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Статья посвящена проблеме изучения антибиотикорезистентности микроорганизмов, населяющих есте
ственные среды организма человека и животных. В статье проанализированы данные отечественной и мировой 
литературы о значимости данной проблемы в сфере здравоохранения, ветеринарии, существующих механизмах воз
никновения устойчивости патогенных микроорганизмов к антибактериальным препаратам и форм приобретенной 
резистентности. Широкое использование антибиотиков в медицине и ветеринарии обусловили появление высоко
резистентных форм микроорганизмов, создавая проблему не только эпизоотологическую, но и эпидемиологическую 
[А.Н. Панин с соавт., 2017]. Результатом повсеместного применения антимикробных препаратов явилась селекция 
устойчивых штаммов среди видов комменсальной, сапрофитной иусловно-патогенноймикрофлоры. Бактерии, защи
щаясь от действия антимикробных средств, включают сразу несколько механизмов защиты одновременно, эволюци
онируя, создают новые пути противодействия [М.А. Шкурат, И.О. Покудина, Д.В. Батталов, 2014]. С одной стороны, 
это связано с быстрой эволюцией генов, определяющих формирование новых молекулярных механизмов устойчивости, 
а с другой -  формированием новых механизмов адаптации и закрепления в микроэкосистемах. Последнее привело к эво
люции микробных сообществ и появлению новых нозологических единиц. Микробные сообщества, существующие во 
взаимосвязи друг с другом, создают барьер (биоплёнку) в качестве защитного фактора от антибактериальных средств 
[D. Hughes, D.I. Andersson, 2017]. В настоящее время наблюдается широкое распространение устойчивых по ви
довому составу микробных сообществ условно-патогенной микрофлоры, что проявляется возникновением микст- 
инфекций. Это порождает новые проблемы обеспечения здоровья животных и человека.
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Одним из великих достижений начала 
прошлого столетия, которое позже оказалось 
поворотным в развитии медицины и ветерина
рии, явилось открытие в 1928 году А. Флемин
гом антибиотика пенициллина [1, 2]. В даль
нейшем научно-технический прогресс, опре
деливший совершенствование антибиотиков, 
схем и способов их применения, привел к воз
никновению ряда новых проблем, обусловлен
ных возрастающей частотой бесконтрольного и 
необдуманного их применения. Одной из проб
лем явилась множественная лекарственная 
устойчивость бактерий [3, 4].

По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), устойчивость бакте
рий к антибактериальным лекарственным сред
ствам в настоящее время представляет собой 
серьёзную угрозу человечеству1. Только в Ев
ропе в 2016 году 37 тыс. человек умерло от ин
фекций, причиной которых стали резистентные 
микроорганизмы. Финансовый ущерб составил 
семь млрд евро. Экономические потери в жи

вотноводстве, связанные с распространени
ем устойчивых к антибиотикам возбудителей 
болезней животных в мире, составляют около 
20 млрд долларов в год2.

Цель настоящей работы  -  анализ со
временных данных о механизмах и эколого
эволюционных предпосылках формирования 
антибиотикорезистентности и её влияние на 
развитие и состояние эпизоотической и эпиде
миологической ситуации.

В появлении и распространении резис
тентных форм бактерий важную роль играет 
активное использование антибактериальных 
средств как в виде лечебных препаратов, так 
и в качестве стимуляторов роста. Последние, 
будучи со второй половины прошлого века 
до настоящего времени неотъемлемой частью 
интенсивного животноводства во многих стра
нах мира, стали главным компонентом при 
выращивании и откорме животных [5, 6]. 
В итоге, по прогнозу ВОЗ, к 2050 году исполь
зование химиотерапевтических препаратов,

1ВОЗ, Европейское Бюро, Всемирная неделя правильного использования антибиотиков. М., 2016. URL:http://www.who. 
int/drugresistance/ru/. (Дата обращения: 25.04.2018)
^Информационный бюллетень ВОЗ, №32, ноябрь, 2017. URL: http://www.who.int/antimicrobial-resistance/news/WHO-GAP- 
AMR-Newsletter-No-32-Nov-2017.pdf?ua=1. (Дата обращения 25.04.2018)
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том числе антибиотиков в животноводстве, 
может привести к дальнейшему распростра
нению и увеличению числа резистентных к ан
тибиотикам возбудителей болезней человека и 
гибели миллионов людей3.

