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Цель. Определить актуальную картину распространения приобретенной устойчивости к антимик­
робным препаратам среди штаммов L. monocytogenes, связанных со случаями листериоза и конта­
минирующих продукты питания в г. Москве.
Материалы и методы. В работе было использовано 39 штаммов L. monocytogenes, выделенных 
в Москве в 2019–2021 гг. из клинического материала (n = 24) и продуктов питания (n = 15). 
Была исследована устойчивость к 12 антибиотикам первой и второй линий защиты. Для определе­
ния устойчивости использовали диско­диффузионный метод. Для интерпретации результатов при­
меняли параметры, рекомендованные для L. monocytogenes, в случае отсутствия рекомендаций для 
L. monocytogenes использовали критерии для Staphylococcus aureus и/или Enterococcus spp.
Результаты. Все штаммы были чувствительны к ампициллину, бензилпенициллину, эритромицину, ван­
комицину, имипенему, линезолиду и амоксициллину/клавуланату. Наблюдалась устойчивость к ген­
тамицину (23%) из антибиотиков первой линии терапии и меропенему, триметоприму/сульфаметок­
сазолу и ципрофлоксацину (5%, 74% и 28% соответственно) из антибиотиков второй линии терапии. 
Было выявлено 15 штаммов с множественной устойчивостью к антибиотикам (13 штаммов, устойчи­
вых к трем антибиотикам и 2 штамма – к четырем). Одновременная устойчивость к триметоприму/
сульфаметоксазолу, ципрофлоксацину и левофлоксацину наблюдалась у 9 штаммов, 6 штаммов 
были устойчивы к  гентамицину и триметоприму/сульфаметоксазолу, в том числе 3 штамма – к ген­
тамицину, триметоприму/сульфаметоксазолу, левофлоксацину, и 2 штамма – к гентамицину, триме­
топриму/сульфаметоксазолу, ципрофлоксацину. Сравнение диаметров зон подавления роста ампи­
циллином и бензилпенициллином у исследованных штаммов и штаммов, выделенных на территории 
России в 1950–1980 гг., показало статистически значимый сдвиг диаметров зон подавления роста 
в сторону уменьшения у современных штаммов. Сравнение распределения штаммов с разными ди­
аметрами зон подавления роста в зависимости от источника выделения не выявило значимых раз­
личий между штаммами клинического и пищевого происхождения, выделенными в 2019–2021 гг.
Выводы. Показано значительное распространение приобретенной устойчивости среди штаммов 
L. monocytogenes клинического и пищевого происхождения, выделенных в Москве в 2019–2021 гг. 
Несмотря на то что все штаммы были формально чувствительны к антибиотикам пенициллинового 
ряда, распределение диаметров зон подавления роста показало статистически значимый сдвиг в 
сторону уменьшения чувствительности к ампициллину и бензилпенициллину у штаммов, выделенных 
в 2019–2021 гг., по сравнению со штаммами L. monocytogenes, выделенными в России до 1980 г.

Distribution of antimicrobial resistance among clinical and food  
Listeria monocytogenes isolated in Moscow in 2019–2021

