к разви-
тию устойчивости к нитрофуранам [21, 35]. 

Во многом механизмы возникновения рези-
стентности S. enterica к нитрофуранам остаются 
неизвестными. В частности, для сальмонеллы от-
сутствуют корректные данные о том, что в возник-
новении устойчивости к нитрофуранам участвуют 
системы транспорта внутрь клетки через наружную 
мембрану. Нет данных о возможности S. enterica ка-
тализировать инактивацию нитрофуранов. Однако 
мишени могут быть защищены косвенным обра-
зом — путём инактивации кислород-независимых 
нитроредуктаз за счёт мутаций в кодирующих генах 
nfsA и nfsB [38].

Резистентность к сульфонамидам,  
триметоприму

Сульфонамиды воздействуют на дигидропте-
роат-синтетазу, триметоприм — на дигидрофолат-
редуктазу. Повреждение обеих мишеней вызывает 
нарушение синтеза тетрагидрофолиевой кислоты, 
являющейся предшественником тимидина, что при-
водит к подавлению синтеза нуклеиновых кислот и 
блокаде метаболизма бактериальной клетки. 

Важнейший механизм резистентности к этой 
группе антимикробных препаратов у S. enterica свя-
зан с приобретением плазмидных генов, кодирую-
щих ферменты-мишени с высокой устойчивостью к 
сульфонамидам/триметоприму: гены семейства sul 
кодируют выработку невосприимчивой к сульфона-
мидам дигидроптероат-синтазы, а гены семейства 
dfr детерминируют синтез резистентной к тримето-
приму дегидрофолат-редуктазы [34, 39].

Резистентность к колистину (полимиксинам)
Полимиксины повреждают мембранные струк-

туры грамнегативных бактерий, включая главную 
мишень — ЛПС. Колистин-резистентность S. en­
terica определяется двумя основными механизма-
ми. Первый вариант устойчивости не передаётся 
горизонтально и возникает вследствие мутаций в 
генах семейства pmr, которые регулирует синтез 
ЛПС [40]. Второй механизм более опасен с эпиде-
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миологической точки зрения: его детерминирует 
плазмид-переносимый ген mcr-1, который кодирует 
фермент фосфатидилэтаноламинтрансферазу, нару-
шающую нормальный синтез ЛПС [41]. 

В 2012 г. Y. Agerso и соавт. предположили, что 
снижение чувствительности к колистину связано с 
конкретными сероварами S. enteritidis и S. Dublin, 
принадлежащими к одной О-группе (O:1,9,12) [42]. 
Дальнейшие исследования в этой области показали, 
что устойчивость к колистину сероваров группы D 
связана с эпитопом О-антигена, определяющим их 
антигенную структуру [43].

Некоторые исследователи предполагают, что 
у сальмонеллы присутствуют и другие механизмы 
колистин-резистентности, однако корректных дока-
зательств этого пока не существует. 

Общие характеристики  
антибиотикорезистентности  

нетифоидных сальмонелл
В зависимости от молекулярного механизма 

адаптивная резистентность к антибиотикам у S. en ­ 
te  rica может экспрессироваться постоянно либо мо-
жет быть индуцибельной, т.е. проявляться только 
в стрессовых условиях при контакте с антибиоти-
ками. Примером индуцибельной резистентности 
является оверэкспрессия эффлюкс-систем (AcrAB-
TolC, AcrAD, MdtEF), которая может сочетаться со 
снижением экспрессии генов поринов наружной 
мембраны. Индукция оверэкспрессии эффлюкс-си-
стем зависит от глобальной регуляции сигналь-
ных систем, в частности системы кворум-сенсинга 
SdiA-LuxS [44]. Это лишь частный случай регуля-
ции. Сложные сети внутриклеточных сигнальных 
путей предусматривают множество других вариан-
тов индукции АР. 

У многих штаммов S. enterica наблюдается со-
четание различных механизмов АР [45]. Это каса-
ется как комбинации различных механизмов рези-
стентности к одному антибиотику, так и феномена 
кросс-резистентности, когда развитие устойчиво-
сти к одной группе антибиотиков сопровождается 
снижением чувствительности к другим видам анти-
микробных препаратов. 

