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Развитие антибиотикорезистентности 
микроорганизмов у цыплят-бройлеров  
под влиянием ветеринарных антибиотиков  
и пробиотика
РЕЗЮМЕ
Актуальность. Широкое применение антимикробных препаратов в сельском хозяйстве и заинтересо-
ванность потребителей в получении продукции, свободной от антибиотиков, побуждают к разработке 
альтернативных средств. Цели исследования — изучение антибиотикорезистентности микроорганиз-
мов, развившейся вследствие приема ветеринарных антибиотиков цыплятами-бройлерами, влияние 
скармливания метапробиотика «Пробиоцид-Ультра» на динамику антибиотикорезистентности.

Методы. Были сформированы три группы цыплят-бройлеров: I — контрольная, получавшая основной 
рацион, II — опытная, получавшая дополнительно к рациону I группы ветеринарные антибиотики энро-
флоксацин и колистин, III — опытная, получавшая дополнительно к рациону II группы метапробиотик 
«Пробиоцид-Ультра». Оценку экспрессии генов антибиотикоустойчивости проводили с помощью коли-
чественной ПЦР с обратной транскрипцией. С помощью высевов на среды была оценена антибиотико-
устойчивость классическими методами микробиологии.

Результаты. Была изучена динамика накопления количества детерминант антибиотикоустойивости 
микроорганизмов в результате выпойки цыплятам-бройлерам ветеринарных антибиотиков энрофлок-
сацина и колистина. Под действием энрофлоксацина происходило увеличение антибиотикорезистент-
ности к самому энрофлоксацину, а также к бета-лактамным антибиотикам, тетрациклину и колистину. 
Под действием колистина увеличивалось количество генов устойчивости к самому колистину, а также 
энрофлоксацину и бета-лактамным антибиотикам. Добавление в корм птице метапробиотика «Проби-
цид-Ультра» способствовало заметному снижению количества генов антибиотикоустойчивости, а при 
высеве на среды приводило к исчезновению антибиотикоустойчивых к колистину энтеробактерий.

Ключевые слова: птицеводство, антибиотики, антибиотикорезистентность, гены 
антибиотикорезистентности, пробиотик
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The development of antimicrobial resistance  
in broilers affected by veterinary antimicrobials 
and a probiotic administration
ABSTRACT
Relevance. The broad use of antimicrobials by agriculture and consumers motivation to buy antibiotic-free 
production form a basis to development of substitutes to antimicrobials. The goal of research was the analysis 
of antimicrobial resistance caused by veterinary antimicrobials administration to broilers, as well as the effect 
of metaprobiotic “Probiocid-Ultra” on antimicrobial resistance in dynamic. 

Methods. Three groups of broiler chickens were formed: I — control, who received the main diet,  
II — experimental, who received veterinary antibiotics enrofloxacin and colistin in addition to the diet of group 
I, III — experimental, who received the metaprobiotic “Probiocide-Ultra” in addition to the diet of group II. Gene 
expression analysis was performed using quantitative reverse transcription PCR. With inoculation to different 
media the antimicrobial resistance was examined with classical microbiological methods.

Results. The dynamic of accumulation of antimicrobial resistance determinants caused by enrofloxacin 
and colistin administration to broilers was examined. Under the influence of enrofloxacin the increase in 
antimicrobial resistance to enrofloxacin itself, as well as to beta-lactams, tetracycline and colistin was 
observed. Under the influence of colistin the increase in antimicrobial resistance to colistin itself, as well as 
to enrofloxacin and beta-lactams was observed. The feed administration with metaprobiotic “Probiocid-Ultra” 
promoted noticeable decrease of the antimicrobial resistance genes amount, when analyzed with growth 
medium led to antimicrobial resistant enterobacteria vanished.
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Введение/Introduction
Современная интенсивная технология выращи-

вания птицы предполагает широкое применение ан-
тимикробных препаратов. В последние годы можно 
наблюдать общемировую тенденцию по ограниче-
нию применения антибактериальных средств в пти-
цеводстве. В частности, в России установлен запрет 
на использование противомикробных препаратов 
для ветеринарного применения не в лечебных целях 
с 2020 года1. 

