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Введение. Широкое и слабо 

контролируемое использование 

антибиотиков в сельском хозяй-

стве и медицине тесно связано 

с ростом устойчивости к антибио-

тикам патогенных микроорганиз-

мов, наблюдаемым в последнее 

время. Связь между применени-

ем антибиотиков и проявлениями 

случаев резистентности широко из-

учается с начала нового века [1-3]. 

На сегодняшний день резистент-

ные бактерии были обнаружены 

во всей экосистеме сельского хо-

зяйства, в т.ч. в организмах живот-

ных, отходах их жизнедеятельно-

сти, непосредственно на террито-

рии предприятий и вокруг них [4]. 

Повсеместное распространение 

детерминант устойчивости к ан-

тибиотикам у бактерий является 

причиной недостаточной эффек-

тивности антибиотиков, использу-

емых для лечения бактериальных 

инфекций [5].

В отличие от большинства хи-

мических и органических загряз-

нителей в окружающей среде, 

которым свой ственно разложе-

ние и снижение концентрации 

с течением времени, устойчивые 

бактерии могут сохраняться и рас-

сеиваться в окружающей среде, 

размножаясь внутри своих хозяев, 

а гены устойчивости могут распро-

страняться среди других бактерий, 

что создает серьезные риски для 

здоровья людей и животных и для 

окружающей среды [6].

Роль птицеводства в разви-

тии проблемы. Сельское хозяй-

ство, в частности, птицеводческая 

отрасль, в условиях ограниченных 

ресурсов имеет большое значение 

в развитии проблемы резистент-
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ствующего родительского штамма 

дикого типа [16]. Соответственно, 

 какой-либо ген определяется как 

ген устойчивости в случае, если 

его присутствие позволяет бакте-

рии противостоять более высокой 

концентрации антибиотика, или 

если его отсутствие увеличивает 

восприимчивость к антибиоти-

ку [17].

Устойчивость бактериальных 

клеток к разным группам антибио-

тиков обуславливается разными 

механизмами, и часто в них могут 

реализовываться одновременно 

несколько механизмов, обеспе-

чивающих полную защиту от вы-

рабатываемых ими биологически 

активных молекул. Например, 

члены семейства блеомицина, тал-

лисомицина, флеомицина и зор-

бамицина подвергаются ацетили-

рованию у представителей видов 

Streptomyces verticillus и Streptoal-

loteichus hindustanus, и класте-

ры генов их биосинтеза содержат 

гены N-ацетилтрансфераз BlmB 

и TlmB [18]. Как пример патогенных 

микроорганизмов с множественной 

устойчивостью, защита представи-

телей рода Salmonella к противо-

микробным препаратам опосредо-

вана несколькими механизмами, 

которые включают инактивацию ле-

карств, защиту места действия анти-

биотика, снижение проницаемости 

клеточных мембран, способность 

выводить лекарство из цитоплазмы 

клетки. Многие из эффлюксных 

насосов, выводящих лекарствен-

ные вещества, кодируются гена-

ми в плазмидах. Например, такие 

гены, как QepA и oqxAB, придают 

устойчивость к некоторым фтор-

хинолонам. Кроме того, сальмо-

нелла может модифицировать 

сайт-мишень антибиотика, чтобы 

избежать его связывания. Напри-

мер, устойчивость к рифампицину 

основана на одноступенчатых то-

чечных мутациях, которые приво-

дят к заменам аминокислот в гене 

ными препаратами разных объек-

тов окружающей среды, включая 

почву, растения, воду и воздух 

[10-13]. Попадание остатков дан-

ных препаратов в окружающую 

среду способно провоцировать 

рост числа устойчивых бактерий 

в окружающей среде, вызывая се-

рьезные экологические пробле-

мы, но главным образом – соз-

давая угрозу здоровью человека 

[14]. Помет птиц и навоз животных 

часто представляют собой основ-

ной канал контакта детерминант 

антибиотикорезистентности меж-

ду бактериями, населяющими их 

пищеварительный тракт, и почвы, 

воды, растительности, а также лю-

дей (рис. 1). Это особенно верно 

для местностей, где птица и скот 

выращиваются в непосредствен-

ной близости от жилья людей [15].

Штамм бактерии считается ус-

тойчивым к антибиотику, если 

его минимальная ингибирующая 

концентрация выше, чем у соответ-

ности бактерий, поскольку мно-

гие страны переходят к более 

интенсивным методам сельского 

хозяйства, что приводит к усиле-

нию применения антибиотиков 

и, следовательно, к увеличению 

риска возникновения устойчивых 

штаммов бактерий в организме 

птиц, животных и, как следствие, 

людей [7]. В сельском хозяйстве 

больше всего антибиотиков ис-

пользуется в интенсивном птице-

водстве и свиноводстве [8]. Иссле-

дования показали, что использо-

вание антибиотиков в сельском 

хозяйстве влияет на микроби-

ом также и окружающей среды. 

