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Работа посвящена изучению чувствительности к антибиотикам 42 штаммов Shigella sonnei, выделенных от пациентов, 
вовлеченных в три вспышки, возникшие в Северо-Западном федеральном округе России в 2018 г. Штаммы принад-
лежали к одному биовару IIg, были резистентны к тетрациклину и триметоприм/сульфаметоксазолу. Штаммы харак-
теризовались чувствительностью к нитрофурантоину, ципрофлоксацину, но были резистентны к налидиксовой кисло-
те. К аминогликозидам (гентамицину, тобрамицину и амикацину) штаммы проявляли чувствительность, к стрептоми-
цину – резистентность. Чувствительность к азитромицину сохранялась у всех штаммов, МПК составляла 8 мг/л. Один 
очаг был вызван штаммом S. sonnei, дополнительно резистентным к хлорамфениколу и цефалоспоринам, продуциру-
ющим ESBL. 
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О
бщее число случаев шигеллеза в мире ежегодно оце-

нивается в 165 млн, при этом более 100 млн случаев 

регистрируются в странах Африки. Летальность в эпидеми-

ческий период может достигать 7%, общее число умерших 

ежегодно составляет около 1 млн человек, причем 70% всех 

случаев заболевания и летальных исходов приходится на 

группу детей младше 5 лет [1]. 

В РФ в последние десять лет (2010–2019 гг.) отмечена 

тенденция к снижению уровня заболеваемости бактериаль-

ной дизентерией на 30%. Средний многолетний показатель 

равнялся 8,41 на 100 тыс. населения. В 2019 г. доля шигел-

леза Флекснера составила 60,8%, на шигеллез Зонне при-

ходилось 39,2%. В целом по стране были зарегистрированы 

17 (в 2018 г. – 25) очагов групповой  заболеваемости шигел-

лезами с 638 (в 2018 г. – 614) пострадавшими. Ведущими 

факторами, способствующими возникновению очагов 

групповой  заболеваемости острыми кишечными инфекция-

ми (ОКИ), были нарушения требований  действующих норма-

тивно-методических документов, в том числе правил личной 

гигиены персонала пищеблоков. В предыдущие годы в этио-

логической структуре сохранялся равный вклад Shigella 

sonnei и Shigella flexneri. В 2017–2019 гг. преобладали слу-

чаи, вызванные S. flexneri (около 70%). На фоне практически 

повсеместного снижения заболеваемости ОКИ, в том числе 

дизентерией, регистрируются групповые заболевания в до-

школьных и школьных учреждениях, стационарах, как пра-

вило, с пищевым путем передачи. В общей структуре на 

долю вспышек ОКИ пищевого характера приходится 75%, 

водного – 18%, контактно-бытового – 7% [2]. 

Шигеллы (Shigella spp.) – возбудители бактериальной ди-

зентерии (шигеллезов) человека, антропонозного инфекци-

онного заболевания с фекально-оральным механизмом пе-

редачи. Источником инфекции является больной острой или 

хронической формой дизентерии, реконвалесцент или тран-

зиторный носитель. Наибольшую опасность представляют 

больные с легкой и стертой формами дизентерии, работаю-

щие в пищевой промышленности, и приравненные к ним 

декретированные группы населения. Возбудитель обитает в 

кишечнике, с фекалиями попадает во внешнюю среду. 

Часто встречается в воде открытых водоемов, пищевых про-

дуктах, на поверхности объектов внешней среды. Пути пере-

дачи инфекции различные: пищевой, водный и контактный. 

Пищевой путь передачи инфекции является ведущим. 

Факторы передачи – различные пищевые продукты, массив-

но обсемененные возбудителем. 

Бактерии рода Shigella – типичные представители семей-

ства Enterobacteriaceae, имеют таксономическую близость 

(один геновид) с Escherichia coli, их трудно отличить от непод-

вижных, лактозоотрицательных анаэрогенных диареегеных 

E. coli энтероинвазивной патогруппы (enteroinvasive E. coli – 

EIEC). Согласно современной классификации, род состоит из 

четырех видов: S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii, S. sonnei. 