Потребители демонстрируют интерес к продукции 
птицеводства, полученной без использования антими-
кробных веществ вообще или без использования их ме-
дицински значимых аналогов [1]. 

Тем не менее специалисты продолжают применять 
разнообразные антимикробные препараты. Приня-
то выделять так называемые ветеринарные и кормо-
вые антибиотики. Кормовой антибиотик (или так назы-
ваемый стимулятор роста) может быть определен как 
лекарственное средство, которое обладает бактерио-
статическим либо бактерицидным действием, а также 
применяется в низких субтерапевтических дозах2. 

Ветеринарные антибиотики в птицеводстве могут на-
значаться с целью лечения, контроля за распростране-
нием заболевания, профилактики, метафилактики за-
болеваний [2]. На практике бывает сложно отделить 
намерения применения антимикробных препаратов, 
поскольку зоотехнические и ветеринарные подходы мо-
гут преследовать общие цели. 

В продукции птицеводства, представленной на рын-
ке России, обнаруживаются остаточные количества ан-
тимикробных веществ [3, 4]. Угрозу здоровью и благо-
получию человека представляют как сами остаточные 
количества антимикробных препаратов, так и распро-
страняющаяся в результате их применения антибиоти-
корезистентность микроорганизмов. Каналами пере-
дачи генов устойчивости к антимикробным препаратам 
выступают сотрудники птицеводческих предприятий и 
сама продукция птицеводства. 

Кроме того, внесение на поля органических удобре-
ний, полученных из подстилки и помета птиц, способ-
ствует попаданию как самих антимикробных препара-
тов, так и устойчивых микроорганизмов в водоемы и 
почву [5]. Особенно высокий уровень загрязнения по-
казывают овощи и зелень [6, 7]. Однако, несмотря на 
важность проблемы антибиотиков и лекарственной 
устойчивости, наблюдается недостаточное изучение 
вопросов возникновения устойчивых к антимикробным 
препаратам микроорганизмов в птицеводстве. Кроме 
того, слабо освещены вопросы применения замените-
лей кормовых антибиотиков вместе с ветеринарными 
антибиотиками. 

Цель.исследования.— изучение антибиотикорези-
стентности микроорганизмов, развившейся вслед-
ствие приема ветеринарных антибиотиков, с по-
мощью молекулярно-генетических и классических 
методов микробиологии. Раскрытие возможностей 
изменения количества устойчивых микроорганизмов 
под влиянием скармливания цыплятам-бройлерам 
метапробиотика на основе спорообразующих микро-
организмов. 

Материалы и методы исследования /  
Materials and metods
Эксперимент проводили на цыплятах-бройлерах крос-

са Ross 308, продолжительность выращивания — с су-
точного возраста до 35 дней в виварии ООО «БИОТРОФ» 
(г. Санкт-Петербург, Россия) в 2022 году. 

Условия кормления, поения, содержания соответ-
ствовали требованиям кросса1. 

Были сформированы три группы цыплят (по 35 голов 
в каждой группе):

I — контрольная, получавшая полнорационный ком-
бикорм для бройлеров ПК-5 до 28 дней, ПК-6 — до окон-
чания выращивания; 

II — опытная, получавшая дополнительно к рацио-
ну I группы ветеринарные антибиотики энрофлоксацин 
(«Энроксил», 10%-ный раствор для перорального при-
менения, KRKA, Словения) 1–5-е сутки выращивания и 
колистин («Колистин» 2 млн, АВЗ-СП, Россия) 27–31-е 
сутки выращивания в соответствии с инструкцией про-
изводителя;

III — опытная группа, получавшая дополнительно к 
рациону II группы метапробиотик «Пробиоцид-Ультра» 
на основе пробиотических штаммов микроорганизмов 
рода Bacillus и смеси органических кислот и солей ор-
ганических кислот («БИОТРОФ», Россия). В состав ре-
цепта комбикорма не были включены кормовые анти-
биотики.

