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ВЗАИМОСВЯЗЬ ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ ПАТОГЕННОСТИ  
S. ENTERITIDIS С АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ КУЛЬТУР  

1ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет»  
Минздравсоцразвития России, г. Уфа 

2ООО Исследовательский центр «Лаборатория», г. Уфа 
 
Обследовано 105 больных сальмонеллёзом. Выделенные культуры S. enteritidis исследованы методом ПЦР на наличие 

фрагментов генов, ассоциированных с «островами» патогенности E.coli: hlyA, hlyB (гемолизины), sfaG и sfaA (фимбриаль-
ные антигены типа S).  

Фрагменты генов «островов» патогенности E.coli обнаружены у 102 из 105 исследованных штаммов S. enteritidis 
(97,1%). Всего выявлено 190 генетических детерминант: hlyA-50 (49,0%), hlyB-54 (52,9%), sfaG-57 (55,9%) и sfaA- в 29 
(28,4%). При этом у 40 (39,2%) штаммов выявлено по одному гену: hlyA – 7, hlyB – 13, sfaG – 18, sfaA – 2, у следующих 40 
(39,2%) - комбинации из двух генетических детерминант, у 18 (17,6%) сальмонелл – сочетания из трёх. 4 штамма (3,9%) 
возбудителя одновременно несли фрагменты hlyA, hlyB, sfaA и sfaG. Установлена корреляционная связь между наличием у 
S. enteritidis фрагментов генов «островов» патогенности, ассоциируемых с патогенностью E.coli и резистентностью к ам-
пициллину, доксициклину, цефазолину, левомицетину, карбенициллину. Установлена зависимость тяжести болезни от 
фактора полирезистентности микроба.  

Ключевые слова: «острова» патогенности, сальмонеллез, взрослые, антибиотикорезистентность, клинические проявле-
ния.  

 

R.G. Nazmutdinova, R.T. Murzabayeva, A.R. Mavzyutov 
GENETIC MARKERS OF PATHOGENICITY SALMONELLA ENTERITIDIS 

AND ANTIBIOTIC RESISTANCE 
 
We examined 105 patients. The isolated S. enteritidis cultures were examined by means of PCR for the presence of gene frag-

ments associated with E.coli pathogenicity «islands»: hlyA, hlyB (hemolysins), sfaA (type S fimbrial antigenes).  
The gene fragments of pathogenicity «islands» were detected in 102 out of 105 studied samples (97.1%) of S. enteritidis strains. 

A total of 190 genetic determiners were identified: hlyA – in 50 samples (49.0%); hlyB – in 54 (52.9%); sfa – in 57 (55.9%); sfaA – 
in 29 (28.4%). Therewith, 40 salmonella strain samples (39.2%) were found to have only one genetic determiner, in hlyA- 7 ; hlyB-
13 ; sfaG - 18 ; sfaA – 2 . The subsequent 40 samples (39.2%) were revealed to possess combinations of two bacterial determiners. 
In 18 salmonella samples (17.6%), there were observed combinations of 3 genetic determiners.  Four salmonella samples simulte-
neously possessed fragments of hlyA, hlyB, sfaA and sfaG. A correlation between E.coli pathogenicity-associated gene fragments of 
pathogenicity «islands» in S. enteritidis samples and resistance to ampicillin, doxycycline, cefazolin, levomycetin, carbenicillin. A 
correlation between the severity of the disease and the polyresistance of the microbial agent was determined. 

Key words: pathogenicity “islands”, salmonellosis, adults, antibiotic resistance, clinical manifestations.  
 

В настоящее время сальмонеллёзы яв-
ляются одной из важных проблем инфекци-
онной патологии в большинстве стран мира, 
что обусловливается способностью сальмо-
нелл длительно сохраняться во внешней сре-
де, полирезистентностью к антибактериаль-
ным препаратам и значительной генетической 
пластичностью микроорганизмов [3]. Среди 
генетических детерминант патогенности 
большое значение придаётся структурным и 
регуляторным генам, сгруппированным в мо-
бильные кластеры («островки» и «острова» 
патогенности), способные к горизонтальному 
и вертикальному перемещениям и встраива-
нию в определённые сайты бактериальной 

ДНК бактериофагов, транспозонов или плаз-
мид [4,7], что и определяет темпы формиро-
вания лекарственной устойчивости, неуправ-
ляемый характер заболеваемости и тяжёлое 
течение болезни. Резистентность сальмонелл 
к большинству АБП контролируется преиму-
щественно генами, расположенными на плаз-
мидах [2, 6, 8].  

