
оригинальные статьи

Medicine: theory and practice тоМ 5   № 3   2020 eiSSn 2658-4204

39

удк 602.6+579.254.4+579.61+616-085+614.35+612.017.1

антибиотикореЗистентность как широкиЙ  
и МногогранныЙ биологиЧескиЙ феноМен

© Ольга Александровна Маталыгина
санкт- петербургский государственный педиатрический медицинский университет. 
194100, санкт- петербург, литовская ул., 2

контактная информация: ольга александровна маталыгина — к. м. н., доцент кафедры пропедевтики детских 
болезней. e-mail: omatalygina@mail.ru

РЕЗЮМЕ: в статье обсуждаются условия появления феномена антибиотикорезистентности, 
в том числе с позиции эволюционных и экологических взаимоотношений в бактериальном 
микромире. разбираются механизмы защиты бактериальной клетки от антибиотиков. при-
водятся исследования по изучению причинно- следственных отношений между феноменом 
антибиотикорезистентности, ухудшением иммунитета и другими негативными последстви-
ями, связанными с уменьшением представительства бактерий симбионтов.
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SuMMARY: the article discusses the conditions for the emergence of the phenomenon of antibiotic 
resistance, including from the position of normal evolutionary and environmental relationships in the 
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Studies are given to study the causal relationship between the phenomenon of antibiotic resistance, 
the deterioration of immunity and other negative effects associated with the reduction of the 
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антимикробная резистентность входит в 
10 главных проблем мирового здравоохране-
ния, объявленных воЗ в 2019 году. причинами 
этого являются: высокая скорость распростра-
нения устойчивости микроорганизмов, в том 
числе, условно- патогенных бактерий к анти-
бактериальным препаратам, формирование 
биопленок, обладающих повышенной устойчи-
востью к эффекторам иммунной системы и ле-
карственной полирезистентностью; обнаруже-
нием в бактериальных геномах «патогенных 
островков» с генами антибиотикорезистентно-
сти и высокой скорости их передачи; с утратой 
продуцируемыми живой бактериальной клет-

кой энзиматических систем, необходимых для 
физиологии человека. в научно- медицинской 
литературе антибиотикорезистентности даже 
придают статус «вновь появившейся смертель-
ной болезни» [1].

27 февраля 2017 года всемирная органи-
зация здравоохранения опубликовала список 
устойчивых к действию антибиотиков «прио-
ритетных патогенов» — двенадцати видов 
бактерий, которые представляют наиболь-
шую угрозу для здоровья человека. они раз-
делены на три группы: крайне приоритет-
ные, высокоприоритетные и среднеприори-
тетные [2].
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первая группа представлена микроорганиз-
мами с множественной лекарственной устой-
чивостью, которые в результате присоедине-
ния к неинфекционным заболеваниям (напри-
мер, ожогам, травмам) могут вызывать 
тяжелые и часто — смертельные инфекции, 
такие как сепсис и пневмонии. в эту группу 
включены Acinetobacterspp., Pseudomonasssp. и 
различные виды семейства Enterobacteriaceae 
(включая Klebsiellaspp., E. coli., Serratiaspp. и 
Proteusspp.). у этих бактерий сформировалась 
устойчивость к действию широкого ряда анти-
биотиков, включая карбопенемы и цефалоспо-
рины третьего поколения, которые являются 
препаратами выбора при лечении инфекцион-
ных заболеваний с множественной лекарствен-
ной устойчивостью [3].

во вторую группу (высокой приоритетно-
сти) включены бактерии с растущей лекар-
ственной устойчивостью: Enterococcusfaecium, 
который проявляет устойчивость к ванкомици-
ну; Staphilococcus — к метициллину и ванкоми-
цину; Helicobacterpylori — к кларитромицину; 
Campylobacterspp. — к фторхинолонам; 
Salmonellaespp. — к фторхинолонам; Neisse­
riagonorrhoeae — к цефалоспоринам и фторхи-
нолонам [4].

в третью вошли такие микроорганизмы, как 
Streptococcus pneumoniae, устойчивый к пени-
циллину; Haemophilusinfluenza — к ампицил-
лину; Shigellaspp. — к фторхинолонам [5].

особое внимание уделено микобактериям 
туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью [6].

связывая антибиотикорезистентность с не-
рациональным применением антибиотиков, мы 
не должны забывать, что этот феномен уходит 
своими корнями в экологические и эволюцион-
ные отношения между самими микроорганиз-
мами, сложившиеся задолго до появления че-
ловека как биологического вида. подтвержде-
нием этого является факт обнаружения 
антибиотикорезистентнтных клеток в микроб-
ных сообществах вечной мерзлоты с возрастом 
в сотни тысяч — миллионы лет [7]. в ближней 
истории (40-е годы 20 века) мы находим «от-
крытие» микроорганизмов, выживающих при 
антибиотической атаке, когда еще не было ши-
рокого использования антибиотиков. в 1944г 
они были названы персистерами — выживаю-
щими бактериями, способными в свежей среде 
воспроизводить такую же популяцию [8]. ис-
следования 50-х показали, что из 30 штаммов 
E.coli 4 обладали ар; из 433 штаммов 
Enterobact. 24% переносили плазмиды и обла-
дали антибиотикорезистентностью.

