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Резюме. Использование полногеномного секвенирования, стандартизованных методов анализа и междуна-

родных баз данных позволяет проводить детекцию международных клонов высокого риска возбудителей забо-

леваний, передающихся с пищевыми продуктами, оценивать их эволюцию, географическое распространение 

вследствие международной торговли продуктами и сельскохозяйственными животными. В Санкт-Петербурге 

(Российская Федерация), от пациентов с диарейным синдромом впервые выявлены штаммы Salmonella 

Newport, Salmonella Kentucky и Escherichia coli O26:H11, принадлежащие к известным международным клонам 

высокого риска. Два штамма S. Kentucky, выделенные в 2015 и 2019 г., были идентичны международному клону 

ST198, широко распространенному в европейских странах: имели множественную резистентность к антибио-

тикам, устойчивость высокого уровня к фторхинолонам (МПК ципрофлоксацина более 32,0 мг/л) вследствие 

трех однонуклеотидных замен в генах gyrA (Ser83Phe и Asp87Asn) и parC (Ser80Ile). В 2008 г. выделен полирезис-

тентный штамм S. Newport, относящийся к международному клону S. Newport MDR-AmpC/CMY-2, вызывав-

шему спорадические случаи и вспышки сальмонеллезов в США и Европе в 2000-е гг. Устойчивость штамма 

к цефалоспоринам расширенного спектра обусловлена продукцией AmpC-цефалоспориназы CMY-2. Плаз-

мида, содержащая ген blaCMY-2, имела PstI-рестрикционный профиль, описанный у штаммов международного 

клона. Штаммы E. coli О26:Н11, выделенные в Санкт-Петербурге, продуцировали шигаподобный токсин STX1 

(ген stx1a), имели дополнительные гены, кодирующие факторы вирулентности: ehxA (энтерогемолизин), katP 

(каталаза-пероксидаза), espP (сериновая протеаза), а также cba (колицин В), gad (глутамат декарбоксилаза), cif 

(эффектор секреции III типа), iss (устойчивость к бактерицидному действию сыворотки крови), принадлежа-

ли к филогенетической группе В1 и международному клону E. coli О26:Н11 ST21, широко распространенному 

в Европе и США. 25% штаммов характеризовались множественной устойчивостью к антибиотикам, продуци-

ровали бета-лактамазы расширенного спектра CTX-М. В Российской Федерации E. coli O26 входит в перечень 

возбудителей диарейных заболеваний, которые в рутинной практике диагностических лабораторий без опре-

деления Н-антигена и продукции шигаподобного токсина, регистрируют как энтеропатогенные эшерихии.
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Abstract. The use of whole genome sequencing, standardized analytical methods and international databases allows 

to detect international high-risk clones of food-borne pathogens, assess their evolution and geographical distribution due 

to international trade of animal food products and farm animals. In Saint Petersburg, Russian Federation, Salmonella 

Newport, Salmonella Kentucky and Escherichia coli O26:H11 belonging to the well-known international high-risk clones 

were first identified from patients with diarrhea. Two S. Kentucky strains isolated in 2015 and 2019 were identical to the 

international clone ST198 widely distributed in European countries displaying multidrug resistance, high-level fluoroqui-

nolone resistance (MIC of ciprofloxacin > 32,0 mg/l) due to three single-nucleotide substitutions in the gyrA (Ser83Phe 

and Asp87Asn) and parC (Ser80Ile) genes. In 2008, a multidrug resistant S. Newport strain resistant to extended-spectrum 

cephalosporins due to AmpC-cephalosporinase CMY-2 was isolated, belonging to the international clone of S. Newport 

MDR-AmpC/CMY-2, which in the 2000s caused sporadic cases and outbreaks in the USA and Europe. The plasmid 

carrying the blaCMY-2 gene exerted PstI-restriction profile, one of the most prevalent in the international clone. E. coli 