Для определения экспрессии генов антибиотикорези-
стентности кишечной микрофлоры птицы на 1-е, 3-и, 5-е, 
29-е, 31-е сутки прижизненно отбирались пробы фека-
лий от трех птиц из каждой группы в пластиковые микро-
пробирки типа «эппендорф». Образцы стабилизирова-
ли с помощью реагента RNAlater (Thermo Fisher Scientific 
Inc., США) и незамедлительно отправляли в молекуляр-
но-генетическую лабораторию ООО «БИОТРОФ» для вы-
деления РНК. Далее формировалась среднесмешанная 
проба от каждой группы.

Пробы микрофлоры в первый день отбирались через 
12 часов от начала выпойки антибиотика. 

Таргетный анализ генов антибиотикорезистентно-
сти был выполнен методом количественной ПЦР с ис-
пользованием амплификатора ДТлайт («ДНК-Техно-
логия», Россия) из расчета по отношению к копии гена 
16S-рРНК. Реакцию амплификации с праймерами генов 
интереса проводили при помощи набора SsoAdvanced 
Universal SYBR Green Supremix (BioRad, США) согласно 
протоколу производителя. 

Относительную экспрессию оценивали методом 
2-ΔΔCT [8]. В качестве референсного гена был выбран 
Eub для фрагмента гена 16S рРНК. Следует отметить, 
что данный анализ предполагает оценку изменения ре-
зистома всего микробиома; результаты представляют-
ся в относительных величинах по отношению к уровню 
контрольной группы. 

Детерминанты антибиотикорезистентности (табл. 1) 
были выбраны, с тем чтобы попытаться оценить устой-
чивость микробиома как к употребленными птицами эн-
рофлоксацину и колистину, так и к другим антимикроб-
ным препаратам. 

Выбранные праймеры позволяют оценить распростра-
нение генов антибиотикорезистентности к фторхинолонам 

1 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 30.03.2019 № 604-р.
2 Hughes P., Heritage J. Antibiotic growth-promoters in food animals. In assessing quality and safety of animal feeds. FAO, Rome, Italy. 2004. Доступно  
по адресу: https://www.fao.org/3/y5159e/y5159e08.htm
3 Справочник по выращиванию бройлеров ROSS. 2018.
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(gyrA,. gyrB,. parC,. parE) [9], колистину (mcr-1) [10], тетра-
циклину (tetA) и бета-лактамным антибиотикам (blaSHV,.
ampC) [11]. 

Отобранные праймеры предполагают поиск раз-
личных механизмов лекарственной устойчивости: из-
менение мишени антибиотика (gyrA,.gyrB,.parC,.parE,.
mcr-1), инактивацию антибиотика (blaSHV,. ampC),  
эффлюкс-насос (tetA). 

Параллельно была оценена антибиотикоустойчи-
вость микроорганизмов методом серийных разведе-
ний4. Прижизненно были отобраны пробы фекалий от 
трех птиц каждой группы на 5-е и 31-е сутки и произ-
ведены посевы на среды Эндо (НПО «Микроген», Рос-
сия), MRS-агар (Condalab, Испания), энтерококк-агар 
(Condalab, Испания) как без добавления антибиотика, 
так и с добавлением антибиотика в лечебной дозиров-
ке, рекомендованной производителем, а также в дву-
кратной дозировке. Статистическую обработку данных 
производили с помощью программы MS Excel 97-2003 
(США). Результаты представлены как средняя арифме-
тическая (M) и стандартные ошибки средних (±SEM). 
Достоверность различий устанавливали по t-критерию 
Стьюдента, различия считали статистически значимы-
ми при р ≥ 0.95.

