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Аннотация
Проблема антибиотикорезистентности сейчас как никогда актуальна. Кри-

зис, связанный с распространением устойчивости к антибиотикам, прибли-
жается с каждым днем. Новых антибактериальных препаратов и методов, 
позволяющих эффективно бороться с устойчивыми микроорганизмами, не 
появляется, следовательно, появляется серьёзнейший вызов для всего чело-
вечества, так как от эффективности антибиотиков напрямую зависят такие 
важные для жизни человека сферы как медицина и сельское хозяйство.

Цель исследования. Данная статья позволяет сформировать системный 
взгляд на явление антибиотикорезистентности. 

Материал и методы. Для анализа литературы были использованы мате-
риалы из ресурсов PubMed и PubMed Central Национальной медицинской би-
блиотеки США, Google Scholar, Elsevier Clinical Key и Elsevier Science Direct. 
Выборку составили научные статьи, посвященные антибиотикорезистентности.

Результат. В статье раскрываются причины появления, механизмы, ско-
рость развития, способы и пути распространения антибиотикорезистентно-
сти, а также последствия приобретения устойчивости для микроорганизмов 
и способы сдерживания антибиотикорезистентности.
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тикам; механизмы устойчивости; скорость развития; пути распространения; 
последствия устойчивости
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Abstract
The problem of antibiotic resistance is more relevant than ever. The crisis as-

sociated with the spread of resistance to antibiotics is approaching every day. New 
antibacterial drugs and methods that allow for effective combating of resistant mi-
croorganisms are not emerging, therefore posing a serious challenge to humanity, 
as the effectiveness of antibiotics directly impacts important areas of human life 
such as medicine and agriculture.

Purpose. The article provides a systematic view of the phenomenon of antibi-
otic resistance. 

Materials and methods. To analyze the literature, materials from the PubMed 
and PubMed Central resources of the US National Library of Medicine, Google 
Scholar, Elsevier Clinical Key and Elsevier Science Direct. The sample consisted 
of scientific papers devoted to antibiotic resistance.

Results. The article reveals the causes of emergence, mechanisms, rate of de-
velopment, pathways of spread of antibiotic resistance and consequences of acquir-
ing resistance for microorganisms and methods of containing antibiotic resistance. 

Keywords: antibiotic resistance; mechanisms of resistance; rate of develop-
ment; pathways of spread; consequences of resistance
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Введение
Устойчивость к противомикробным препаратам (УПП) – это явле-

ние, возникающее, когда микроорганизмы перестают реагировать на 
противомикробные препараты. Появление лекарственной устойчивости 
ведет к тому, что антибиотики и другие противомикробные препараты, 
в концентрациях которых ранее считались эффективными, перестают 
работать, а инфекции становится трудно или невозможно лечить [18]. 
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Термины «антибиотик» и «противомикробный» часто используются 
взаимозаменяемо, но не являются синонимами. Антибиотики – это ве-
щества, синтезированные микроорганизмами, а термин «противоми-
кробный» относятся к любому веществу, которое уничтожает микробы, 
включая синтетические соединения [5]. Антибиотикорезистентность 
формируется, когда в среде обитания микроорганизмов (как правило 
бактерий) появляются антибиотики. В современном мире антибиотики 
крайне широко применяются для лечения и/или профилактики забо-
леваний человека и животных, поэтому бактерии вынуждены приспо-
сабливаться. Снижение смертности, обеспечиваемое эффективными 
антибиотиками при бактериальных инфекциях всех типов, настолько 
огромно, что благодаря ним спасено бесчисленное количество жизней 
людей и животных. 

Антибиотикорезистентность – это одна из серьезнейших проблем совре-
менного мира. По прогнозу Всемирного банка до 2050 года, антибиотико-
резистентность может привести к сокращению мирового ВВП на 1,3-3,8%, 
потери в бедных странах могут превысить 5% ВВП. Объем реального миро-
вого экспорта может сократиться на 1,1–3,8%. Расходы на здравоохранение 
в мире могут увеличиться на 300 миллиардов долларов в год в хорошем сце-
нарии и более чем 1 триллион долларов в год в плохом сценарии. Мировое 
животноводство может сократиться на 2,6–7,5% в год [7]. 

Столь значительное влияние на мировую экономику привлекает вни-
мание ученых со всего мира. Актуальность проблемы видна по ежегодно 
увеличивающемуся количеству исследований по теме антибиотикорези-
стентности (рис. 1). 