O26:H11 strains isolated in Saint-Petersburg produced the Shiga-like toxin STX1 (stx1a), bearing additional virulence 

genes: ehxA (enterohemolysin), katP (catalase peroxidase), espP (serine protease) as well as cba (colicin B), gad (glutamate 

decarboxylase), cif (type III secreted effector), iss (increased serum survival), belonged to the phylogenetic group B1 and 

the international high-risk clone E. coli O26:H11 ST21 widely distributed in Europe and the USA. 25% of the strains were 

characterized by multidrug resistance and produced CTX-M extended spectrum beta-lactamases. In the Russian Federa-

tion, E. coli O26 strain is considered as the pathogen causing diarrheal diseases and registered in routine practice of bacte-

riological laboratories as Enteropathogenic E. coli without detecting H-antigen and Shiga-like toxins.

Key words: S. Newport, MDR-AmpC, S. Kentucky, ST198, E. coli, EHEC, O26:H11, ST21, international high-risk clone.

Безопасность пищевых продуктов оказывает 

существенное влияние на здоровье населения. 

Несмотря на проводимые профилактические 

и противоэпидемические мероприятия, пи-

щевые вспышки, обусловленные патогенны-

ми микроорганизмами, общими для челове-

ка и животных (Salmonella, Campylobacter spp., 

Escherichia coli и др.), ежегодно регистрируют-

ся во всех регионах мира, нанося серьезный 

экономический ущерб. Торговля пищевыми 

продуктами животного происхождения, осу-

ществляемая в мировом масштабе, способству-

ет быстрому глобальному распространению 

определенных генетических линий возбудите-

лей заболеваний, которые получили название 

успешных международных клонов высокого 

риска. Для отнесения к клону высокого риска 

штамм должен отвечать следующим требова-

ниям: иметь глобальное распространение, мно-

жественную устойчивость к антимикробным 

препаратам (АМП), повышенную вирулент-

ность, способность вызывать тяжелые забо-

левания. Особая значимость клонов высокого 

риска заключается в их высокой выживаемо-

сти и способности накапливать детерминан-

ты вирулентности и резистентности к АМП. 

Возникновению и эволюции успешных клонов 

способствует применение антибиотиков в сель-

ском хозяйстве для профилактики и лечения 

инфекций у продуктивных животных.

Цель исследования заключалась в выявлении 

в Санкт-Петербурге штаммов, принадлежащих 

к успешным международным клонам высоко-

го риска бактерий Salmonella enterica и Escherichia 

coli — возбудителей заболеваний, передающихся 

с пищевыми продуктами.

Материалы и методы

Чувствительность к АМП определяли соглас-

но клиническим рекомендациям «Определение 

чувствительности микроорганизмов к антими-

кробным препаратам». Поиск генов, кодирую-

щих механизмы резистентности и вирулент-

ности, проводили методом ПЦР [5, 13], хро-

мосомных мутаций — путем секвенирования 

фрагментов генов по Сэнгеру [10]. Плазмиды 

выделяли методом щелочного лизиса, рестрик-

тировали с использованием рестриктазы Pst1 

(BioLabs) [6]. Полногеномное секвенирование 

проводили на приборе «MiSeq» (Illumina, США), 

геномные ДНК-библиотеки готовили с исполь-

зование набора реагентов «MiSeq Nextera XT 

Library Preparation Kit» (Illumina, США). Мульти-

локусное сиквенс-типирование штаммов про-

водили согласно схемам MLST-типирования, 

доступным на биоинформатической платформе 

CGE (https://cge.cbs.dtu.dk/services/MLST).