Для недопущения дальнейшего ухуд
шения ситуации в странах Евросоюза (ЕС), 
Карибского бассейна, США, Кении, Южной 
Корее, Индии, Таиланде и других разработаны 
специальные программы по контролю антимик
робной резистентности [7]. В настоящее время 
антибиотикоустойчивость микроорганизмов 
рассматривается как сложившаяся форма эво- 
люционно сформированного адаптивного по
тенциала как отдельных видов бактерий, так 
и, что особенно актуально в последнее время, 
микробных сообществ [8].

Интенсивный селективный прессинг ан
тибиотиков обусловливает быструю эволюцию 
и распространение новых генов резистентно
сти микроорганизмов, определяющих новые 
фенотипические (различные биохимические 
механизмы) и межпопуляционные механизмы. 
К последним относится формирование микроб
ных сообществ из представителей непатоген
ной, условно-патогенной и патогенной микро
флоры. Однако в любом случае устойчивость 
бактерий определяется генами [9, 10].

Генетическая детерминированность ре
зистентности бактерий к антибактериальным 
препаратам может быть либо видовой, либо 
приобретённой [11]. Видовая (природная) ре
зистентность является постоянным признаком 
бактерий конкретного вида. Она определяется 
наличием соответствующих генов в хромосо
мах и фенотипически проявляется отсутствием 
мишени для воздействия антибиотика [15]. По
скольку данная форма резистентности -  посто
янная характеристика вида бактерий, то рутин
ная бактериологическая диагностика позволяет 
с высокой степенью достоверности прогнози
ровать устойчивость к конкретным антибакте
риальным средствам. При этом тактика лечения 
болезней, вызванных бактериями с видовой 
резистентностью, предопределяет включение 
в терапевтическую схему любых антибактери
альных препаратов, к которым данный вид не 
проявляет устойчивости [13].

Приобретённая устойчивость к анти
бактериальным средствам проявляется, как 
правило, у отдельных штаммов бактерий и ха
рактеризуется их способностью сохранять жиз

неспособность при концентрациях действую
щего вещества, подавляющих основную часть 
микробной популяции. Однако в ряде случаев 
возможны ситуации, когда приобретённую 
устойчивость к антибиотикам проявляет зна
чительная доля микробной популяции [14]. 
Формирование приобретённой резистентности 
происходит при интродукции новой генетиче
ской информации в основную часть бактери
альной популяции с помощью транспозонов 
и/или плазмид, или изменением уровня экспрес
сии собственных генов, при этом создаётся но
вый фенотип бактериальной клетки [15, 16, 17].

Генетические предпосылки определяют 
конкретные фенотипические механизмы анти- 
биотикоустойчивости. При этом бактерии ис
пользуют различные механизмы защиты, зачас
тую сразу несколько [18, 19].

Наиболее хорошо изучены, ввиду ши
рокой распространённости устойчивости бак
терий к антибиотикам, 5 основных фенотипи
ческих механизмов развития резистентности: 
I -  изменения мишеней действия антибиотиков 
в результате спонтанных генетических мута
ций, кодирующих структуру мишеней бактери
альной клетки; II -  в результате действия бак
териальных ферментов происходит разрушение 
антибактериального препарата, например дей
ствие ß-лактамаз или ферментов, модифициру
ющих аминогликозиды; III -  наиболее широко 
распространенный механизм устойчивости 
грамположительных и грамотрицательных 
бактерий к антибиотикам -  активное выведе
ние (эффлюкс) антибактериального и другого 
лекарственного средства из микробной клет
ки; IV -  у микроорганизмов, в основном сре
ди грамотрицательных, обладающих внешней 
мембраной, происходит уменьшение проница
емости оболочки микробной клетки; V -  белки, 
синтезируемые микроорганизмами, нарушают 
взаимодействие антибактериального препарата 
с мишенями действия (ферментами, рибосо
мами, нуклеотидными последовательностями), 
формируются так называемые «ложные цепи» 
[20, 21, 22]. Кроме основных путей фенотипи
ческой изменчивости, в последние годы обнару
жены и другие механизмы, например, формиро
вание метаболического «шунта» (приобретение 
генов метаболического пути, альтернативного 
тому, который ингибируется антибиотиком), 
имитация молекулы-мишени, сверхэкспрессия 
молекулы-мишени. Выявление новых феноти-