Каждый из видов, кроме S. sonnei, включает несколько серо-

логических вариантов: S. dysenteriae – 16 (1–16), S. flexneri – 8 

(1–6, X и Y) и 11 подсероваров (1а, 1в, 2а, 2в, 3а, 3в, 3с, 4а, 

4в, 5а, 5в), S. boydii – 19 (1–19). S. sonnei серологически не 

дифференцируют [3, 4]. 

Шигеллезы широко распространены в мире, особенно в 

странах с низкой санитарной культурой. Этиологическая 

роль разных видов Shigella spp. неодинакова. Наибольшее 

значение практически во всех странах, включая Россию, 

имеют S. sonnei и S. flexneri. Этиологическое значение от-

дельных сероваров также неоднозначно: среди S. dysenteriae 

доминируют серовары 2 и 3, S. boydii – 4 и 2, S. flexneri – под-

серовары 2а, 1b. Среди S. sonnei преобладают биовары IIe, 

IIg и Ia. 

Контроль пищевых продуктов на загрязненность патоген-

ными микроорганизмами (присутствие или отсутствие бак-

терий рода Shigella) позволяет оценить степень контамина-

ции пищевой продукции и дать оценку эффективности при-

нимаемых мер в целях обеспечения безопасности выпуска-

емой продукции [5]. Методы проведения микробиологиче-

ского исследования по обнаружению возбудителей острых 

кишечных инфекций регламентированы в Государственном 

стандарте ГОСТ 32010-2013 «Продукты пищевые. Метод вы-

явления бактерий рода Shigella» [6]. 

В лабораторной практике нередки ошибки при иденти-

фикации бактерий рода Shigella. Наиболее часто за Shigella 

spp. принимают E. coli, Hafnia spp., Providencia spp. в связи 

с общностью некоторых их ферментативных и культураль-

ных свойств. Поэтому целесообразно выделять основные 

признаки, по совокупности которых можно четко диффе-

ренцировать Shigella spp. от указанных микроорганизмов 

(табл. 1). Ряд указанных в таблице реакций характерен для 

представителей всего рода. Так, все Shigella spp. неподвиж-

ны, не образуют сероводород, не гидролизуют мочевину, не 

утилизируют малонат натрия, цитрат в среде Симмонса и 

D-тартрат, не продуцируют ацетоин в реакции Фогеса–

Проскауэра, не синтезируют ферменты фенилаланиндеза-

миназу, лизиндекарбоксилазу и желатиназу, не вызывают 

щелочения среды Кристенсена, не ферментируют адонит и 

инозит, дают положительную реакцию с метиловым крас-

ным. 

В настоящее время в 50% случаев шигеллезы протекают 

как острый колит, без примеси крови в испражнениях, кото-

рый клинически невозможно отличить от диареи, вызванной 

The work is devoted to the study of susceptibility to antibiotics of 42 strains of Shigella sonnei isolated from patients involved 
in three food-borne outbreaks that occurred in the North-Western region of Russia in 2018. All strains belonged to biovar IIg, 
showed resistance to tetracycline and trimethoprim/sulfamethoxazole. The strains were susceptibility to nitrofurantoin, 
ciprofloxacin, but were resistant to nalidixic acid, were susceptibility to aminoglycosides (gentamycin, tobramycin, and 
amikacin), and resistance to streptomycin. All strains were susceptibility to azithromycin (MIC 8 mg/L). One outbreak was 
caused by S. sonnei additionally resistant to chloramphenicol and cephalosporins, producing ESBLs.
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другими патогенными энтеробактериями (Salmonellae spp., 

EIEC, Campylobacter spp.) При развитии дизентерийного (ко-

литического) синдрома (частые, малообильные испражне-

ния, содержащие свежую кровь или гной и большое количе-

ство слизи; болезненные тенезмы; сильная спастическая 

боль в животе) пациентам показано назначение антимикроб-

ных препаратов (АМП) [7, 8]. Антибиотикотерапия снижает 

продолжительность лихорадки и диареи на 1–2 дня, прекра-

щает выделение возбудителя и уменьшает риск передачи 

его от человека человеку. В настоящее время для лечения 

дизентерии у детей и взрослых рекомендован пероральный 

прием ципрофлоксацина или азитромицина, для тяжелых 

форм или иммунокомпрометированных пациентов – цеф-

триаксон парентерально. «Старые» АМП, использовавшие-

ся ранее для лечения (ко-тримоксазол, ампициллин, нали-

диксовая кислота), практически утратили свое значение в 

терапии из-за развития устойчивости у большинства штам-

мов [9]. 

