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Резюме. Целью настоящей работы было выявление интегронов 1-го класса и исследование их роли в форми-

ровании фенотипов резистентности к антимикробным препаратам штаммов Salmonella enterica подвида enterica 

серотипа Enteritidis. Штаммы S. Enteritidis (n = 29) были изолированы от больных сальмонеллезом в Инфек-

ционной клинической больнице «Норк» (Ереван, Республика Армения). В тестированной выборке изолятов 

выявлен высокий уровень множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) и обнаружены фенотипы по-

лирезистентности, редкие для серотипа S. Enteritidis. Интегроны 1-го класса были выявлены в 27,6% изолятов, 

с преобладанием вариабельного сегмента в 1000 п.н. Среди интегрон-положительных изолятов фенотип МЛУ 

был более распространен по сравнению с интегрон-отрицательными изолятами S. Enteritidis. Необходимо про-

должить исследования для прояснения генетических основ МЛУ и оценки степени родственности тестирован-

ных клинических изолятов. Результаты настоящей работы свидетельствуют о быстром и широкомасштабном 

проникновении генов резистентности к антибиотикам в популяции S. Enteritidis, что затрудняет контроль над 

инфекцией. Необходим более строгий контроль над применением антибиотиков, а также бдительный эпиде-

миологический контроль, чтобы предотвратить появление и распространение МЛУ изолятов S. Enteritidis.

Ключевые слова: Salmonella enterica серотип Enteritidis, множественная лекарственная устойчивость, интегроны 1-го класса.

Целью настоящей работы было выявление 

интегронов 1-го класса и исследование их роли 

в формировании фенотипов резистентности 

к антимикробным препаратам (АМП) штам-

мов Salmonella enterica подвида enterica серотипа 

Enteritidis (n = 29), изолированных от больных 

сальмонеллезом в Инфекционной клинической 

больнице «Норк» (Ереван, Армения). Диагноз 

сальмонеллеза был подтвержден клинически 

и лабораторными методами исследования, серо-

тип возбудителей идентифицирован в соответ-

ствии со стандартами [4].
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Чувствительность штаммов к АМП тестиро-

вали согласно стандартам CLSI [2] двумя мето-

дами: диско-диффузионным (диски Micromaster 

Laboratories Pvt. Ltd., India) и методом после-

довательных разведений в агаре для определе-

ния минимальной подавляющей концентра-

ции (MПК). Тестирована чувствительность к 10 

АМП: гентамицин (G), стрептомицин (Sm), 

амоксициллин+клавулановая кислота (Аu), цеф-

триаксон (Cx), сульфаметоксазол (Su), тримето-

прим/сульфаметоксазол (Тm/Su), ампициллин 

(А), хлорамфеникол (Cm), ципрофлоксацин (Cp), 

тетрациклин (Tc). Наличие и типы интегронов 

1-го класса исследовали ПЦР-амплификацией 

intI1 гена интегразы 1-го класса, вариабельного 

сегмента (ВС) и 3`-CS консервативного сегмен-

та. Использованы наборы праймеров и условия 

ПЦР, описанные ранее [9]. Статистическую зна-

чимость межгрупповых различий определяли 

с использованием доверительных интервалов 

для биномиального распределения.

Из данных табл. следует, что наиболее вы-

сокий уровень чувствительности изолятов на-

блюдается по отношению к G — 89,7% (МПК ≤ 

4 мг/л), затем к Тm/Su — 79,3% (МПК ≤ 2/38 мг/л), 

Cp и Cm — 75,9% (МПК ≤ 0,06 и ≤ 8 мг/л соответ-

ственно). По отношению к Tc уровень чувстви-

тельности составил 69% (МПК ≤ 4 мг/л), к Cx 

и Sm — 65,5% (МПК ≤ 1 и ≤ 32 мг/л соответсвен-

но), к Au — 62% (МПК ≤ 8/4 мг/л). Низкий уро-

вень чувствительности был отмечен по отноше-

нию к A (37,9%, МПК ≤ 8 мг/л) и Su (39,7%, МПК 

≤ 256 мг/л). Примечателен довольно высокий 

уровень умеренной устойчивости к Cp — 17,2% 

(0,12 мг/л ≤ МПК ≤ 0,5 мг/л).

Интегрон-положительными (intI1+) были 

27,6% изолятов (табл., № 15–22). Среди выяв-

ленных интегронов 1-го класса преобладал ва-

риабельный сегмент в 1000 п.н., представленный 

одиночно. Остальные изоляты были интегрон-

отрицательными — intI1– (табл., № 1–14).