3 «Медвестник» - электронный ресурс. URL: https://www.medvestnik.ru/content/news/Eksperty-schitaut-chto-nacionalnyi- 
plan-po-borbe-s-antibiotikorezistentnostu-mojet-byt-dorabotan.html. (Дата обращения: 22.04.2018).
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пических механизмов свидетельствует о про
должающейся эволюции феномена антибиоти- 
коустойчивости бактерий [23, 24, 25].

Постоянная эволюция механизмов анти- 
биотикорезистентности приводит как к появ
лению новых устойчивых штаммов бактерий, 
так и к расширению арсенала существующих 
механизмов. В результате становятся актуаль
ными болезни, вызываемые условно-патоген
ными микроорганизмами, что связано с их по
всеместным распространением, сожительством 
(автохтонная, факультативная и транзиторная 
микрофлора) с организмом человека и живот
ных и большим разнообразием их популяций 
[26, 27, 28]. Поэтому в настоящее время в изу
чении инфекционной патологии всё больше 
внимания уделяется роли условно-патогенных 
микроорганизмов [29]. Одной из важнейших 
фенотипических характеристик условно-па
тогенной микрофлоры является её резистент
ность к антимикробным препаратам. Это свой
ство определяется поверхностной структурой 
клеток, которая меняет свои свойства в ответ 
на действия антимикробных веществ на моле
кулярном уровне в качестве защитного фактора 
при изменении условий окружающей среды, 
обусловленных антропогенным воздействием. 
При этом резистентные к воздействию анти
биотиков штаммы условно-патогенных микро
организмов появляются всё чаще и в большем 
количестве, что может служить маркёром ин
тенсивного и повсеместного использования ан
тимикробных препаратов и является фактором 
эпидемического и эпизоотического риска [30].

Существование межпопуляционных ме
ханизмов антибиотикоустойчивости у услов
но-патогенных микроорганизмов обусловлива
ет формирование стабильных микробных со
обществ со способностью к длительной перси- 
стенции и плёнкообразованию [31]. Внутри ми
кробных сообществ происходит интенсивный 
обмен генетической информацией. При этом от 
одного вида бактерий к другому переносятся не 
только гены антибиотикорезистентности, но и 
гены, кодирующие факторы патогенности [32].

Формирование патогенных свойств у 
родственных, в том числе непатогенных видов 
бактерий различных таксономических групп 
происходит в результате интеграции, стаби
лизации и экспрессии генов, входящих в так 
называемые «островки патогенности» [33]. 
Дальнейшая эволюция идёт по пути измене

ний и в самих «островках патогенности», что 
способствует появлению новых свойств и даёт 
микробам возможность адаптироваться к изме
няющимся условиям существования в организ
ме хозяина [34, 35].

В связи с глобализацией проблемы анти- 
биотикорезистентности микроорганизмов, Все
мирная организация здравоохранения 27 фев
раля 2017 года впервые опубликовала список 
устойчивых к действию антибиотиков «прио
ритетных патогенов» -  двенадцать видов бакте
рий, которые представляют наибольшую угрозу 
для здоровья человека. В списке, утвержденном 
ВОЗ, все резистентные микроорганизмы разде
лены на три группы по уровню необходимости 
в создании новых антибактериальных препара
тов: крайне приоритетные, высокоприоритет
ные и среднеприоритетные4.