Ermolaeva S.A.1,2, Karpova T.I.1, Andriyanov P.A.2, Zhurilov P.A.2, Voronina O.L.1, Ryzhova N.N.1, Aksenova E.I.1, 
Kunda M.S.1, Liskova E.A.2, Gruzdeva O.A.3, Klimova E.A.4, Posukhovsky E.A.4, Karetkina G.N.4, Melkumyan A.R.5, 
Orlova O.E.6, Burmistrova E.N.7, Pronina T.V.8, Tartakovsky I.S.1 
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Objective. To determine the current state­of­art of acquired resistance to antimicrobial drugs among 
L. monocytogenes strains associated with listeriosis in humans and food contamination in Moscow.
Materials and methods. We used 39 L. monocytogenes strains isolated in Moscow in 2019–2021 from 
clinical material (n = 24) and food (n = 15). Resistance to 12 antibiotics of the first and second lines of 
defense was studied using disk­diffusion method. The parameters recommended for L. monocytogenes 
were used to interpret the results; in the absence of recommendations for L. monocytogenes, the criteria for 
Staphylococcus aureus and/or Enterococcus spp. were used.
Results. All strains were susceptible to ampicillin, benzylpenicillin, erythromycin, vancomycin, imipenem, 
linezolid, and the amoxicillin/clavulanic acid. Resistance was observed to gentamicin (23%) as well as to 
meropenem, trimethoprim/sulfamethoxazole and ciprofloxacin (5%, 74% and 28% of strains, respectively). 
A total of 15 strains with multiple antibiotic resistance were identified (13 and 2 isolates were resistant 
to three and four antibiotics, respectively). Simultaneous resistance to trimethoprim/sulfamethoxazole, 
ciprofloxacin and levofloxacin was observed in 9 strains, 6 strains were resistant to gentamicin and 
trimethoprim/sulfamethoxazole, including 3 strains – to gentamicin, trimethoprim/sulfamethoxazole, 
levofloxacin, and 2 strains – to gentamicin, trimethoprim/sulfamethoxazole, ciprofloxacin. Comparison 
of the growth inhibition zones by ampicillin and benzylpenicillin in the studied strains with historical data 
on the strains isolated in Russia in 1950–1980 showed a significant downward shift in the size of growth 
inhibition zones. Comparison of the distribution of strains with different diameters of growth inhibition 
zones depending on the source of isolation did not show significant differences between clinical strains 
and strains of food origin isolated in 2019–2021.
Conclusions. A wide spread of acquired resistance was shown among L. monocytogenes strains of clinical 
and food origin isolated in Moscow in 2019–2021. Despite the fact that all strains were susceptible 
to penicillins, the distribution of growth inhibition zone diameters showed a significant shift towards 
decreasing sensitivity to ampicillin and benzylpenicillin in strains isolated in 2019–2021 compared with 
L. monocytogenes strains isolated in Russia before 1980.

комплексов I и II ФЛ [7]. На территории России до 1980­х 
гг. преобладали штаммы II ФЛ, которые до сих пор цир­
кулируют в природных очагах Европейской части России 
и составляют значительный процент от клинических изо­
лятов, в то время как в странах Европы и Америки среди 
клинических изолятов в значительной мере преобладают 
штаммы I ФЛ [8–10]. Среди пищевых изолятов во всех 
странах преобладают штаммы II ФЛ [8, 11].

Высокая летальность при листериозе требует своев­
ременно начатой и адекватной антибиотикотерапии как 
основной меры, необходимой для успешного выздоров­
ления пациентов. L. monocytogenes демонстрирует при­
родную устойчивость к полимиксину, фосфомицину, фу­
зидиевой кислоте и большинству цефалоспоринов II и III 
поколения, включая цефотаксим, цефтриаксон, цефурок­
сим и др. [12]. Помимо перечисленных, L. monocytogenes 
в целом чувствительна к клинически значимым классам 
антибиотиков, активных против грамположительных 
бактерий. Препаратами выбора при терапии листери­
оза являются ампициллин/бензилпенициллин отдельно 
или в комбинации с гентамицином. Препаратами второй 
линии являются триметоприм/сульфаметоксазол, эри­
тромицин, ванкомицин и фторхинолоны [1, 3, 13]. В по­
следние годы разными исследователями было отмечено 
увеличение встречаемости штаммов L. monocytogenes, 
характеризующихся наличием приобретенной, в том 
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Введение

Грамположительная бактерия Listeria monocytogenes 
вызывает тяжелую диссеминированную инфекцию – лис­
териоз, проявляющуюся в различных формах, в том 
числе связанных с поражением ЦНС, а у беременных – 
с поражением плода (А32 и Р37.2 согласно МКБ10). 
L. monocytogenes передается преимущественно алимен­
тарным путем [1]. Начиная с 1980­х гг., в мире были за­
фиксированы десятки вспышек и тысячи спорадических 
случаев листериоза, связанных с употреблением в пищу 
контаминированных молочных, мясных и растительных 
продуктов [1–3]. В последние годы частота листериоза 
сравнительно невелика и составляет 0,4–1,8 случаев на 
100 тыс. населения [4]. Тем не менее значимость ин­
фекции высока, т.к. листериоз имеет наиболее высокие 
показатели летальности среди пищевых инфекций: ле­
тальность при менингеальных и/или септических фор­
мах листериоза составляет 20–25%, а при развитии пе­
ринатального листериоза может достигать 80% [4, 5].

