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В активных природных очагах чумы мониторинг чувствительности Yersinia pestis к антибиотикам является важным 
элементом эпидемиологического надзора. Методом серийных разведений в агаре изучена чувствительность к анти-
бактериальным препаратам первого и второго ряда для профилактики и лечения чумы (стрептомицину, амикацину, 
гентамицину, доксициклину, канамицину, хлорамфениколу, цефотаксиму, ципрофлоксацину), а также азитромицину и 
окситетрациклину у 43 коллекционных, 2 референтных и 63 апробационных штаммов Y. pestis из двух природных 
очагов Сибири – Горно-Алтайского высокогорного и Тувинского горного. Диско-диффузионным методом определена 
чувствительность к стрептомицину у 122 штаммов, изолированных в 2020–2024 гг. Штаммы независимо от времени 
выделения были чувствительны к использованным препаратам, устойчивых не выявлено. Азитромицин предложено 
рассматривать как перспективный антибиотик для терапии и профилактического лечения чумы в сибирских очагах 
чумы, минимальная подавляющая концентрация этого препарата составила 2–4 мг/л. Коммерческие стрипы MIC-TEST 
strip (Liofylchem, Италия) для штаммов возбудителя чумы нуждаются в адаптации.
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In active natural foci, monitoring of the sensitivity of Yersinia pestis to antibiotics is an important element of epidemiological 
surveillance. Target of researche is to determine the sensitivity to antibacterial preparations of Y. pestis strains isolated in Tuva 
mountain and Gorno-Altai highland natural foci of plague in the first years of establishment of enzootic in these territories and 
in the last decade. The sensitivity of Y. pestis from the Gorno-Altai highland and Tuva mountain foci of plague to antibacterial 
preparations for the prevention and treatment of this infection was studied: streptomycin, amikacin, gentamicin, doxycycline, 
kanamycin, chloramphenicol, cefotaxime, ciprofloxacin, as well as azithromycin and oxytetracycline. Serial dilutions in agar, 
disc-diffusive method, gradient test strips Liofylchem®, Italy, were used. The tested strains were isolated in the 60–70s of the 
XX century (45 strains) and the first quarter of the XXI century (126 strains). The reliability of the obtained results was evaluated 
based on the data for the control strains Y. pestis EV NIIEG and Escherichia coli ATCC 25922. Strains regardless of time of 
isolation were sensitive to the antibacterial preparations used, resistant not identified. Azithromycin is proposed to be considered 
as a promising antibiotic for the therapy and prophylactic treatment of plague in Siberian plague foci, the minimum inhibitory 
concentration of this preparation was 2–4 mg/ l. The results obtained by MIC-TEST strip (Liofylchem, Italy) were not valid and 
use of this method for plague agent strains needs to be adapted.
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В Сибири первая четверть XXI в. отмечена рядом потен-
циальных и свершившихся эпизодов эпидемических 

осложнений по чуме. В 2008 г. в Тувинском горном очаге 
чумы у ребенка на летней скотоводческой стоянке изъят 
больной чумой суслик, потребовалось профилактическое 
лечение. В 2014–2016 гг. в Горно-Алтайском высокогорном 
очаге чумы обратились за врачебной помощью трое мест-
ных жителей, заболевших чумой после охоты на сурка, еще 
от одного контактного лица выделена культура возбудителя 
[1–4]. В активных очагах чумы Сибири ежегодно проводится 
комплекс необходимых мер специфической и неспецифиче-
ской профилактики [4–6], однако, учитывая менталитет и 
традиционный образ жизни коренного населения, повторе-
ния описанных событий нельзя исключить полностью. 
Необходимо принимать во внимание риск для людей, свя-
занный с возможным увеличением энзоотичной по чуме 
территории в будущем, которая уже расширилась с момента 
обнаружения первых культур: в 20 раз с 1964 г. в Тувинском 
горном очаге [6] и 10-кратно с 1961 г. в Горно-Алтайском 
высокогорном очаге [7]. В связи с этим обеспечение проти-
воэпидемической готовности органов здравоохранения в 
соответствующих административных субъектах должно 
включать актуализацию схем лечения этой инфекции и фор-
мирование резерва антибактериальных препаратов (АБП). 
Последний укомплектовывается на основании результатов 
мониторинга чувствительности выделенных штаммов Yersi- 
nia pestis к антибиотикам. 

