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Резюме
MRSA представляет собой неоднородную группу в 

рамках вида Staphylococcus aureus. В составе данной 
группы выделяют, в зависимости от объекта парази-
тирования, три подгруппы: внутрибольничные вариан-
ты MRSA (hospital-associated MRSA, HA-MRSA), внеболь-
ничные MRSA (community-associated MRSA, CA-MRSA), 
MRSA, ассоциированные с сельскохозяйственными жи-
вотными (livestock-associated MRSA, LA-MRSA), распро-
странённые среди сельскохозяйственных животных. 
LA-MRSA широко распространены во многих странах. 
Существенной проблемой является распространение 
носительства LA-MRSA среди лиц, контактирующих с 
сельскохозяйственными животными. Взаимодействие 
популяций CA-MRSA и LA-MRSA приводит к получению 
LA-MRSA генов, ассоциированных с патогенностью для 
человека. В результате этого процесса возникают ва-
рианты LA-MRSA, способные распространяться среди 
людей. Эти стафилококки обладают способностью вы-
зывать заболевания человека, в том числе внутриболь-
ничные инфекции. Интенсификация животноводства, 
обусловливающая массовое и бесконтрольное примене-
ние антибиотиков, привела к формированию и повсе-
местному распространению LA-MRSA, характеризую-
щегося, в отличие от CA-MRSA, множественной лекар-
ственной резистентностью. Это обстоятельство де-
лает практически невозможным элиминацию LA-MRSA 
из среды обитания человека и животных. Данное поло-
жение даёт основание признать, что одним из основ-
ных способов контроля за распространением LA-MRSA 
и вызываемых им заболеваний является мониторорова-
ние экологической, эпизоотической и эпидемиологиче-
ской ситуаций среди поголовья сельскохозяйственных 
животных и населения.

Ключевые слова: Staphylococcus aureus, MRSA, сельс-
кохозяйственные животные, устойчивость к антибио-
тикам, общественное здоровье, окружающая среда.

Abstract
MRSA is the polyphyletic group into Staphylococcus 

aureus species. In accordance to the hostal preference, this 
group is divided to three subgroups, i.e hospital-associated 
MRSA, HA-MRSA, which includes nosocomial staphylococ-
ci variants, community-associated MRSA, CA-MRSA, that 
is related to human environment and livestock-associated 
MRSA, LA-MRSA, that has zoonotic origin and commonly is 
associated with livestock. LA-MRSA is widespread in most 
countries. The serious problem is the spread of LA-MRSA car-
riage in humans that work in closely contact with livestock. 
Interaction between populations of CA-MRSA and LA-MRSA 
leads to acquisition of human pathogenicity-associated 
genes in zoonotic MRSA. The variants of LA-MRSA, that can 
spread between human arises as the result of this process. 
These staphylococci may be the cause of human diseases, 
including hospital-acquired infections. Intensification of 
animal husbandry determined massive and uncontrollable 
antibiotic usage and resulted to development and ubiqui-
tous spread of LA-MRSA, that is, in contrast to CA-MRSA, is 
characterized by multiple drug resistance. This circumstance 
make practically impossible to eliminate LA-MRSA in human 
and livestock environment. In such considerations, monitor-
ing of ecologic, epizootic and epidemiologic situation in hu-
man and livestock becomes one of the main ways to control 
the spread of MRSA and diseases, associated with it.

Key words: Staphylococcus aureus, MRSA, livestock, an-
tibiotic resistance, public health, environment.
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Введение

Staphylococcus aureus – условно-патогенный 
микроорганизм, широко распространённый среди 
животных и людей. Высокая генетическая измен-
чивость бактерий данного вида, их способность к 
приобретению генов, ассоциированных с пато-
генностью и устойчивостью к противомикробным 
соединениям, привела к тому, что в настоящее 
время группа метициллин-резистентных S. aureus 
(MRSA) рассматривается ВОЗ как патогены, пред-
ставляющие высокую угрозу для здоровья населе-
ния.

MRSA устойчивы к большинству применяемых 
в здравоохранении антибиотиков – пеницилли-
нам, оксациллину, эритромицину, клиндамицину 
и тетрациклину, реже встречается устойчивость 
к сульфаметоксазолу, триметоприму и гентами-
цину. Часть штаммов MRSA сохраняет чувстви-
тельность к цефтобипролу, цефтралиону, ван-
комицину, левофлоксацину и моксифлоксацину 
[1]. Эту группу стафилококков отличает нали-
чие стафилококковой хромосомной кассеты mec 
(staphylococcal cassette chromosome mec SCCmec). 
Данная группа мобильных генетических элемен-
тов хараткеризуется присутствием генов, обеспе-
чивающих устойчивость MRSA к антибиотикам и 
тяжёлым металлам [2]. Устойчивость MRSA к анти-
биотикам β-лактамного ряда, в частности к мети-
циллину, определяется продуктом гена mecA, от-
носящимся к пенициллин-связывающим белкам. 
Белки данной группы участвуют в синтезе клеточ-
ной стенки бактерий и являются мишенями воз-
действия антибиотиков бета-лактамного ряда. В то 
же время продукт гена mecA устойчив к ингиби-
рующему воздействию соединений, содержащих 
бета-лактамные кольца. В присутствии бета-лак-
тамных антибиотиков данный белок компенсиру-
ет функцию восприимчивых к их воздействию пе-
нициллин-связывающих белков, обеспечивая под-
держание жизнедеятельности стафилококков [3]. 