L. monocytogenes – это убиквитарная бактерия, от­
носящаяся к числу возбудителей сапронозов. Для ти­
пирования штаммов листерий часто используют ме­
тод мультилокусного секвенирования (MLST) [6]. Вид 
L. monocytogenes делится на 4 филогенетические линии 
(ФЛ), однако большинство спорадических случаев и все 
эпидемические вспышки листериоза связаны со штам­
мами, относящимися к ограниченному числу клональных 
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числе множественной, устойчивости к антибиотикам, 
особенно среди клинических изолятов и изолятов, выде­
ленных из окружающей среды [14–16].

В Российской Федерации в XXI в. ситуация с выделе­
нием листерий и выявлением случаев листериоза носит 
во многом противоречивый характер. С одной стороны, 
в стране разработана и внедрена в практику эффек­
тивная система контроля продуктов питания на пато­
генные листерии, соответствующая международным 
стандартам [17, 18]. С другой стороны, диагностика 
 листерио за до недавнего времени носила архаичный ха­
рактер и была основана преимущественно на серологи­
ческих методах: РСК, РНГА, ИФА [19, 20]. Если выявле­
ние антител к листериям у доярок, контактировавших с 
заболевшими сельскохозяйственными животными, хотя 
бы косвенно позволяло подтвердить диагноз листери­
озной инфекции, то при пищевом листериозе в усло­
виях мегаполиса необходимо применение бактериологи­
ческого метода диагностики инфекции и последующее 
генотипирование выделенного штамма с целью поиска 
пищевого продукта – потенциального источника распро­
странения клинического штамма. Отсутствие стандарти­
зованной бактериологической диагностики листериоза 
у пациентов групп риска, на наш взгляд, и объясняет 
редкое выявление случаев данной инфекции в России. 
Вместе с тем за последние годы количество бактериоло­
гически подтвержденных случаев листериоза в России 
несколько выросло [21]. Мы связываем относительный 
прогресс в выявлении случаев листериоза с программой 
централизации и автоматизации лабораторных иссле­
дований, осуществляемых в медицинских организациях 
страны и особенно г. Москвы, что позволяет повысить 
качество микробиологических исследований в целом и 
в том числе осуществлять бактериологическую диагнос­
тику листериоза [22]. Тенденция к увеличению частоты 
встречаемости антибиотикорезистентных штаммов тре­
бует проведения текущего мониторинга устойчивости 
среди свежевыделенных изолятов L. monocytogenes.

Цель исследования – определить актуальную кар­
тину распространения приобретенной устойчивости к 
антимик робным препаратам среди штаммов L. mono­
cytogenes, связанных со случаями листериоза и конта­
минирующих продукты питания в г. Москве.

Материалы и методы

Штаммы, использованные в работе, и условия куль­
тивирования

В работе было использовано 39 штаммов L. mono­
cytogenes, в том числе 24 штамма клинического и 
15 штаммов пищевого происхождения (Таблица 1). 
Штаммы были выделены в Москве в 2019–2021 гг. в 
лабо раториях клиник и ФБУЗ ЦГиЭ ЦАО и переданы в 
ФГБУ НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи, где их хранили замо­
роженными при температуре ­70°С в присутствии 10% 
глицерина. Перед началом экспериментов бактерии вы­
севали на агаризованную среду Brain Heart Infusion (BD, 
США) и выращивали при 37°С в течение 24 ч. Далее 
культуру исследовали как описано ниже.

Филогенетическая характеристика штаммов
Штаммы были охарактеризованы c помощью MLST, 

как описано ранее [9, 10], и депонированы в базу дан­
ных Institut Pasteur MLST (https://bigsdb.pasteur.fr/listeria).