Современной особенностью энтеробактерий – возбудите-

лей инфекционных заболеваний является глобальное раз-

витие резистентности к АМП. В 2017 г. ВОЗ опубликовала 

список устойчивых к АМП «приоритетных патогенов» – 

12 видов бактерий, представляющих наибольшую угрозу 

для здоровья человека. Включенные возбудители разделе-

ны на три группы по потребности в создании новых антибио-

тиков: 1) крайне приоритетные; 2) высокоприоритетные; 

3) среднеприоритетные [10]. К крайне приоритетной группе 

относят бактерии с множественной лекарственной устойчи-

востью, включая карбапенемы и цефалоспорины третьего 

поколения, представляющие серьезную опасность для паци-

ентов больниц и лечебно-реабилитационных центров и паци-

ентов, для лечения которых требуются медицинские устрой-

ства (аппараты для искусственной вентиляции легких, ве-

нозные катетеры и др.). В эту группу входят Acinetobacter, 

Pseudomonas и различные виды семейства Enterobacteriaceae 

(включая Klebsiella, E. coli, Serratia и Proteus). К группе с вы-

соким уровнем приоритетности относят: Enterococcus 

faecium, устойчивые к ванкомицину; Staphylococcus aureus, 

устойчивые к метициллину, умеренно чувствительные или 

устойчивые к ванкомицину; Helicobacter pylori, устойчивые к 

кларитромицину; Campylobacter spp. и Salmonellae spp., 

устойчивые к фторхинолонам, и Neisseria gonorrhoeae, 

устойчивые к цефалоспоринам. В группу со средним уров-

нем приоритетности вошли: Streptococcus pneumoniae, не-

чувствительные к пенициллину; Haemophilus influenzae, 

устойчивые к ампициллину, и Shigella spp., устойчивые к 

фторхинолонам.

Цель исследования заключалась в изучении резистент-

ности к АМП штаммов S. sonnei – возбудителей трех вспы-

шек, возникших среди населения на территории Северо-

Западного федерального округа. 

Материалы и методы 

Изучена чувствительность 42 штаммов S. sonnei, выде-

ленных от пациентов с диагнозом «шигеллез Зонне» (госпи-

тализированных или получавших медицинскую помощь в 

амбулаторных условиях) из трех не связанных между собой 

очагов, к 15 АМП: аминопенициллинам (ампициллин и амок-

сициллин / клавулановая кислота), цефалоспоринам (цеф-

триаксон), карбапенемам (меропенем), хинолонам (налидик-

совая кислота и ципрфлоксацин), аминогликозидам (стреп-

томицин, гентамицин, тобрамицин, амикацин), тетрацикли-

нам (тетрациклин), нитрофуранам (нитрофурантоин), ко-

тримоксазолу, левомицетину и азитромицину. Определение 

чувствительности к АМП проводили методами диско-диф-

фузионным и градиентной диффузии (азитромицин) соглас-

но Клиническим рекомендациям «Определение чувстви-

тельности микроорганизмов к антимикробным препаратам» 

с использованием дисков производства Oxoid. У штаммов, 

нечувствительных к бета-лактамным препаратам, изучили 

продукцию ESBL, в подтверждающем тесте синергизма с 

двумя дисками [11]. 

Результаты и обсуждение

Штаммы S. sonnei, выделенные от пациентов из трех оча-

гов ОКИ, принадлежали к одному биовару IIg и характеризо-

вались разными фенотипами резистентности (табл. 2).