Ещё один ген пенициллин-связывающего бел-
ка, аналогичного по свойствам mecA, mecC, так-
же может входить в состав генетических кассет 
SCCmec. Он характерен для некоторых изолятов 
золотистого стафилококка, выделенных у сель-
скохозяйственных животных. Особую опасность 
штаммы, содержащие mecC вместо mecA, пред-
ставляют потому, что при использовании ПЦР для 
дифференциации MRSA от чувствительных к ме-
тициллину стафилококков эти штаммы не иденти-
фицируются как MRSA. Подобные ложноотрица-
тельные результаты диагностичских исследований 
связаны с тем, что при использовании указанного 
метода идентификации MRSA проводится выяв-
ление гена mecA, значительно отличающегося от 
mecC по своей структуре. Данные различия стано-

вятся причиной ложноотрицательного результата 
исследования, что приводит к выбору ошибочной 
тактики лечения пациента [4].

MRSA представляют собой неоднородную 
группу, в которой принято выделять три под-
группы – внутрибольничные MRSA (hospital-
associated MRSA, HA-MRSA), внебольничные 
MRSA (community-associated MRSA, CA-MRSA) 
и MRSA, ассоциированные с сельскохозяйствен-
ными животными (livestock-associated MRSA, LA-
MRSA) [5].

LA-MRSA, как правило, колонизируют орга-
низм животных, не вызывая заболеваний, сопро-
вождающихся выраженной симптоматикой, од-
нако они могут приводить к развитию раневых 
инфекций у лошадей, маститов у коров, абортов 
и системных заболеваний у свиней [6]. Наиболее 
часто LA-MRSA выявляется на слизистой оболочке 
крыльев носа сельскохозяйственных животных, а 
также у контактирующих с ними людей. Впервые 
LA-MRSA, ассоциированные с заболеванием чело-
века, были выделены из клинического материала 
от 2 больных в 2005 г. во Франции и Нидерландах. 
При этом больные не имели между собой контак-
тов [7]. В последующие годы частота выделения 
стафилококков данной группы в странах Европы 
значительно выросла, при этом в Бельгии, Дании, 
Нидерландах, Испании и Словении доля случа-
ев выявления LA-MRSA от общего числа случаев 
выделения MRSA от человека превышала 10% [8]. 
Изоляты MRSA, генетические особенности кото-
рых указывают на их зоонозное происхождение, 
также были выделены от пациентов и на террито-
рии России, случаи выделения были зарегистри-
рованы в Санкт-Петербурге и Кургане [9].

Отмеченная в последние годы способность  
LA-MRSA передаваться не только от животных к 
человеку, но и между людьми, а также вызывать 
серьёзные, угрожающие жизни заболевания че-
ловека обусловливает необходимость изучения 
закономерностей его распространения, особен-
но в регионах с развитым животноводством. По-
скольку до 86% работников животноводческих 
комплексов, находящихся в непосредственном и 
длительном контакте с сельскохозяйственными 
животными, могут быть носителями LA-MRSA, 
следует с особым вниманием относиться к риску 
распространения LA-MRSA с участием данного 
контингента, особенно в условиях лечебно-про-
филактических учреждений [10]. 

Цель исследования – освещение вопросов, 
связанных с происхождением LA-MRSA, их рас-
пространением, особенностями и отличиями  
LA-MRSA от стафилококков других групп и в пер-
вую очередь свойств MRSA данной группы, опре-
деляющих их опасность для человека. Высокая 
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распространённость LA-MRSA, обладающих мно-
жественной лекарственной устойчивостью, отме-
чаемая в последние годы тенденция к адаптации 
этих стафилококков к колонизации организма 
человека, рост их распространённости среди на-
селения и патогенетического потенциала опреде-
ляют важность комплексного изучения патогенов 
данной группы.

Происхождение и разнообразие группы  
LA-MRsA

Наиболее распространённым и изученным в 
настоящее время вариантом LA-MRSA являют-
ся стафилококки клонального комплекса CC398. 
Клональные комплексы объединяют генетически 
близкие штаммы стафилококков, при их обозна-
чении принято использовать аббревиатуру CC 
(от англ. «clonal complex») и номер, присвоенный 
данному клональному комплексу. Данный кло-
нальный комплекс объединяет как метициллин-
резистентные стафилококки, так и стафилококки, 
чувствительные к метициллину, колонизирующие 
организм человека и сельскохозяйственных жи-
вотных [8, 11]. Считается, что LA-MRSA CC398 воз-
никли в результате переноса стафилококков, адап-
тированных к обитанию в организме человека в 
популяцию сельскохозяйственных животных, где 
они впоследствии приобрели устойчивость к анти-
биотикам бета-лактамного ряда (MRSA-фенотип) 
путём получения генетических кассет SCCmec, со-
держащих ген mecA [10, 12]. Среди CA-MRSA, не 
ассоциированных с сельскохозяйственными жи-
вотными, также встречаются представители кло-
нального комплекса CC398. Они распространены 
повсеместно и способны вызывать инвазивные 
инфекции у людей. Эти стафилококки устойчивы 
к метициллину за счёт генов в составе генетичес-
ких кассет SCCmec, независимо от линий клональ-
ного комплекса CC398, ассоциированных с сель-
скохозяйственными животными [13].

Приобретение генетических кассет SCCmec 
клональным комплексом LA-MRSA CC398 проис-
ходило неоднократно, поэтому в геномах изолятов 
LA-MRSA CC398 могут быть представлены кассе-
ты SCCmec двух классов, SCCmec IV или SCCmec 
V [10, 12]. Эти кассеты также характерны для CA-
MRSA, однако CA-MRSA, в отличие от LA-MRSA, 
обладают рядом генетических особенностей, свя-
занных с адаптацией к колонизации органов и тка-
ней человека, а также чувствительностью к боль-
шинству антибиотиков. В то же время MRSA, ассо-
циированные с внутрибольничными инфекциями, 
характеризуются присутствием кассет SCCmec I, 
II, или III типа [5].

