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Резюме 
Устойчивость к противомикробным препаратам рассматривается ВОЗ как одна из наиболее важных угроз об-
щественному здоровью в двадцать первом веке. Согласно прогнозам, к 2025 г., многие антимикробные препараты 
первого ряда утратят свою эффективность и начнётся «пост-антибиотическая эра». К микроорганизмам, кото-
рые играют преимущественную роль в развитии инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи и 
приводящие к летальным последствиям, американским обществом инфекционных болезней отнесены Entero-
coccus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, En-
terobacter spp. и представители рода Mycobacterium. В обзоре освещены механизмы антибиотикорезистентности 
и многие варианты противостояния микробов антибиотикам. Знание молекулярных механизмов формирова-
ния устойчивости микроорганизмов позволяет разработать стратегические направления её преодоления. Поиск 
новых путей предупреждения и преодоления формирования устойчивости возбудителей к антибиотикам яв-
ляется чрезвычайно важной задачей современной медицинской науки. Представлена эффективность гибрид-
ных антибиотиков, связанных с химическими соединениями, обладающих различным специфическим 
воздействием. Перспективным считается применение основного действующего фактора вируса бактерий — эн-
долизина как в чистом виде, так и в составе гомодимеров, например, лизобелка, представляющего собой ком-
плекс эндолизина с иммуноглобулинами человека. Фаготерапия будущего — это персонализированная 
фаготерапия, требующая создания библиотеки или банка фагов. 
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Abstract 
Antimicrobial resistance is considered by WHO as one of the most important threats to public health in the twenty-first 
century. According to forecasts, by 2025, many first-line antimicrobials will lose their effectiveness and the «post-anti-
biotic era» will begin. Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. and representatives of the genus Mycobacterium are classified by the Amer-
ican Society of Infectious Diseases as microorganisms that play a predominant role in the development of infections 
associated with medical care and leading to fatal consequences. The review highlights the mechanisms of antibiotic re-
sistance and many variants of microbial resistance to antibiotics. Knowledge of the molecular mechanisms of the for-
mation of resistance of microorganisms allows us to develop strategic directions for overcoming it. The search for new 
ways to prevent and overcome the formation of resistance of pathogens to antibiotics is an extremely important task 
of modern medical science. The effectiveness of hybrid antibiotics associated with chemical compounds with various 
specific effects is presented. The use of the main active factor of the bacterial virus, endolysin, both in its pure form 
and as part of homodimers, for example, lysoprotein, which is a complex of endolysin with human immunoglobulins, 
is considered promising. Phage therapy of the future is a personalized phage therapy that requires the creation of a li-
brary or bank of phages. 
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Эра антибиотикотерапии, начавшая свой от-
счёт с момента открытия Флемингом пеницил-
лина, является одним из наиболее значимых, ре-
волюционных этапов развития медицины и науки 
в целом [1]. «Золотой век» химиотерапии (1950–
1970 г.) ознаменован появлением большинства 
классов антибактериальных препаратов, исполь-
зуемых и по настоящее время [2]. 

Однако эволюция микробов, их стремление 
к сохранению жизнеспособности в новых условиях 
существования обусловило появление феномена 
устойчивости к лекарственным средствам [3]. 
Всего через несколько лет от начала применения 
противомикробных препаратов появились тре-
вожные сигналы о развитии резистентности. Ещё 
в 1954 г. Флеминг, основываясь на своих ранних 
наблюдениях, предсказал, что необдуманное ис-
пользование антибактериальных лекарственных 
средств может привести к отбору и размножению 
избранных антибиотикорезистентных мутантов 
бактерий [4]. 

Неразумное и широкое применение антимик-
робных является триггером повышения устой-
чивости микроорганизмов к антибиотикам, что 
в итоге становится глобальной проблемой совре-
менности. Особую тревогу вызывает то, что после 
одобрения линезолида в 2000 г., не появилось 
новых химических формул и классов антибакте-
риальных препаратов [5]. У больных с инфек-
циями, вызванными устойчивыми к лечению 
микроорганизмами, наблюдаются более тяжёлые 
симптомы, в большинстве случаев они должны 
быть госпитализированы, и лечение требует при-
менения резервных препаратов. Это увеличивает 
затраты на лечение, ухудшает прогноз и создаёт 
условия для появления персистирующих форм 
микроорганизмов и как следствие приводит к 
возникновению эпидемий. 