Приблизительно 90% антибиоти-

ков, применяемых на сельскохо-

зяйственных птицах и животных, 

выводятся с отходами жизнеде-

ятельности и рассеиваются в по-

мете и навозе, грунтовых водах 

и поверхностных стоках [9]. Не-

давно сообщалось о загрязнении 

ветеринарными антибактериаль-

Рис. 1. Основные пути распространения антибиотикорезистентных бактерий
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экономический ущерб. При этом 

может возникнуть необходимость 

лечения животных, которые еще 

не инфицированы, или у которых 

отсутствуют клинические признаки 

заболевания, но которые подвер-

гаются немедленному и высокому 

риску заражения и будут способ-

ствовать дальнейшему распростра-

нению заболевания [8].

Главной альтернативой приме-

нению антибиотиков в качестве мо-

дуляторов кишечной микробиоты 

и акселераторов продуктивности 

птицы выступают пробиотики. Ос-

новной эффект сокращения устой-

чивых штаммов бактерий под дей-

ствием пробиотических штаммов 

лежит в конкурентном замещении, 

а также в прямом бактерицидном 

действии против патогенных бак-

терий со свой ствами устойчивости.

Недавнее отечественное иссле-

дование воздействия пробиотиче-

ского штамма Bacillus subtilis про-

демонстрировало более быстрое 

формирование кишечной микро-

флоры с первых суток жизни брой-

лера по сравнению с вариантами 

без добавок или с введением анти-

биотика на основе вирджиниами-

цина. При этом в течение экспери-

мента было также отмечено более 

низкое содержание микроорганиз-

мов семейства Campylobacteriace-

ae [29]. Аналогичное исследование, 

проведенное на курах- несу шках 

с применением штамма Bacillus 

subtilis, продемонстрировало сни-

жение общего числа патогенных 

микроорганизмов в различных 

внутренних органах на 19% [30]. 

Другое недавнее исследование 

продемонстрировало позитивное 

влияние совместного примене-

ния пробиотических штаммов Ba-

cillus megaterium и Enterococcus 

faecium на микробиоту кишечни-

ка кур-несу шек, в том числе уве-

личение числа бифидобактерий 

и целлюлозолитических бактерий 

и снижение доли патогенной и не-

ся в непосредственной близости 

друг к другу [26].

Поиск решения. Недавно был 

проведен ряд метагеномных ис-

следований, характеризующих 

резистом у сельскохозяйственных 

птиц и животных [27-28], однако 

сегодня вопрос резистома сельско-

хозяйственных птиц и животных 

продолжает изучаться. Актуальной 

является разработка эффективных 

методов контроля распростране-

ния генов резистентности в био-

сфере. В связи с этим, примене-

ние современных молекулярно- 

биологических подходов имеет 

широкую перспективу для ком-

плексной оценки резистома как 

отдельных микроорганизмов, так 

и микробных сообществ кишечни-

ка птицы, которые пока еще изуче-

ны в этом отношении достаточно 

слабо.

Решение проблемы бактериаль-

ной устойчивости к антибиотикам 

лежит в комплексном подходе, 

который включает в себя надле-

жащее ведение животноводства, 

в т.ч. соблюдение санитарно- гигие-

нических и зоотехнических норм 

на предприятии; эффективную 

биобезопасность, включающую 

в себя управленческие и физиче-

ские меры, направленные на сни-

жение риска проникновения ин-

фекции на ферму, установления 

и распространения этой инфекции; 

улучшение здоровья, благополучия 

и продуктивности животных; раци-

ональное и эффективное с меди-

цинской точки зрения использо-

вание антибиотиков; соответству-

ющие вакцинации [8].

С профилактической целью ан-

тибиотики следует применять толь-

ко в исключительных ситуациях, 

например, когда у нескольких жи-

вотных в группе была диагности-

рована инфекция, которая, веро-

ятно, уже распространилась или 

вскоре распространится на осталь-

ные группы, нанеся существенный 

rpoB. Такие замены снижают срод-

ство препарата к ДНК-зависимой 

РНК-полимеразе, что позволяет 

продолжить транскрипцию rpoB, 

что снижает возможность связы-

вания молекулы хинолона с ДНК-

гиразой, и, тем самым, защищает 

бактерии от летального действия 

антибиотика. Также у сальмонелл, 

как и у других бактерий, устойчи-

вость к антибиотикам может быть 

опосредована хромосомными 

механизмами. Так, представите-

ли данного рода эволюционно 

выработали точечные мутации 

устойчивости к хинолонам области 

генов топоизомеразы parC и parE 

и генов ДНК-гиразы gyrA и gyrB. 