В странах Европы, помимо LA-MRSA CC398, 
присутствуют LA-MRSA, относящиеся к клональ-
ным комплексам CC1 и CC130. У выделенных в 

Италии LA-MRSA CC1 были выявлены генетичес-
кие кассеты SCC-mec IV, содержавшие ген mecA, 
в то время как LA-MRSA CC130 содержали генети-
ческие кассеты SCCmec XI, включавшие ген mecC 
[14]. Также на территории Италии, где популяция 
LA-MRSA характеризуется высоким разнообрази-
ем, был выявлены LA-MRSA клонального комплек-
са CC97, ассоциированные с крупным рогатым 
скотом. Считается, что данная группа первично 
была ассоциирована с животными, и лишь впо-
следствии часть её адаптировалась к обитанию в 
организме человека [15].

Стафилококки группы LA-MRSA CC398 ши-
роко распространены в Европе, где они являются 
преобладающими среди LA-MRSA, они также вы-
являются в странах Азии, в Северной Америке и 
Австралии [5]. Однако в Азии широко представ-
лены LA-MRSA, относящиеся к иным клональным 
комплексам, среди которых наиболее распростра-
нён CC9 [12]. Стафилококки данной группы, как и 
LA-MRSA CC398, патогенны для человека. Первый 
идентифицированный случай инфекции LA-MRSA 
CC9 у человека был зарегистрирован в 2012 г.  
LA-MRSA CC9 были выделены из раны, получен-
ной при разделке мяса. Раневая инфекция привела 
к развитию у пациента кожного абсцесса и остео-
миелита [16]. Представители группы LA-MRSA CC9 
содержат в геноме генетические кассеты SCCmec 
различных групп. LA-MRSA CC9, содержащие ге-
нетические кассеты SCCmecIVb или SCCmecV 
выявляются в Китае, изоляты с SCCmecV также 
циркулируют на территории Малайзии. В Таи-
ланде были выявлены LA-CC9 MRSA, содержащие 
SCCmecIX, а на Тайване – SCCmecXIc [16]. Но-
сительство LA-CC9 MRSA широко распростране-
но как среди сельскохозяйственных животных, в 
первую очередь свиней, так и среди контактиру-
ющих с ними людей. Перенос стафилококков дан-
ной группы происходит между животными и чело-
веком в обоих направлениях [17].

Наряду с LA-MRSA CC9, в странах Азии выяв-
лены LA-MRSA, относящиеся к клональным ком-
плексам CC398, CC45, CC8, CC97, CC188 и CC1 
[18]. LA-MRSA, относящийся к клональному ком-
плексу CC72, широко распространён в Корее [12]. 
При этом LA-MRSA данного клонального комплек-
са, как и клонального комплекса CC9, практичес-
ки не встречаются в европейской популяции LA-
MRSA [8].

Популяции LA-MRSA, представленные на тер-
ритории Америки и Австралии, характеризуются 
присущими им особенностями. На территории 
США среди поголовья свиней, а также у здоровых 
работников свиноводческих комплексов часто вы-
являются LA-MRSA, относящиеся к клональному 
комплексу CC5 [19]. Считается, что стафилокок-
ки данной группы были занесены в популяцию 
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сельскохозяйственных животных от человека 
[4]. В Австралии распространёнными являются  
LA-MRSA, относящиеся к клональному комплексу 
CC93. Данный клональный комплекс также был 
первично адаптирован к колонизации организма 
человека. После адаптации отдельных его пред-
ставителей к обитанию в организме сельскохозяй-
ственных животных сформировалась генетически 
неоднродная группа LA-MRSA, в состав которой 
входят штаммы, содержащие генетические кас-
сеты SCCmec IV и (реже) SCCmec V. Селекция 
мультирезистентных вариантов LA-MRSA CC93 
произошла в Австралии, в условиях животновод-
ческих предприятий, при этом источником генов, 
продуктами которых являются белки, связанные 
с резистентностью, могли быть штаммы LA-MRSA 
CC389 [5]

 Таким образом, LA-MRSA представляет собой 
гетерогенную группу, объединяющую стафило-
кокки, различные по своему происхождению и 
генетическим особенностям. Структура популя-
ции LA-MRSA в различных географических ре-
гионах имеет свои специфические особенности. 
В северной Европе она достаточно однородна и 
представлена, в основном, LA-MRSA CC398, в то 
же время в Италии, Китае и Австралии популяция  
LA-MRSA имеет сложную и неоднородную струк-
туру. Несмотря на различия в структуре популяций  
LA-MRSA, заболевания человека, ассоциирован-
ные с данной группой стафилококков, выявляются 
повсеместно.

Распространённость носительства LA-MRsA  
у людей и факторы риска колонизации 
респираторного тракта человека  
стафилококками данной группы

Как правило, колонизация LA-MRSA организма 
здорового человека протекает в виде носительства. 
Период носительства при этом может быть доста-
точно длительным и составляет порядка 4–14 ме-
сяцев [20].

Распространённость носительства LA-MRSA 
среди населения зависит от уровня развития жи-
вотноводства в регионе. В целом, среди населения 
распространённость носительства стафилококков 
данной группы невысока и составляет, согласно 
данным, полученным в Германии, 0,08–0,2% на-
селения [10]. Однако если рассматривать группы 
населения, часто и длительно контактирующие с 
сельскохозяйственными животными, показатели 
распространённости носительства LA-MRSA сре-
ди данного контингента будут значительно выше. 