Все штаммы были резистентными к тетрациклину и три-

метоприм/сульфаметоксазолу. Штаммы характеризовались 

чувствительностью к нитрофурантоину и ципрофлоксацину, 

но были резистентны к налидиксовой кислоте. К аминогли-

козидам (гентамицину, тобрамицину и амикацину) штаммы 

проявляли чувствительность, к стрептомицину – резистент-

ность. Чувствительность к азитромицину сохранялась у всех 

штаммов, МПК составляла 8 мг/л. Штаммы, выделенные из 

очага №3, отличались резистентностью к хлорамфениколу и 

цефалоспоринам (цефтриаксону) за счет продукции ESBL 

(тест с клавулановой кислотой положительный). В двух дру-

гих очагах (№1 и №2) штаммы имели одинаковые фенотипы 

резистентности. 

Выделение резистентных к антибиотикам штаммов 

S. sonnei от пациентов с диареями отмечено во многих стра-

нах. Исследования, проведенные в Испании, показали, что в 

1995–2010 гг. наблюдалась тенденция уменьшения частоты 

выделения Shigella spp. при диареях путешественников, воз-

вратившихся из тропических регионов мира, на этом фоне 

Таблица 1. Основные дифференциальные признаки штаммов 

Shigella spp. и сходных с ними микроорганизмов

Тест или субстрат
Shigella 

spp.
E. coli

Hafnia spp. Providencia 
spp.37°С 22°С

Лактоза –, (+) Х –, (+) –, (+) –

Глюкоза (газ) –, + +, – Х + +, –

Салицин – Х Х Х –

Лизиндекарбоксилаза – +, – + + –

Цитрат Симмонса – – (+), – + +

Цитрат Кристенсена – Х + + +

Ацетат – +, (+) –, (+) –, (+) –, (+)

Фенилаланиндезаминаза – – – – +

Реакция V-P* – – +, – + –

Мукат – + – – –

Подвижность – +, – Х + +, –

Реакция: «–» – отрицательная; «+» – положительная реакция; «(+)» – 
замедленная; Х – вариабельная; *Фогес–Проскауэра.
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отмечался рост резистентности к АМП штаммов, выделен-

ных в разные годы. В 1995–2000 гг. популяция Shigella spp. 

характеризовалась высоким уровнем устойчивости к тетра-

циклину (48%), ко-тримоксазолу (75,5%), ампициллину 

(45,5%) и низким уровнем устойчивости к ципрофлоксацину 

(2,1%), азитромицину (3,9%) и фуразолидону (8,4%). К 

2010 г. достоверно снизился уровень резистентности к ам-

пициллину, амоксиклаву и хлорамфениколу (в 2,2–3,0 раза), 

а устойчивость к налидиксовой кислоте и тетрациклину вы-

росла почти в 5 раз [12]. 

В США, по данным национальной системы надзора за 

антибиотикорезистентностью бактерий (NARMS), более 

90,0% штаммов Shigella устойчивы к одному и более клас-

сам АМП. Наиболее высокие показатели устойчивости от-

мечены к «старым» препаратам: стрептомицину (92,3%; 

100% – S. sonnei, 80% – S. flexneri), ампициллину (46,2%; 

33,3% – S. sonnei, 66,7% – S. flexneri), ко-тримоксазолу 

(82,1%; 91,7% – S. sonnei, 66,7% – S. flexneri) и тетрациклину 

(74,4%; 62,5% – S. sonnei, 93,3% – S. flexneri). Фенотип мно-

жественной устойчивости, как правило, отмечается к «ста-

рым» АМП. Устойчивость к АМП, рекомендованным в насто-

ящее время для лечения дизентерии, в последние пять лет 

значительно выросла и достигла 30,8% для азитромицина 

(20,8% – S. sonnei; 46,7% – S. flexneri), 10,3% для цефтриак-

сона (12,5% – S. sonnei; 6,7% – S. flexneri), 12,8% для ци-

профлоксацина (20,8% – S. sonnei), сниженная чувствитель-

ность к фторхинолонам отмечена у 23,1% штаммов (29,2% – 

S. sonnei; 13,3% – S. flexneri) [13].

В Южной Азии сформировался клон S. sonnei, устойчи-

вый к ципрофлоксацину, который в настоящее время стал 

международным и распространился в США, Австралию и 

страны Европы. Устойчивые к азитромицину штаммы также 

распространены глобально, особенно среди ВИЧ-

инфицированных пациентов. В азиатских странах появились 

штаммы, устойчивые к цефалоспоринам расширенного 

спектра, что значительно ограничивает возможности эф-

фективной этиотропной терапии [9]. 