Определение профиля антибиотикорезистентности
Определение чувствительности к антибиотикам про­

водили диско­диффузионным методом в соответствии с 
рекомендациями Межрегиональной ассоциации по кли­
нической микробиологии и антимикробной химиотера­
пии (МАКМАХ), гармонизированным с рекомендациями 
Европейского комитета по определению чувствительно­
сти к антибиотикам (EUCAST) [23]. Коротко, 5–6 ноч­
ных колоний суспендировали в 1 мл 0,9% раствора 
NaCl и доводили мутность до 0,5 по МакФарланду. 
Суспензию использовали для посева на агар Мюллера – 
Хинтон (HiMedia, Индия). Диски с антибиотиками 
(ООО «НИКФ», Россия; HiMedia, Индия) переносили на 
агар с помощью дискового диспенсера. Планшеты инку­
бировали при 37°С в течение 24 ч. Зоны подавления ро­
ста измеряли с точностью до миллиметра.

Всего протестировали 12 антибиотиков, используе­
мых в качестве первой и второй линий терапии листе­
риоза и/или инфекций, вызванных другими грамполо­
жительными бактериями. Использованный ряд включал 
бензилпенициллин (10 мкг), ампициллин (10 мкг), амок­
сициллин/клавуланат (20/10 мкг), имипенем (10 мкг), 
меропенем (10 мкг), гентамицин (10 мкг), ципрофлок­
сацин (5 мкг), левофлоксацин (5 мкг), эритромицин 
(15 мкг), ванкомицин (5 мкг), триметоприм/сульфаме­
токсазол (1,25 мкг/23,75 мкг), линезолид (10 мкг).

Интерпретацию результатов проводили в соответ­
ствии с рекомендованными критериями МАКМАХ [23]. 
Для определения резистентности были использованы 
следующие пограничные значения для L. monocytogenes: 
бензилпенициллин < 13 мм; ампициллин < 16 мм; ме­
ропенем < 26 мм; эритромицин < 25 мм; триметоприм/
сульфаметоксазол < 29 мм. Поскольку для других пре­
паратов критерии для L. monocytogenes отсутствуют, ис­
пользовали критерии для Staphylococcus aureus [24, 25], 
в том числе для амоксициллина/клавуланата < 26 мм; 
имипенема < 22 мм; гентамицина < 18 мм; ципрофлок­
сацина < 21 мм, левофлоксацина < 22 мм. Для опреде­
ления устойчивости к гликопептидам и оксазолидинонам 
использовали критерии для Enterococcus spp. [14]: ван­
комицин < 12 мм; линезолид < 20 мм.

Статистический анализ
Эксперименты повторяли трехкратно. Средний раз­

мер зон подавления роста вычисляли по всем имею­
щимся данным. Стандартное отклонение определяли с 
помощью программы MS Excel®.

Результаты

Характеристика использованных в работе штаммов
В работе использовали 39 штаммов L. monocytogenes, 

выделенных в Москве из клинических образцов и пище­
вых продуктов (Таблица 1). Источником 24  клинических 
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Таблица 1. Список штаммов, использованных в работе

№ Штамм Год выделения Клональный комплекс Филогенетическая линия Профиль устойчивости