 В странах Западной Европы с развитым сви-
новодством, таких как Германия, Дания и Нидер-
ланды, LA-MRSA часто выявляются в образцах с 
поверхности слизистой оболочки носовой полос-
ти, отобранных у работников животноводчес-

ких предприятий. LA-MRSA, принадлежащие к 
клональному комплексу CC398, были выявлены у 
66–85% добровольцев, работавших на свиновод-
ческих предприятиях в Германии [21, 22], и 59% 
добровольцев, работавших на свиноводческих 
предприятиях в Дании [20]. В то же время на пред-
приятиях, занимавшихся разведением крупного 
рогатого скота, распространённость колонизации 
слизистой оболочки носовой полости LA-MRSA у 
здоровых работников составляла лишь 7% [20].

 В Азии, где структура популяции LA-MRSA зна-
чительно отличается от европейской, также было 
отмечено широкое распространение носительства 
данных стафилококков среди работников живот-
новодческих предприятий. Частота выявления 
MRSA у работников животноводческих предприя-
тий в Китае составляет в среднем 14,2%, однако на 
отдельных предприятиях этот показатель может 
достигать уровня 85,8% [23]. При этом выявлялся 
как LA-MRSA СС389, так и LA-MRSA, относящий-
ся к клональному комплексу CC9 [24]. На остро-
ве Шри-Ланка распространённость носительства 
LA-MRSA среди работников животноводческих 
предприятий составляет 15,9%. Как и в Европе, но-
сительство чаще отмечается у работников свино-
водческих предприятий, среди которых носителя-
ми являются 25,8% обследованных добровольцев, 
в то время как среди работников птицефабрик и 
хозяйств, занимающихся разведением крупного 
рогатого скота, этот показатель составляет 12,5% и 
9,6% соответственно [25]. 

Носительство LA-MRSA также является 
распрос транённым явлением среди работников 
животноводческих предприятий Австралии, где 
LA-MRSA был выделен у 53–64% работников сви-
ноферм [5].

Следует отметить, что фактором риска зараже-
ния LA-MRSA являются продолжительные и регу-
лярные контакты с сельскохозяйственными жи-
вотными. Распространённость носительства среди 
ветеринарных врачей составляет порядка 30%, что 
значительно ниже, чем у работников предприятий, 
находящихся в постоянном контакте с животными 
и не использующих средств индивидуальной за-
щиты [20, 21]. При этом у работников мясопере-
рабатывающих предприятий LA-MRSA не выявля-
ется [26]. Распространённость носительства среди 
работников животноводческих предприятий на-
прямую связана с частотой колонизации респи-
раторного тракта животных стафилококками дан-
ной группы [27].

Основным источником заражения человека 
LA-MRSA CC398 являются животные. Однако по-
рядка 17–30% случаев заражения связаны с пере-
дачей стафилококков от человека к человеку. Этот 
путь реализуется преимущественно при близких 
контактах между людьми, в первую очередь меж-
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ду членами семьи при совместном проживании. 
Результатом является распространение LA-MRSA 
среди людей, напрямую не связанных с животно-
водством, и занос стафилококков данной группы 
в города [28, 29]. Особенную опасность представ-
ляет распространение LA-MRSA в лечебно-про-
филактических учреждениях между пациентами, 
что ведёт к вспышкам нозокомиальных инфекций. 
Подобные случаи описаны в литературе, и риск по-
вторения вспышек таких инфекций растёт в связи 
с адаптацией LA-MRSA к организму человека [30].

Распространение через объекты окружающей 
среды, по-видимому, не является значимым для 
распространения LA-MRSA [29]. Тем не менее, в 
радиусе 300 м вокруг свиноводческих комплексов 
отмечается контаминация почвы жизнеспособны-
ми LA-MRSA [10]. Также присутствие жизнеспо-
собных LA-MRSA отмечено в сточных водах сви-
новодческих комплексов [31]. Распространению 
стафилококков вокруг животноводческого пред-
приятия способствует использование систем вен-
тиляции туннельного типа, что более характерно 
для территорий с жарким климатом [7].

Ещё одним возможным путём распространения 
LA-MRSA является контаминация пищевых продук-
тов животного происхождения. Было установлено, 
что жизнеспособные LA-MRSA CC398 могут присут-
ствовать в мясных продуктах, в том числе в мясе пти-
цы [10], а также в молочных продуктах [10, 27].

В последние годы в странах Западной Евро-
пы отмечается рост числа случаев выявления 
LA-MRSA среди людей, не контактирующих с 
сельскохозяйственными животными. В регионах 
с большим числом и высокой плотностью живот-
новодческих предприятий доля LA-MRSA среди 
MRSA, выделенных от людей, может достигать 
30% [10]. В их число входят не только изоляты от 
здоровых носителей, но и изоляты, полученные от 
больных с раневыми инфекциями (порядка 15%), а 
также из крови, ликвора, экссудата и образцов из 
респираторного тракта [10, 32]. При этом только в 
60% случаев MRSA CC398 выявляется у пациентов, 
непосредственно контактировавших с сельско-
хозяйственными животными, в то время как 40% 
пациентов, у которых был выявлен LA-MRSA, не 
имели в анамнезе контактов с сельскохозяйствен-
ными животными [7, 8]. В 2015 г. в Дании было 
проведено исследование, в результате которого 
установили, что большинство пациентов с бакте-
риемией, вызванной LA-MRSA CC398, не имели 
контактов с сельскохозяйственными животными. 
Однако в том же исследовании было отмечено, что 
фактором риска развития данных инфекционных 
заболеваний было проживание в сельской местно-
сти с развитым животноводством [33].