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение характера взаимосвязей между 
частотой обнаружения фрагментов генов 
«островов» патогенности, ассоциируемых с 
патогенностью E.coli у клинических штаммов 
сальмонелл и антибиотикорезистентностью 
культур, также клиническими особенностями 
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сальмонеллеза у взрослых.  
Материал и методы  
Нами обследовано 105 больных с саль-

монеллезом. Для выделения возбудителя ис-
следовали испражнения, рвотные массы и 
промывные воды желудка. Выделение чистых 
культур осуществляли общепринятыми мето-
дами с использованием отечественных пита-
тельных сред. Антибиотикочувствительность 
клинических изолятов к антибиотикам и фа-
гам оценивали дискодиффузионным методом. 
Выделенные культуры исследовали методом 
ПЦР на наличие генов, ассоциированных с 
«островами» патогенности E.coli. Полученные 
данные подвергали статистической обработке 
с использованием приложений пакета версии 
6,0.  

Результаты и обсуждение  
Среди обследованных больных были 63 

(60%) женщины и 42 (40%) - мужчины, сред-
ний возраст которых составил 35,11 ± 2,28 и 
34,9 ± 2,85 года соответственно (x2=2,44 
(ρ=0,295).  

Клинически сальмонеллез протекал в 
гастроинтестинальной форме с преобладани-
ем гастроэнтеритического варианта в 87 
(82,8%), гастроэнтероколита - в 18 (17,2%) 
случаях. У 62 (59%) пациентов диагностиро-
вана среднетяжёлая, у 25 (23,8%) – лёгкая и у 
18 (17,2%) – тяжёлая форма заболевания.  

В результате проведенных исследова-
ний было выделено 105 клинических штам-

мов S.enteritidis. Фрагменты ДНК, специфич-
ные известным генам кластеров патогенности 
E.coli, обнаружены у 102 (97,1%) исследован-
ных культур сальмонелл. В общем пуле про-
тестированных микроорганизмов образование 
искомых ампликонов при исследовании 
праймеров к hlyA имело место в 50 (49,0%) 
случаях, hlyB - в 54 (52,9%), sfaG – в 57 
(55,9%) и sfaA - в 29 (28,4%) случаях соответ-
ственно.  

В дальнейшем была исследована чувст-
вительность выделенных нами культур саль-
монелл к 13 наиболее широко используемым 
антибактериальным препаратам (ампициллин, 
гентамицин, доксициклин, цефазолин, амика-
цин, ципрофлоксацин, цефотаксим, цефтриак-
сон, цефалексин, левомицетин, карбеницил-
лин и интести - и сальмонеллёзный бактерио-
фаги). Установлено, что 68 (66,7%) клиниче-
ских штаммов бактерий были резистентными 
к антибактериальным препаратам (АБП), из 
них 35 (51,5%) - к 1-3 препаратам, 27 (39,7%) - 
к 4-5, 6 (8,8%) - к 6 и более одновременно. 
Наиболее часто устойчивость возбудителя 
имела место к 5 АБП: ампициллину (52%), 
доксициклину (40,2%), левомицетину (34,3%), 
цефазолину (30,4%) и карбенициллину 
(28,4%), наименьшая устойчивость - к ци-
профлоксацину (2,9%), цефотаксиму (2,9%), 
цефтриаксону (3,9%), гентамицину (6,8%), 
амикацину (8,8%) и бактериофагам (1,0%).  

Таблица 1 
Выявляемость фрагментов генов «островов» патогенности у S. enteritidis и полирезистентность к антибиотикам 

ФГОП Ампицил-
лин, % 

Доксицик-
лин, % 

Цефазо-
лин, % 

Левомице-
тин, % 

Карбени-
циллин, %

Кол-во АБП с устойч. 
микроба 50% и более 

hlyA+hlyB (n=8) 100 62,5 87,5 87,5 37,5 4 
hlyA+sfaG (n=11) 72,7 63,6 63,6 45,5 50 4 
hlyA+hlyB+ sfaG (n=8) 75 50 25 50 25 3 
hlyА+sfaA+ sfaG (n=6) 83 50 66,6 83 66,6 5 

 
Таблица 2 

Связь между наличием ФГОП у клинических штаммов сальмонелл  
и резистентностью к пяти антибактериальным препаратам 

ФГОП n Ампицил-
лин, % 

Докси-
циклин, %

Цефазо-
лин, % 

Левоми-
цитин, % 

Карбени-
циллин, %

η2 ,

% F p r* 

HlyA 7 42,8 42,8 14,2 14,2 57,1 13 1,12 0,336 0,36 
hlyA+hlyB 8 100 62,5 87,5 87,5 37,5 27 3,18 0,024 0,52 
hlyA+sfaG 11 72,7 63,6 63,6 45,5 50 7 0,98 0,427 0,26 
hlyA+hlyB+sfaG 8 75 50 25 50 25 14 1,44 0,241 0,37 
hlyА+sfaA+sfaG 6 83 50 66,6 83 66,6 7 0,5 0,736 0,26 
Примечание. η2 – сила влияния фактора; F – критерий Фишера; * - уровень значимости (p<0,001).  