Клинические штаммы

1 GIMC2012:LmcUH1 2019 CC6 I GEN­MER­TMP

2 GIMC2008:LmcUH14 2019 CC7 II LEV

3 GIMC2063:LmcUH21 2020 CC37 II GEN­TMP­CIP

4 GIMC2064:LmcUH22 2020 CC6 I GEN­TMP­LEV

5 GIMC2065:LmcUH23 2020 CC4 I TMP­LEV

6 GIMC2066:LmcUH24 2020 CC14 II GEN­TMP­CIP­LEV

7 GIMC2073:LmcUH25 2021 CC4 I TMP

8 GIMC2079:LmcUH26 2021 CC90 II TMP­CIP­LEV

9 GIMC2080:LmcUH27 2021 CC90 II TMP­CIP­LEV

10 GIMC2033:LmcН67­2 2019 CC6 I GEN ­TMP

11 GIMC2072:LmcH67_5 2021 CC4 I

12 GIMC2090:LmcH67_6 2021 CC90 II

13 GIMC2083:LmcINH_2 2020 CC7 II

14 GIMC2084:LmcINH_3 2021 CC315 I TMP

15 GIMC2085:LmcINH_4 2021 CC315 I

16 GIMC2086:LmcINH_5 2021 CC315 I TMP­LEV

17 GIMC2005:LmcIH1_1f 2019 CC59 I GEN­MER­TMP­LEV

18 GIMC2006:LmcIH1_2 2019 CC7 II CIP

19 GIMC2007:LmcIH1_3 2021 CC7 II TMP­CIP­LEV

20 GIMC2082:LmcIH1­5 2021 CC37 II TMP­LEV

21 GIMC2088:LmcIH1­6 2021 CC20 II TMP­LEV

22 GIMC2057:LmcEH­2 2020 CC21 II GEN­TMP­LEV

23 GIMC2061:LmcH24­2 2021 CC11 II TMP­CIP­LEV

24 GIMC2077:LmcBH­1 2021 CC89 II

Пищевые штаммы

25 GIMC2020:Lmc630 2019 CC121 II TMP­LEV

26 GIMC2052:Lmc5634 2020 CC7 II LEV

27 GIMC2067:Lmc5758 2021 CC9 II  GEN­TMP­LEV

28 GIMC2068:Lmc7817 2021 CC3 I TMP­LEV

29 GIMC2069:Lmc7919 2021 CC3 I GEN­TMP

30 GIMC2059:Lmc9558 2021 CC121 II TMP­LEV

31 GIMC2071:Lmc9864 2021 CC37 II TMP

32 GIMC2076:Lmc23047 2021 CC155 II TMP

33 GIMC2078:Lmc24281 2021 CC121 II TMP­CIP­LEV

34 GIMC2081:Lmc27698 2021 CC121 II TMP­CIP­LEV

35 GIMC2089:Lmc39560 2021 CC11 II TMP­LEV

36 GIMC2087:Lmc36543 2021 CC9 II TMP­CIP­LEV

37 GIMC2091:Lmc45828 2021 CC8 II

38 GIMC2092:Lmc47267 2021 CC7 II TMP­CIP­LEV

39 GIMC2093:Lmc50851 2021 CC121 II TMP­LEV

GEN – гентамицин; MER – меропенем; TMP – триметоприм/сульфаметоксазол; CIP – ципрофлоксацин; LEV – левофлоксацин.
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Рисунок 1. Характеристика штаммов L. monocytogenes, 
использованных в работе

  а – распределение штаммов по источникам 
выделения; 
б – распределение штаммов по году выделения; 
в – распределение штаммов по филогенетическим 
линиям.

изолятов были: кровь (n = 12), ликвор (n = 5), мазки 
из зева (n = 3), отделяемое цервикального канала 
(n = 3), биоптат селезенки умершего пациента (n = 1) 
(Рисунок 1а). Среди источников 15 пищевых изоля­
тов были мясо и мясные полуфабрикаты (n = 4), птица 
(n = 5) и рыба (n = 6). Использованные штаммы рас­
пределились по годам выделения следующим обра­
зом: 2019 г. – 6 штаммов (5 клинических и 1 пище­
вой); 2020 г. – 7 штаммов (6 клинических и 1 пищевой); 
2021 г. – 26 штаммов (13 клинических и 13 пищевых) 
(Рисунок 1б). При отборе штаммов учитывали следую­
щие обстоятельства: до пандемии COVID­19 в выборке 
клинических изолятов преобладали изоляты ST6 (I ФЛ) 
и ST7 (II ФЛ) [26]. Во время пандемии изменился спектр 
генотипов выявляемых L. monocytogenes и увеличилась 
доля изолятов I ФЛ, особенно в группе перинатального 
листериоза [27]. В группе «Менингит и сепсис» выросла 
летальность [28]. Все штаммы новых генотипов, а также 
штаммы, связанные со смертельными исходами, были 
включены в исследование. В ФЛ I среди клинических изо­
лятов преобладали изоляты, связанные со случаями пе­
ринатального листериоза (70%). В ФЛ II 64% изолятов 
относилось к случаям со смертельным исходом. Среди 
пищевых изолятов спектр основных генотипов практиче­
ски не изменился. В исследование был включен  изолят 
ST3 (ФЛ I),  поскольку ранее для российских изолятов 