Помимо LA-MRSA, относящегося к клональ-
ному комплексу CC389, носительство которых у 

животных протекает бессимптомно, у пациентов 
также может выявляться LA-MRSA клонального 
комплекса CC97, которые в некоторых странах, в 
частности в Италии, являются основной причиной 
маститов у крупного рогатого скота [34]. Также 
описаны единичные случаи выявления LA-MRSA 
клональных комплексов CC5, CC9 и CC30 [32].

Особую угрозу представляет распространение 
LA-MRSA среди групп населения, характеризую-
щихся высокой восприимчивостью к инфекци-
онным заболеваниям. При обследовании больных 
муковисцидозом, проведённом в Бельгии, было 
установлено, что порядка 1% из них являются но-
сителями стафилококков данной группы [35]. Сле-
дует отметить, что LA-MRSA и в первую очередь 
представители клонального комплекса CC398 об-
ладают выраженной патогенностью для человека 
[10], хотя и отличаются, в целом, по вирулентному 
потенциалу от CA- и HA-MRSA [36].

Проблема множественной лекарственной 
устойчивости LA-MRsA

Отличительной чертой LA-MRSA является 
широкая распространённость форм, обладаю-
щих множественной устойчивостью к противо-
микробным препаратам. Это обусловлено широ-
ким применением антибиотикопрофилактики 
для контроля инфекций среди сельскохозяй-
ственных животных. Например, среди MRSA, 
выделенных от свиней, чаще наблюдается устой-
чивость к тетрациклину, триметаприму, фосфо-
мицину, чем среди HA-MRSA, выделенных в том 
же регионе [37].

В настоящее время устойчивость к тетраци-
клину используется в качестве фенотипическо-
го маркера, позволяющего дифференцировать 
LA-MRSA CC398 от стафилококков, относящихся 
к тому же клональному комплексу, но ассоции-
рованных с человеком, поскольку подавляющее 
большинство устойчивых к тетрациклину изоля-
тов в составе данного комплекса имеют зооноз-
ное происхождение. Устойчивость к тетрацикли-
ну стафилококков группы LA-MRSA CC398 связа-
на с наличием гена tetK, интегрированного в по-
следовательность генетической кассеты SCCmec, 
определяющий фенотип MRSA. Продуктом гена 
tetK является мембранный белок, осуществля-
ющий селективное выведение тетрациклина из 
клеток стафилококка. Практически все изоляты 
LA-MRSA CC398 также содержат ген tetM, прав-
да, в отдельных случаях он представлен в нефунк-
циональном состоянии [38]. Его продуктом явля-
ется белок, связывающийся с 30S субъединицей 
рибосомы, предотвращая подавляющее действие 
тетрациклина на синтез белка [39]. Также рас-
пространённым среди LA-MRSA CC398 является 
ген tetL, кодирующий, как и tetK, транспортёр, 
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осуществляющий выведение тетрациклинов из 
клетки [5].

Стафилококки группы LA-MRSA CC398 устой-
чивы к макролидам, широко применяющимся в 
ветеринарной практике для лечения и профилак-
тики инфекционных заболеваний, в том числе к 
эритромицину и клиндамицину [12, 40]. Устойчи-
вость определяется генами ermC, ermA и ermB, про-
дуктами которых являются метилазы, осущест-
вляющие модификацию 50S субъединиц рибосом 
[41]. Среди LA-MRSA CC398 описана устойчивость 
к фторхинолонам, присущая отдельным линиям 
в составе клонального комплекса и определяемая 
мутациями в составе гена gyrA, продукт которого 
является мишенью противомикробных соедине-
ний данной группы [42].

Изоляты LA-MRSA CC398 характеризуются 
наличием генов, продукты которых определяют 
устойчивость к антибиотикам групп аминоглиози-
дов и линкозамидов, генов aadD и aadE и гена lnuB 
соответственно. Продукты этих генов осущест-
вляют химическую модификацию антибиотиков, 
в результате которой они утрачивают противо-
микробную активность [42]. Также распростра-
нена устойчивость к стрептограмину [42]. Устой-
чивость к стрепрограмину A у стафилококков мо-
жет определяться ацетилтрансферазой Vat, ABC-
транспортёрами Vga или Lsa, а также активностью 
метилтрансферазы Cfr [40].

Для изолятов стафилококка группы LA-MRSA 
CC398 характерна множественная резистент-
ность, выражающаяся в сочетанной устойчивости 
к противомикробным препаратам 3 и более групп 
[7, 40], что затрудняет лечение ассоциированных с 
ним заболеваний. В то же время только единичные 
изоляты LA-MRSA CC398 зоонозного происхожде-
ния характеризуются устойчивостью к фузидино-
вой кислоте, рифампицину и линезолиду. Все изо-
ляты LA-MRSA CC398 чувствительны к мупироци-
ну и антибиотикам гликопептидной природы [7]. 

 Сходные профили устойчивости характерны 
для LA-MRSA, относящихся к другим клональным 
комплексам. Большинство изолятов LA-MRSA, 
выделенных в Китае, где в данной группе преоб-
ладает клональный комплекс CC9, были мульти-
резистентными [18]. Среди этих изолятов были 
распространены устойчивые к клиндамицину, 
тетрациклину, эритромицину, хлорамфениколу, 
ципрофлоксацину, триметоприму-сульфаметок-
сазолу, гентамицину [24], в то же время все они 
были чувствительны к рифампицину, линезолиду 
и ванкомицину [40].