Результаты и обсуждение

Оценка чувствительности к АМП штам-

мов Salmonella, выделенных от больных ОКИ 

в 2008–2019 гг., и детекция молекулярных ме-

ханизмов резистентности позволила выявить 

в Санкт-Петербурге штаммы международных 
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полирезистентных клонов высокого риска, 

имеющих глобальное распространение и вы-

зывавших пищевые вспышки в странах Европы 

и США. В 2015 и 2019 г. идентифицированы два 

штамма S. Kentucky, которые имели фенотип 

множественной резистентности (ампициллин, 

стрептомицин, гентамицин, хлорамфеникол, 

сульфаниламиды, фторхинолоны) (один штамм 

депонирован в «ГКПМ-Оболенск», регистраци-

онный № В-9045). Устойчивость к фторхиноло-

нам достигала высокого уровня (МПК ципроф-

локсацина более 32,0 мг/л) и была обусловлена 

множественными мутациями в хромосомных 

генах gyrA (Ser83Phe и Asp87Asn) и parC (Ser80Ile). 

Большинство штаммов S. Kentucky, циркулирую-

щих в настоящее время в мире, являются резуль-

татом клональной экспансии одной генетичес-

кой линии сиквенс-типа 198 (ST198), которая 

возникла в 1989 г. в Египте в результате приоб-

ретения в составе хромосомы островка патоген-

ности с генами резистентности к ампициллину, 

стрептомицину, гентамицину, сульфаметокса-

золу и тетрациклину и множественных мутаций 

в хромосомных генах gyrA и parC, обуславливаю-

щих устойчивость высокого уровня к фторхино-

лонам [9]. В 2000-х гг. штаммы клона S. Kentucky 

ST198 с пищевыми продуктами (мясо птицы) рас-

пространились в Северную, Южную и Западную 

Африку, Центральную Азию, Индию, Европу 

и Канаду. Различные генетические линии этого 

клона продолжали эволюционировать, приоб-

ретая дополнительную плазмидоопосредован-

ную устойчивость к современным АМП: цефа-

лоспоринам расширенного спектра (ЦРС) (гены 

blaCTX-M15, blaCMY-2), карбапенемам (blaОXA-48 и blaVIM) 

и азитромицину. В странах Евросоюза в настоя-

щее время более 90,0% штаммов этого серова-

ра обладают устойчивостью высокого уровня 

к фторхинолонам, более 80,0% — имеют фено-

тип множественной резистентности, около 20,0% 

штаммов — устойчивы к ЦРС [12]. По данным ре-

ференс-центра по мониторингу за сальмонелле-

зами (ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора) 

в РФ ежегодно выделяют единичные штаммы 

S. Kentucky (от 2 до 8 штаммов в последние 10 лет), 

данные о выделении штаммов клона ST198 

в РФ отсутствуют. Выделенные нами в Санкт-

Петербурге штаммы по фенотипу множествен-

ной устойчивости и молекулярному механизму 

резистентности к хинолонам (профиль множе-

ственных хромосомных мутаций) были идентич-

ны международному полирезистентному клону 

высокого риска S. Kentucky ST198.

В 2008 г. в Санкт-Петербурге выделен штамм 

S. Newport, характеризующийся фенотипом мно-

жественной устойчивости к АМП (аминопени-

циллины, ЦРС, хлорамфеникол, тетрациклин, 

стрептомицин и сульфаниламиды) (депонирован 

в «ГКПМ-Оболенск», регистрационный номер 

В-9044). Устойчивость штамма к ЦРС была об-

условлена продукцией AmpC-цефалоспориназы 

молекулярного семейства CMY-2. Ген blaCMY-2 на-

ходился на плазмиде размером около 150 kb, ко-

торая имела Pst1-рестрикционный профиль, наи-

более распространенный у штаммов междуна-

родного полирезистентного клона высокого риска 

S. Newport MDR-AmpC/CMY-2. Впервые штаммы 

этого клона были выявлены в США в 1998 г., бы-

стро распространились у людей и крупного рога-

того скота (КРС) и в 2000-х гг. составляли до 85,0% 

всех устойчивых к ЦРС штаммов Salmonella 

в США. Селекции таких штаммов способство-

вало разрешение на использование цефтиофура 

в сельском хозяйстве для КРС [4, 14]. Ведущими 

факторами передачи таких штаммов являются 

молочная продукция и говядина. В настоящее 

время в США около 8,0% штаммов S. Newport 

(третий по частоте выделения серовар) устойчи-

вы к 7 из 9 тестируемых классов антибиотиков, 

продуцируют цефалоспориназу CMY-2 и отно-

сятся к клону S. Newport MDR AmpC/CMY-2 [4]. 

