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Работа посвящена обзору данных литературы и представлению результатов соб-
ственных исследований по распространенности устойчивости к антимикробным препара-
там у бактериальных патогенов человека, по эволюции молекулярных механизмов и клиниче-
ской значимости данного явления. Рассматривается роль бактериофагов в горизонтальном и 
вертикальном переносе генетических детерминант резистентности и патогенности.

Уровень инфекционной заболеваемости населения является одним из компонентов 
оценки “индекса здоровья” нации. За всю историю человечества именно инфекции внесли по-
давляющий вклад (почти 90%) в показатель смертности. В настоящее время инфекционные за-
болевания в мировом масштабе являются главным «убийцей» людей детского и молодежного 
возраста – 13 млн. смертей в год. В развивающемся мире это – каждая вторая смерть. Каждые 
3 секунды в мире умирает ребенок – в большинстве случаев от инфекции. Инфекции стали 
быстрее распространяться в новые регионы благодаря массовым перемещениям популяций в 
последние десятилетия (начиная с 1996 г. около 50 млн. людей - 1% мировой популяции – ми-
грировали). Усугубляющими факторами также являются: рост плотности населения в городах; 
недостаточно чистая питьевая вода; низкий уровень санитарии; нищета; наличие соматиче-
ских заболеваний, ослабляющих иммунитет [1].

Основным средством борьбы с серьезными инфекциями являются антибиотики. В 
свое время, в середине ����������������������������������������������������������������XX�������������������������������������������������������������� в., они сыграли революционную роль, снизив смертность от бак-
териальных инфекций; и до сих пор многие методы современной медицины немыслимы без 
применения антибиотиков: трансплантация, химиотерапия рака, ортопедическая хирургия и 
другие. Однако в последние десятилетия арсенал доступных для лечения инфекций лекарств 
повсеместно стремительно уменьшается из-за прогрессивного увеличения резистентности 
возбудителей к применяемым лекарствам и недостаточно быстрого появления новых антибак-
териальных препаратов [2]. Врачи всего мира сталкиваются с ситуациями, когда инфицирован-
ному больному не может быть назначена адекватная терапия из-за устойчивости инфекционно-
го агента ко всем имеющимся антибиотикам. Таким образом, назрел кризис здравоохранения, 
осложняющийся большим количеством возбудителей инфекционных заболеваний человека, 
в значительной степени отличающихся по своим свойствам, набору факторов патогенности, 
механизмам резистентности, а также возможным путям преодоления сформировавшейся ле-
карственной резистентности.

Всемирная организация здравоохранения (�������������������������������������WHO����������������������������������) рекомендует в первую очередь со-
средоточить усилия исследователей на направлениях, представляющих наибольшую опас-
ность для здравоохранения многих стран мира ‑ шести смертельных инфекциях, являющихся 
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причиной 50 % от всех преждевременных смертей в мире (пневмония, туберкулез, кишечные 
заболевания, малярия, корь и синдром иммунодефицита СПИД/ВИЧ) [3].

Резистентность возбудителей к применяемым антибактериальным препаратам значи-
тельно усложнила борьбу с первыми пятью из шести перечисленных смертельных болезней. 
У многих опасных возбудителей (Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Enterobacteriaceae, 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Mycobacterium tuberculosis) отмечается «эскала-
ция» развития резистентности: множественно-резистентные изоляты бактерий (multi drug 
resistance, MDR) нечувствительны по крайней мере к одному из применяемых для лечения 
данной инфекции антибиотику из трех функциональных классов; экстремально-резистентные 
изоляты бактерий (extreme drug resistance, XDR) ‑ по крайней мере к одному антибиотику из 
всех функциональных классов, кроме одного или двух; пан-резистентные изоляты бактерий 
(pan drug resistance, PDR) – ко всем антибиотикам из всех функциональных классов [4, 5]. 
Яркими примерами инфекций, вызванных резистентными возбудителями в последние годы, 
явились: вспышка кишечного заболевания в Европе, вызванная MDR-E. coli  O104:H4 [6] и 
появление в Индии, с последующим распространением в Европе, PDR-бактерий семейства 
Enterobacteriaceae, несущих New Delhi металло-бета-лактамазу-1 (NDM-1) [7].