Показано, что резистентность бактерий чумы к антибио-
тикам не обязательно является следствием бесконтрольно-
го их использования при высокой плотности населения. В 
1996 г. в Тибетском автономном районе Китая спонтанная 
мутация в гене хромосомной локализации обусловила 
устойчивость возбудителя чумы к стрептомицину и привела 
к смерти трех человек на фоне лечения этим препаратом: 
жены пастуха, заразившегося на охоте, ветеринара, ухажи-
вавшего за ним, и сельского врача [8]. Данный пример 
демонстрирует, что мониторинг антибиотикочувствитель-
ности Y. pestis в действующих очагах чумы является не 
только эпидемиологически и клинически значимым, но и 
социально ответственным разделом изучения этого особо 
опасного патогена.

Цель работы – определить чувствительность к антибак-
териальным препаратам штаммов Y. pestis, выделенных в 
Тувинском горном и Горно-Алтайском высокогорном природ-
ных очагах чумы в первые годы установления на этих терри-
ториях энзоотии и в последнее десятилетие.

Материалы и методы 

Использованные штаммы возбудителя чумы выделены на 
территории Горно-Алтайского высокогорного и Тувинского 
горного природных очагов в 1960-е гг. (1961–1965 гг.  – в 
Горно-Алтайском, 1964–1966 гг. – в Тувинском) и в послед-
нее десятилетие (во время эпидосложнений 2016 г. и в 
2020–2024 гг.), принадлежат к основному подвиду или 
алтайскому биовару центральноазиатского подвида. Также 
были проверены референтные штаммы Y. pestis этих под-
видов: И-2359 и И-2638. В качестве контрольных штаммов 
использовали Y. pestis EV НИИЭГ и Escherichia coli АТСС 

25922, чувствительные к антибиотикам. Штаммы 1960-х гг., 
референтные и контрольные хранились в коллекции 
Иркутского противочумного института и были восстановле-
ны из лиофилизированного состояния. Остальные штаммы 
исследовались после поступления в институт. 

Чувствительность штаммов к антибактериальным препа-
ратам определяли следующими методами: 43 коллекцион-
ных, 2 референтных и 63 апробационных штаммов – мето-
дом серийных разведений в агаре (МСР), 122 штаммов, 
выделенных за последние 5 лет,  – диско-диффузионным 
методом (ДДМ) с использованием дисков с 30 мкг стрепто-
мицина (НИЦФ, Санкт-Петербург, Россия), из них 14 штам-
мов  – MIC-TEST strip (Liofylchem®, Италия). Процедуры 
исследования соответствовали МУК 4.2.2495-09, для гото-
вых диагностических изделий – дополнительно инструкциям 
производителя. 

Тестирование проводили на плотных питательных средах: 
Мюллера–Хинтон (pH 7,3 ± 0,2, HiMedia, Индия) или Хоттин- 
гера (рН 7,2, Иркутский противочумный институт). Агар без 
добавок применяли для диффузионных тестов и контроля 
жизнеспособности штаммов. Взвеси 24-часовых агаровых 
культур испытуемых и контрольных штаммов, соответствую-
щих отраслевому стандартному образцу (ОСО) мутности 5 
Ед (5·108 м.к.), в объеме 0,2 мл распределяли стерильным 
шпателем по поверхности агаровых пластинок толщиной 
4–5 мм и подсушивали ~15 мин. Диски или тест-полоски 
накладывали стерильным пинцетом на поверхность посева, 
диски слегка прижимали, тест-полоски  – разглаживали по 
всей длине. Газоны подращивали в инкубаторе 24 ч при 
оптимальной для бактерий температуре: Y. pestis  – 28°С, 
E. coli – 37°С.