В странах Евросоюза штаммы S. Newport MDR-

AmpC/CMY-2 выделяли редко, тем не менее 

во Франции в 2003 г. была зарегистрирована 

вспышка сальмонеллеза, связанная с употре-

блением конины, импортированной из США [6]. 

По данным российского референс-центра по мо-

ниторингу за сальмонеллезами серовар S. Newport 

в течение последних 10 лет занимает пятое ме-

сто в «рейтинге» сероваров Salmonella (0,5–0,9%). 

Ежегодно от людей выделяют от 100 до 200 штам-

мов этого серовара, данные о выделении в нашей 

стране штаммов международного клона отсут-

ствуют. Выделенный в ходе нашего исследова-

ния штамм S. Newport по фенотипу множествен-

ной резистентности, молекулярному механизму 

устойчивости к ЦРС (AmpC-цефалоспориназа 

CMY-2), рестрикционному профилю плазмиды 

резистентности соответствовал международно-

му полирезистентному клону высокого риска 

S. Newport MDR-AmpC/CMY-2.

В Российской Федерации E. coli O26 входит 

в перечень возбудителей диарейных заболева-

ний, которые в рутинной практике клинических 

диагностических лабораторий регистрируют как 

энтеропатогенные E. coli (ЕРЕС) без определения 

Н-антигена и продукции шигаподобного токси-

на (STX) [1]. Изучены 24 штамма E. coli серовара 

О26:Н11, классифицированные как энтероге-

моррагические E. coli (EHEC), выделенные от па-

циентов с диарейным синдромом (гемоколитом) 

в 2014–2019 гг. в Санкт-Петербурге (депонирова-

ны в «ГКПМ-Оболенск», регистрационные но-

мера В-7737, В-7738, В-8034). Все штаммы были 

идентичны: относились к одному ферментатив-

ному биовару 1, характеризовались продукцией 

энтерогемолизина и шигаподобного токсина 

STX1. Анализ геномов выявил наличие детер-

минант, кодирующих основные факторы виру-

лентности ЕНЕС: шигаподобный токсин STX1 

(ген stx1a) и дополнительные гены, кодируемые 

плазмидой pVF — ehxA (энтерогемолизин), katP 
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(каталаза-пероксидаза), espP (сериновая протеа-

за), а также cba (колицин В), gad (глутамат декар-

боксилаза), cif (эффектор секреции III типа), iss 

(устойчивость к бактерицидному действию сы-

воротки крови). Штаммы принадлежали к фило-

генетической группе В1 и сиквенс типу 21 (ST21). 

13 штаммов (54,2%) были чувствительны к АМП, 

остальные 11 штаммов характеризовались устой-

чивостью к ампициллину в сочетании с тремя 

и более классами АМП. Шесть штаммов име-

ли MDR-фенотип (multidrug resistant, три и бо-

лее классов АМП), из них два — ХDR-фенотип 

(extensively drug resistant) и продуцировали бета-

лактамазу расширенного спектра молекулярного 

семейства CTX-М. Все штаммы сохраняли чув-

ствительность к карбапенемам (меропенем).

EHEC являются частой причиной заболе-

ваний желудочно-кишечного тракта челове-

ка, вызывают диарею, геморрагический колит 

и, нередко, развитие осложнения, угрожающего 

жизни, — гемолитико-уремического синдрома 

(ГУС). В патогруппу EHEC включены штаммы 

E. coli, продуцирующие STX, которые делятся 

на две группы, STX1 и STX2, кодируемые генами 

stx1 и stx2 соответственно. Продукция токсина 

STX2 является фактором риска развития тяжелой 

инфекции EHEC. Известно, что жвачные живот-

ные, в частности КРС, являются основными ре-

зервуарами EHEC, часто резистентных к АМП. 