Первая группа представлена микроорга
низмами с множественной лекарственной устой
чивостью, которые представляют особенно 
серьёзную угрозу в развитии инфекционных бо
лезней при других, в т.ч. неинфекционных (трав
мах, ожогах). В эту группу включены Acinetobac- 
terspp., Pseudomonasssp. и различные виды семей
ства Enterobacteriaceae (включая Klebsiellaspp., 
E. coli., Serratiaspp. и Proteusspp.). В результа
те присоединения к основным заболеваниям, 
данные микроорганизмы, в форме осложнений, 
могут вызывать тяжёлые и часто смертель
ные инфекции, такие как сепсис и пневмонии. 
У этих бактерий сформировалась устойчивость 
к действию широкого ряда антибиотиков, вклю
чая карбопенемы и цефалоспорины третьего по
коления -  наиболее эффективных для лечения 
инфекционных заболеваний с множественной 
лекарственной устойчивостью [36, 37, 38, 39].

Во вторую группу (высокой приори
тетности) включены бактерии с растущей 
лекарственной устойчивостью: Enterococcus- 
faecium, который проявляет устойчивость к 
ванкомицину; Staphilococcus -  к метициллину 
и ванкомицину; Helicobacterpylori -  к клари- 
тромицину; Campylobacterspp. -  к фторхино- 
лонам; Salmonellaespp. -  к фторхинолонам; 
Neisseriagonorrhoeae -  к цефалоспоринам и 
фторхинолонам [40].

В третью группу приоритетности во
шли такие микроорганизмы, как Streptoco- 
ccuspneumoniae, устойчивый к пенициллину; 
Haemophilusinfluenza -  к ампициллину; Shigel- 
laspp. -  к фторхинолонам [41, 42].

4 ВОЗ // Выпуск новостей. 2017. Режим доступа: http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2017/bacteria-antibiotics- 
needed/ru/. (Датаобращения: 26.04.2018)
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Отдельного внимания заслуживает про
блема по микобактериям туберкулёза с множе
ственной лекарственной устойчивостью (далее
-  МЛУ-ТБ). Появление трансмутированного, 
лекарственно-устойчивого туберкулёза является 
результатом множества генетических мутаций. 
Последовательное накопление хромосомных 
мутаций привело к образованию новых штам
мов M. tuberculosis, резистентных к наиболее до
ступным антибиотикам [43]. Фенотипически это 
проявилось формированием следующих меха
низмов резистентности M. tuberculosis и других 
патогенных микобактерий: изменение структу
ры мишеней лекарственного средства, направ
ленное на снижение связывания с антибиотика
ми; инактивация антибиотика посредством хи
мических реакций, таких как ацетилирование; 
вытеснение антибиотиков из бактериальной 
клетки с помощью эффлюкса -  системы «насо
сов»; разрушение молекул антибактериальных 
веществ с помощью ферментов, в частности ги- 
дролаз, что применимо для ß-лактамов [44].

МЛУ-ТБ -  форма туберкулёза с множе
ственной лекарственной устойчивостью, причи
ной которого являются микобактерии, не реаги
рующие на два противотуберкулёзных прапарата
-  изониазид и рифампицин -  самых распростра
нённых при лечении туберкулёза препаратов 
первой линии защиты. МЛУ-ТБ можно лечить и 
излечивать, применяя препараты второй линии. 
Однако в результате высокой токсичности и сто
имости препаратов возможность лечения ими 
ограничена [45, 46].

По оценкам ВОЗ5, в 2016 году в мире про
изошло 600 000 новых случаев заболевания ту
беркулёзом с устойчивостью к рифампицину, из 
которых в 490 000 случаях была зарегистриро
вана МЛУ-ТБ -  форма туберкулёза. Индии, Ки
таю и Российской Федерации, по мнению ВОЗ, 
необходимо обратить должное внимание на 
решение проблемы с МЛУ-ТБ, на долю которых 
в совокупности приходится почти половина всех 
случаев туберкулёза в мире. В 2016 году пример
но у 6,2% пациентов с МЛУ-ТБ была установле
на форма туберкулёза с широкой лекарственной 
устойчивостью (ШЛУ-ТБ), которая сложно под
даётся терапии с использованием антибиотиков 
первой и второй линий защиты [47].