В Италии, где популяция LA-MRSA характери-
зуется высоким разнообразием и включает штам-
мы различных клональных комплексов, группа 
MRSA зоонозного происхождения также харак-
теризуется высокой распространённостью мно-

жественной устойчивости к противомикробным 
препаратам [43]. У большинства выделенных на 
территории этой страны изолятов LA-MRSA, отно-
сящихся как к клональному комплексу CC398, рас-
пространённому в странах Западной Европы, так и 
к представленным в Италии клональным комплек-
сам CC97 и CC1, присутствовали гены, ассоцииро-
ванные с устойчивостью к тетрациклинам, макро-
лидам и аминогликозидам, а также гены, продукты 
которых являются транспортерами, селективно 
выводящими из клеток флорфеникол. Все изоляты 
стафилококков данной группы, выделенные в Ита-
лии, были чувствительны к ванкомицину [44].

Несмотря на большую распространённость 
мультирезистентного фенотипа LA-MRSA, ряд ге-
нетических детерминант антибиотикоустойчиво-
сти более характерен для MRSA, выделяющихся 
при инфекциях человека, в том числе ген fosB, ас-
социированный с устойчивостью к фосфомицину, 
гены vanA/vanB, определяющие устойчивость к 
гликопептидам [37].

Устойчивость LA-MRSA к большинству анти-
биотиков, применяемых в ветеринарии, способ-
ствует их селекции в условиях крупных животно-
водческих предприятий, где практикуется массо-
вое применение антибиотиков. В то же время на 
небольших фермах и в частных хозяйствах, где 
антибиотики применяются ограниченно, стафи-
лококки данной группы выявляются значительно 
реже [10].

Отличительные черты LA-MRsA,  
связанные с адаптацией к обитанию  
в организме животных

LA-MRSA характеризуются рядом особенно-
стей, отличающих их от других групп MRSA и от-
ражающих их адаптацию к условиям среды ор-
ганизма сельскохозяйственных животных. Спо-
собность к синтезу лейкоцидина Пантона – Ва-
лентайна, β-гемолизина, энтеротоксинов и ток-
сина синдрома токсического шока более харак-
терны для внутрибольничных штаммов MRSA, 
чем для LA-MRSA [10, 11, 37]. Также CA-MRSA и 
HA-MRSA характеризуются присутствием в ге-
номе фаговой последовательности ФSa3, отсут-
ствующей у большинства штаммов LA-CC398. В 
состав последовательности данного фага входит 
кластер IEC (кластер уклонения от иммунитета), 
содержащий гены, продуктами которых являют-
ся стафилокиназа, стафилококковый ингибитор 
комплемента, белок, ингибирующий хемотаксис 
[45]. LA-MRSA CC398 также характеризуется на-
личием мутаций в генах, продукты которых уча-
ствуют в адгезиии к клеткам хозяина. Эти мута-
ции приводят к утрате функции гена или осла-
блению эффективности взаимодействия белка с 
его рецепторами.
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Среди изолятов LA-MRSA часто выявляются 
мобильные генетические элементы фаговой при-
роды, содержащие гены, связанные с адаптацией 
к среде организма животных. В их состав могут 
входить гены, продуктами которых являются ин-
гибиторы комплемента, характерные для пато-
генов животных, белки, связывающие фактор 
фон Виллебранда и другие белки, определяющие 
сохранение жизнеспособности бактерий в орга-
низме парнокопытных [40]. Ассоциированные с 
птицами LA-MRSA CC398 содержат фаговые по-
следовательности, характерные для других стафи-
лококков птиц [46].

Описанные генетические отличия LA-MRSA 
происхождения от внутригоспитальных и  
CA-MRSA имеют выраженное фенотипическое 
проявление. Способность LA-MRSA к адгезии 
к эпителиальным и эндотелиальным клеткам 
человека снижена по сравнению с CA-MRSA и 
HA-MRSA. LA-MRSA CC398 также характеризу-
ется менее выраженной адгезией in vitro как к 
фибронектину человека, так и к фибронектину 
крупного рогатого скота, по сравнению с MRSA, 
циркулирующими в популяции человека. С дру-
гой стороны, некоторые изоляты LA-MRSA 
CC398 отличаются повышенной способностью 
к инвазии в клетки нормального эпителия поч-
ки эмбриона человека линии НЕК293, превыша-
ющей тот же показатель CA-MRSA и HA-MRSA. 
Они также показали более выраженное по-
вреждающее воздействие на клетки линии A549 
(клетки альвеолярной карциномы), чем MRSA 
других групп [36]. 

Адаптация LA-MRSA к колонизации организ-
ма животных, в первую очередь парнокопытных, 
привела к отсутствию или вторичной утрате генов, 
продукты которых являются факторами вирулент-
ности при развитии инфекционного процесса в 
организме человека. Тем не менее, гены токсина 
синдрома токсического шока, лейкоцидина Пан-
тона – Валентайна и других лейкоцидинов, гемо-
лизинов, эксфолиативных токсинов, суперантиге-
нов и прочих белков, ассоциированных с патоген-
ностью золотистого стафилококка для человека, 
могут в отдельных случаях выявляться в геномах 
LA-MRSA [27, 37, 47]. Подобные генетические по-
следовательности выявляются как у LA-MRSA 
CC389, так и у менее распространённых LA-MRSA. 
Гены комплекса IEC и токсина Пантона – Вален-
тайна были выявлены в геноме изолятов LA-MRSA 
СС30 и LA-MRSA СС30 [5]. Ряд генов, продукты ко-
торых определяют вирулентность стафилококков 
при колонизации тканей человека, были найдены 
у LA-MRSA, относящегося к клональному ком-
плексу CC130. Ещё одной особенностю LA-MRSA 
CC130 является отсутствие гена mecA. Присущий 
им фенотип MRSA обеспечивается за счёт пени-

циллин-связывающего белка, являющегося про-
дуктом гена mecC [47].