Результаты и обсуждение / Results and discussion
В эксперименте по изучению влияния рациона на 

развитие антибиотикоустойчивости микроорганизмов 
у цыплят-бройлеров показано развитие лекарственной 
устойчивости микробиома в ответ на выпойку ветери-
нарных антибиотиков. 

Динамика генов антибиотикорезистентности пред-
ставлена в таблицах 2а, 2б, 4а, 4б. 

Можно отметить волнообразный характер динами-
ки детерминант антибиотикорезистентности: всплеск 
на 1-е сутки приема (по генам tetA, blaSHV,. ampC), за-
тем снижение уровня антибиотикоустойчивости. Далее 
(на 29-е, 31-е сутки) умеренное превышение количества 
генов антибиотикоустойчивости по сравнению с уровнем 
контрольной группы. 

В первые пять суток жизни цыплята II–III опытных групп 
получали энрофлоксацин, поэтому рост количества де-
терминант устойчивости к хинолоновым препаратам 
(гены parC.и parE) представляется естественным [12]. 

Вызывает интерес резкий рост количества детер-
минант антибиотикоустойчивости tetA (устойчивость к 
тетрациклину), достигшего более чем 1000-кратного 
превышения относительно уровня контроля. Схожие ре-
зультаты были продемонстрированы ранее в экспери-
менте на бычках. В результате приема энрофлоксаци-
на наблюдалось повышение уровня гена tetA в фекалиях 
бычков опытной группы по сравнению с уровнем кон-
трольной группы в десятки раз [13].

Резкий рост количества детерминант устойчивости 
ampC, управляющих бета-лактамазами и кодирующих 
устойчивость к цефалоспоринам I и II поколения, был от-
мечен на 1-е и 5-е сутки приема энрофлоксацина. В те же 
даты возрастало количество генов blaSHV, ответствен-
ных за синтез бета-лактамаз расширенного спектра. 

Известно, что выделенные из внутренних органов 
сельскохозяйственной птицы кишечные палочки об-
ладали множественной лекарственной устойчивостью 
практически ко всем антимикробным препаратам, раз-
решенным для применения в ветеринарии [14]. Резуль-
таты бразильских исследователей демонстрируют ши-
рочайшее разнообразие молекулярных механизмов 
лекарственной устойчивости изолятов, выделенных из 
мяса птицы [15]. Тем не менее слабо раскрыт характер 
возникновения лекарственной устойчивости под дей-
ствием конкретного антибиотика у птицы.

Авторы наблюдали развитие кросс-резистентности 
к бета-лактамным антибиотикам в результате приема 
энрофлоксацина. В последние годы от птиц часто вы-
деляют кишечные палочки, продуцирующие бета-лак-
тамазы [16]. Возможно, это связано с тем, что в резуль-
тате широкого применения хинолоновых препаратов 
(прежде всего энрофлоксацина и ципрофлоксацина) 
происходит развитие устойчивости к бета-лактамным 

Таблица.1. Перечень праймеров для оценки уровня развития 
антибиотикорезистентности

Table.1..Primers selected for antimicrobial resistance evaluation

Ген Последовательность Ген Последовательность

gyrA CCGTCGCATTCTCTACG
AGTTGCTCCATTAACCA

mcr-1 GCTGAACATACACGGCACAG
CGACCAAGCCGAGTCTAAGG

gyrB. TTCTCCGATTTCCTCATG
AGAAGGGTACGAATGTGG

tetA. GCTRTATGCGTTGTGCAAT
TCCTCGCCGAAAATGACC

parC. TGGGTTGAAGCCGGTTCA
TGCTGGCAAGACCGTTGG

blaSHV TGTTAGCCACCCTGCCGCT 
GTTGCCAGTGCTCGATCAG

parE. AAGGCGCGTGATGAGAGC
TCTGCTCCAACACCCGCA

ampC GTGACCAGATACTGGCCACA 
TTACTGTAGCGCCTCGAGGA

4 Методические указания МУК 4.2.1890-04 4.2. Методы контроля. Биологические и микробиологические факторы. Определение чувствительности 
микроорганизмов к антибактериальным препаратам. Методические указания (утв. Минздравом России 04.03.2004).

