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В настоящее время доказана этиологическая роль энтерококков в развитии инфекций мочевыводящих путей, кожи, 
мягких тканей и даже кровотока. Наиболее распространенными видами, вызывающими заболевания человека, явля-
ются Enterococcus faecalis и Enterococcus faecium. В последние годы отмечается увеличение количества энтерококков, 
устойчивых к различным антибактериальным препаратам, в т.ч. к гликопептидам.
Целью настоящего исследования было определение фенотипа и генотипа антибиотикорезистентности энтерококков, 
выделенных из различных биосубстратов у пациентов г. Нижний Новгород. 
Результаты анализа 97 штаммов энтерококков (E. faecium (n = 32) и E. faecalis (n = 65)) показали высокий уровень 
фенотипической антибиотикорезистентности. К фторхинолонам были резистентны более 50% штаммов, к β-лактамам – 
четверть всех изученных энтерококков. Среди изученных энтерококков 6,2% штаммов характеризовались фенотипом 
резистентности к ванкомицину, 2,1% (представители E. faecium) проявляли фенотипическую устойчивость к линезо-
лиду. Все изученные энтерококки были чувствительны к тигециклину. Детерминанты антибиотикорезистентности 
представлены генами efrA и efrB активации эффлюксных насосов, vanA, кодирующим устойчивость к ванкомицину, и 
cfrD, обуславливающим резистентность к линезолиду.
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Currently the etiological role has been prover enterococcus in the development of urinary tract infection, skin, soft tissues and 
even blood flow. The most common species that cause human disease are Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium. 
In recent years, there has been an increase in the number enterococci resistant to various antibacterial drugs, including 
glycopeptides. The purpose of this study was to determine the phenotype and genotype of antibiotic resistance enterococci 
isolated from various biosubstrates of patients in the Nizhny Novgorod city. The results of analysis of 97 enterococcal strains 
(32 E. faecium and 65 E. faecalis) showed a high level of phenotypic antibiotic resistance. More haft of the strains were resistant 
to fluoroquinolones, and a quarter of all enterococci studies were resistant to β-lactams. Among the enterococci studies 6,2% 
of the strains were characterized by the phenotype resistance to vancomycin, 2,1% of the strains (representatives of E. faecium) 
showed phenotypic resistance to linezolid. All studied enterococci were sensitive to tigecycline. The determinants of antibiotic 
resistance are represented efrA and efrB by efflux activation genes, vanA encoding resistance to vancomycin and cfrD causing 
resistance to linezolid.
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Б актерии рода Enterococcus распространены в природе 
повсеместно и представлены многочисленными вида-

ми: Е. faecalis, Е. faecium, Е. durans, Е. avium, Е. gallinarum, 
Е. casseliflavus, Е. rafinosus, Е. flavescens, Е. irae, Е. malodo- 
ratus, Е. dispar, Е. mundtii и др. Энтерококки встречаются как 
представители нормобиоты и играют важную роль в обеспе-
чении колонизационной резистентности слизистых оболо-
чек. У здоровых людей они заселяют желудочно-кишечный 
тракт, женские половые органы, уретру, носоглотку и кожные 
покровы [1, 2]. Долгое время энтерококки относили к микро-
организмам, не вызывающим инфекционных процессов. В 
настоящее время доказана этиологическая роль энтерокок-
ков в развитии инфекций мочевыводящих путей, кожи, мяг-
ких тканей и даже кровотока [3–6]. Как возбудители внутри-
больничных инфекций энтерококки занимают второе место 
после коагулазонегативных стафилококков [7]. В последние 
годы отмечается увеличение количества энтерококков, 
устойчивых к различным антибактериальным препаратам, в 
т.ч. к гликопептидам [8–11]. В большинстве случаев рези-
стентные к ванкомицину штаммы E. faecium или E.  faecalis 
выделяют из мочи [12, 13]. У животных антибиотикорези-
стентные энтерококки, так же как и у людей, вызывают мно-
гочисленные инфекционные процессы [14]. При всем видо-
вом многообразии энтерококков наиболее распространенны-
ми видами, вызывающими заболевания человека, являются 
E. faecalis и E. faecium. Именно эти виды энтерококков по 
причине их антибиотикорезистентности включены эксперта-
ми Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) в группу 
ESKAPE-патогенов, требующих особого внимания [15].

Целью настоящего исследования было определение 
фенотипа и генотипа антибиотикорезистентности энтеро-
кокков, выделенных из различных биосубстратов пациентов 
медицинских организаций г. Нижний Новгород.

Материалы и методы

Проанализированы 97 штаммов энтерококков, выделен-
ных в течение 2023–2024 гг. из носоглоточной слизи, мочи, 
фекалий, раневого отделяемого, крови у стационарных 
пациентов различных медицинских организаций г. Нижний 
Новгород и находящихся в рабочей коллекции микробных 
культур лаборатории микробиологии ФБУН «ННИИЭМ им. 
академика И.Н.Блохиной» Роспотребнадзора.