Для серийных разведений готовили рабочие растворы 
АБП на дистиллированной воде или димексиде (доксици-
клин, окситетрациклин) в концентрациях, удобных для 
внесения в питательную среду, и добавляли, последова-
тельно двукратно увеличивая вносимый объем, в расплав-
ленный и остуженный агар. Определяли минимальную 
подавляющую концентрацию (МПК) АБП на основании 
следующих их разведений в среде: стрептомицин 1-2-4-8-
16-32-64 мг/л, амикацин 1-2-4-8-16-32-64 мг/л, гентамицин 
0,25-0,5-1-2-4-8-16 мг/л, цефотаксим 0,004-0,008-0,016-
0,032-0,064-0,125-0,25-0,5-1-2-4 мг/л, ципрофлоксацин 
0,004-0,008-0,016-0,032-0,064-0,125-0,25-0,5-1,0 мг/л, 
канамицин 1-2-4-8-16-32-64 мг/л, доксициклин 0,25-0,5-1-
2-4-8-16 мг/л, левомицетин (хлорамфеникол) 0,5-1-2-4-8-
16 мг/л. Два АБП – азитромицин и окситетрациклин – не 
входят в рекомендованный список для терапии чумы, 
содержание того и другого антибиотика составляло 0,25-
0,5-1-2-4-8-16 мг/л агара.

Взвеси 24-часовых агаровых культур испытуемых и кон-
трольных штаммов, соответствующих ОСО мутности 5 Ед 
(5·108 м.к.), наносили на поверхность питательного агара без 
АБП (контроль) и с АБП с помощью штампа-репликатора, 
начиная с наименьшей концентрации. Всего поставили 
10  опытов с разным набором тестируемых штаммов. 
Параллельно на каждую чашку засевали контрольные штам-
мы E. coli АТСС 25922 и Y. pestis EV НИИЭГ. После полного 
впитывания капель бактериальных суспензий посевы инку-
бировали при 28°С в течение 24–48 ч. 
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Результаты исследования и их обсуждение

�Определение чувствительности Y. pestis  
к АБП методом серийных разведений
Учет результатов проводили, опираясь на наличие и 

характер роста на агаре без антибиотиков и на величины 
МПК указанных АБП для контрольных штаммов. Через 24 ч 
инкубации наблюдали типичный рост культуральных бляшек 
у большинства опытных штаммов.

Значения МПК рекомендованных АБП для контрольных 
штаммов E. coli АТСС 25922 и Y. pestis EV НИИЭГ в основ-
ном совпадали с таковыми, представленными в МУК 
4.2.2495-09 (табл. 1). 

Все тестированные штаммы были чувствительны к иссле-
дованным группам антибиотиков, резистентных не выявили 
(табл. 2). 

Среди протестированных АБП два препарата – окситетра-
циклин и азитромицин – не отнесены к средствам терапии 
при чуме (МУК 4.2.2495-09, МУ 3.1/4.2.4065-24). 
Окситетрациклин показал высокую терапевтическую актив-
ность в опытах на зараженных чумой белых мышах [9], но 
лучшим на сегодняшний день антибиотиком этой группы, 
учитывая фармакокинетику и частоту побочных реакций, 
считается доксициклин [10]. Азитромицин из группы макро-
лидов обладает хорошим профилем безопасности и реко-
мендован для лечения различных инфекций, в т.ч. вызывае-
мых иерсиниями [11]. Исследование, проведенное во 
Вьетнаме на 78 штаммах Y. pestis, выделенных преимуще-
ственно от людей, показало их вариабельную чувствитель-
ность к данному препарату: от 4 до 32 мг/л. Был сделан 
вывод о слабой эффективности азитромицина для лечения 
чумной инфекции, авторы даже не стали определять его 
бактерицидную активность, как для других антибиоти-
ков [12]. Рост всех штаммов из Тувинского очага чумы, изо-
лированных в 2023–2024 гг., полностью подавлялся азитро-
мицином в концентрации 4 мг/л. В последнем опыте после 
72 ч экспозиции с данной концентрацией азитромицина с 
пятен нанесения всех культур были взяты соскобы бактери-
ологической петлей и посеяны каждый в бульон Хоттингера. 