Устойчивость к противомикробным препа-
ратам рассматривается ВОЗ как одна из наиболее 
важных угроз общественному здоровью в двадцать 
первом веке [6, 7].  

Согласно прогнозам, быстрое развитие 
устойчивости микроорганизмов к противомик-
робным препаратам может в краткосрочной пер-
спективе привести к риску осложнений от вто-
ричных инфекций при любом инструментальном 
вмешательстве [8]. 

Прогнозируемая смертность от инфекций, вы-
званных устойчивыми к лекарственным препара-
там штаммами бактерий, может увеличиться к 
2050 г. до двадцати миллионов случаев при эконо-
мических потерях более чем 2,9 трлн долларов [9]. 

Микроорганизмы, которые играют преиму-
щественную роль в развитии инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи (ИСМП) 
и приводящих к летальным последствиям, аме-
риканским обществом инфекционных болезней 

(IDSA) определены как патогены (ESKAPE). К дан-
ной группе микроорганизмов, состоящей из En-
terococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa и Enterobacter spp. были добавлены 
представители рода Mycobacterium [10]. 

Этих бактерий характеризует высокая устой-
чивость ко многим бета-лактамным антибиотикам, 
включая карбапенемы и цефалоспорины третьего 
поколения, которые максимально востребованы 
при лечении инфекций, вызванных полирези-
стентными штаммами бактерий. 

Устойчивость к противомикробным лекарст-
венным препаратам в зависимости от механиз-
мов её формирования можно разделить на две 
группы: естественную (природную, видовую) и 
приобретённую. 

Видовая (естественная) резистентность — это 
постоянный, генетически обусловленный признак, 
фенотип которого проявляется в отсутствии ми-
шени действия антибиотика [11]. 

Понятие приобретённой устойчивости приме-
няется в отношении изначально чувствительных 
бактерий, у которых в процессе адаптации по-
являются механизмы, позволяющие им уклоняться 
от действия антибактериальных препаратов [12]. 

Спектр механизмов антибиотикорезистент-
ности вариативен: ферментативная модификация 
или деградация противомикробного средства, 
снижение поглощения антибиотиков из-за из-
менения проницаемости внешней мембраны, вы-
ведение лекарственных препаратов с помощью 
эффлюксных насосов микробной клетки, фор-
мирование метаболического «шунта», модифи-
кация противомикробной мишени, избыточная 
продукция фермента-мишени [13, 14]. 

Ферментативная модификация или дегра-
дация противомикробного средства. Наиболее 
показательным примером являются бета-лакта-
мазы, гидролизующие бета-лактамные антибио-
тики (пенициллины, цефалоспорины). Бета-лак-
тамазы кодируются хромосомными или плазмид-
ными генами. Некоторые из энзимов проявляют 
специфическую активность в отношении опре-
делённых субстратов, другие же обладают рас-
ширенным инактивирующим спектром (бета-
лактамазы расширенного спектра — БЛРС). Ме-
ханизм действия второго типа ферментов заклю-
чается в модификации антибиотика, что в итоге 
нарушает его взаимодействие с таргетной клеткой. 
Так, N-ацетилтрансфераза обеспечивает присо-
единение дополнительной ацетильной группы 
(CH₃CO—) к аминогликозидам, в частности, к ка-
намицину, и, как следствие, блокирует его взаи-
модействие с рибосомой [15]. 

Снижение поглощения из-за изменения про-
ницаемости внешней мембраны. Проницаемость 
клеточных мембран может быть изменена мута-
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циями в поринах, связанных с дефицитом порина, 
изменением размера или проводимости порино-
вых каналов и низкой экспрессией гена, коди-
рующего порин [16]. 

Наружная мембрана клеточной стенки грам-
отрицательных бактерий служит дополнительной 
преградой на пути антибиотиков и способствует 
снижению их проникновения внутрь клетки. 