Борьба с устойчивостью к антибактериальным препаратам инте-
ресует не только ученых, но и международные организации. В 2001 
году Всемирная организация здравоохранения опубликовала документ 
«Глобальная стратегия ВОЗ по сдерживанию устойчивости к противо-
микробным препаратам», в котором указываются основные причины воз-
никновения антибиотикорезистентности и предлагаются меры по борьбе 
с ней [1]. Однако в последующие 15 лет нерациональное использование 
антибиотиков только возросло. Поэтому в 2015 году Всемирная органи-
зация здравоохранения приняла «Глобальный план действий по борьбе 
с устойчивостью к противомикробным препаратам» [2]. В России в 2017 
году распоряжением Правительства Российской Федерации утверждена 
“Cтратегия предупреждения распространения антимикробной резисте-
нентности в Российской Федерации на период до 2030 года” [4]. Дан-
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ная стратегия устанавливает цели и задачи России в области борьбы с 
антибиотикорезистентностью, а также предлагает меры по предупреж-
дению и ограничению распространения и возбудителей с УПП. Страте-
гия является основой для организации деятельности и взаимодействия 
органов государственной власти Российской Федерации, органов госу-
дарственной власти субъектов Российской Федерации, органов местного 
самоуправления, государственных и иных организаций, принимающих 
участие в реализации мер, направленных на предупреждение и ограни-
чение распространения устойчивости микроорганизмов к противоми-
кробным препаратов.

Рис. 1. Количество исследований по теме «antibiotic resistance»                                        
по данным Pubmed [101]

Также в России в 2018 году было выпущено последние издание про-
граммы СКАТ (Стратегия Контроля Антимикробной Терапии) [3]. Задачи 
данной программы: профилактика распространения возбудителей нозоко-
миальных инфекций, резистентных к антибиотикам; рациональное приме-
нение антибиотиков с лечебной и профилактической целью, повышение 
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эффективности эмпирической антибактериальной терапии; оптимизация 
(снижение) расходов медицинской организации на антимикробные сред-
ства, пребывание пациента в стационаре, лечение нозокомиальных ос-
ложнений. 

Данная статья призвана помочь широкому кругу читателей сфор-
мировать системный взгляд на явление антибиотикорезистентности. 
В статье рассматриваются причины появления, механизмы, скорость 
развития, пути распространения и последствия устойчивости к анти-
биотикам.

Причины возникновения устойчивости
Микроорганизмы вынуждены искать способ выжить в мире, где ши-

роко распространены противомикробные препараты. В этом им помогает 
их хорошая генетическая пластичность. С эволюционной точки зрения 
бактерии используют две основные стратегии для формирования устой-
чивости к антибиотикам: мутации в собственных генах и горизонтальный 
перенос генов (ГПГ) из других организмов (как правило других бакте-
рий) [86, 83, 43]. Главными путями горизонтального переноса генов яв-
ляются трансформация, трансдукция и конъюгация. Важнейшую роль в 
развитии и распространении устойчивости к антибиотикам среди бак-
терий играют плазмиды, которые передают гены сопротивления между 
организмами [106].

Главной причиной широкого распространения устойчивости к анти-
биотикам сегодня является нерациональное применение антибиотиков 
человеком, к которому можно отнести: использование антибиотиков в ме-
дицинской практике чрезмерно часто; неправильное применение препара-
тов по причине отсутствия практики исследования профиля устойчивости 
возбудителя; широкое использование антибиотиков в сельском хозяйстве, 
включая их профилактическое применение и использование в качестве 
стимуляторов роста; применение стратегии постоянной разработки новых 
антибиотиков взамен старых, что провоцирует развитие устойчивости к 
новым препаратам; ошибки в регуляции и контроле распространения ан-
тибиотиков со стороны государства [126]. 

Механизмы устойчивости
Устойчивость антибиотикам может возникать различными способами. 

Устойчивость к фторхинолонам может быть достигнута тремя разными 
способами, которые могут использоваться одновременно и дополнять друг 
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друга или по отдельности. Эти пути включают: мутации в генах, отвеча-
ющих за сайт-мишень фторхинолонов (ДНК-гираза и топоизомераза IV) 
[59], сверхэкспрессию эффлюксных насосов для удаления молекул анти-
биотика за пределы клетки [39; 58] и защиту сайта-мишени фторхинолона 
с помощью белка Qnr [9; 87; 107]. 

Однако разные виды бактерий предпочитают определенные механизмы 
устойчивости. Например, у грамотрицательных бактерий преобладающим 
механизмом устойчивости к β-лактамам является продукция β-лактамаз, 
тогда как у грамположительных организмов устойчивость к этим соеди-
нениям в основном достигается путем модификации сайта-мишени пени-
циллин-связывающего белка (ПСБ). 

Механизмы формирования устойчивости к антибиотикам можно 
разделить на несколько групп: модификации молекулы антибиотика, 
предотвращение попадания антибиотика к мишени, Устойчивость из-
за глобальных адаптивных процессов, а также изменение и/или обход 
целевых сайтов.

Модификация молекулы антибиотика
Химические модификации молекулы антибиотика
Выработка ферментов, способных вносить химические изменения в 

молекулу антибиотика, является хорошо известным механизмом устой-
чивости, который встречается как у грамотрицательных, так и у грам-
положительных бактерий. Примером этого механизма может служить 
устойчивость к аминогликозидам. 