в настоящее время феномен антибиотико-
резистентности рассматривается как бактери-
альный аналог иммунитета, частный случай 
эволюционно сформированной адаптации ми-
кробных популяций к внешним воздействиям, 
предназначенный для их выживания [9, 10]. 
в природе есть большое количество бакте-
рий — изначальных носителей генов антибио-
тикорезистентности. логично предположить, 
что у некоторых из них они защищают бакте-
рии от тех антибиотиков, которые сами же бак-
терии и продуцируют. примером могут слу-
жить стрептомицеты.

Бактерии используют различные механизмы 
защиты, зачастую сразу несколько [11]. их 
классифицируют следующим образом: 1) мо-
дификация антибиотиков (детоксикация). За-
ключается в разрушении антибиотика еще до 
его проникновения в цитоплазму клетки. при 
этом мишени антибиотиков в цитоплазме клет-
ки остаются интактными. осуществляется с 
помощью расщепления антибиотика специфи-
ческими ферментами; 2) уменьшение проница-
емости стенки бактерии для антибиотиков и/
или выкачивание его из клетки («efflux pump») 
быстрее, чем антибиотик поразит свои мише-
ни; 3) структурные изменения в молекулах, яв-
ляющихся мишенями для антибиотиков. про-
никший в клетку антибиотик не находит свои 
мишени и не может блокировать биохимиче-
ские процессы; 4) продукция бактерией аль-
тернативных мишеней (ложных целей), кото-
рые резистентны к ингибирующему действию 
антибиотика. они связывают антибиотик и ли-
шают его возможности поразить настоящие 
мишени [12, 13].

в последние годы обнаружены и другие 
 механизмы, например, формирование метабо-
лического «шунта» (приобретение генов мета-
болического пути, альтернативного тому, кото-
рый ингибируется антибиотиком), сверхэкс-
прессия молекулы- мишени и др.

устойчивость бактерий определяется гена-
ми [14]. современная база данных по антибио-
тикорезистентности насчитывает 20000 потен-
циально антибиотикорезистентных генов [15].

появление новых антибиотикоустойчивых 
генотипов происходит за счет горизонтально-
го переноса генов устойчивости посредством 
трансформации (переноса в компетентную 
клетку экзогенной дНк), трансдукции (пере-
носа дНк при вирусной, фоновой инфекции), 
коньюгации (переноса дНк коньюгативными 
плазмидами и транспозонами) [16, 17]. пере-
дача генов происходит с высокой скоростью, 
приводя к феномену множественной рези-
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стентности [18]. примером таких бактерий 
являются Mycobacterium tubercolosis, Kleb­
siella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa. со-
вокупность всех генов антибиотикорезистент-
ности у микроорганизмов обозначена как «ре-
зистом» [19].

источником генов антибиотикорезистент-
ности является окружающая среда: почва, во-
доемы, птицы и животные [18]. Широкое ис-
пользование антибиотиков в сельском хозяй-
стве привело к их появлению в продуктах 
питания. в современном мире одним из глав-
ных источников антибиотикорезистентности 
является использование антибиотиков для ле-
чения инфекционных заболеваний.

резервуар антибиотикорезистентных генов 
расширяется также за счет антибиотикотера-
пии детей раннего возраста. по данным Zhang, 
антибиотики получают 50% детей в возрасте 
от рождения до 18 месяцев; в большинстве 
случаев назначаются амоксициллин и азитро-
мицин [20]. высказано предположение, что по-
вторяющаяся антибиотикотерапия ребенка на 
первом году жизни может формировать рези-
стентность ко всем антибиотикам [21].

интересно, что резистом младенца устанав-
ливается и сохраняется в последующем даже у 
абсолютно здоровых детей первого года при 
отсутствии антибиотикотерапии [22]. есть 
мнение, что основой его формирования может 
быть молоко матери, которое содержит анти-
биотикорезистентные бактерии [23].

Гены антибиотикорезистентности могут по-
являться также у непатогенных бактерий ки-
шечной микрофлоры [24, 25, 26].