Таблица.2а. Детерминанты антибиотикорезистентности в динамике на фоне приема энрофлоксацина (для генов parC, parE, gyrA, gyrB)

Table.2a. Antimicrobial resistance genes in dynamics during enrofloxacin treatment (for genes parC, parE, gyrA, gyrB)

Дата отбора 
образцов

Детерминанты антибиотикорезистентности

parC parE gyrA gyrB

II группа III группа II группа III группа II группа III группа II группа III группа

1-е сутки 0 104,0 29,0 48,5 0 0 0 0

3-е сутки 11,3 24,3 6,1 19,7 0 0 0 0

5-е сутки 7,5 6,1 7,5 5,3 0 0 0,6 2,3

Таблица.2б. Детерминанты антибиотикорезистентности в динамике на фоне приема энрофлоксацина (для генов mcr1, tetA, 
blaSHV, ampC)

Table.2b. Antimicrobial resistance genes in dynamics during enrofloxacin treatment (for genes mcr1, tetA, blaSHV, ampC)

Дата отбора 
образцов

Детерминанты антибиотикорезистентности

mcr-1 tetA blaSHV ampC

II группа III группа II группа III группа II группа III группа II группа III группа

1-е сутки 42,2 32 2048 337,7 128 208 157,6 8,6

3-е сутки 2,5 13 5,3 1,4 1,7 9,9 12,1 7

31-е сутки 0,71 0,81 0 0 0,7 0,9 0,3 0,6
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антибиотикам, что приводит к снижению их эффектив-
ности.

На взгляд авторов, важным наблюдением является 
то, что прием энрофлоксацина в 1–5-е сутки приводил к 
росту антибиотикорезистентности к колистину (по гену 
mcr-1). Ранее сообщалось, что практически все изоля-
ты грамотрицательных микроорганизмов, выделенных 
от птицы, обладали перекрестной устойчивостью к коли-
стину и фторхинолоновым препаратам, кодируемой, со-
ответственно, генами mcr-1и gyrA, parC.[17]. Этот факт 
может иметь значение для практики птицеводства, так 
как энрофлоксацин и колистин входят в число часто при-
меняемых антибактериальных препаратов в птицевод-
стве. Так, в России зарегистрированы 14 ветеринарных 
препаратов в виде смеси энрофлоксацина и колистина5. 

Таким образом, желаемый эффект от совместного 
применения этих антибиотиков может быть не достигнут 
из-за развития перекрестной антибиотикоустойчивости.

5 https://galen.vetrf.ru/#/registry/pharm/registry?page=1&f_chemicalName=энрофлоксацин,%20колистин (дата обращения: 16/10/2023).

Таблица.3. Антибиотикорезистентность микроорганизмов по отношению к энрофлоксацину на 5-е сутки эксперимента 
(отличия с контролем достоверны при: (α) p > 0,95, (β) p > 0,99)

Table.3. Antimicrobial resistance to enrofloxacin on 5th day of trial (differences are statistically significant when: (α) p > 0.95, (β) p > 0.99)

Количество клеток, КОЕ/мл I — контрольная II — опытная III — опытная

На среде Эндо 1,8*107 ± 1,4*106 4,7*107 ± 5,7*106 (β) 4,3*107 ± 1,8*106 (β)  

На среде Эндо с добавлением антибиотика в дозировке производителя 0 2,8*105 ± 1,4*105 3,2*105 ± 7,4*104

На среде Эндо с двукратной дозировкой антибиотика 0 2,0*104 ± 7,0*103 4,0*104 ± 7,0*103