Специальные ферменты микроорганизма модифицируют гидроксиль-
ные или аминогруппы молекулы аминогликозида. На сегодняшний день 
описано несколько подобных реакций, и они стали преобладающим ме-
ханизмом устойчивости к аминогликозидам во всем мире [68]. Гены, 
кодирующие эти ферменты обычно содержатся в мобильных генетиче-
ских элементах (МГЭ), но также были обнаружены как часть хромосо-
мы [104].

Разрушение связей в молекуле антибиотика
Основной механизм устойчивости к β-лактамам основан на разруше-

нии этих соединений под действием ферментов β-лактамаз. Эти ферменты 
разрушают амидную связь в β-лактамном кольце, так формируется устой-
чивость к β-лактамам у многих видов микроорганизмов. Зачастую гены, 
кодирующие β-лактамазы локализованы в плазмидах, что приводит к бы-
строму распространению устойчивости [25].
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Предотвращение попадания соединения к мишени
Снижение проницаемости
Многие антибактериальные вещества должны проникать через на-

ружную и/или цитоплазматическую мембрану для проявления противо-
микробного действие. Бактерии имеют механизмы, предотвращающие 
проникновение антибактериального вещества к внутриклеточной или 
периплазматической мишени. В основном антибиотики попадают внутрь 
клетки через специальные белки – порины. Уменьшение захвата анти-
биотика из окружающей среды происходит именно за счет изменения 
поринов. Эти изменения могут быть достигнуты тремя основными спо-
собами: изменением типа экспрессируемых поринов; изменением уровня 
экспрессии поринов; нарушением функции поринов. Изменения прони-
цаемости посредством любого из этих механизмов часто приводят к 
низкоуровневой устойчивости и часто связаны с другими механизмами, 
такими как повышенная экспрессия эффлюксных насосов [94]. Приме-
ром формирования устойчивости этим способом является продукция аб-
берантного порина OprD в P. aeruginosa. Посредством данного порина 
обычно в клетку проникают аминокислоты и антибиотики, например, 
имипенем. Исследования in vitro показали, что изменения порина OprD 
могут вызывать устойчивость отдельно или в сочетании с гиперэкспрес-
сией эфлюксного насоса и/или продукцией фермента, гидролизующего 
антибиотик, что приводит к высокому уровню устойчивости к карбапе-
немам [102]. 

Эффлюксные насосы
Сложные механизмы, способные выталкивать токсичное соединение 

из клетки характерны для большого количества разных видов микроорга-
низмов как грамотрицательных, так и грамположительных. Эффлюксные 
насосы могут быть как субстрат-специфичные (например, tet-определите-
ли для тетрациклина или mef-гены для макролидов), так и способные от-
качивать широкий спектр антибактериальных препаратов, что чаще всего 
наблюдается у бактерий с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) [100].

Устойчивость из-за глобальных адаптивных процессов
Бактерии благодаря своей генетической пластичности способны бы-

стро подстраиваться под изменяющуюся среду с помощью большо-
го количества небольших изменений. Примером появления такого типа 
устойчивости являются штаммы S. aureus hVISA/VISA. Изоляты hVISA/
VISA обычно появляются у пациентов с инфекцией MRSA, после длитель-
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ного курса ванкомицина. Развитие hVISA/VISA не происходит в результа-
те ГПГ. Фенотип, по-видимому, является результатом последовательных 
и упорядоченных генетических изменений, которые еще предстоит пол-
ностью изучить. Имеющиеся данные показывают, что регуляторные си-
стемы, наиболее часто вовлеченные в этот механизм устойчивости — это 
YycFG (WalKR), VraSR (гомолог LiaFSR) и GraRS [61; 62; 74]. Эти двух- и 
трехкомпонентные регуляторные системы определяют строение клеточ-
ной стенки, что подтверждает представление о том, что появление фено-
типа hVISA/VISA включает перестройку клеточной стенки, что помогает 
бактериям выживать в присутствии ванкомицина. Помимо вышеупомяну-
тых регуляторных систем, еще одним изменением, которое часто связыва-
ют с фенотипом hVISA/VISA, являются мутации в гене rpoB, кодирующем 
субъединицу РНК-полимеразы. Однако механизмы, с помощью которых 
мутация rpoB привела к устойчивости к ванкомицину не до конца изучены 
[128]. Фенотипически штаммы hVISA/VISA демонстрируют различные 
метаболические характеристики, которые могут включать: повышенное 
использование фруктозы; повышенный метаболизм жирных кислот; на-
рушение метаболизма ацетата и цикла трикарбоновых кислот; снижение 
доступности глутамата; повышенная экспрессия генов синтеза клеточ-
ной стенки. Эти глобальные гомеостатические изменения, по-видимому, 
приводят к снижению активности ванкомицина, в связи с утолщением 
клеточной стенки и увеличением количества свободного D-Ala-D-Ala ди-
пептида, а также меньшим количеством перекрестных связей в пептидо-
гликане [50; 60].