Выведение лекарственных препаратов с по-
мощью эффлюксных насосов микробной клетки. 
Эффлюксные насосы представлены белками-пе-
реносчиками, локализованными в цитоплазмати-
ческой мембране клетки. Первичные активные пе-
реносчики используют в качестве источника энер-
гии аденозинтрифосфат. Во вторичных активных 
транспортерах перенос опосредован электрохими-
ческой разностью потенциалов, вызванной удале-
нием внеклеточных ионов водорода и натрия [17]. 
Такие механизмы бактериальной резистентности 
были выявлены к тетрациклину, макролиду, хи-
нолону и амфениколу. Например, гены tet кодируют 
эффлюксные насосы, специфичные для тетрацик-
линов, а ген mef кодирует эффлюксный насос, спе-
цифичный для макролидов [18]. 

Формирование метаболического «шунта». 
Данный механизм связан с приобретением новых 
генов, кодирующих продукт, альтернативный ин-
гибируемому антибиотиком. По подобному меха-
низму, белок MfpA в плазмиде pGADIV представи-
телей рода Mycobacterium имитирует структуру 
ДНК и взаимодействует с ферментами-мишенями 
хинолонов — ДНК-гиразой и топоизомеразой IV, 
ингибируя их антибактериальную активность, уве-
личивая минимальную подавляющую концент-
рацию (МПК) фторхинолонов в 2–8 раз [19, 20].  

Модификация противомикробной мишени. 
Данный механизм связан с формированием «лож-
ных цепей», опосредованных метаболитами, син-
тезируемыми микроорганизмами. Продуцируемые 
белки нарушают взаимодействие антибактери-
ального препарата с таргетными точками воз-
действия (ферментами, рибосомами, нуклеотид-
ными последовательностями) [21–23]. 

Мишенью многих антибактериальных пре-
паратов являются бактериальные рибосомы [24]. 
Модификация молекул нуклеиновых кислот бак-
териальной 16S рРНК метилазой выступает в ка-
честве одного из механизмов устойчивости к ами-
ногликозидам. Она способна вносить изменения 
в структуру бактериальной рибосомы, что бло-
кирует связь с аминогликозидами способствуя 
синтезу белков и беспрепятственному потоку ге-
нетической информации в клетке [25].  

Ген erm (семейство генов эритромицин-
рибосомной метилазы) является фактором, опре-
деляющим устойчивость не только к макролидам, 
но и к линкозамидам и стрептограмину. Фенотип 
MLSB (макролид-линкозамид-стрептограмин B) 

представляет собой пример перекрестной рези-
стентности [25]. 

Основным механизмом устойчивости к хи-
нолонам является изменение структуры топо-
изомераз в результате мутаций в соответствующих 
генах. Мутации в генах gyr и par, кодирующих 
ДНК-гиразу и топоизомеразу IV, соответственно, 
изменяют мишень действия хинолоновых анти-
микробных препаратов и являются основой фор-
мирования резистентности к антибиотикам этой 
группы [26, 27].  

Гены tet (M, O, Q, S, T) несут информацию о 
белках, которые взаимодействуя с рибосомами, 
препятствуют их связыванию с антибиотиками 
группы тетрациклина. Известно, что ген cfr, коди-
рующий РНК-метилтрансферазу, участвует в фор-
мировании множественной лекарственной устой-
чивости к оксазолидинонам. Последние рассмат-
риваются в настоящее время как препараты выбора 
в лечении стафилококковых инфекций и инфекций, 
вызванных резистентными энтерококками [15]. 

Избыточная продукция фермента-мишени. 
Механизм устойчивости к триметоприму у Esche-
richia coli и Haemophilus influenzae обусловлен из-
быточным синтезом мишени бактериальной клет-
ки, что приводит к превалированию её концент-
рации над концентрацией антибактериального 
препарата и, как следствие, снижению его актив-
ности [28].  

Эволюция феномена антибиотикоустойчиво-
сти бактерий продолжается. Особую насторожен-
ность вызывает тот факт, что многочисленные 
варианты механизмов способствуют формирова-
нию, поли- и панрезистентных штаммов микробов 
за короткий срок [29–31]. 