На среде MRS 1,0*109 ± 1,1*108 5,7*108 ± 1,2*108 (α) 4,0*108 ± 4,2*107 (β)

На среде MRS с добавлением антибиотика в дозировке производителя 1,2*109 ± 1,1*108 7,2*108 ± 2,8*107 (β)  7,0*108 ± 1,8*107 (β)  

На среде MRS с двукратной дозировкой антибиотика 7,2*108 ± 2,1*107 8,8*108 ± 5,3*107 6,4*108 ± 4,6*107  

На среде энтерококк-агар 6,3*105 ± 1,4*104 8,0*107 ± 7,1*106 (β)  8,5*107 ± 3,5*106 (β)  

На среде энтерококк-агар с добавлением антибиотика в дозировке производителя 0 0 0

На среде энтерококк-агар с двукратной дозировкой антибиотика 0 0 0

Рис. 1. Влияние метапробиотика «Пробиоцид-Ультра» на количество 
генов антибиотикорезистентности на фоне приема энрофлоксацина

Fig. 1. Metaprobiotic “Probiocid-Ultra” administration influence on the 
amount of antimicrobial resistance genes during enrofloxacin treatment

Результаты микробиологических посевов на селек-
тивных средах на 5-е сутки эксперимента представле-
ны в таблице 3. 

Выпойка энрофлоксацина привела к развитию ан-
тибиотикоустойчивых энтеробактерий в содержимом 
кишечника птиц. По всей видимости, выпойка энро-
флоксацина оказывала незначительное влияние на со-
держание молочнокислых бактерий: при культивирова-
нии на MRS-агаре микроорганизмов из проб от II и III 
групп наблюдалось снижение их количества на полпо-
рядка. 

Прием метапробиотика «Пробиоцид-Ультра» соот-
ветствовал сокращению количества генов антибиоти-
корезистентности. Можно видеть, что на фоне приема 
энрофлоксацина (рис. 1) прием метапробиотика «Про-
биоцид-Ультра» способствовал резкому сокращению ан-
тибиотикоустойчивости микробиома птиц, причем наи-
большее сокращение достигнуто по генам ampC и tetA. 

В план эксперимента была включена двукратная ан-
тибиотикотерапия. Результаты оценки антибиотико-
устойчивости микроорганизмов представлены в табли-
цах 4а, 4б, 5.

Таблица.4а..Детерминанты антибиотикорезистентности  
в динамике на фоне приема колистина (для генов parC, parE, 
gyrA, gyrB)

Table.4a..Antimicrobial resistance genes in dynamics during colistin 
treatment (for genes parC, parE, gyrA, gyrB)

Дата 
отбора 

образцов

Детерминанты антибиотикорезистентности

parC parE gyrA gyrB
II 

группа
III 

группа
II 

группа
III 

группа
II 

группа
III 

группа
II 

группа
III 

группа

29-е сутки 3 2,3 0,7 2,6 0 0 0 0

31-е сутки 0,7 1 0,9 1,7 1 1,5 0 0

Таблица.4б. Детерминанты антибиотикорезистентности  
в динамике на фоне приема колистина (для генов mcr1, tetA, 
blaSHV, ampC)

Table.4b. Antimicrobial resistance genes in dynamics during colistin 
treatment (for genes mcr1, tetA, blaSHV, ampC)

Дата 
отбора 

образцов

Детерминанты антибиотикорезистентности
mcr-1 tetA blaSHV ampC

II 
группа

III 
группа

II 
группа

III 
группа

II 
группа

III 
группа

II 
группа

III 
группа

29-е сутки 2,3 1,2 0 0 3,7 1,4 2,6 2
31-е сутки 0,71 0,81 0 0 0,7 0,9 0,3 0,6
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Влияние пробиотика на антибиотикорезистентность, вызванную 
приемом энрофлоксацина