L. monocytogenes такой генотип не был характерен. Из 
39 штаммов на основании результатов MLST 12 штам­
мов отнесли к ФЛ I и 27 штаммов – к ФЛ II. Таким об­
разом, среди пищевых и клинических штаммов преобла­
дали представители ФЛ II (87% и 58% соответственно) 
(Рисунок 1в).

Определение устойчивости L. monocytogenes к анти­
биотикам 

Мы исследовали устойчивость L. monocytogenes к 12 
антибиотикам, относящимся к первой (бензилпеницил­
лин, ампициллин, гентамицин) и второй (амоксициллин/
клавуланат, меропенем, имипенем, триметоприм/сульфа­
метоксазол, эритромицин, ванкомицин, ципрофлоксацин, 
левофлоксацин, линезолид) линиям терапии. Все иссле­
дованные штаммы были чувствительны к ампициллину, 
бензилпенициллину, эритромицину, ванкомицину, имипе­
нему, линезолиду и амоксициллину/клавуланату (Таблица 
1). Максимальная частота устойчивости наблюдалась к 
левофлоксацину (28 из 39 штаммов). Из антибиотиков 
первой линии терапии устойчивость зарегистрировали 
к гентамицину (9 штаммов, 23%). Из антибиотиков вто­
рой линии терапии устойчивость отмечалась к меропе­
нему (2 штамма, 5%), триметоприму/сульфаметоксазолу 
(29 штаммов, 74%) и ципрофлоксацину (11 штаммов, 
28%) (Рисунок 2а). Процентное соотношение устойчиво­
сти к отдельным антибиотикам среди клинических и пи­
щевых изолятов было сходным при анализе устойчиво­
сти к ципрофлоксацину. Процент штаммов, устойчивых 
к гентамицину и меропенему, был выше среди клиниче­
ских (37%/13%) по сравнению с пищевыми (25%/7%). 

Рисунок 2. Устойчивость исследованных штаммов к антибиотикам

  а – число устойчивых штаммов;
  б – процент устойчивых среди клинических и пищевых 

штаммов.
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Рисунок 3. Процентное распределение устойчивых 
к антибиотикам клинических и пищевых штаммов 

  «0» – процент штаммов в группе, чувствительных 
ко всем протестированным антибиотикам; «1», «2», 
«3», «4» – процент штаммов в группе, устойчивых 
к 1, 2, 3 и 4 протестированным антибиотикам 
соответственно.

Рисунок 4. Распределение частоты выделения штаммов с разными диаметрами зон подавления роста среди штаммов, исследованных 
в данной работе (2019–2021 гг.), и ранее исследованных штаммов, выделенных в 1950–1980 гг. [14]

Рисунок 5. Распределение частоты выделения штаммов с разными диаметрами зон подавления роста среди штаммов клинического 
и пищевого происхождения, исследованных в данной работе (2019–2021 гг.)

только 2 штамма клинического происхождения, среди 
пищевых изолятов таковых не выявили (Рисунок 3). 
Штаммы, устойчивые к трем антибиотикам, составили 
36% среди клинических изолятов и 33% среди пищевых 
изолятов. Процент штаммов, чувствительных ко всем ис­
следованным антибиотикам, был низким в обеих группах 
(20,8% и 6,7% среди клинических и пищевых штаммов 
соответственно).

Среди штаммов с множественной устойчивостью 
к антибиотикам одновременная устойчивость к триме­
топриму/сульфаметоксазолу, ципрофлоксацину и ле­
вофлоксацину наблюдалась у 9 штаммов, 6 штаммов 
были устойчивы к  гентамицину и триметоприму/суль­
фаметоксазолу, в том числе 3 штамма – к гентамицину, 
триметоприму/сульфаметоксазолу, левофлоксацину, и 
2 штамма – к гентамицину, триметоприму/сульфаметок­
сазолу, ципрофлоксацину.