Таблица 3 
Связь количества фрагментов генов «островов» патогенности с резистентностью к антибиотикам 

ФГОП (n) Отсутствие устой-
чивости к АБП Ампицилин Доксициклин Цефазолин Левомицетин Карбенициллин 

1 ФГОП (n = 40) 18 14 14 6 8 11 
2 ФГОП (n = 40) 9 25 18 17 16 12 
3-4 ФГОП (n = 22) 7 14 9 8 11 6 
Итого: 102 34 53 41 31 35 29 
η2 , %  9 4 4 11 4 5 
F 4,84 3,51 2,26 5,4 2,13 2,39 
P 0,0099 0,03 0,109 0,006 0,124 0,099 
r* 0,3 0,2 0,2 0,33 0,2 0,22 

Примечание. η2 – сила влияния фактора; F – критерий Фишера; p - уровень значимости, *- коэффициент корреляции.  
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У сальмонелл, у которых определилась 
наибольшая устойчивость к 5 АБП (ампицил-
лину, доксициклину, цефазолину, левомици-
тину и карбенициллину), чаще выявлялись 
следующие сочетания генетической детерми-
нанты hlyA: hlyA+hlyB, hlyA+sfaG, 
hlyA+hlyB+sfaG, hlyА+sfaA+sfaG. Выявляе-
мость ФГОП и устойчивость сальмонелл к 5-и 
часто используемым АБП представлена в 
табл. 1.  

Для выявления взаимосвязи между ре-
зистентностью микробов к 5-и, наиболее час-
то используемым АБП, и фрагментами генов 
«островов» патогенности был проведён стати-
стический анализ (табл. 2). 

В результате было установлено, что на-
личие генетических детерминант hlyA+hlyB 
оказывает сильное и статистически значимое 
влияние на резистентность к вышеперечис-
ленным АБП: η2 =27% (F=3,18; p=0,0249), и 
между изучаемыми признаками выявлена 
прямая корреляционная связь средней силы - 
r*=0,52. Несколько меньше средней силы, но 
статистически незначимым оказалось влияние 
факторов: hlyA - η2 =13% (F=1,12; p=0,366) и 
hlyA+hlyB+sfaG - η2 =14% (F=1,44; p=0,241); 
r*=0,36 и r*=0,37 соответственно. Для двух 
последних сочетаний выявлена слабая корре-
ляционная связь между анализируемыми при-
знаками: r*=0,26.  

Далее нами был изучен характер влия-
ния количества генетических детерминант на 
резистентность к каждому отдельно взятому 
антибиотику с последующим статистическим 
анализом (табл. 3).  

Установлены статистически значимая 
доля влияния количества генетических детер-
минант (ФГОП) на резистентность к цефазо-
лину и прямая корреляционная связь средней 
силы между ними: η2 =11% (F=5,4; p<0,0061; 
r*=0,33), к ампициллину η2 =4% (F=3,51; 
p<0,0323; r*=0,2); в то время как на устойчи-
вость к другим антибиотикам определились 
их слабое влияние и слабая корреляционная 
связь.  

При анализе связи фактора резистент-
ности к АБП у сальмонелл и степени тяжести 
заболевания установлено, что антибиотикоре-
зистентные сальмонеллы чаще выделялись от 
больных со среднетяжелым и тяжелым тече-
нием болезни. Так, при легкой форме болезни 
количество микробов, чувствительных ко 
всем АБП, составило 9 (37,5%), при средне-
тяжелом и тяжелом течении сальмонеллёза - 
20 (33,3%) и 5 (27,8%) соответственно. Тогда 
как число резистентных бактерий возрастало 
по мере утяжеления заболевания от легкой до 

тяжелой степени и равнялось 15 (62,5%), 40 
(66,7%), 13 (72,2%) соответственно. Прове-
дённый статистический анализ влияния фак-
тора полирезистентности микроба на тяжесть 
течения сальмонеллёза выявил достоверные 
различия между группами сальмонелл с раз-
личной резистентностью к АБП и степенью 
тяжести заболевания (x2 = 7,145; df = 2; 
p=0,028). Так, в группе микроорганизмов, ре-
зистентных к 1-3 АБП, сила влияния данного 
признака на степень тяжести сальмонеллёза 
была слабой, но статистически значимой - η2 

=6% (F=3,37; p=0,0382), что подтверждает и 
коэффициент корреляции - r*=0,24. В группе 
полирезистентных микроорганизмов выявле-
но сильное, статистически значимое влияние 
между анализируемыми признаками: η2 =32% 
(F=22,8; p=0,001) и фиксирована прямая кор-
реляционная связь средней силы r*=0,57.  