Распространённость LA-MRSA, обладающих 
множественной лекарственной устойчивостью, 
стала следствием бесконтрольного применения 
антибиотиков широкого спектра действия на жи-
вотноводческих предприятиях. Это ограничивает 
возможности по элиминации LA-MRSA среди по-
головья сельскохозяйственных животных. Также 
значительно сужается спектр препаратов, кото-
рые могут быть использованы для лечения заболе-
ваний человека, вызываемых LA-MRSA у челове-
ка. Присутствие среди LA-MRSA вариантов, обла-
дающих геном mecC, продукт которого отличается 
по сродству к используемым для дифференциации 
MRSA в диагностических лабораториях антибио-
тикам от продукта более распространённого гена 
mecA, также является существенной проблемой. 
Как при фенотипическом, так и при генотипичес-
ком определении таких MRSA возможны ошибоч-
ное отнесение их к чувствительным к метицилли-
ну стафилококкам и, как следствие, отсрочка наз-
начения пациенту адекватной терапии.

Адаптация LA-MRsA к колонизации 
организма человека и инвазии в его ткани

Несмотря на то, что LA-MRSA претерпели адап-
тацию к колонизации организма сельскохозяй-
ственных животных, в настоящее время в ряде 
стран была отмечена тенденция к росту вирулент-
ности стафилококков данной группы для человека. 
При этом отдельные линии LA-MRSA становятся 
более адаптированными к распространению сре-
ди людей и приобретают способность к передаче 
от человека к человеку в бытовых условиях, без 
участия животных [8]. 

LA-MRSA-CC398 могут вызывать респиратор-
ные инфекции и инфекции мягких тканей, а так-
же эндокардиты, остеомиелиты, пиомиозиты, цел-
люлиты у человека [48]. На генетическом уровне 
вторичная адаптация данного клонального ком-
плекса к паразитизму в организме человека была 
охарактеризована в популяции LA-MRSA-CC398 в 
Новой Зеландии. На этой географически изолиро-
ванной территории LA-MRSA-CC398 был впервые 
выделен от человека в 2011 г. Выделяемые в по-
следствии в Новой Зеландии клинические изоля-
ты LA-MRSA-CC398 часто содержали фаг ФSa3, 
при этом его локализация в геноме была отлична 
от описанной у CA-MRSA клонального комплекса 
CC398. Последовательность ФSa3 содержит в том 
числе кластер IEC, включающий гены, продукты 
которых задействованы в уходе от воздействия 
иммунной системы человека. Его встраивание в 
геном стафилококков LA-MRSA-CC398 отражает 
адаптацию данной группы к новой нише, а именно 
внутренней среде организма человека [49]. Отли-
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чие локализации ФSa3 в геноме LA-MRSA-CC398 
от локализации, характерной для других стафило-
кокков, связано с мутацией сайта, в котором обыч-
но происходит встраивание данного фага в ДНК 
бактерий [45].

Случай выделения LA-MRSA-CC398, содержа-
щего кластер IEC, также был описан в США. Дан-
ный штамм был выделен при абсцессе пояснич-
ной мышцы у пациента, являвшегося владельцем 
птицефермы. Штамм характеризовался устой-
чивостью к тетрациклину, что характерно для  
LA-MRSA [48].

LA-MRSA-CC398 высоко восприимчивы к фаго-
вой трансдукции [45], что повышает вероятность 
распространения фага ФSa3 в их популяциях. По-
лучение генетических детерминант, ассоцииро-
ванных с патогенностью для человека, было вы-
явлено и в других группах LA-MRSA. Нарушение 
структуры систем рестрикции-модификации, от-
меченное у LA-MRSA, распространённого в стра-
нах Азии, облегчает процесс встраивания в геном 
стафилококков данной группы чужеродной ДНК и 
может способствовать в дальнейшем росту их ви-
рулентного потенциала при заражении организма 
человека [40].

Способность к синтезу лейкоцидина Панто-
на – Валентайна, формирующего поры в мембра-
нах полиморфноядерных лимфоцитов человека, 
также отмечается у некоторых групп LA-MRSA, в 
том числе выделенных от свиней представителей 
клонального комплекса CC93, а также в изолятах 
от верблюдов. 

 В настоящее время на долю клинических изо-
лятов LA-MRSA CC398, ассоциированных с за-
болеваниями, приходится только 7,8% от общего 
числа полученных от пациентов культур бактерий 
данной группы [50]. Чаще всего они выделяются 
при раневых инфекциях, а также при инфекци-
ях кожи и мягких тканей. В то же время они реже 
выделяются из крови и с поверхности слизистых 
оболочек, чем другие группы MRSA [5, 8, 51]. Тем 
не менее, в Дании, где распространённость инфек-
ций, вызванных LA-MRSA CC398, превышает 1,1 
на 100 000 населения в год, в 2015 г. до 16% случаев 
бактериемии и 21% случаев инфекций кожи и мяг-
ких тканей, связанных с MRSA, были вызваны LA-
MRSA CC398 [33]. LA-MRSA CC398 также могут 
вызывать целлюлит, инфекции мочевыводящих 
путей, пневмонию, фурункулёз, отит, септический 
артрит, эндокардит, баланит, вагинит [52]. Харак-
терные для стран Азии LA-MRSA, относящиеся к 
клональному комплексу CC9, выделяются при ра-
невых инфекциях, бурситах и остеомиелитах [16]. 

В отличие от CA-MRSA, LA-MRSA реже вызыва-
ют внутрибольничные вспышки из-за сниженной 
способности к распространению между людьми 
[53]. Тем не менее, их выявляют при нозокомиаль-

ных инфекциях, в том числе при осложнениях ка-
тетеризации магистральных вен [16, 52].