Значение антибиотикорезистентности состо-
ит не только в том, что мы лишаемся антибио-
тиков — мощного лечебного инструмента, но и 
в том, что она представляет собой симптом над-
вигающейся биологической катастрофы. ее 
суть — в вытеснении симбионтного бакте-
риального микромира вирусами и бактериями- 
мутантами. последствия этого процесса для 
здоровья могут быть катастрофическими. дело 
в том, что между бактериями и вирусами суще-
ствует эволюционно- экологический антагонизм, 
служащий важнейшим механизмом защиты че-
ловека от длительной персистенции вирусов. 
симбионтные бактерии желудочно- кишечного 
тракта, присутствующие в нем в достаточном 
количестве, способны сдерживать вирусную 
агрессию за счет вырабатываемых ими нуклео-
литических ферментов (дНказы и рНказы), ко-
торые растворяют вирусную нуклеиновую кис-
лоту независимо от вида вируса [27]. при раз-
рушении этого биологического барьера вирусы 

получают легкий доступ в организм, возмож-
ность внутриклеточного паразитирования и 
длительного персистирования. к сожалению, у 
современного человека эта тенденция все более 
и более укрепляется. Заселяя организм, вирусы 
нередко формируют различные формы вирусо-
носительства: латентную, хроническую рециди-
вирующую и медленную вирусную инфекцию, 
к которой относится известная вич-инфекция. 
[27, 28].

антибактериальные средства не только раз-
рушают экосистему, но и изменяют свой ства 
симбионтных бактерий, которые стремительно 
превращаются в патогены. Широкое предста-
вительство приобретают l-формы бактерий, у 
которых прекращается синтез клеточной стен-
ки, что приводит к потере способности про-
дукцировать дНказы и рНказы. при уменьше-
нии действия трансформирующих факторов 
некоторые из них могут восстанавливать кле-
точную стенку, однако этот процесс сопрово-
ждается повышением их вирулентности и спо-
собности приводить к тяжелым инфекционным 
заболеваниям, которые почти не поддаются ле-
чению антибиотиками.

полноценная структура бактериальных кле-
ток с сохранением поверхностных антигенов 
клеточной стенки является важнейшим усло-
вием формирования и поддержания иммуните-
та ребенка. к моменту рождения морфологиче-
ская структура иммунной системы имеет высо-
кую степень готовности, но в функциональном 
отношении она слаба. процесс ее функцио-
нального становления, созревание вторичных 
органов, количественное и качественное соот-
ношение иммунокомпетентных клеток, синтез 
неспецифических и специфических факторов 
защиты осуществляется под непосредствен-
ным влиянием микроорганизмов. от силы и 
постоянства их антигенного воздействия зави-
сят характер и форма иммунного ответа, функ-
циональная дифференцировка т- и в-лимфо-
цитов, выработка иммуноглобулинов. Бактери-
ально активированные макрофаги обладают 
широким спектром эффекторных свой ств, за-
щищая организм как от бактерий и вирусов, 
так и от опухолевых клеток.

поскольку для развития и поддержания 
 иммунной системы в тонусе необходимы анти-
гены полноценных симбионтов, то утрата нор-
мального бактериального микробиоценоза 
 осложняется недоразвитостью и неполноцен-
ностью иммунной системы. Это приводит к со-
стоянию иммунодепрессии и появлению повы-
шенной чувствительности к инфекциям. след-
ствие — неизбежность тяжелых инфекционных 
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заболеваний, в природе которых вирусная при-
чина выходит на первый план.

есть и другие негативные последствия утра-
ты организмом нормальной внеклеточной 
 бактериальной среды. так, в условиях сим-
бионтных взаимоотношений стрептококки гр. 
а производят уникальный комплекс энзимов, 
поддерживающих кровь в жидком состоянии. 
Бактериальная стрептокиназа активирует си-
стему плазмина, а та, в свою очередь, обеспе-
чивает растворение тромбов в сосудах. мути-
рование стрептококков сопряжено с депрессией 
фибринолиза быстрого действия, со спонтан-
ным внутрисосудистым тромбообразованием и 
его последствиями — инфарктом миокарда, ин-
сультом, тромбоэмболией [27].

ЗаклюЧение

снизить распространенность антибиотико-
резистентных генов в окружающей среде в на-
стоящее время представляется маловероятным, 
поэтому основные усилия направлены на сдер-
живание этого процесса.

с этой целью разрабатываются междуна-
родные программы и стратегии, создаются об-
щества и ассоциации, принимаются деклара-
ции. из последних можно назвать «всемирную 
декларацию по борьбе с антибиотикорези-
стентностью» (канада, 2002 г.), и «программу 
10х20», рассчитанную на разработку 10 новых 
антибиотиков, эффективных и пригодных к 
применению уже в 2020 г. создана коалиция из 
40 биофармацевтических компаний, ориенти-
рованных на открытие и разработку новых 
противомикробных препаратов.

перспективным направлением можно счи-
тать регулирование антибиотикотерапии в кли-
нической практике (особенный контроль в пе-
диатрии и неонатологии); снижение использо-
вания антибиотиков в сельском хозяйстве; 
создание вакцин, обеспечивающих активный 
иммунитет против болезней, вызываемых кон-
кретными инфекционными агентами.
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