Изменения устойчивости к антибиотикам первой 
линии терапии среди штаммов, выделенных в 1950–
1980 гг. и 2019–2021 гг.

Устойчивость листерий к антибиотикам первой ли­
нии терапии имеет особое значение с точки зрения кли­
нического применения. Несмотря на то что все штаммы 
были чувствительны к ампициллину и бензилпеницил­
лину, детальный анализ зон подавления роста позволил 
вы явить следующие различия. Пять штаммов показали 
зону  подавления роста 16 мм, что является погранич­

В  отношении левофлоксацина и триметоприма/суль­
фаметоксазола процент устойчивых штаммов был не­
сколько выше среди пищевых изолятов (Рисунок 2б).

Из 39 штаммов 15 показали множественную устой­
чивость к антибиотикам:13 штаммов – к трем ан­
тибиотикам и 2 штамма – к четырем антибиотикам 
(Таблица 1). Устойчивость к 4 антибиотикам проявили 
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ным значением между устойчивыми и чувствительными 
штаммами L. mono cytogenes [23]; для 8 штаммов размер 
зоны подавления роста составил 17 мм (Рисунок 4). Для 
более наглядного представления результатов мы срав­
нили размеры зон подавления роста к ампициллину и 
бензилпенициллину у исследованных штаммов и у штам­
мов, выделенных на территории России в 1950–1980 гг., 
чувствительность которых была определена ранее с ис­
пользованием дисков того же производителя (Рисунок 4) 
[14]. Аналогичный сдвиг в размере зон подавления ро­
ста наблюдали и в устойчивости к бензилпенициллину. 
Сравнение распределения размеров зон подавления ро­
ста между штаммами, выделенными в XX в. и XXI в., по­
казывает, что относительно маленькие зоны (16–22 мм) 
редко регистрировали среди изолятов 1950–1980 гг., од­
нако они начали преобладать среди штаммов, выделен­
ных в 2019–2021 гг. Полученные данные указывают на 
существование механизмов отбора штаммов с увеличен­
ной резистентностью к ампициллину и бензилпенициллину, 
что грозит скорым появлением штаммов L. mo no cytogenes, 
устойчивых к этим антибиотикам первой линии терапии, 
как уже произошло в отношении гентамицина (Рисунок 2).

Мы определили относительное распределение штам­
мов с разными зонами подавления роста ампициллином и 
бензилпенициллином для штаммов клинического и пище­
вого происхождения (Рисунок 5) с целью выбора между 
двумя версиями происхождения устойчивости: 1) приме­
нение антибиотиков в медицинских учреждениях; 2) цир­
куляция штаммов с увеличенной устойчивостью к анти­
биотикам на разных этапах цепи производства пищевых 
продуктов. Распределение процента встречаемости раз­
личных диаметров зон подавления роста у штаммов, от­
носящихся к пищевым и клиническим, практически со­
впадает. Полученные результаты свидетельствуют в 
пользу того, что отбор устойчивых штаммов происходит 
на этапах, связанных с производством и/или реализа­
цией пищевых продуктов – основного фактора передачи 
L. monocytogenes, т.е. в очагах циркуляции возбудителя.

Обсуждение

Вызываемые L. monocytogenes инфекции в случае по­
ражения центральной нервной системы, плода или раз­
вития сепсиса имеют тяжелое течение и высокую леталь­
ность, поэтому с начала лечения необходимо проведение 
адекватной антибиотикотерапии. С начала 1960­х гг. 
стандартная схема лечения при листериозе включала 
применение антибиотиков пенициллинового ряда в ком­
бинации с аминогликозидами, чаще всего гентамицином 
[3, 13]. До настоящего времени ампициллин, амоксицил­
лин и другие представители пенициллинов остаются ан­
тибиотиками выбора при терапии листериоза.