Видовую идентификацию энтерококков проводили с 
помощью набора биохимических тестов En-coccus test (Erba 
Mancheim). Определение фенотипических проявлений чув-
ствительности к антибиотикам у всех энтерококков опреде-
ляли диско-диффузионным методом на агаре Мюллера–
Хинтон (НiMedia) с помощью дисков (Bioanalyse). Категории 
чувствительности к антимикробным препаратам у энтеро-
кокков устанавливали на основании диаметра зоны задерж-
ки роста вокруг дисков с антимикробными препаратами по 
таблицам рекомендаций МАКМАХ «Определение чувстви-

тельности микроорганизмов к антимикробным препаратам», 
версия 2024-02. Для контроля качества определения чув-
ствительности к антибиотикам использовали музейные 
штаммы E. faecalis 29212 и E. faecalis 51299.

Для проведения полногеномного секвенирования были 
отобраны 9 изолятов с множественной устойчивостью к 
антибактериальным препаратам, из них 5 – E. faecium и 4 – 
E. faecalis. Выделение бактериальной ДНК энтерококков 
выполняли с использованием набора «АмплиПрайм ДНК-
сорб-В» (ЦНИИЭ, Москва) согласно инструкции производи-
теля. Оценку концентрации ДНК проводили с помощью 
флуориметра Qubit 2.0 (Invitrogen, Австрия) и набора Spectra 
Q HS для количественного определения ДНК (0,2–100 нг) 
(Raissol, Россия). Подготовку библиотек ДНК для секвениро-
вания на платформе DNBSEQ-G50 проводили согласно 
инструкции производителя с использованием следующих 
наборов: набор для быстрой подготовки библиотек ДНК 
MGIEasy Fast FS DNA Library Prep Set, набор для циркуляри-
зации ДНК с двойными баркодами для секвенирования на 
платформе DNBSEQ MGIEasy Dual Barcode Circularization Kit, 
набор праймеров для парноконцевого секвенирования двой-
ных баркодов CPAS Barcode Primer 3 Reagent Kit (BGI, 
Китай). Секвенирование готовых библиотек проводили с 
использованием набора для секвенирвоания DNBSEQ-
G50RS High-throughput Sequencing Set (FCL PE100). Сборку 
прочтений de novo осуществляли с помощью программного 
обеспечения SPAdes. Для поиска детерминант антибиотико-
резистентности использовался сервис RGI (https://card.
mcmaster.ca/analyze/rgi) базы данных CARD.

Статистическая обработка полученных результатов осу-
ществлена с помощью программы Microsoft Exсel 2013. 
Применены методы описательной статистики: вычислялось 
среднее арифметическое (M) и стандартное отклонение 
(SD), р < 0,05. Результаты представлялись в виде M ± SD.

Результаты исследования и их обсуждение

Установлено, что из всех изученных энтерококков 
32 штамма принадлежали к виду E. faecium, 65 – E. faecalis. 
В результате анализа фенотипа антибиотикорезистентности 
выявлено большое количество изолятов, устойчивых к пре-
паратам разных классов. Самый высокий уровень рези-
стентности энтерококков зарегистрирован в отношении 
фторхинолонов, к ципрофлоксацину и норфлоксацину про-
являли фенотипическую устойчивость более половины изу-
ченных штаммов (рис. 1).

Устойчивость к фторхинолонам обусловлена активацией 
АВС (ATP-binding cassette) эффлюксных помп, что подтверж-
дается наличием генов efrA и efrB у всех фенотипически 
резистентных к ципрофлоксацину штаммов энтерококков.

В целом изоляты E. faecalis проявляли невысокий уровень 
антибиотикорезистентности, исключением были фторхино-
лоны.

For citation: Gordinskaya N.A., Boriskina E.V., Belyaeva E.V., Alekseeva A.E., Kryazhev D.V., Zaytseva N.N. Phenotypic manifestations and molecular-
genetic features of antibiotic resistance of clinical isolates of Enterococcus spp. Bacteriology. 2025; 10(2): 45–49. (In Russian). DOI: 10.20953/2500-1027-
2025-2-45-49
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Наибольшее число фенотипически устойчивых штаммов 
к антибиотикам разных классов выявлено среди энтерокок-
ков вида E. faecium (рис. 2). Так, доля штаммов E. faecium, 
устойчивых к β-лактамным антибиотикам, составила 40,6%, 
а E. faecalis – 10,7% (р = 0,002217). 

Устойчивость к β-лактамным препаратам проявляли в 
среднем четвертая часть штаммов энтерококков. Генов, 
кодирующих продукцию пенициллиназ, в геномах изучен-
ных штаммов E. faecalis и E. faecium не было выявлено; по 
всей вероятности, резистентность к β-лактамам связана с 
активацией эффлюксных насосов, что проявлялось фено-
типической чувствительностью 31,0% изолятов в отноше-
нии карбапенемов только при максимальных дозировках 
препарата.