AmpC

BlashV

TetA

Mcr1

GyrB

ParE

ParC

Таблица.5. Антибиотикорезистентность микроорганизмов по отношению к колистину на 31-е сутки эксперимента (отличия с контролем 
достоверны при: (α) p > 0,95, (β) p > 0,99)

Table.5. Antimicrobial resistance to colistin on 31st day of trial (differences are statistically significant when: (α) p > 0.95, (β) p > 0.99)

Количество клеток, КОЕ/мл I — контрольная II — опытная III — опытная
На среде Эндо 2,1*105 ± 2,8*104 9,8*106 ± 5,3*105 (β) 2,9*107 ± 2,8*106 (β)

На среде Эндо с добавлением антибиотика в дозировке производителя 0 5,5*105 ± 3,5*104 0

На среде Эндо с двукратной дозировкой антибиотика 0 1,2*105 ± 2,1*104 0

На среде MRS 2,9*108 ± 4,6*107 1,5*108 ± 2,8*107 2,0*108 ± 2,1*107

На среде MRS с добавлением антибиотика в дозировке производителя 1,5*107 ± 7,1*105 2,1*108 ± 2,8*107 (α) 8,7*107 ± 1,8*106 (β)

На среде MRS с двукратной дозировкой антибиотика 1,7*107 ± 1,4*106 1,1*108 ± 1,4*107 (α) 6,5*107 ± 2,1*106 (β)
На среде энтерококк-агар 3,8*105 ± 5,3*104 1,2*106 ± 2,1*105 8,5*106 ± 2,1*105 (β)
На среде энтерококк-агар с добавлением антибиотика в дозировке производителя 2,3*105 ± 1,8*104 7,2*105 ± 5,7*104 (α) 1,5*106 ± 3,5*105

На среде энтерококк-агар с двукратной дозировкой антибиотика 1,4*105 ± 1,4*104 4,7*105 ± 2,1*104 (β) 6,1*105 ± 2,8*104 (β)



89380 (3)    2024     Agrarian science     Аграрная наука     ISSN 0869-8155 (print)     ISSN 2686-701X (online)     

VETERINARY MEDICINE

ВЕ
ТЕ

РИ
Н

АР
ИЯ

0

2

4

6

8

10

12

14

1-я опытная, колистин 2-я опытная, колистин + 
«Пробиоцид-Ультра»

1-я опытная, колистин 2-я опытная, колистин + 

29-е сутки 31-е сутки

Влияние пробиотика на антибиотикорезистентность, 
вызванную приемом колистина

AmpC

BlashV

TetA

Mcr1

GyrA

ParE

ParC

«Пробиоцид-Ультра»

Отметим, что под влиянием приема колистина на-
блюдался рост устойчивости к энрофлоксацину (по ге-
нам parC,.parE), к самому колистину (mcr-1), а также к 
бета-лактамным актибиоткам (blaSHV,. ampC). Добав-
ление метапробиотика «Пробиоцил-Ультра» оказывало 
разнонаправленное влияние на развитие антибиотико-
резистентности (рис. 2).

Результаты посевов на среды представлены в таб-
лице 5. Прием колистина способствовал развитию 
устойчивых к колистину энтробактерий во II группе, 
при этом под влиянием приема метапробиотика «Про-
биоцид-Ультра» наблюдалось отсутствие антибиотико-
устойчивых мутантов. 

С практической точки зрения это может свидетель-
ствовать о восстановлении чувствительности энте-
робактерий к антибиотику при приеме пробиотика. 
Возможно, восстановление чувствительности ми-
кроорганизмов к антибиотику может быть одним из 
факторов, раскрывающим положительное действие 
пробиотических препаратов на зоотехнические и вете-
ринарные показатели выращивания птиц.

Сравнение результатов оценки развития антибио-
тикорезистентности на фоне приема пробиотика, 
выполненных с помощью классических методов ми-
кробиологии и молекулярно-генетическими мето-
дами, показывает ограниченность использованных 
средств. 