Множественная лекарственная устойчивость 
у филогенетически отдалённых видов бактерий 
формируется с участием разнообразных меха-
низмов горизонтального переноса: трансформа-
ции, трансдукции и конъюгации.  

Бактериальная трансформация представляет 
собой генетическое изменение в клетке в резуль-
тате прямого поглощения, включения и экспрес-
сии экзогенной ДНК между близкородственными 
бактериями [32]. Чтобы трансформация произош-
ла, ДНК должна быть перенесена с поверхности 
на цитоплазматическую мембрану, а затем пере-
сечь цитоплазматическую мембрану через высо-
коконсервативный мембранный канал [33]. 

Другим механизмом горизонтального пере-
носа генов является трансдукция, при которой 
перенос ДНК опосредуется бактериальными ви-
русами, которые «инъецируют» ДНК донора в 
клетку-реципиент. Введённый генетический ма-
териал, интегрируя в хромосомную ДНК, запускает 
литический либо лизогенный цикл [34]. 

Конъюгация считается основным признан-
ным механизмом, ответственным за перенос ге-
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нетического материала у бактерий и за появление 
множественной лекарственной устойчивости [35, 
36]. Этот процесс использует систему секреции 
IV типа, которая способствует образованию фим-
брии на поверхности бактерий, создающих меж-
клеточный контакт и участвующих в передаче 
генетического материала между бактериальными 
клетками. 

Важная роль в распространении антибиоти-
корезистентности среди бактерий принадлежит 
мобильным генетическим элементам (МГЭ): R-плаз-
мидам (от англ. resistance — устойчивость), транс-
позонам (Tn), инсерционным последовательностям 
(IS — Insertion Sequences, ISCR — Insertion Sequences 
with Common Region) [37, 38].  

Установлено, что штаммы E.coli, устойчивые 
к тетрациклину, передали устойчивость более 
чем 70% изначально восприимчивых штаммов 
E.coli всего за три часа путем конъюгативной 
передачи трансмиссивной R-плазмиды [39]. 

Транспозоны — категория МГЭ, могут пере-
страиваться по различным участкам генома как 
внутри-, так и межмолекулярно, обеспечивая 
мобильность ARG (аntibiotic resistance genes) [40]. 
Например, Tn5 кодирует устойчивость A.bauman-
nii и P.aeruginosa к неомицину и канамицину, 
Tn903, Tn6, Tn1525, Tn1699, Tn2350, Tn4350 об-
условливают резистентность указанных бактерий 
к канамицину, неомицину, мономицину, ливи-
домицину. Устойчивость E.coli к тетрациклину 
связана с наличием Tn10, к хлорамфениколу — 
транспозона Tn9 [41, 42].  

В сравнении со сложными полупаразитар-
ными последовательностями — транспозонами, 
которые присутствуют в единичном экземпляре, 
инсерционные последовательности (IS) суще-
ствуют в виде множественных копий, что спо-
собствует накоплению генов антибиотикорези-
стентности. В результате ряда исследований об-
наружена определяющая роль IS-последователь-
ностей в формировании резистентности к коли-
стину и карбапенемам [37, 38]. Эти подвижные 
элементы играют ключевую роль в усилении и 
экспрессии многих генов, опосредующих анти-
биотикорезистентность [43, 44, 45]. 

Ещё одним весьма эффективным вариантом 
противостояния микробов антибиотикам является 
формирование ассоциаций микроорганизмов, 
примером которых служат биоплёнки [46, 47]. 

Биоплёнки представляют собой микробные 
сообщества, прикреплённые на биотической или 
абиотической поверхности, заключённые в по-
лимерный матрикс, который затрудняет доступ 
лекарственных средств к бактериальным клеткам, 
при этом обеспечивает защиту и стабильность 
микробного сообщества [48]. 

Биоплёнкообразующие микроорганизмы ха-
рактеризуются повышенной выживаемостью в 

присутствии антибиотиков, факторов иммунного 
надзора, антисептиков по сравнению с планк-
тонными клетками [49, 50]. Антибиотики прак-
тически неэффективны в борьбе с микробами, 
растущими в виде биоплёнок [51]. 