На основании полученных данных 
можно предположить, что полирезистентные 
к АБП сальмонеллы, а именно S. еnteritidis, 
более вирулентные, чем чувствительные к 
АБП штаммы, и вызывают более тяжёлое те-
чение заболевания, что согласуется с мнением 
других авторов, назвавших лекарственную 
резистентность сальмонелл маркёром их па-
тогенности [3, 6, 7].  

Определение «островов» патогенности 
может использоваться для тестирования кли-
нических штаммов бактерий и проливать свет 
на генетические механизмы изменения их па-
тогенности [1]. Начиная с середины 90-х го-
дов до 2008 года среди S.enteritidis появились 
полирезистентные штаммы, которые состави-
ли треть всех изученных культур [6, 7]. Саль-
монеллёз, вызванный данными возбудителя-
ми, характеризуется достаточно тяжёлым те-
чением, частым поражением толстой кишки, 
вплоть до геморрагического колита [6]. В ли-
тературе мы не нашли данных о взаимосвязи 
резистентности к анализируемым АБП и вы-
явленными генами «островов» патогенности у 
представителей семейства Enterobacteriaceae. 
Но имеются данные о положительной корре-
ляционной связи между адгезивной активно-
стью и резистентностью Morganella morganii к 
антибиотикам [5].  

«Острова» патогенности выполняют 
различные функции: патогенность, адаптация, 
метаболизм, лекарственная устойчивость, 
секреторная функция [1, 2]. В этой связи 
можно предположить, что выявленные нами 
ФГОП имеют отношение к формированию 
устойчивости к ряду антибиотиков, в частно-
сти генетические детерминанты гемолизинов 
(hly), к формированию устойчивости к ампи-
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циллину, цефазолину, доксициклину, левоми-
цетину, карбенициллину.  

Известно о генетической связи факто-
ров резистентности и патогенности [8]. Гены 
антибиотикорезистентности расположены на 
плазмидах и транспозонах [4, 5]. Прослежено, 
что эпидемические штаммы, как правило, об-
ладают множественной антибиотикорези-
стентностью плазмидной природы [7, 9]. Та-
кие плазмиды включают в свой репликон до-
полнительно к R – детерминантам гены, от-
ветственные за синтез токсинов [7], адгезинов 
[7], антилизоцимной активности, сериновой 
протеазы, инактивирующей секреторный им-
муноглобулин А [2]. Наследование сложных 
R – плазмид реципиентными бактериями со-
общает им, наряду с множественной лекарст-
венной устойчивостью, и свойства наследуе-
мых факторов патогенности [1, 2]. Вартересян 
И.И. и соавт. предлагают изучать плазмидный 
профиль (R – плазмиды) клинических штам-
мов сальмонелл, распространённых в кон-
кретном регионе, для мониторинга антибио-

тикорезистентности с целью успешного ма-
неврирования средствами терапии [5].  

Выводы  
1. Частота обнаружения генетических 

детерминант гемолизинов (hly A и hly B) и 
фимбриальных антигенов типа S (sfa G и sfa 
A) у клинических штаммов сальмонелл кор-
релирует с тяжестью течения болезни.  

2. Клинические штаммы Salmonella spp. 
полирезистентны к антибактериальным пре-
паратам (62,5%). Наибольшая устойчивость 
показана к ампициллину (51,6%), левомице-
тину (30%) и цефазолину (23%), наименьшая - 
к цефотаксиму (1,1%), ципрофлоксацину 
(2,1%) и специфическим бактериофагам 
(1,1%).  

3. Увеличение количества генетических 
детерминант, обнаруживаемых у отдельного 
штамма, сопровождается снижением чувстви-
тельности сальмонелл к антибактериальным 
препаратам. Множественная устойчивость к 
антибактериальным препаратам согласуется с 
тяжестью заболевания.  
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Л.А. Русакова, У.Р. Хамадьянов  
ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЦИТОКИНОВ  

ПРИ ВНУТРИУТРОБНОМ ИНФИЦИРОВАНИИ ПЛОДА 
ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздравсоцразвития России, г. Уфа 
 
На основе количественного измерения Il-1β, 10 и ФНО в трех биологических жидкостях, таких как сыворотки венозной 

и пуповинной крови, а также околоплодные воды, у женщин высокого инфекционного риска с реализацией инфекции у но-
ворожденных без ее реализации, а также условно здоровых женщин установлена высокая диагностическая ценность про- и 
противовоспалительных цитокинов. Наиболее статистически значимым признаком внутриутробного инфицирования 
(ВУИ) у плода является концентрация Il-1β. 

Ключевые слова: внутриутробное инфицирование плода, диагностика, цитокины. 