Все вышеперечисленные внутренние 
резистентные механизмы обеспечивают микро
бам высокий уровень устойчивости к лекар
ственным средствам, что не только ограничи
вает использование существующих антибиоти

ков, но и затрудняет разработку новых лекарств.
В заключение из вышесказанного можно 

сделать выводы:
1. Использование антибактериальных 

средств является главным инструментом в 
борьбе с острыми инфекционными болезнями 
людей и животных. Однако глобальный уро
вень использования этого инструмента привел 
к появлению такого феномена бактерий, как ан
тибактериальная резистентность, которая в на
стоящее время является актуальной проблемой.

2. Несмотря на существующие нацио
нальные программы по сдерживанию анти- 
биотикорезистентности, в ряде стран мира 
задача разработки систем эффективного эпи
демиологического и ветеринарного надзора за 
применением антибиотиков остаётся на дан
ный момент актуальной и требует совместной 
работы по её решению.

3. Эволюция механизмов антибиотико- 
резистентности продолжается. При этом ши
рокое распространение получили механизмы 
приобретённого характера, что предопределяет 
стратегические сложности выявления устойчи
вости, прогноза степени охвата ею популяции 
микроорганизмов, оценки эпидемического и 
эпизоотического риска.

4. Антибиотикорезистентность, как форма 
выживания микробных популяций, характерна 
для условно-патогенных бактерий, так или иначе 
сожительствующих с животными и человеком. 
В условиях интенсивного селективного прессин
га антибиотиков условно-патогенная микрофло
ра становится более лабильной в части исполь
зования фенотипических и межпопуляционных 
механизмов устойчивости, что обусловливает 
безграничные возможности для закрепления в 
экосистеме и дальнейшей эволюции.

5. Широкое распространение микстин- 
фекций является следствием эволюционно об
условленной адаптации микроорганизмов к 
условиям биотопов, насыщенных антибактери
альными веществами. В условиях микробных 
сообществ с высокой интенсивностью обмена 
генетической информацией повышается адап
тационная устойчивость различных видов бак
терий, а некоторые непатогенные приобретают 
патогенность. В этой связи уже сейчас актуаль
но изучение микстинфекций, а в обозримом бу
дущем следует ожидать актуализации вопроса 
разработки антимикробной стратегии борьбы 
с микстинфекциями человека и животных.

5 ВОЗ // Туберкулёз с широкой лекарственной устойчивостью. Режим доступа: http://www.who.int/tb/challenges/xdr/faqs/ 
ru/. (Дата обращения: 26.04.2018)
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The article focuses on the problem of studying the antibiotic resistance of microorganisms inhabiting the 
natural environments of the human and animal organism. It analyzes some data published in Russian and world 
literature on the importance of this problem in the field of public health, veterinary medicine, the existing mechanisms 
of the emergence of antibiotic resistance in pathogens and forms of acquired resistance. Widespread use of antibiotics 
in medicine and veterinary led to the emergence of highly resistant pathogens thus creating both an epizootic and 
epidemiological problem (A.N. Panin et al., 2017). Extensive use of antimicrobials resulted in the selection of resistant 
strains among the species of commensal, saprophytic and opportunistic microflora. While resisting the effects of 
antimicrobial agents, bacteria use different sets of defense mechanisms simultaneously and create new counteraction 
strategies during the evolution (M.A. Shkurat, I.O. Pokudina, D.V Battalov, 2014). On the one hand, this is due to the 
evolution of antibiotic resistance genes determining the formation of new molecular mechanisms of resistance, and, 
on the other hand, to the formation of new mechanisms of adaptation and maintenance in microecosystems. The latter 
led to the evolution of microbial communities and the emergence of new nosological units. Microbial communities, 
interacting with each other, create a barrier (biofilm) as a protective factor against antibacterial agents (D. Hughes, D.I. 
Andersson, 2017). Currently, the microbial communities of the potentially pathogenic microflora, which are stable by 
species composition, are widely spread, which is manifested by the occurrence of mixed infections. That raises new 
problems of ensuring the health of animals and humans.

Key words: antibiotics, bacteria with multiple drug resistance, antibiotic resistance, antibiotic resistance 
mechanism, microbe communities, mixed infections
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