С одной стороны, в распоряжении был ограничен-
ный набор праймеров, которые не могли охватить все 
молекулярные механизмы устойчивости к антибио-
тикам, с другой — ограниченный набор микробиоло-
гических сред и антибиотиков не способствовал все-
сторонней оценке резистома. Тем не менее удалось 
показать как развитие антибиотикорезистентности 
микробиома под влиянием приема энрофлоксацина 
(табл. 2а, 2б, 3) и колистина (табл. 4а, 4б, 5), так и ее 
снижение под действием метапробиотика «Пробио-
цид-Ультра» (рис. 1, табл. 5). 

На взгляд авторов, восстановление чувствительно-
сти микробиома к антибиотикам в результате интродук-
ции пробиотических штаммов микроорганизмов может 
иметь важное значение для практики птицеводства, по-
скольку фактически восстанавливает активность анти-
биотиков. 

Существуют свидетельства о влиянии пробиоти-
ков на снижение количества антибиотикоустойчи-
вых форм патогенных микроорганизмов. Так, выпой-
ка пробиотика цыплятам-бройлерам способствовала 
сокращению количества кишечных палочек, продуци-
рующих бета-лактамазы расширенного спектра, со-
кращению факторов вирулентности [18]. Было пока-
зано, что интродукция in.ovo пробиотического штамма 
Lactobacillus. rhamnosus способствует сокращению 
устойчивости патогенных микроорганизмов к амино-
гликозидам и триметоприму [19].

Одним из механизмов антибиотикорезистентно-
сти может быть активизация реконструкции ДНК кле-
ток-мишеней, мутагенеза и горизонтальной пере-
дачи генов под действием антимикробного агента, 

Рис. 2. Влияние метапробиотика «Пробиоцид-Ультра» на количество 
генов антибиотикорезистентности на фоне приема колистина

Fig. 2. Metaprobiotic “Probiocid-Ultra” administration influence on the 
amount of antimicrobial resistance genes during colistin treatment

входящая в комплекс SOS-ответа. Было показано, что 
метаболиты пробиотических штаммов бацилл снижают 
SOS-ответ микроорганизмов под действием антибио-
тиков [20, с. 88‒96]. В частности, некоторые ингибито-
ры SOS-ответа снижают способности бактерий к при-
обретению устойчивости к антибиотикам и уменьшают 
частоту переноса плазмид, усиливают бактерицидное 
действие антибиотика [21]. 

Пробиотики достаточно давно известны как сред-
ство контроля за распространением антибиотико-
устойчивых микроорганизмов [22, 23]. Однако меха-
низмы этого процесса пока не вполне ясны. Вероятно, 
общее сокращение количества генов антибиотико-
устойчивости может быть связано с возрастанием био-
разнообразия под влиянием пробиотика, а также с со-
кращением количества микроорганизмов — носителей 
генов резистентности. 

Кроме того, некоторые метаболиты пробиотиче-
ских микроорганизмов показывают способность к по-
вышению чувствительности патогенных бактерий к 
антимикробным препаратам путем ингибирования 
SOS-ответа.

Выводы/Сonclusions
Была продемонстрирована динамика количества 

генов антибиотикоустойивости микроорганизмов в 
результате выпойки цыплятам-бройлерам ветери-
нарных антибиотиков энрофлоксацина и колистина. 
Под действием энрофлоксацина происходило нако-
пление детерминант антибиотикорезистентности 
к самому энрофлоксацину, а также к бета-лактам-
ным антибиотикам, тетрациклину и колистину. Под 
действием колистина увеличивалось количество ге-
нов устойчивости к энрофлоксацину, колистину и 
бета-лактамным антибиотикам. Добавление в корм 
птице метапробиотика «Пробицид-Ультра» способ-
ствовало заметному снижению количества генов ан-
тибиотикоустойчивости, а при высеве на среды при-
водило к исчезновению антибиотикоустойчивых к 
колистину энтеробактерий.
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