Посевы инкубировали в течение 5 суток при 28°С. По исте-
чении данного срока рост наблюдали только у контрольного 
штамма E. coli 25922 АТСС, в бульонах, инокулированных 
чумным микробом, рост отсутствовал. Таким образом, кон-
центрация азитромицина 4 мг/л среды являлась бактерицид-
ной по крайней мере для 12 исследованных штаммов воз-
будителя чумы. Чувствительность Y. pestis к азитромицину, 
по-видимому, варьирует в зависимости от места и источни-
ка выделения штамма. И хотя возбудитель чумы уступает по 
чувствительности к этому препарату грамположительным 
бактериям и критерии интерпретации не разработаны, дан-
ный антибиотик заслуживает внимания как перспективный 
для терапии инфекции, вызванной штаммами из сибирских 
природных очагов чумы. 

�Определение антибиотикочувствительности  
штаммов ДДМ
С помощью ДДМ установили чувствительность штам-

мов чумного микроба основного подвида и алтайского 
биовара центральноазиатского подвида к стрептомицину. 
На агаре Хоттингера диаметр зон подавления роста кон-
трольных штаммов не отклонялся от допустимых величин, 

Таблица 1. Значения МПК антибактериальных препаратов для контрольных штаммов на двух питательных средах, мг/л
Table 1. MIC values of antibacterial drugs for control strains on two nutrient media, mg/l

Контрольный штамм / Control strain Y. pestis EV НИИЭГ E. coli АТСС 25922

Питательная среда / 
Nutrient medium

 АБП

агар Мюллера–Хинтон / 
Mueller–Hinton Agar

агар Хоттингера / 
Hottinger Agar 

агар Мюллера–Хинтон / 
Mueller–Hinton Agar

агар Хоттингера / 
Hottinger Agar

Стрептомицин / Streptomycin 2 НД 2 НД

Азитромицин / Azithromycin НД 2–4 НД 1–4

Амикацин / Amikacin 2–4 НД 2–4 НД

Гентамицин / Gentamicin 0,5–2 НД 1–2 НД

Доксициклин / Doxycycline 0,5–1 2 1–2 2

Канамицин / Kanamycin 4 НД 4 НД

Окситетрациклин / Oxytetracycline НД 4–8 НД 4

Цефотаксим / Cefotaxime 0,004–0,016 0,008–0,016 0,064–0,125 0,032

Ципрофлоксацин / Ciprofloxacin 0,008–0,064 0,016 0,004–0,008 0,004–0,008

Хлорамфеникол / Chloramphenicol 1–4 4 4 4–8

НД – нет данных. / АБП – antibacterial drug; НД – no data available.

Рисунок. Вид зоны задержки роста E. coli АТСС 25922 MIC-TEST 
strip (Liofylchem, Италия) с триметопримом/сульфаметоксазо-
лом. Слева – вид со стороны дна, справа – вид сверху.
Figure. View of the growth inhibition zone of E. coli ATCC 25922 MIC-
TEST strip (Liofylchem, Italy) with trimethoprim/sulfamethoxazole. 
Left – view from the bottom, right – view from the top.
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рост опытных штаммов колебался в пределах 19–30 мм. 
Нижнее значение отмечено только у 1 штамма, у осталь-
ных рост был ингибирован в пределах окружности диаме-
тром не менее 20  мм, что соответствует стандартному 
диапазону значений для чувствительных штаммов возбу-
дителя чумы. 

�Чувствительность к АБП апробационных штаммов 
возбудителя чумы, показанная MIC-TEST strip 
(Liofylchem, Италия)
Через 24 ч все посеянные культуры имели вид ровного 

газона с зоной подавления роста в виде неправильного 
эллипса вокруг стрипа с АБП (рисунок). Полученные значе-
ния чувствительности к АБП приведены в табл. 3. 

Сразу отметим, что допустимые величины МПК тримето-
прима-сульфаметоксазола для E. coli АТСС 25922 по требо-
ваниям МУК 4.2.2495-09 и рекомендации Liofilchem® [13] 
различаются (табл. 3). Указанное расхождение создает 
определенные трудности для интерпретации результата. 