Биоплёночное существование бактерий удобно 
для осуществления горизонтального переноса генов, 
в том числе генов антибиотикорезистентности. 

В отличие от планктонных форм в биоплёнках 
чаще образуются специализированные клетки-
персистеры (от англ. persistence — стойкость). 
Это связано с недостатком кислорода и питатель-
ных веществ, способствующих переходу нормаль-
ной клетки в персистентное состояние. 

Скорость роста таких клеток очень низкая, 
вследствие чего они толерантны почти ко всем 
антибиотикам [52–56]. 

Появление персистеров с генетически об-
условленной резистентностью объясняется по-
вышенной стабильностью мобильных генетиче-
ских элементов в условиях биоплёночного суще-
ствования бактерий, а также возникновением 
мутаций, связанных с высоким уровнем окисли-
тельного стресса в биоплёнках [56, 57]. 

Учитывая вышеизложенное, следует при-
знать, что поиск новых путей предупреждения 
формирования устойчивости возбудителей к ан-
тибиотикам является чрезвычайно важной за-
дачей современной медицинской науки. 

Одним из направлений разработки эффек-
тивных антибактериальных препаратов является 
создание видоспецифических программируемых 
RNA содержащих антибиотиков. Наиболее пер-
спективным в этом направлении является ис-
пользование малых некодирующих РНК (sRNA), 
а также систем CRISPR Cas [58].  

Короткие некодируемые формы РНК суще-
ственно воздействуют на синтезе факторов ви-
рулентности и в регуляции углеродного, амино-
кислотного и железного обмена. РНК в виде ко-
ротких антисмысловых олигонуклеотидов (ASOs) 
являются ориентиром для антимикробных пре-
паратов на основе РНК. 

Антисмысловые олигонуклеотиды воздей-
ствуют на подавление экспрессии генов, необхо-
димых для роста и размножения бактерий, а 
также на гены, отвечающие за устойчивость к 
лекарственным препаратам. Восстановление чув-
ствительности микроорганизмов к антимикроб-
ным препаратам — одна из задач антисмысловой 
технологии. 

В качестве антисмысловых олигонуклеотидов 
используются видоизменённые, нуклеиновые 
кислоты с повышенной стабильностью и устой-
чивостью к нуклеазам: заблокированная нуклеи-
новая кислота, фосфородиамидатные морфолино 
олигомеры, пептидная нуклеиновая кислота [59]. 
На микроорганизмах: Acinetobacter, Brucella, Burk-
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holderia, Campylobacter, Haemophilus, Klebsiella, 
Pseudomonas, Salmonella, Enterococcus, Listeria, 
Staphylococcus и Streptococcus spp. были протести-
рованы антибиотики на основе ASOs в экспери-
ментах in vitro и in vivo [60]. 

CRISPR-Cas-система обнаружена у большинства 
бактерий и архей, отвечает за формирование адап-
тивного иммунитета и состоит из двух блоков: 
CRISPR кассеты и кластера генов cas. CRISPR кассета 
(от англ. clustered regularly interspaced short palind-
romic repeats) представляет собой серию палин-
дромных повторов нуклеотидов, соединенных уни-
кальными последовательностями ДНК (спейсера-
ми). Сas-гены (от англ. CRISPR-associated — ассо-
циированный с CRISPR) кодируют белки, ответ-
ственные за встраивание спейсеров и уничтожение 
идентичных последовательностей. Детальное ис-
следование стрептококковой CRISPR-Cas системы 
определило широкий спектр применения данного 
инструмента. Генетические конструкции позволяют 
создавать модельные системы для изучения па-
тогенеза и лечения рака, генетических заболеваний, 
для улучшения свойств сельскохозяйственных 
растений и животных, для контроля распростра-
нении инфекций, переносимых животными; для 
этого необходимы новые способы разработки на-
правленной эволюции биомолекул [61, 62].  