Изменения и/или обход целевых сайтов
Защита целевого сайта
Механизм защиты целевого сайта от присоединения к нему моле-

кулы антибиотика довольно широко распространен среди микроорга-
низмов. Одним из классических и наиболее изученных примеров этого 
механизма являются детерминанты устойчивости к тетрациклинам 
Tet(M) и Tet(O). Tet(M) первоначально была описана в Streptococcus 
spp., а Tet(O) в Campylobacter jejuni, но в настоящее время они широ-
ко распространены среди различных видов бактерий, вероятно, потому 
что они были обнаружены в плазмидах и транспозонах. Tet(M) и Tet(O) 
взаимодействуют с рибосомой и вытесняют тетрациклин из его сайта 
связывания [29]. Кроме того, взаимодействие с Tet(O) и Tet(M) изменяет 
конформацию рибосомы, предотвращая повторное попадание антибио-
тика к мишени [37; 78].
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Мутации, обеспечивающие изменение целевого сайта 
Мутации могут трансформировать целевой сайт так, чтобы молекула 

противомикробного препарата не могла к нему присоединиться. Приме-
ром может служить развитие устойчивости к рифампицину. Рифампицин 
блокирует процесс транскрипции путем ингибирования ДНК-зависимой 
РНК-полимеразы, которая состоит из нескольких субъединиц. Мишень ри-
фампицина находится в β-субъединице РНК-полимеразы. После связывания 
антибиотика с целевым сайтом транскрипция прерывается [27]. Устойчи-
вость к рифампицину главным образом возникает из-за одноэтапных точеч-
ных мутаций, приводящих к заменам аминокислот в гене rpoB. Несмотря на 
снижение сродства рифампицина к мишени, эти мутации обычно не влияют 
на активность полимеразы, что позволяет продолжать транскрипцию [46].

Ферментативное изменение целевого сайта
Ферменты могут модифицировать целевой сайт так, чтобы уменьшить 

его сродство к антибактериальному препарату. Примером устойчивости, 
возникающей путем ферментативной модификации сайта-мишени, явля-
ется метилирование рибосомы с помощью фермента, закодированного 
геном Erm, что приводит к устойчивости к макролидам. Эти ферменты 
могут моно- или диметилировать остаток аденина в позиции А2058 домена 
V 23рРНК 50S-субъединицы рибосомы. Это изменение мешает связыва-
нию антибиотиков с целевым сайтом. Экспрессия Erm-генов обеспечива-
ет перекрестную устойчивость всем членам группы MLSb (макролиды, 
линкозамиды и стрептограмины В), так как эти антибиотики имеют пере-
крывающиеся сайты связывания в рРНК [75; 131].

Полная замена или обход целевого сайта
Бактерии способны создавать новые или изменять уже имеющиеся ми-

шени антибиотиков так, что они будут выполнять сходные биохимические 
функции с исходной мишенью, но не будут подвержены воздействию ан-
тибиотика. Важным примером такой стратегии является устойчивость к 
ванкомицину. Гликопептиды, такие как ванкомицин и тейкопланин, унич-
тожают бактерии, ингибируя синтез клеточной стенки, аналогично β-лак-
тамам. Однако, для препятствия образованию клеточной стенки они не 
взаимодействуют напрямую с ПСБ, а связываются с D-Ala-D-Ala пен-
тапептидной части пептидогликана и предотвращают его перекрестную 
сшивку, что приводит к гибели бактерий [105]. Устойчивость к ванкоми-
цину у энтерококков связана с кластерами van-генов (van от ванкомицин), 
которые заменяют последний D-Ala на D-лактат (устойчивость высокого 
уровня) или D-серин (устойчивость низкого уровня) [90]. 
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Рис. 2. Механизмы устойчивости. 1 - модификация молекулы антибиотика, 
А – антибиотик, E - фермент; 2 - Предотвращение попадания соединения                                                                                                                                       

к мишени, P – порин, EP – эффлюксный насос; 3 - Устойчивость из-за глобальных 
адаптивных процессов; 4 - изменения и/или обход целевых сайтов.

Скорость возникновения устойчивости
Антибиотики были в первый раз использованы для лечения серьез-

ных инфекций в 1940-х годах, первым широко применяемым антибио-
тиком был пенициллин, β-лактамный антибиотик. Хотя ещё в 1940 году, 
до введения пенициллина в медицинскую практику были обнаружены 
ферменты β-лактамазы. Пенициллин успешно справлялся с бактериаль-
ными инфекциями у военнослужащих времен Второй мировой войны. 
Но к нему со временем сформировалась устойчивость. Появилась необ-
ходимость постоянно разрабатывать новые антибиотики. К сожалению, 
почти ко всем из них появилась устойчивость [17]. Видно, что во по-
следние 20 лет устойивость к новым препаратам развивается в течение 
примерно 1 года, в то время как в XX веке антибиотик мог оставаться 
эффективным около 10 лет. 