При взаимодействии с тестированными АБП контрольный 
штамм E. coli АТСС 25922 проявил стандартные показатели 
чувствительности. Штаммы Y. pestis, включая контрольный, 
имели диапазоны чувствительности к доксициклину, цеф-
триаксону и налидиксовой кислоте, сопоставимые с приве-
денными в МУК 4.2.2495-09. В то же время МПК амикацина, 

левомицетина и ципрофлоксацина для Y. pestis EV НИИЭГ 
превышали допустимые, а для опытных штаммов МПК этих 
же АБП и стрептомицина получились завышенными. Это 
заключение основывается не только на значениях для срав-
нения из нормативного документа, но и на результатах, 
полученных ДДМ. Согласно МУК 4.2.2495-09, на агаре 
Хоттингера для одних и тех же штаммов возбудителя чумы 
при задержке роста стрептомицином в зоне диаметром 
20–27 мм соответствующие МПК этого препарата находи-
лись в пределах 1–8 мг/л. Следовательно, рост протестиро-
ванных штаммов должен был остановиться на отметке 
8  мг/л, но этого не наблюдали. На момент использования 
упаковка стрипов находилась в целости, а условия хранения 
были соблюдены, поэтому в дальнейшем от использования 
MIC-TEST strip отказались. Нормирование МПК химиопрепа-
ратов для Y. pestis у Liofilchem® отсутствует. Описано успеш-
ное применение для возбудителя чумы аналогичных стрипов 
HiMedia (Индия)  – HiComb™ MIC Test или E-test [14–16]. 
Стоит отметить, что Lonsway et al. [14] не рекомендовали 
Е-тест в качестве «приемлемой альтернативы» МСР для 
хлорамфеникола и триметоприма-сульфаметоксазола. В 
двух других работах значения, полученные в Е-тесте, не вхо-
дили в противоречие с аналогичными данными для других 
методов, но Балахонов с соавт. [15] МПК хлорамфеникола и 
триметоприма-сульфаметоксазола не оценивали. Позднее 

Таблица 2. Результаты определения чувствительности штаммов возбудителя чумы к АБП методом серийных разведений 
Table 2. Results of determining the sensitivity of plague pathogen strains to ABP using the serial dilution method
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1961–1965 13 2–4 2–4 1–2 НД 1–4 ≤0,125* 0,008–0,064 НД НД НД

II

1961 2 2 1 1 НД 2 ≤0,125* 0,016–0,032 НД НД НД

1973 1р 2 1 1 НД 2 ≤0,125* 0,016 НД НД НД

1977 1р 2 2 1 НД 2 ≤0,125* 0,016 НД НД НД

III 1961–1965 11 1–2 1–2 0,5–1 0,5 2–4 0,004–0,008 0,004–0,008 2 НД НД

IV

1965 3 2 1–2 1 0,5–1 4 0,008–0,016 0,008–0,016 2 НД НД

2016

2ч 2–4 1–2 1–2 1–2 4 0,008 0,032 НД НД НД

2с 4 2 2 2 8 0,008 0,032 НД НД НД

2 2 2 1 1 4 0,008 0,008 ≤0,5 НД НД

V 1964–1966 14 НД 1–8 0,5–2 0,5–2 НД 0,016–0,032 0,032 НД НД НД

VI
2022

14 НД 2–4 0,5–2 1–4 НД 0,016 0,032 4 НД НД

VII 3 НД <1–4 1–2 2 НД 0,008–0,016 0,032 ≤1–8 НД НД
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14 НД НД НД 2 НД 0,008–0,016 0,004–0,016 4–8 4 4–8