Известно, что разработанные системы CRISPR-
Cas повышают чувствительность бактериальных 
клеток к антибиотикам. Стратегия борьбы с устой-
чивостью к противомикробным препаратам с ис-
пользованием CRISPR (т.е. Cas9, Cas12, Cas13 и 
Cas14) основана на избирательной атаке генов 
антибиотикорезистентности [63, 64]. В исследо-
ваниях подтверждена роль системы CRISPR-Cas 
в восстановлении чувствительности золотистого 
стафилококка к канамицину и метициллину [65, 
66]. Установлено, что генетически отредактиро-
ванные бактерии восстановили чувствительность 
к ампициллину, цефазолину, цефуроксиму, цефт-
риаксону и цефотаксиму [67]. Группа авторов по 
аналогии разработали систему pCasCure, которая 
вырезает и очищает гены карбапеназы (bla NDM, 
bla KPC и bla OXA-48) у устойчивых к карбапенемам 
энтеробактерий (CRE) [68]. Определена система 
CRISPR, которая является мультифокальной и од-
новременно способна удалять несколько плазмид, 
несущих гены лекарственной устойчивости [69].  

Помимо повышения чувствительности пато-
генных бактерий к антибиотикам, система CRISPR-
Cas способна оказывать прямое дезорганизующее 
действие на генетический аппарат патогенов, сни-
жая их вирулентность или даже вызывая гибель 
бактериальных клеток [70, 71].  

Гибридные антибиотики представлены ком-
бинацией антибиотиков с разным механизмом 
действия или антибиотиком, ковалентно связан-
ным с адъювантом. Сочетание антибиотика с хи-

мическим соединением, не обладающим проти-
вомикробным действием, позволяет получить 
синергетический эффект.  

По воздействию антибиотиков, ковалентно 
связанных с адъювантом, их можно разделить 
следующим образом: 

а) Ингибирование β-лактамаз. Примерами 
могут служить комбинации амоксициллина и 
клавулановой кислоты, авибактам в комбинации 
с цефтазидимом, имипенем релебактам и меро-
пенем ваборбактам. Группировка цефепима с 
ингибитором β-лактамаз VNRX-5133VNRX-5133 
позволяет повысить антибактериальную актив-
ность против Enterobacteriaceae и P.aeruginosa, 
устойчивых к антибиотикам группы бета-лак-
тамов [72, 73]. 

 б) Ингибирование эффлюксных насосов. Ин-
гибиторы эффлюксных насосов — небольшие 
молекулы, которые не обладают антибактери-
альной активностью, но могут оказывать синер-
гическое влияние на антибиотическую активность 
препаратов. Отмечено, что объединение макро-
лидных, фторхинолоновых и тетрациклиновых 
антибиотиков с ингибиторами эффлюксного на-
соса имеет высокую антибактериальную актив-
ность в отношении Mycobacterium aurum и Myco-
bacterium bovis BCG, что позволяет рассматривать 
их как перспективный адъювант противотубер-
кулёзных препаратов, значительно повышающий 
эффективность терапии [74]. 

 в) Регуляцию проницаемости мембраны 
бактерий. Пермеабилизаторы (пермеабилизи-
рующие агенты) представляют собой химические 
соединения, которые дестабилизируют стенку 
мембраны и увеличивают пенетрацию антибио-
тика. Такие химические соединения включают 
хелатирующие агенты, полимиксины, аминогли-
козиды, катионные пептиды, катионные про-
изводные желчных кислот или полиамины. 

Повышение внутриклеточной концентрации 
лекарственного средства может быть достигнуто 
путём конструирования гибридных антибиотиков, 
меченых хелатирующим железо сидерофором [75]. 
Так, комбинированный препарат, содержащий β-
лактамазный ингибитор GT 055 и цефалоспорин, 
конъюгированный с сидерофором, GT 1 проде-
монстрировал высокую активность в отношении 
мультирезистентных штаммов E.coli и K.pneu-
moniae, включая мутантные штаммы по поринам 
и эффлюксной системе. Усиление действия GT 
055 при добавлении GT 1 отмечалось и в отноше-
нии мультирезистентных штаммов A.baumannii 
и P.aeruginosa [76, 77]. 