Скорость развития устойчивости in vitro в модели E. coli крайне бы-
стра. При обработке тремя антибиотиками: хлорамфениколом, докси-
циклином и триметопримом, полулетальная концентрация увеличилась 
в ~870 (за 25 дней), ~10 (за 25 дней) и ~1680 (за 20 дней) раз соответ-
ственно [122]. 
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Рис. 3. Год появления антибиотика и устойчивого к нему микроорганизма

Распространение устойчивости
В сельском хозяйстве
Сегодня антибиотики должны применяться исключительно в терапев-

тических дозах и только для лечения инфекций домашнего скота, однако 
ранее их также применяли профилактически, для предотвращения забо-
леваний. И что более важно, субтерапевтические дозы давались скоту в 
течение длительных периодов времени качестве кормовых добавок для 
стимуляции роста [14]. Кормление домашнего скота антибиотиками в те-
чение длительного срока создает селективный отбор в пользу устойчи-
вых микроорганизмов. Устойчивые бактерии могут заражать работников 
мясной промышленности. Изоляты S. aureus, найденные у сотрудников 
свинобойни, были устойчивы к широкому спектру антибиотиков [93]. За-
грязнение продуктов животного происхождения устойчивыми к противо-
микробным препаратам бактериями распространяется по всей цепочке 
поставок продуктов [71; 92]. Даже если для уничтожения бактерий при-
меняются какие-либо методы обработки продуктов, мертвые клетки могут 
оставаться неповрежденными или подвергаться лизису, высвобождая гены 
устойчивости к антибиотикам (ГУА) [127]. Последующее распространение 
устойчивых бактерий и/или ГУА может происходить на кухне во время 
приготовления или при употреблении пищи [31].

Распространению устойчивости также способствует использование 
антибиотиков для защиты растений от инфекций [72]. Применение анти-
биотиков в растениеводстве может привести к возникновению бактерий, 
устойчивых антибиотикам, которые будут распространяться через расти-
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тельные продукты. Кроме того, комбинированное использование анти-
биотиков и биопестицидов, состоящих из видов бактерий, отобранных на 
основе их способности производить антибиотики и выживать в присут-
ствии антибиотиков, а также колонизировать растения, представляет еще 
одну серьёзную угрозу [28; 35; 66].

Аквакультура является самым быстрорастущим сектором производства 
продуктов питания, составляющим 47% мирового производства рыбы (80 
миллионов тонн), стоимость сектора на 2018 год оценивается в 231,6 мил-
лиарда долларов США [121]. Рост этого сектора экономики выгоден для 
производства продуктов питания для растущего населения мира, однако 
вызывает тревогу факт, что антибиотики часто используются для профи-
лактики и без государственного регулирования в странах, являющихся 
крупнейшими производителями рыбы [92]. Одним из методов “профилак-
тики” является применение антибиотиков с кормом в открытых бассейнах 
для выращивания рыбы, что позволяет антибиотикам попадать в окру-
жающую среду и отложения, особенно при отсутствии систем очистки 
[26]. Отходы аквакультуры также используются в качестве удобрения для 
сельского хозяйства на суше, что представляет еще одну угрозу распро-
странения устойчивых бактерий и/или их генов [129]. Рыбы и моллюски 
могут быть переносчиками бактерий, устойчивых к клинически важным 
классам антибиотиков, включая тетрациклины, β-лактамы, аминоглико-
зиды и хинолоны, что приводит к распространению ГУА по всей цепи 
поставок [49; 56; 109; 112].

В воде
Неметаболизированные антибиотики в сточных водах попадают на 

очистные сооружения, где удаление антибиотиков может быть неполным, 
что в итоге приводит к попаданию антибиотиков в природные водоемы 
[116]. Концентрация антибиотиков на поверхности воды может составлять 
доли микрограмма на литр [44; 73]. В результате бактерии, находящие-
ся в этих водоемах, вынуждены приобретать устойчивость к антибиоти-
кам, чтобы выжить. Следовательно, существует возможность появления 
и распространения ГУА через городские и естественные водные системы 
[45]. Вклад сточных вод в распространении ГУА довольно значительный 
[99]. Поскольку большая часть очистных сооружений не предназначены 
для полного удаления загрязняющих веществ антибиотики попадают в 
естественные водоемы, а также ил из очистных сооружений используют-
ся в качестве удобрений [48]. ГУА можно также найти как в прудах для 
содержания скота [133], так и в пробах воды, собранных по всему Тихо-
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му океану [53]. Исследования в Антарктике выявили важные сведения о 
распространении ГУА в водной среде с минимальным воздействием че-
ловека [69; 103]. 