С точки зрения эпидемиологии инфекции подразделяются на две большие группы: 
внутрибольничные (госпитальные или нозокомиальные) и внебольничные инфекции, часть 
из которых расценивается как социально-значимые. В настоящее время доля устойчивых к 
лекарственным препаратам нозокомиальных штаммов в разных странах составляет от 5 % до 
60-80 %, зачастую такие инфекции заканчиваются летально (19 тыс. случаев ежегодно в США, 
столько же – в Европе) [3]. Резистентные формы возбудителей все чаще выделяются от амбу-
латорных пациентов, от домашних и сельскохозяйственных животных, а также из объектов 
окружающей среды. Доказано, что бактерии активно обмениваются генетическими детерми-
нантами резистентности, сформирована концепция о наборах факторов резистентности, при-
сущих конкретным сообществам бактерий (резистом) [8], в том числе – микробному сообще-
ству организма человека (микробиом) [9].

Основные генетические механизмы, определяющие лекарственную устойчивость у 
бактерий, относящихся к разным таксономическим группам, значительно отличаются. Так, у 
метициллин-устойчивых Staphylococcus aureus (MRSA) важную роль играет стафилококковая 
хромосомная кассета SCCmec; у Pseudomonas aeruginosa – гены нескольких типов эффлюкс-
ных насосов, у Acinetobacter baumannii – специфичные мобильные транспозоны Aba; у энте-
робактерий – гены бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС); у Mycobacterium tuberculosis 
– точечные мутации в генах, кодирующих ферменты, модифицирующие молекулы лекарства. 
Свой вклад в резистомы отдельных видов бактерий вносят также и универсальные механиз-
мы устойчивости к некоторым классам лекарств: так, устойчивость к хинолонам формируется 
благодаря наличию точечных мутаций в генах, кодирующих ферменты ДНК-гиразу и топои-
зомеразу ���������������������������������������������������������������������������IV�������������������������������������������������������������������������. Большую роль в формировании и распространении наиболее «успешных» меха-
низмов резистентности играют мобильные генетические элементы (транспозоны, интегроны, 
IS������������������������������������������������������������������������������������-элементы, плазмиды) и универсальные процессы обмена генетической информацией (конъ-
югация, трансформация, трансдукция, рекомбинация). [10].

Наблюдаемая драматическая картина нарастающей резистентности возбудителей 
инфекционных болезней человека сложилась в результате совокупного действия нескольких 
факторов: неадекватного использования антибиотиков ‑ выбора препарата, схемы лечения и/
или дозировки (так, в Канаде и США 50 %, а во Вьетнаме - 70% назначений антибиотиков 
амбулаторным больным признано неоправданным [3]); использования антибиотиков в пище-
вом производстве (50������������������������������������������������������������������ �����������������������������������������������������������������% производимых антибиотиков используется в животноводстве, расте-
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ниеводстве и садоводстве); активации эволюционных механизмов у госпитальных сообществ 
микроорганизмов (мутации, горизонтальный перенос генов, мобильные генетические элемен-
ты [11]). 

В Российской Федерации, как и во всем мире, происходят процессы эволюционной 
адаптации возбудителей инфекционных заболеваний к применяемым антибактериальным пре-
паратам, проблема резистентности стоит очень остро [12-14]. В нашей лаборатории проводят-
ся работы по изучению молекулярных механизмов множественной устойчивости у бактери-
альных патогенов, показана важная роль мобильных генетических элементов в распростране-
нии генов эпидемических бета-лактамаз CTX-M типа, а также интегронов ‑ в формировании 
фенотипов множественной устойчивости у энтеробактерий [15, 16]. 

Горизонтальному переносу генов (HGT) противостоит специфический механизм за-
щиты генома бактерий от чужеродной информации ‑ система CRISPR (короткие палиндром-
ные повторы, регулярно расположенные группами), препятствующая поглощению клеткой 
чужеродной ДНК и являющаяся аналогом иммунной системы у высших организмов [17]. Дан-
ная система состоит из коротких нуклеотидных последовательностей (спейсеров), имеющих 
вирусное, плазмидное или хромосомное происхождение, а иммунность обеспечивается бла-
годаря синтезируемым на их основе коротким интерферирующим последовательностям РНК 
(crRNAs), которые узнают соответствующую последовательность инородной ДНК. CRISPR 
система играет важную роль в эволюции патогенеза бактерий и влияет на фитнес бактериаль-
ных клеток [18]. Показано, что глобальное использование антибиотиков приводит к уменьше-
нию количества CRISPR в бактериальных популяциях, что повышает уровень мобилизации 
ДНК механизмами HGT, поэтому в популяции бактерий отмечается обратная зависимость 
между содержанием CRISPR и уровнем множественной устойчивости к антибиотикам [19]. 
Интересно, что бактериофаги находятся в состоянии ступенчатой взаимной эволюции с бак-
териями-хозяевами: фаги способны преодолевать CRISPR систему хозяина за счет новых му-
таций своего генома в области прото-спейсерного мотива (PAM), а хозяин генерирует новые 
спейсеры в CRISPR [20]. 