В результате летальное действие 

некоторых фторхинолонов и хино-

лонов блокируется накоплением 

этих генов и структурным измене-

нием белка, что приводит к сни-

жению сродства к препарату [19].

Горизонтальный перенос генов 

играет важную роль в распростра-

нении генов устойчивости, по-

скольку он позволяет устойчиво-

сти распространяться за пределы 

конкретных клонов бактерий. Та-

ким образом, перенос генов делает 

гены устойчивости доступными для 

гораздо большей части бактериаль-

ного сообщества в конкретной сре-

де, часто за пределами ранга вида 

или рода [20]. Применение анти-

биотиков, в свою очередь, создает 

стресс, индуцирующий перенос 

генетического материала между 

бактериальными клетками [21-24].

Имеются данные о переносе ге-

нов устойчивости между различ-

ными организмами, такими как 

Clostridium perfringens, Streptococ-

cus pneumoniae, Enterococcus fae-

calis и штаммами Bacteroides [25]. 

Кишечник птицы рассматривается 

как резервуар и горячая точка, по-

рождающая горизонтальный пере-

нос генов среди микробных сооб-

ществ, поскольку в нем находятся 

триллионы микробов, находящих-



34

ФИЗИОЛОГИЯ И БИОХИМИЯ
PHYSIOLOGY & BIOCHEMISTRY

П
т

и
ц

е
в

о
д

с
т

в
о

 -
 №

2
-2

0
2

3

ствующие вакцинации. При этом 

в качестве модуляторов кишечной 

микробиоты и акселераторов про-

дуктивности птицы достойной за-

меной антибиотиков выступают 

пробиотики.

Исследование выполне-

но за счет гранта Россий-

ского научного фонда №22-

76-00053, https://rscf.ru/

project/22-76-00053/.

ятий. Путь к решению проблемы 

лежит в комплексном подходе, 

включающем в себя соблюдение 

санитарно- гигиенических и зоо-

технических норм на предприятии; 

эффективную биобезопасность; 

улучшение здоровья, благополу-

чия и продуктивности птицы; ра-

циональное и эффективное с ме-

дицинской точки зрения исполь-

зование антибиотиков; соответ-

желательной микрофлоры на 25-

50% [31].

Выводы. Таким образом, гло-

бальная проблема устойчивости 

к антибактериальным препаратам 

во многом зависит от сельского хо-

зяйства, в особенности птицевод-

ческого направления, что накла-

дывает повышенную ответствен-

ность на руководителей и специ-

алистов птицеводческих предпри-
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3 The Problem of Microbial Drug Resistance in Poultry Industry: 

An Overview

Andrey V. Dubrovin1,2, Larisa A. Ilyina1,2, Ekaterina S. Ponomareva2,3, Ksenia A. Kalitkina1,2, Elena A. Yildyrym1,2, 
Valentina A. Filippova1,2, Alisa S. Dubrovina2,4, Khairullamin Bashir1

1St. Petersburg State Agrarian University; 2BIOTROF+, LCC, St. Petersburg; 3Volgograd State Agrarian University; 
4Federal Scientific Center “All-Russian Research and Technological Institute of Poultry” of Russian Academy of 
Sciences

Abstract. To date, in the pursuit of higher production volume, many factors contributing to healthy develop-

ment of poultry are underestimated, and the problems caused by bacterial infections are still being solved in 

many countries in a simplified way, by the massive use of various antibacterial and/or chemical preparations. 

The poultry industry uses antibiotics in sub-therapeutic doses to enhance meat production by improvement of 

feed conversion, promotion of growth and prevention of diseases. The effect is achieved mainly by the control 

of gastrointestinal infections and alterations in the balance of intestinal microbiota. However, the uncontrolled 

use of antibacterial drugs has led to a surge in bacterial resistance to these drugs, an increase in the number of 

pathogenic bacterial species with multiple resistance to a wide range of drugs. In addition, potentially antibiot-

ic-resistant microorganisms (not pathogens only) are able to transmit antibiotic resistance genes through mobile 

genetic elements often carrying the systems of multiple resistance. The spread and accumulation of antibiotic 

resistance genes throughout the productive chain of poultry industry can finally result in serious problems re-

lated to human health. The broad range of antibiotics which had been produced and used to date has formed 

an appropriate pool of antibiotic resistance genes in bacteria. The general aim of reduction of the increasing 

growth of antibiotic resistance in bacteria imposes the important tasks for human medicine and for agriculture 

and veterinary medicine as well, where the main goal is to develop effective alternative(s) to the use of antibiotic 

growth promoters, e.g. the use of probiotics.

Keywords: agriculture, poultry farming, antibiotics, microbial drug resistance, probiotics.
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