IX 14 НД НД НД 2 НД 0,008–0,016 0,016 4 2–4 4–8

X
9 НД НД НД 2 НД 0,008–0,016 0,016 4 2–4 4–8

2024 3 НД НД НД 2 НД 0,016 0,016 4 4 4

НД – нет данных; * наименьшее содержание АБП в агаре; р – референтный штамм; серым цветом выделены штаммы алтайского биовара центральноазиатского 
подвида; ч, с – изолированы в Горно-Алтайском высокогорном очаге от людей и добытых ими сурков соответственно; остальные штаммы основного подвида из 
Тувинского горного очага чумы. 
ND – no data; * lowest ABP content in agar; р – reference strain; strains of the Altai biovar of the Central Asian subspecies are highlighted in gray; ч, с – isolated in the 
Gorno-Altai high-mountain focus from people and the marmots they hunted, respectively; the remaining strains of the main subspecies from the Tuva mountain plague 
focus.
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Мека-Меченко с соавт. [16] сообщили о положительных 
результатах испытаний HiComb™ MIC Test, содержавших 
хлорамфеникол. Очевидно, применение MIC-TEST strip 
Liofilchem® для Y. pestis будет возможным после дополни-
тельного исследования.

Заключение

Таким образом, штаммы, выделенные в сибирских при-
родных очагах чумы в 2016 и 2020–2024 гг., сохраняют 
высокую чувствительность к АБП, рекомендованным для 

Таблица 3. Определение чувствительности/устойчивости штаммов чумного микроба алтайского и основного подвидов методом 
MIC-TEST strip на агаре Мюллера–Хинтон
Table 3. Determination of the sensitivity/resistance of strains of the Altai plague microbe and the main subspecies by the MIC-TEST strip 
method on Mueller–Hinton agar
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АТСС 25922

допустимое по МУК 4.2.2495-09 /
permitted by MUK 4.2.2495-09

1–4 0,5–4 0,5–2 2–8 0,03–0,12 0,004–0,016 0,5–2* 1–4

допустимое по рекомендации Liofilchem® [13] / permissible according to the recommendation of Liofilchem

НД 0,5–4 0,5–2 2–8 0.03–0.12 0,004–0,016 <0,5* 1–4

Опытное / Experienced

1,5 4 2 6 0,032 0,016 0,19 2
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EV НИИЭГ

допустимое по МУК 4.2.2495–09 / permitted by MUK 4.2.2495–09 

2–8 2–8 0,25–1 1–4 0,01–0,02 0,01–0,04 1–2 0,5–2

Опытное / Experienced

6 24 1 12 0,012 0,094 0,25 ≤ 2

Опытные МПК, мг/л / MIC, mg/l 

1
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50 12 8 3 24 0,008 0,19 0,25 0,75

2 112 12 24 4 8 0,012 0,25 0,19 1,5

3 581 8 16 4 16 0,016 0,25 0,064 0.75

4

ca

531 16 16 1 6 0,012 0,064 0,25 0,75

5 615 12 12 1 64 0,006 0,12 0,75 0,75

6
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is

656 12 12 3 48 0,016 0,38 0,19 1,5

7 1214 12 8 2 32 0,012 0,125 0,047 0,5

8 2 16 16 3 32 0,016 0,094 0,064 0,38

9 242 16 12 3 24 0,016 0,125 НД 1

10 256 12 19 3 24 0,016 0,094 НД 0,38

11 261 16 12 2 16 0,016 0,125 НД 0,5

12 1299 16 8 6 32 0,032 0,19 НД 0,75

13 1302 24 12 3 24 0,047 1 НД 4

14 1604 8 8 2 16 0,016 0,094 НД 1,5

Пределы /
Limits

чувствительности /
sensitivity ≤16 ≤16 ≤4 ≤4 ≤1 ≤0,1 ≤8 ≤2

Устойчивости /
resistance >64 >64 >16 >16 >4 >1 >32 >8

НД  – нет данных; ca  – centralasiatica bv. altaica; * здесь и ниже в столбце значения по триметоприму; выше двойной черты штаммы 2020 г., ниже  – 2021 г. 
выделения. / НД – no data; ca – centralasiatica bv. altaica; * here and below in the column are the values for trimethoprim; above the double line are the 2020 strains, below – 
the 2021 isolates.
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терапии и профилактического лечения чумы. Отмечена 
также их равномерная чувствительность к азитромицину на 
уровне МПК 2–4 мг/л, что свидетельствует о возможности 
его применения для лечения инфекции, вызванной возбу-
дителем чумы из этих очагов, и требует дальнейших испы-
таний.
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