Среди 544 штаммов, собранных в Германии 
Институтом Коха с середины ХХ в., не было обнару­
жено штаммов, устойчивых к ампициллину, и только 
1 штамм демонстрировал устойчивость к гентамицину 
[29]. Среди 118 штаммов L. monocytogenes, выделен­
ных в Испании из мяса, менее 3% показали устойчивость 
к ампициллину и гентамицину [30]. Ранее полученные 

нами результаты продемонстрировали низкое распро­
странение устойчивости к ампициллину/амоксициллину 
и аминогликозидам среди штаммов L. monocytogenes, 
выделенных в России за длительный промежуток вре­
мени, начиная с 1950 г. по 2019 г. [14]. Однако резуль­
таты, полученные в данном исследовании, свидетель­
ствуют, что в последние годы ситуация с устойчивостью 
L. monocytogenes к препаратам первой линии терапии 
меняется. Так, 9 (23%) штаммов, выделенных в 2019–
2021 гг. и описанных в данной работе, были устойчивы 
к гентамицину. Несмотря на то что все штаммы были 
формально чувствительны к антибиотикам пеницилли­
нового ряда, распределение диаметров зон подавления 
роста показало статистически значимый сдвиг в сторону 
уменьшения чувствительности к ампициллину и бензил­
пенициллину у штаммов, выделенных в 2019–2021 гг., 
по сравнению со штаммами, выделенными в России до 
1980 г. Наши данные коррелируют с анализом истори­
ческой коллекции Института Пастера во Франции, в ко­
тором было показано увеличение минимальной подавля­
ющей концентрации (МПК) к бензилпенициллину среди 
изолятов, выделенных в 2005–2007 гг., до 2 мкг/мл 
[15]; а также с сообщениями из Польши и Ирана, сви­
детельствующими о предпочтительности выбора амок­
сициллина/клавуланата в терапии листериозной инфек­
ции [31, 32].

До середины 2000­х гг. антибиотикорезистентность, 
тем более множественная, редко встречалась среди 
изолятов L. monocytogenes. Так, о появлении штаммов, 
устойчивых к тетрациклинам, впервые сообщалось в на­
чале 1980­х гг., а к фторхинолонам – в 1990­х гг. [15]. 
Приобретенная множественная устойчивость к анти­
биотикам у штамма L. monocytogenes, выделенного в 
клинике, впервые была описана в 1988 г. [33]. В ра­
ботах, опубликованных в последние 10 лет, сообща­
ется о лавинообразном увеличении числа штаммов 
L. monocytogenes с множественной устойчивостью к ан­
тибиотикам [34]. Часто устойчивые штаммы выделяют из 
образцов окружающей среды. Так, среди штаммов, вы­
деленных в ЮАР из ирригационных каналов и образцов 
почвы, наблюдалась высокая частота устойчивых штам­
мов, в том числе к тетрациклину – 90%, доксициклину – 
85%, пенициллину – 80%, линезолиду – 65%, и триме­
топриму/сульфаметоксазолу – 55% [24]. Эти данные 
позволяют предположить, что устойчивые штаммы эво­
люционируют и распространяются в природных и техно­
генных очагах листериоза, что может быть следствием 
попадания антибиотиков в окружающую среду, на объ­
екты агропромышленного комплекса и пищевых произ­
водств. Выявленное в данной работе сходство диапазо­
нов устойчивости к препаратам пенициллинового ряда у 
клинических и пищевых штаммов в 2019–2021 гг. также 
подтверждает данное предположение.

Заключение

В работе показано значительное распростране­
ние приобретенной устойчивости, в том числе множе­
ственной, среди штаммов клинического и пищевого 
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происхождения, выделенных в Москве в 2019–2021 
гг. Несмотря на то что все штаммы были формально 
чувствительны к антибиотикам пенициллинового ряда, 
распределение диаметров зон подавления роста пока­
зало статистически значимый сдвиг в сторону умень­
шения чувствительности к ампициллину и бензилпени­
циллину у штаммов, выделенных в 2019–2021 гг., по 

сравнению со штаммами, выделенными в России до 
1980 г. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что эволюция устойчивости к антибиотикам у листерий 
связана с их циркуляцией во внешней среде, что может 
быть следствием попадания антибиотиков в окружаю­
щую среду, на объекты агропромышленного комплекса 
и пищевых производств.
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