В работе обнаружены ванкомицин-резистентные изоляты 
(VRE): 2 штамма E. faecalis и 4 – E. faecium, при этом устой-
чивость к ванкомицину подтверждается присутствием в 
геноме данных энтерококков кластера vanA c наличием всех 
семи его генов (vanR, vanS, vanH, vanA, vanX, vanY, vanZ). 

Штаммы, устойчивые к линезолиду, обнаружены только 
среди E. faecium (n = 2), в геноме обоих штаммов при этом 
присутствует ген cfrD [8]. Следует отметить, что один из 
линезолид-устойчивых штаммов проявлял фенотипическую 
резистентность и к линезолиду, и к ванкомицину и отличался 
одновременным наличием генов cfrD и vanA. В числе пред-
ставителей вида E. faecalis устойчивых к линезолиду штам-
мов не обнаружено. Все изученные штаммы характеризова-
лись чувствительностью к тигециклину, представитель гли-
цилциклинов оказался единственным антибактериальным 
препаратом со 100%-й активностью в отношении энтерокок-
ков.

Таким образом, большое количество энтерококков, выде-
ленных у пациентов с различными воспалительными забо-
леваниями, в настоящее время характеризуются высоким 
уровнем приобретенной антибиотикорезистентности и 
имеют фенотип бактерий с множественной лекарственной 
устойчивостью. По данным ВОЗ, именно энтерококки вида 
E. faecium включены в перечень микроорганизмов с крити-
ческим уровнем антибиотикорезистентности, требующих 
пристального внимания и поиска новых препаратов [15].

Среди возбудителей различных инфекционных процессов 
в настоящее время выделяют энтерококки видов E. faecalis 
и E. faecium, которые обладают устойчивостью к антибакте-
риальным препаратам. Антибиотикорезистентность энтеро-
кокков распространяется не только на β-лактамные препара-
ты и фторхинолоны, но также отмечается и к гликопептидам 
и оксазолидинонам. Резистентность изолятов E. faecium в 
данном исследовании была в целом выше, чем E. faecalis, 
что согласуется с литературными данными [10]. 

У штаммов E. faecium, устойчивых к линезолиду, обнару-
жен ген cfrD. Данный ген впервые был выявлен у Staphylo- 
coccus sciuri и обуславливал устойчивость к хлорамфенико-
лу, в последующем было показано, что ген cfr отвечает за 
резистентность к нескольким классам антибиотиков, вклю-
чая линезолид, но не тедизолид [7]. У энтерококков наличие 
гена cfr, как правило, кодирует резистентность к линезоли-
ду [11].

Развитие резистентности энтерококков к пенициллинам и 
карбапенемам может быть связано с модификацией пени-
циллин-связывающего белка (penicillin-binding proteins/PBPs) 
за счет точечных мутаций (Tyr605His и Pro520Ser) в гене 
croR, кодирующем Pbp4(5) [3]. В данной работе мутационных 
изменений пенициллин-связывающих белков не было выяв-
лено, однако у всех штаммов обнаружены гены efrA,B, коди-
рующие активацию эффлюксных помп, что обуславливает 
их высокую устойчивость к антибиотикам разных классов, 
включая фторхинолоны.

В геноме ванкомицин-резистентных энтерококков присут-
ствовали гены антибиотикорезистентности VanR, VanS, 
VanH, VanA, VanX, VanY, VanZ. Фенотип VanA является в 
настоящее время наиболее распространенным и обеспечи-
вает высокий уровень резистентности к ванкомицину и тей-
копланину. Детерминанта устойчивости фенотипа VanA 
локализуется на плазмидах или на хромосомах. Экспрессия 
генов устойчивости регулируется двухкомпонентной систе-
мой, состоящей из гистидинкиназы VanS и регулятора цито-
плазматического ответа vanR [7]. VanS и VanR активируют 
транскрипцию генов, ответственных за синтез лигазы D-Ala-
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Рис. 1. Фенотип антибиотикорезистентности Enterococcus spp., 
(%).
Fig. 1. Phenotype of antibiotic resistance of Enterococcus spp., (%).

Рис. 2. Доля антибиотикорезистентных E. faecium (n = 32) и 
E. faecalis (n = 65).
Fig. 2. The proportion of antibiotic-resistant E. faecium (n = 32) and 
E. faecalis (n = 65)
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D-Lac, что приводит к резистентности к ванкомицину. 
Следует отметить появление у некоторых ванкомицин-рези-
стентных энтерококков зависимости от гликопептидов, когда 
гликопептиды нужны для их роста [3].

Современными исследованиями показано, что плазмиды 
резистентности (R-плазмиды) имеют широкий круг «хозяев» 
и могут передаваться между различными типами бактерий, 
в т.ч. между грамотрицательными и грамположительными 
бактериями, при этом E. faecalis может действовать как 
естественный челночный вектор для широкого распростра-
нения R-плазмид в кишечнике млекопитающих [16]. В такой 
ситуации становится возможным распространение множе-
ственной устойчивости энтерококков к антибиотикам раз-
ных классов.
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