В странах ЕС в 2017 г. было зарегистрировано 6337 под-

твержденных случаев дизентерии (показатель заболевае-

мости 1,7 на 100 тыс.). Наибольшие показатели отмечены 

в группе детей до 5 лет (4,3 на 100 тыс.). 42,9% случаев 

были связаны с путешествием, главным образом в Индию 

и Марокко. В последние годы возникли несколько вспы-

шек, связанных с употреблением импортированных свежих 

овощей и трав. В странах ЕС отмечено распространение 

полирезистентного клона S. flexneri подсеровара 3а с 

устойчивостью высокого уровня к азитромицину. 

Распространение этого клона происходит контактным 

путем. В развитых странах передача дизентерии контакт-

ным путем среди мужчин становится более распространен-

ной, чем передача вследствие нарушения санитарно-гигие-

нических норм [14].
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Н о в о с т и  н а у к и

Аутоиммунитет может объяснить, почему важная иммунная система 
отсутствует у многих бактерий

CRISPR-Cas – это иммунная система, которая защищает бактерии 

от заражения бактериофагами. Система работает путем использования 

небольшого фрагмента вирусной ДНК для уничтожения соответствую-

щих участков генома вируса во время будущей инфекции. Таргетинг 

CRISPR-Cas нарушает геном вируса, что означает, что новые копии 

вируса не могут быть созданы.

Ранее группы Westra и van Houte из Института окружающей среды 

и устойчивого развития Университета Penryn Campus в Корнуолле 

пока зали, что CRISPR-Cas может обеспечить превосходную защиту 

от «литических» фагов, размножающихся внутри клетки-хозяина, при-

водящих к разрыву бактериальной клетки и высвобождению большего 

количества вирусных частиц (10.1016/j.cub.2015.01.065, 10.1038/nature 

17436).

Однако для вирусов характерно следовать «лизогенному» образу 

жизни, то есть они могут интегрироваться в геном хозяина и становить-

ся бездействующими до тех пор, пока триггер (часто связанный со стрессом хозяина или сигналами от других фагов) не за-

ставит их снова войти в литический режим.

Ведущие авторы настоящего исследования, Клэр Ролли и Энн Шеваллеро, оба работающие в группе Вестра, объясняют, 

что иммунная система не способна устранять лизогенные фаги и часто приводит к повреждению аутоиммунитета хозяина 

против фага.

Этот тип аутоиммунитета был вызван системой CRISPR-Cas, нацеленной на вирусную ДНК, которая была включена 

в собственный геном хозяина, что привело к гибели клеток хозяина и высвобождению вируса.

Установлено, что бактериальные клетки, которые потеряли систему CRISPR-Cas из своего генома, избежали поврежде-

ния, вызванного аутоиммунным нацеливанием, выжили и размножились.

Анти-CRISPR-белки, которые являются ингибиторами, продуцируемыми фагом для противодействия иммунному ответу 

CRISPR-Cas хозяина и, как считалось ранее, приносящие пользу только фагу-продуценту, также обеспечивают защиту для 

хозяина. Отключение иммунной системы хозяина блокирует аутоиммунитет и предотвращает гибель бактериальной клетки.

Бактериальный аутоиммунитет вызывается несовершенным сопоставлением «спейсеров» – последовательностей, кото-

рые направляют систему CRISPR-Cas к вирусной ДНК.

Авторы показали, что эти несовершенные совпадения с фагами часто встречаются в природе и поэтому этот аутоиммун-

ный эффект, вероятно, является распространенным следствием наличия системы CRISPR-Cas.

Важно, что это может помочь объяснить, почему CRISPR-Cas присутствует только в 40% бактериальных геномов и часто 

приобретается и теряется из близкородственных штаммов.

Rollie C. et al. Targeting of temperate phages drives loss of type I CRISPR-Cas systems. Nature. 2020.