Интересным фактом является неоднородность 
распространения резистентности среди штаммов 
внутри вида S. enterica. Некоторые клональные ком-
плексы с признаками резистентности оказываются 
более успешными — об этом свидетельствует их 
глобальное преобладание в качестве зоопатогенов и 
патогенов человека. Примером такого успеха явля-
ется S. enterica, серотип Kentucky, ST198-клон [46]. 
Он начал своё восхождение в начале 2000-х гг. (изо-
лирован во Франции от пациента с сальмонеллёзом, 
вернувшегося из Египта) с приобретения резистент-
ности к фторхинолонам. В течение нескольких лет, 
успешно используя для расширения спектра рези-

стентности набор транспозонов и приобретённых 
от других энтеробактерий плазмид, клон S. enterica 
Kentucky ST198 получил глобальное распростране-
ние в странах Европы, Америки, Африки, Ближнего 
Востока и Юго-Восточной Азии. Вопрос о том, ка-
ковы молекулярные основы успеха подобных кло-
нов, пока остаётся без ответа. Эксперты ограничи-
ваются лишь общими рассуждениями о фитнес-ме-
ханизмах причин клонального успеха.

Повышенная устойчивость к антибиотикам и 
дезинфектантам наблюдается у сальмонелл, нахо-
дящихся в составе биоплёнок [47]. Биоплёночная 
резистентность реализуется за счёт нескольких ме-
ханизмов, главными из которых являются (1) фильт-
рующая и сорбционная способность биоплёночного 
матрикса и (2) трансформация биоплёночных клеток 
в дормантные и персистирующие формы [7, 48]. 

Сальмонеллы, в том числе не обладающие 
способностью вызывать манифестные формы за-
болеваний у человека, но представленные в про-
дукции животноводства, способны выполнять роль 
вектора в трансфере генетических детерминант 
АР нормальной микрофлоры кишечника человека.  
С другой стороны, сальмонеллы сами являются 
реципиентом генетического материала от других 
микроорганизмов. Несмотря на потенциальную 
возможность горизонтального переноса мобильных 
генетических элементов при конъюгации, транс-
формации и трансдукции, основным механизмом в 
переносе плазмид и транспозонов является конъю-
гация [49]. Возможности горизонтального перено-
са мобильных генетических элементов не ограни-
чиваются филогенетически близкими таксонами 
микроорганизмов. Например, для транспозонов из 
семейства Tn916 была установлена возможность 
конъюгативного переноса между грампозитивны-
ми и грамнегативными бактериями [50]. Горизон-
тальный перенос активно используется сальмо-
неллами, что подтверждается, в частности, ана-
лизом состава плазмид Salmonella enterica subsp. 
enterica serovar Typhimurium (плазмида pU302L), 
свидетельствующим об активном обмене генети-
ческим материалом с таксономически близкими 
микроорганизмами [51]. 

Заключение
Анализ информации о механизмах АР S. ente­

rica позволяет сделать вывод о том, что в целом 
устойчивость сальмонелл реализуется согласно за-
кономерностям, которые не являются уникальными. 
Функциональная значимость молекулярных ансам-
блей, определяющих резистентность, однотипна 
для всех энтеробактерий. Однако это не уменьшает 
важности изучения структурных особенностей мо-
лекулярно-генетических детерминант резистентно-
сти у S. enterica, знание которых необходимо для 
решения эпидемиологических задач, разработки 
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диагностических инструментов, а также для про-
гнозирования эволюции резистентности сальмо-
нелл в локальных и глобальных масштабах. Остро-
та проблемы особенно ярко проявляется в контек-
сте трансформации сальмонеллы в резистентного 
«супермикроба» как следствия неконтролируемого 
применения антибиотиков в сельскохозяйственном 
производстве [6, 52]. Надеемся, что фактическая 
информация о молекулярных детерминантах АР  
S. enterica, изложенная в настоящем обзоре, сможет 
заполнить пробелы, существующие в современной 
научной периодике.
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