В почве
Антибиотики, применяемые в сельском хозяйстве и антибиотики, со-

держащиеся в сточных водах, используемых для орошения, могут нака-
пливаться в почве [32; 81; 82], по этой причине у почвенных бактерии 
обнаруживают ГУА [47]. Обнаружение почвенных бактерий с МЛУ позво-
ляет предположить, что почва может быть резервуаром для передачи ГУА, 
что способствует увеличению уровня патогенных бактерий [30], так как 
ГУА могут передаваться между непатогенными почвенными бактериями и 
патогенными бактериями такими как Acinetobacter baylyi и E. coli [47; 80].

В медицинских учреждениях
Больницы являются идеальным местом для появления бактерий с 

антибиотикорезистентностью из-за относительно высокой плотности 
пациентов с бактериальными инфекциями и широкого использования 
противомикробных средств. Неудивительно, что часто обнаруживает-
ся присутствие устойчивых штаммов бактерий в больницах и их систе-
мах водоснабжения [38; 63; 130]. Обилие ГУА в больницах значительно 
повышает риск распространения устойчивых форм бактерий. Описан 
конъюгативный перенос плазмиды устойчивости к мупироцину между 
Staphylococcus epidermidis и MRSA [64]. В другом исследовании удалось 
показать вероятный перенос плазмиды между E. coli и K. pneumoniae у 
пациента, и та же самая плазмида, вероятно, была передана ещё одному 
пациенту [42]. По этой причине в больницах обычной практикой является 
постоянное проведение исследований устойчивости к антибиотикам пу-
тем выделения и анализа отдельных клинических изолятов.

Посредством животных
Животные также могут способствовать распространению ГУА среди 

бактерий, присутствующих в их микробиомах. Эта возможность была экс-
периментально продемонстрирована на тараканах, которые тесно связаны 
с человеком. Они обитают всюду, где есть люди, включая дома, фермы и 
больницы [11]. Детальный анализ микробиома Blattella germanica показа-
ли наличие большого количества МГЭ и ГУА [36]. Также было описано, 
что тараканы, отловленные в медицинских учреждениях, имеют в своем 
кишечнике множество патогенных бактерий, циркулирующих в данных 
учреждениях [88]. Другие животные, сосуществующие с людьми, такие 
как крысы или мухи также могут способствовать горизонтальному пере-
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носу ГУА. Анализ микробиома Rattus norvegicus, пойманной в больнице, 
показал наличие большого количества генов устойчивости к ванкомицину, 
связанных с транспозоном Tn1549, по сравнению с другими средами [52]. 
Более того, существуют исследования, показывающие, что ГУА могут эф-
фективно передаваться внутри микробиома крыс и мух, живущих рядом с 
человеком [8; 67]. Все эти результаты подтверждают, что животные могут 
участвовать в распространении ГУА через ГПГ среди различных бакте-
рий, которые впоследствии могут распространяться среди других хозяев. 

Мигрирующие животные такие как чайки могут также способство-
вать распространению ГУА [132]. Различные исследования показали, что 
микробиомы диких птиц часто содержат патогенные микроорганизмы 
[98; 117]. Даже в образцах, полученных при исследовании арктических 
птиц, то есть из мест с низким загрязнением антибиотиками и малым ко-
личеством людей, были обнаружены ГУА [113]. Недавний анализ, осно-
ванный на сочетании биологических, фенотипических, генотипических 
подходов и спутниковой телеметрии для отслеживания перемещений 
чаек, также показал, что эти птицы могут переносить ГУА из антропо-
генных источников между континентами [6]. Среди водных животных 
на большие расстояния перемещаются морские черепахи. Они могут вы-
ступать в качестве переносчиков для распространения ГУА в водных 
экосистемах. ГУА были обнаружены в черепахах Caretta caretta из Сре-
диземного моря [10; 124].

Рис. 4. Общая схема появления и распространения генов устойчивости
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Последствия устойчивости для микроорганизмов
Приобретение устойчивости к противомикробным препаратам требу-

ет от микроорганизмов дополнительных метаболических затрат, обосно-
вание этой гипотезы исходит из анализа механизмов устойчивости [16; 
21]. В зависимости от пути приобретения устойчивости посредством му-
таций или ГПГ влияние на физиологию бактерий отличается. В случае 
ГПГ устойчивый штамм должен получать дополнительную нагрузку, так 
как для репликации, транскрипции и трансляции приобретенного МГЭ 
требуются ресурсы [19]. В случае устойчивости, вызванной мутациями, 
нагрузка возникает из-за физиологической значимости генов, в которых 
эти мутации происходят [84]. Различные исследования подтвердили, что 
приобретение устойчивости к противомикробным препаратам связано с 
повышенной метаболической нагрузкой [33; 51; 79; 89; 110; 115; 118]. Та-
ким образом, если устойчивость требует от организмов дополнительных 
затрат, связанных с её приобретением, то в среде, без противомикроб-
ных препаратов, наличие устойчивости создает дополнительную мета-
болическую нагрузку для организма, следовательно, микроорганизмы, 
обладающие генами устойчивости, будут вытеснены чувствительными 
микроорганизмами, у которых дополнительная нагрузка отсутствует. Те-
оретически стратегии циклического применения антибиотиков могут по-
мочь решить проблему устойчивости [13]. Однако циклические стратегии 
оказываются не столь эффективными, как можно было бы ожидать [70]. 
Кроме того, устойчивые к антибиотикам организмы можно найти почти в 
любой экосистеме, несмотря на то что устойчивость к антибиотикам мо-
жет приводить к дополнительной метаболический нагрузке, эти затраты 
не так существенно влияют на физиологию бактерий [20; 85]. В действи-
тельности при возникновении устойчивости шансы на ее исчезновение 
довольно малы [12; 15; 119]. Существуют различные механизмы, которые 
снижают затраты, связанные с устойчивостью, и позволяют сохранить ГУА 
[16; 76; 77]. Однако также бывают случаи, когда наличие устойчивости 
создает дополнительную уязвимость, связанную с побочной чувствитель-
ностью. Например, у E. coli устойчивость к гентамицину повышает чув-
ствительность к цефуроксиму, а устойчивость к цефуроксиму повышает 
чувствительность к гентамицину, что открывает возможность для после-
довательного использования этих антибиотиков [65].