Возможность передачи генетических детерминант резистентности к антибактериаль-
ным препаратам посредством бактериофагов показана в ряде исследований. В эксперименте 
чувствительный штамм Salmonella Typhimurium. приобретал устойчивость к бета-лактамам 
и тетрациклину в результате независимой трансдукции фагами, захватывающими из генома 
устойчивого штамма Salmonella enterica серовара Heidelberg гены резистентности blaCMY-2, tetA 
и tetB [21]. Бактериофаг AP-151, выделенный из нозокомиального MDR штамма P. aeruginosa, 
трансдуцировал генетические детерминанты устойчивости к цефалоспоринам и карбапене-
мам в реципиентный штамм P. aeruginosa [22]. Метагеномный анализ вирома мокроты боль-
ных кистозным фиброзом на присутствие генов резистентности выявил гены эффлюксных на-
сосов, детерминанты устойчивости к фторхинолонам и бета-лактамам, что позволило авторам 
выявить резервуар способных к мобилизации генов резистентности, которые могут быстро 
распространяться среди бактерий в данной специфичной нише [23]. Гены устойчивости к ан-
тибактериальным препаратам (blaTEM, blaCTX-M (clusters 1 and 9) и mecA) были обнаружены с 
помощью количественной ПЦР в ДНК бактериофагов, выделенных от сельскохозяйственных 
животных (свиней, крупного рогатого скота и птицы), что позволило сделать вывод о том, что 
бактериофаги являются векторами для горизонтального переноса генов резистентности между 
бактериальными патогенами животных [24]. Лизогенный перенос ex vivo генов устойчивости к 
эритромицину (mefA) и тетрациклину (tetO) наблюдали между штаммами стрептококков груп-
пы А [25].

Таким образом, явление устойчивости патогенных бактерий к антибактериальным 
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препаратам – природный эволюционный феномен, который невозможно остановить. Поэтому 
для решения проблемы терапии инфекционных заболеваний могут быть использованы такие 
подходы как возврат к открытым ранее антибиотикам и отвергнутым по разным причи-
нам (даптомицин, открытый в 1980 г, был выведен на фармацевтический рынок в 2003 г., по-
сле подбора используемых в терапии дозировок препарата); комбинация антибиотиков друг 
с другом или с другими классами лекарств для повышения эффективности (ко-тримоксазол, 
имипенем с природными добавками); комбинация антибиотиков с ингибиторами механиз-
мов резистентности (ампициллин с клавулановой кислотой; ингибиторы эффлюксных насо-
сов); использование альтернативных (ортогональных) стратегий (вакцинация против воз-
будителей инфекционных болезней [26]; лечение бактериофагами; использование энхансеров 
врожденного иммунитера – таких как катионные антимикробные пептиды или бактериоцины 
[27]); комбинация антибиотиков с бактериофагами (эфффект предсказать трудно, т.к. он за-
висит от условий воздействия антибиотиком и от скорости мутирования) [28].

Современное состояние проблемы резистентности возбудителей инфекционных бо-
лезней говорит о том, что эта проблема не может быть решена усилиями только клинической 
микробиологии, как это было на заре эры антибиотиков. Она требует концентрации объеди-
ненных усилий микробиологов, экологов, специалистов здравоохранения, образования, поли-
тических деятелей, сотрудников сельского хозяйства и фармацевтической промышленности. 
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ANTIBACTERIAL RESISTANS OF THE BACTERIAL PATHOGENS: 
EVOLUTION MECHANISMS AND CLINICAL IMPORTANCE

Fursova N.K., Kartsev N.N., Ivashov S.V., Svetoch E.A.

Key words: antibacterial resistance, horizontal gene transfer, evolution of the resistance

The study presents the review of the publications and the experimental data concerning 
prevalence of the antibacterial resistance among human bacterial pathogens, evolution of their 
molecular mechanisms, and clinical importance of the phenomena. Impact of bacteriophages into the 
process of horizontal gene transfer between bacteria is discussed.
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Работа посвящена проблеме пищевого сальмонеллеза и деконтаминации мяса птицы 

от сальмонелл.

Сальмонеллез является одной из опасных инфекций пищевого происхождения и ши-
роко распространен практически во всех регионах земного шара. [1,2] Ежегодно 1,4 млн че-
ловек заболевает сальмонеллезом в США, регистрируется и подтверждается порядка 40000 
случаев заражения, а умирает 380-400 человек в год. [2]

В России согласно официально опубликованным данным, в 2009 г. заболеваемость 
сальмонеллезом составила 35,2 человека на 100 тыс. населения. В частности, в Кемеровской 
области в 2010 г. этот показатель был намного выше - 67,2 человека на 100 тысяч населения. 