Сравнительный анализ выявил повы-

шенный уровень устойчивости intI1+ штам-

мов в сравнении с intI1– (приведены в скобках) 

по отношению к: Тm/Su — 75% (0), р < 0,0001; 

Sm — 75% (19%), р < 0,01; Cm — 37,5% (9,5%), р < 

0,05; Cx — 50% (19%), р < 0,05; Su — 100% (47,6%), 

р < 0,01; A — 75% (38,1%), р < 0,05. Примечатель-

но, что устойчивыми к Тm/Su были только intI1+ 

штаммы.

Чувствительность ко всем тестированным 

АМП проявили 17,2% изолятов (табл., № 1), ко-

торые (n = 5) были intI1–. Изоляты intI1+ были 

устойчивы к 2 и более классам АМП. Особо 

следует отметить, что 34,5% изолятов (n = 10, 

штаммы были повторно идентифицированы как 

S. Enteritidis), проявили устойчивость к 5 и бо-

лее классам АМП, что довольно высокий пока-

затель для серотипа. Устойчивость по меньшей 

мере к 5 классам АМП преобладала среди intI1+ 

изолятов (6 из 8) и реже наблюдалась (р < 0,001) 

среди intI1– изолятов (4 из 21).

ТАБЛИЦА. ФЕНОТИПЫ УСТОЧИВОСТИ ИЗОЛЯТОВ К АНТИМИКРОБНЫМ ПРЕПАРАТАМ (АМП), 

НАЛИЧИЕ И ТИПЫ ИНТЕГРОНОВ 1-го КЛАССА

№
Число 

изолятов

Мишень ПЦР-амплификации (прaймеры [9])

Фенотип устойчивости

Число 

классов 

АМП***

intI1 

(1U-1D)

VS* 

(inF-inB) п.н.

3`-CS** 

(qacEΔ1-F sul1-B)

1 5 – – – – 0
2 1 – – – Tc**** 1
3 3 – – – Su 1
4 1 – – – A 1
5 1 – – – AAu 2
6 1 – – – A****Su 2
7 1 – – – Tc****SuCx 3
8 2 – – – A****SuAu**** 3
9 1 – – – ACp****AuCx**** 4

10 1 – – – ATcSuAu 4
11 1 – – – ACp****SmTc****Cx 5
12 1 – – – ACm****SmSuTcAu**** 6
13 1 – – – A****CmCpSmGSuTcCx 7
14 1 – – – ACmCp****SmTc****AuCx 7
15 1 + 1000 + SmG****Su 2
16 1 + 200, 400, 880 + ASuTm/SuAuCx 4
17 1 + 1000, 1600 + ACp****SuTm/SuTc****Cx 5
18 1 + 1000 + ACmSmSuTm/SuCx 5
19 1 + 1000 + ACmCp****SmSuTm/Su 5
20 1 + 1000 + A****CmSmSuTm/SuAu**** 5
21 1 + 1000 + ACmSmSuTm/SuAu****Cx 6
22 1 + 200 + ACpSmGTcSuAu****Cx 6

Примечания. * — вариабельный сегмент интегрона; ** — 3`-консервативный сегмент интегрона; *** — число классов АМП 
к которым проявлена устойчивость; **** — умеренная устойчивость к препарату.
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Фенотипы двух штаммов (табл., № 12 и № 13) 

содержали профиль устойчивости ACmSmSuTc, 

который характерен для изолятов серотипа 

S. Typhimurium фаготипа DT104 [6] и редко встре-

чается среди изолятов S. Enteritidis [7, 8]. Приме-

чательно, что оба отмеченных штамма не содер-

жали интегрон 1-го класса и были чувствительны 

к триметоприму. Известно, что гены, кодирующие 

профиль устойчивости S. Typhimurium DT104, 

находятся в составе хромосомного геномного 

острова сальмонелл SGI1 [6]. SGI1 содержит ряд 

элементов лекарственной устойчивости, вклю-

чая 2 интегрона с генными кассетами blaPSE-1 

(устойчивость к Sm и спектиномицину) и aadA2 

(устойчивость к А), а также гены устойчивости 

к Тс и Cm, локализованные между интегронами. 

SGI1 — это интегративный мобилизуемый эле-

мент, который может быть передан горизонталь-

но другим серотипам [5, 6]. Варианты SGI1 были 

описаны в составе разных серотипов S. enterica 
[5, 6, 8]. Было показано, что некоторые большие 

IncA/C плазмиды множественной лекарствен-

ной устойчивости (МЛУ) с широким спектром 

хозяев способны мобилизовать SGI1 in trans [3].