Компенсации, связанные с мутациями
Некоторые мутации, дающие устойчивость к антибиотикам, не требу-

ют дополнительных метаболических затрат. Например, замена K42R в 30S 
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рибосомном белке S12 в S. Typhimurium, Escherichia coli и Mycobacterium 
tuberculosis, обеспечивает устойчивость к стрептомицину без заметных 
затрат [13].

В некоторых случаях обнаруживается, что мутации, связанные с при-
обретением устойчивости, даже улучшают приспособленность бактерий 
[40]. Например, устйочивость к карбапенемам благодаря мутации в гене 
oprD в P. aeruginosa, по-видимому, делает бактерии более эффективными 
в колонизации слизистых оболочек и диссеминации в селезенку [114].

Дополнительные мутации могут нивелировать затраты, связанные с 
устойчивостью. Для этого существует несколько способов: замена му-
тантного белка, которые больше не способен выполнять свою функцию; 
уменьшение потребности в той функции, которую выполнял мутантный 
белок; восстановление активности белка [13]. Например, S. typhimurium с 
мутацией в гене rpsL, кодирующем один из рибосомальных белков, ком-
пенсируется мутациями в rpsD/E, что позволяет сохранить скорость и эф-
фективность трансляции [22; 23].

Одним из важных аспектов компенсаторных мутаций является то, что 
компенсация может быть вызвана за счет другой мутации, приводящей к 
устйочивости. Примером такой компенсации является мутация, обеспе-
чивающая устойчивость к рифампицину. Данная мутация компенсиру-
ет затраты на мутацию в гене rpsL K88E, которая придает устойчивость 
к стрептомицину. Причем нет необходимости обрабатывать популяцию 
рифампицином. Это означает, что следует избегать применения рифам-
пицина для лечения у пациентов, инфицированных бактериями, которые 
устойчивыми стрептомицину благодаря мутации в гене rpsL K88E [123].

Компенсации, связанные приобретением МГЭ
Одним из способов компенсации приобретения устойчивости по по-

средством МГЭ является интеграция в плазмиду, несущую ГУА, генов, 
улучшающих приспособленность, что позволяет сохранить данную плаз-
миду в популяции бактерий. Например, плазмида p9123, несущая гены 
устойчивости sul2, strA и strB, помимо придания устойчивости к суль-
фониламидам и стрептомицину, также улучшает приспособленность E. 
coli K12 JM109 по сравнению с исходным штаммом [41]. Такое явление 
может объяснять сохранение этой плазмиды среди популяции E. coli и, 
как следствие, сохраниение устойчивости к сульфониламидам, даже при 
отсутствии антибиотиков. 

Затраты на приобретение зависят от конкретных комбинаций плазми-
ды и хозяина. Например, затраты на приобретение плазмид pG12-KPC-2 
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и pG06-VIM-1 в E. coli и Enterobacteriaceae низкие в случае приобретения 
этих плазмид комменсальными штаммами человека и животных, что мо-
жет способствовать их быстрому распространению [34].

Также гены устойчивости часто группируются в одном МГЭ, что по-
зволяет снизить затраты. Примером могут служить плазмиды, несущие 
гены β-лактамазы расширенного спектра (БЛРС), которые зачастую со-
держат как гены устойчивости к β-лактамам, так и гены устойчивости к 
фторхинолонам, аминогликозидам или тетрациклинам [91; 120; 125].

Для компенсации затрат на приспособленность, связанных с приобре-
тением МГЭ, также могут появляться хромосомные мутаций. Например, в 
случае у плазмиды pBR322, содержащей ген устойчивости к тетрацикли-
ну, компенсацию затрат на приспособленность обеспечивает хромосом-
ная мутация в системе Trk, функция которой заключается в транспорте 
ионов K+ [57]. 