Распространённость LA-MRsA среди 
сельскохозяйственных животных  
и влияние антропогенных факторов  
на их распространение

Риск распространения LA-MRSA среди населе-
ния во многом связан с интенсивностью развития 
животноводческих хозяйств, а также с организа-
цией их работы. MRSA широко распространены 
среди поголовья животноводческих предприятий. 
В первую очередь это касается свиноводческих 
предприятий, на которых доля носителей среди 
поголовья может превышать 50,3% (в странах За-
падной Европы). Жизнеспособные MRSA при-
сутствуют как в организме животных, так и в об-
разцах пыли, отобранных в местах их содержания 
[23, 37]. При этом было отмечено, что наибольшая 
инфицированность характерна для животных, на-
правляемых на убой после откорма. Доля носи-
телей среди них составляет 59,8%, в то время как 
среди поросят этот показатель составляет 49,0%, 
а среди маточного поголовья – всего 25,6% [37]. 
В Китае распространённость MRSA среди поголо-
вья свиноводческих комплексов ниже, чем в Евро-
пе, и составляет порядка 11% [54]. Особенно небла-
гоприятная обстановка наблюдается на свиновод-
ческих предприятиях Австралии, где в настоящее 
время инфицированность поголовья составляет 
не менее 74%, при этом выявляются LA-MRSA кло-
нальных комплексов, характерных как для Евро-
пы, так и для Северной Америки. Ситуация оста-
ётся неблагополучной, несмотря на многолетний 
запрет на ввоз свиней с других континентов [5]. 

На распространение LA-MRSA среди поголо-
вья свиноводческих предприятий влияют такие 
факторы, как численность поголовья, закупка жи-
вотных на сторонних предприятиях, возрастная 
структура поголовья, особенности устройства за-
гонов для животных, а также особенности рацио-
на и организации антибиотикопрофилактики. Но-
сительство наиболее распространено в крупных 
свиноводческих комплексах. Это определяется 
как большей частотой контактов между животны-
ми, так и, косвенно, более частым применением 
массовой антибиотикопрофилактики, ростом чис-
ленности персонала и частоты визитов посторон-
них людей [55]. 

Наличие собственного маточного поголовья 
на предприятии и связанный с ним отказ от мас-
совой закупки животных существенно снижает 
риск распространения MRSA среди поголовья. 
Существующая в Дании организация свиновод-
ческой отрасли, при которой маточное поголовье 
есть лишь на небольшом числе предприятий, по-
ставляющих животных на откормочные хозяйства 
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[42], возможно, стала фактором, способствующим 
распространению LA-MRSA в этой стране. Однако 
даже при длительном многолетнем отказе от за-
купки животных со сторонних предприятий цир-
куляция LA-MRSA поддерживается среди поголо-
вья за счёт передачи между животными. Перенос 
может осуществляться с участием персонала и 
грызунов [44].

LA-MRSA также часто выявляются у крупного 
рогатого скота, при этом доля инфицированных 
животных может достигать 30–60% поголовья 
[27, 56]. Как и в случае свиноводческих предпри-
ятий, носительство LA-MRSA более распростра-
нено среди поголовья крупных предприятий [27]. 
Было также отмечено, что распространённость 
LA-MRSA на молочных предприятиях значительно 
возрастает при наличии свиноферм в радиусе 3 км 
от них [15]. Устойчивые к метициллину стафило-
кокки были выявлены у верблюдов и овец, однако 
данные MRSA не родственны CC398 и другим ши-
роко распространённым группам LA-MRSA [57].

Сельскохозяйственные животные являются 
продуцентами сырья для изготовления кормов, 
используемых на зверофермах. Применение для 
этих целей сырья, контаминированного LA-MRSA, 
может привести к заражению пушных зверей. 
В Дании LA-MRSA был выявлен на 40% звероферм, 
а также в 19% исследованных образцов корма. 
У пушных зверей, в частности норок, колонизация 
стафилококками слизистой оболочки носовой по-
лости и развитие носительства происходят лишь 
в отдельных случаях. Бактерии значительно чаще 
выявлялись на поверхности лап животных, чем в 
ротовой полости и носоглотке [58].

Таким образом, на распространение LA-MRSA 
влияют в первую очередь антропогенные факторы 
в условиях промышленного ведения животновод-
ства [59].

Заключение

MRSA были впервые выделены от коровы в 
1972 г. [28]. Временной интервал между первым 
случаем выделения LA-MRSA от человека в 2005 г. 
и моментом, когда в отдельных странах и регио-
нах стафилококки данной группы стали занимать 
значительное место в структуре заболеваемости 
населения, составил порядка десяти лет. Таким 
образом, от того момента, когда не имевшие суще-
ственного значения случаи выявления LA-MRSA 
были единичными, до времени, когда распростра-
нение стафилококков данной группы стало пред-
ставлять проблему для здоровья народонаселения 
различных регионов, в том числе высокотехноген-
ных стран, прошло всего 40 лет. 

Одновременно за эти 40 лет происходило 
стремительное развитие фармацевтики и фарма-
цевтической промышленности, приведшее к на-

сыщению рынка различными антимикробными 
препаратами. Индустриализация животноводства 
обусловила бесконтрольное и бессистемное при-
менение огромных количеств антибиотиков, при-
ведшее к возникновению новых «старых» инфек-
ционных заболеваний, вызванных антибиотико-
резистентной условно-патогенной микрофлорой. 
Селекция LA-MRSA в этих условиях привела к пре-
обладанию в данной группе штаммов с множес-
твенной лекарственной устойчивостью. 
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