Профили устойчивости 6 клинических изо-

лятов отличались от фенотипа S. Typhimurium 

DT104 отсутствием устойчивости к одному 

из АМП (табл., № 14, 18–22), из них 5 изолятов 

были intI1+. Среди отмеченных изолятов, един-

ственный intI1– изолят (N14) не обладал устой-

чивостью к Su, один intI1+ изолят не был устой-

чив к Cm (№ 22), а в большинстве intI1+ изолятов 

не было устойчивости к Тс (№ 18–21). Приме-

чательно, что последние 4 штамма проявили 

устойчивость и к Tm, то есть отсутствие усточи-

вости к Тс было их единственным отличием и от 

фенотипа устойчивости ACmSmSuTcTm, обу-

словленного серовар-специфической плазми-

дой вирулентности-резистентности pUO-SeVR1 

[7]. Известно, что эта мобилизуемая плазмида 

(≈100 т.п.о.) содержит большинство детерми-

нант вирулентности серовара, а также ряд ге-

нов устойчивости [blaTEM-1, catA2, strA-strB, sul1, 
sul2, tet(A)], которые детерминируют фенотип 

ACmSmSuTcTm. Плазмида также содержит инте-

грон 1-го класса с вариабельнм сегментом в 700 

п.н. (dfrA/Tm) [7].

Генетические основы выявленных в работе 

фенотипов полирезитентности клинических 

изолятов могут быть неоднозначными. Спец-

ифичность выявленных фенотипов МЛУ с от-

сутствием одинаковых изолятов свидетельству-

ет об отсутствии клонального распространения 

штаммов S. Enteritidis. Наиболее вероятным 

механизмом генерации такого разнообразия 

фенотипов МЛУ является интенсивный гори-

зонтальный перенос генов резистентности к ан-

тибиотикам через конъюгативные плазмиды 

или транспозоны. Очевидна необходимость мо-

лекулярной характеристики генетических основ 

полирезистентности и оценки степени родствен-

ности тестированных изолятов S. Enteritidis.

Таким образом, в данной работе выявлен вы-

сокий уровень МЛУ среди клинических изолятов 

S. Enteritidis и обнаружены редкие для серотипа 

фенотипы МЛУ. Полученные результаты указы-

вают на вклад интегронов 1-го класса в форми-

рование фенотипов МЛУ изолятов S. Enteritidis. 

Следует отметить, что в наших работах до 2006 г. 

фенотип МЛУ среди клинических изолятов 

S. Enteritidis не был зарегистрирован ни разу [1]. 

Результаты настоящей работы свидетельствуют 

о быстром и широкомасштабном проникнове-

нии генов резистентности к антибиотикам в по-

пуляции S. Enteritidis, что крайне затрудняет 

контроль над данной инфекцией. Необходим 

более строгий контроль над применением анти-

биотиков, а также бдительный эпидемиологиче-

ский контроль, чтобы предотвратить появление 

и распространение МЛУ изолятов S. Enteritidis.
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a Institute of Molecular Biology of National Academy of Sciences of the Republic of Armenia, Yerevan, Armenia
b “Nork” Clinical Hospital of Infectious Diseases, Ministry of Health of the Republic of Armenia, Yerevan, Armenia
c National Veterinary Institute, Technical University of Denmark, Copenhagen, Denmark

Abstract. The aim of this work was detection of class 1 integrons and their contribution to the antimicrobial resistance 

phenotypes in strains of   subspecies enterica serotype Enteritidis. S. Enteritidis strains (n = 29) were isolated from patients 
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with salmonellosis at “Nork” Clinical Hospital of Infectious Diseases, Yerevan, Republic of Armenia. High prevalence 

of multi-drug resistance (MDR) phenotypes was revealed and isolates with MDR phenotypes which are rare in the S. En-

teritidis serotype were observed. Class 1 integrons were detected in 27,6% of isolates, with the prevalence of a variable 

region of 1000 bp. Occurrence of the MDR phenotype was more frequent in integron-positive isolates compared to inte-

gron-negative isolates of S. Enteritidis. Further studies are necessary to reveal the genetic background of MDR phenotypes 

and to estimate the genetic kinship among the isolates. Our results suggest a rapid and large-scale penetration of antibiotic 

resistance genes into populations of S. Enteritidis, which complicates infection control. More rigorous regulations should 

be imposed on antibiotic use, together with a vigilant epidemiological surveillance, to prevent the emergence and spread 

of MDR S. Enteritidis.

Key words: Salmonella enterica serotype Enteritidis, multidrug-resistance, class 1 integrons.
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