Другие механизмы поддержания устойчивости
Помимо вторичных мутаций, компенсация также может быть достиг-

нута за счет амплификации генов. Одним из примеров является S. enterica 
с устойчивостью к актинонину. Актинонин является ингибитором пептид 
деформилазы, и устойчивость достигается за счет мутаций в любом из двух 
генов, кодирующих ферменты, необходимые для формилирования метио-
нильной инициаторной тРНК: folD и fmt [95]. Компенсация же достигается 
за счет амплификаци (от 5 до 40 копий) metZ и metW генов (которые ко-
дируют метионил-тРНК). Как следствие, метионил-тРНК вырабатывается 
в избытке, что позволяет бактериям осуществлять синтез белка с исполь-
зованием неформилированной метионил-тРНК [111]. В результате эта ам-
плификация восстанавливает активность устойчивых мутантов до уровней, 
сходных с таковыми у восприимчивых штаммов дикого типа. 

Изменение метаболизма устойчивых штаммов также может снизить 
затраты, даже без необходимости вторичных мутаций. Этот вид метабо-
лической компенсации описан для P. aeruginosa, которые экспрессиру-
ют эффлюксный насос MexEF-OprN. Устойчивый штамм демонстрируют 
множество изменений в своей физиологии, но не проявляют дефектов ро-
ста при выращивании в богатой питательными веществами среде и в аэ-
робных условиях [97]. Важно подчеркнуть, что мутанты с экспрессией 
MexEF-OprN не имеют определяемых затрат на приспособленность в аэ-
робных условиях, их приспособленность сильно ухудшается, когда бакте-
рии выращивают в анаэробных условиях [96], что еще раз подтверждает, 
что затраты на приспособление зависят от среды обитания.
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Последним механизмом, используемым для сохранения генов устой-
чивости, является наличие в плазмиде генов ТА-системы [54; 55]. Такие 
системы состоят из токсина, подавляющего рост бактерий, и антитоксина, 
который препятствует его действию, но менее стабилен, чем токсин. При 
наличии плазмиды с ТА-системой, и токсин, и антитоксин продуцируются, 
что поддерживает равновесие токсина-антитоксина. Однако, если плазми-
да во время клеточного деления попадает лишь в одну клетку, то клетка 
без плазмиды все еще содержит свободный токсин, но не продуцирует ан-
титоксин и, следовательно, погибает. Таким образом, наличие ТА-систе-
мы обеспечивают сохранение плазмиды в популяции, уничтожая клетки, 
которые потеряли плазмиду во время деления [24; 108]. 

Способы предотвращения появления и распространения 
устойчивости к антибиотикам
Согласно “Глобальному плану действий по борьбе с устойчивостью к 

противомикробным препаратам” изданному ВОЗ в 2015 году предлагают-
ся конкретные стратегические задачи, включающие:

1.	 Повышение уровня знаний об устойчивости к противомикробным 
препаратам у населения: проведение образовательных и информа-
ционных кампаний для увеличения осведомленности о проблеме 
лекарственной устойчивости и ее последствиях для здоровья че-
ловека. Также обучение медицинского персонала и пациентов кор-
ректному использованию антибиотиков.

2.	 Улучшение мониторинга и сбора данных: создание и расширение си-
стем мониторинга устойчивости к противомикробным препаратам, а 
также создание базы данных для сбора и анализа информации.

3.	 Развитие альтернативных методов лечения: разработка новых про-
тивомикробных препаратов и вакцин, а также поощрение исследо-
ваний в области нетрадиционных подходов к лечению инфекций.

4.	 Улучшение в области правильного использования антибиотиков: 
контроль над применением и распространением антибиотиков для 
наиболее рационального их использования.

5.	 Повышение финансирования и сотрудничества: поддержка финан-
сирования исследований и разработок новых противомикробных 
препаратов, а также сотрудничество между странами и регионами 
для обмена информацией и опытом.

Глобальный план действий по борьбе с устойчивостью к противоми-
кробным препаратам призывает страны-члены разрабатывать и внедрять 
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свои национальные стратегии и планы действий, а также активно уча-
ствовать в международных усилиях для совместного решения проблемы 
устойчивости к противомикробным препаратам. Этот план ориентирован 
на долгосрочное сотрудничество и координацию с целью обеспечения эф-
фективного лечения инфекций в будущем [2].

Заключение
Устойчивость к противомикробным препаратам – это сложное, ком-

плексное явление, что в совокупности с крайне высокой скоростью появле-
ния и распространения делают его реальной угрозой мирового масштаба. 
Для решения этой проблемы необходима кооперация общества на всех 
уровнях, а также поиск альтернативных методов борьбы с бактериальны-
ми инфекциями, которые заменят стратегию разработки новых препара-
тов взамен неэффективных. Необходимо привлечь внимание государства, 
бизнеса и научного сообщества к решению данной проблемы, так как с 
течением времени она будет только усугубляться, поэтому действовать 
нужно уже сейчас.
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