Заболевания у человека возникают в результате 

употребления контаминированных штаммами 

ЕНЕС пищевых продуктов (мясные и молоч-

ные продукты), нередко при непосредственном 

контакте человека с животными. В некоторых 

вспышках факторами передачи ЕНЕС служили 

продукты растительного происхождения (проро-

щенные семена редиса, пажитника и др., салаты). 

EHEC О157, О26, О111 и О103 не являются филоге-

нетически родственными, но имеют одинаковый 

набор генов вирулентности, содержат большое 

количество мобильных генетических элементов 

(МГЭ), включая множество профагов и плазми-

ду вирулентности (pVF). Это указывает на то, что 

независимое приобретение МГЭ сопровожда-

ется активными эволюционными процессами 

штаммов EHEC [11]. В последние годы серовар 

E. coli O26:H11 является вторым по распростра-

ненности EHEC после E. coli O157:H7. Широкое 

международное распространение получили 

штаммы E. coli O26:H11 двух сиквенс-типов ST21 

и ST29, которые обнаруживали в Японии, США, 

Австралии и многих европейских странах, где 

ведется надзор за ЕНЕС-инфекцией [11]. По дан-

ным отчетов Европейского агентства по без-

опасности пищевых продуктов (EFSA) и Центра 

по профилактике и контролю заболеваний 

(ECDC) E. coli O26:H11 часто выделяют из проб 

пищевых продуктов, в 2015 г. доля штаммов 

O26:H11 была почти равна O157:H7 [7]. Штаммы 

E. coli O26:H11 клональной линии ST21, проду-

цирующие STX1а, преобладали в клинических 

образцах, пробах пищевых продуктов и у КРС. 

В то же время во многих странах стали часто вы-

деляться штаммы, содержащие ген stx2а [3, 8, 11].

Недавно в Европе в качестве причины ГУС 

был идентифицирован высоковирулентный stx2а-

позитивный клон ST29 E. coli O26:H11 (так назы-

ваемый «новый европейский клон»), что вызывает 

серьезную обеспокоенность во многих странах [2].

В настоящее время внимание сосредоточено 

на высоковирулентном stx2-позитивном клоне 

ST29. Тем не менее штаммы ST21, по сравнению 

с ST29, имеют больше дополнительных генов ви-

рулентности, кодируемых плазмидой pVF (ehxA, 

энтерогемолизин; katP, каталаза-пероксидаза; 

espP, сериновая протеаза; etpD, эффектор систе-

мы типа II), и существует значительный риск 

дальнейшей эволюции ST21 в высоковирулент-

ный клон [2].

Таким образом, использование молекулярных 

методов позволило выявить среди российских 

клинических изолятов Salmonella enterica и Escheri-
chia coli штаммы, принадлежащие к успешным 

международным клонам высокого риска: S. Ken-

tucky ST198, S. Newport AmpC-MDR/CMY-2 

и E. coli О26:Н11 ST21. Изученные нами штаммы 

относятся к возбудителям заболеваний общих 

для человека и животных, а пищевые продукты 

животного происхождения являются активными 

факторами передачи сальмонеллезов и эшерихи-

озов. Полногеномное секвенирование штаммов, 

использование стандартизованных методов ана-

лиза и международных баз данных, содержащих 

подробную информацию о генетической харак-

теристике возбудителей, позволяют легко прово-

дить детекцию международных клонов высокого 

риска, а также оценивать их эволюцию и геогра-

фическое распространение вследствие междуна-

родной торговли пищевыми продуктами, сель-

скохозяйственными животными и кормами, вы-

являть конкретные факторы передачи.

В рамках глобальной стратегии ВОЗ, направ-

ленной на уменьшение бремени заболеваний, пе-

редающихся с пищевыми продуктами, в каждой 

стране должны быть разработаны научно обос-

нованные меры профилактики, позволяющие 

ограничить «завоз» и распространение штаммов 

международных клонов высокого риска.
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