г) Ингибирование патогенности бактерий. 
Разрабатываемые антимикробные препараты но-
вого поколения в отличие от традиционных ан-
тибиотиков, действие которых направлено на по-
давление роста и размножения бактерий, воз-
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действуют на факторы патогенности микробной 
клетки, это может быть достигнуто различными 
способами, включая воздействие на биосинтез 
цистеина, белки сигнализации кворума (QS) и 
компоненты биоплёнки. 

Так, например, применение N ацетилцистеина 
в качестве адъюванта при проведении антибио-
тикотерапии повысило эффективность эрадикации 
Helicobacter pylori [78]. Отмечается перспективность 
использования ингибиторов биосинтеза цистеина 
в борьбе с бактериями-персисторами [79, 80]. 

QS — это механизм межклеточной коммуни-
кации, который регулирует экспрессию фено-
типов, включая патогенность. Разработка хими-
ческих соединений, имитирующих структуры 
сигнальных молекул (аутоиндукторов), пред-
ставляет собой одно из современных перспек-
тивных направлений преодоления антибиоти-
корезистентности. Так, например, синтезиро-
ванный пептид 31, ингибируя QS, с участием 
сигнальных пептидов способен координировать 
и подавлять межклеточные взаимодействия [81]. 

Синтетические катионные пептиды [82] 
обладают широким спектром активности и могут 
быть использованы в качестве дополнения к 
традиционным антибактериальным препаратам, 
таким как тобрамицин, цефтазидим, имипенем  
и ципрофлоксацин [83]. Они способны нарушать 
биоплёночную архитектуру, вызывая дезорга-
низацию матрикса, а также ингибируют гены, 
участвующие в образовании биоплёнки и по-
движности связывающих белков большинства 
бактерий [84]. 

Одним из перспективных альтернативных ан-
тимикробных агентов являются пептидогликан-
гидролазы (ПГГ) [85]. Разновидностью ПГГ яв-
ляются эндолизины, кодируемые геномом виру-
лентного бактериофага. Рекомбинантные эндо-
лизины бактериофагов обладают устойчивым 
конкурентным преимуществом активного, бы-
строго механизма бактериолиза и достигают мак-
симальной эффективности против устойчивых к 
антибиотикам грамположительных бактерий и 
биоплёнок [86]. Их преимущества заключаются в 
том, что они действуют только на определённые 
виды бактерий, они нетоксичны для эукариоти-
ческих клеток и имеют низкий риск развития ре-
зистентности благодаря узконаправленной при-
роде эндолизинов [87].  

Антибиотические адъюванты, направлен-
ные на иммунную систему хозяина. Перспек-
тивно создание гибридных антибиотиков с им-
муномодулирующей активностью. Действие тоб-
рамицина с многогранным механизмом антимик-
робной активности нейтрализует 30S субъединицу 
рибосомы, подавляя синтез белка, блокируя эф-
флюксные каналы, и при высоких концентрациях 
нарушает целостность бактериальной мембраны, 

вызывая гибель клетки. [88]. Он в сочетании с 
алифатическими углеводородами оказывает им-
муномодулирующее действие, особенно в макро-
фагах, избирательно индуцируя хемокин интер-
лейкин (IL- 8), способствуя активации полиморф-
ноядерных лейкоцитов, что приводит к эффек-
тивному уничтожению патогенов в организме [89].  

Особое положение среди средств, которые 
рассматриваются как возможная альтернатива 
антибиотикам, занимают бактериофаги. 

Очевидные плюсы фаготерапии:  
• строгая специфичность без подавления 

нормальной микрофлоры организма, что пред-
упреждает развитие дисбиоза; 

• саморегуляция концентрации бактерио-
фагов в очаге инфекции; 

• быстрое проникновение бактериофагов в 
очаг инфекции: при пероральном приёме фаги по-
падают в кровь через 1 ч, через 1–1,5 ч выявляются 
в бронхолёгочном экссудате, через 2 ч — в моче и 
ликворе; 

• стимуляция иммунитета пациента, что 
особенно важно при лечении хронических вос-
палительных заболеваний; 

• отсутствие токсического действия и ал-
лергических реакций; 

• могут быть использованы для лечения 
инфекций у новорождённых и беременных; 

• риск развития у бактерий приобретённой 
устойчивости к бактериофагам минимален; 

• эффективность препаратов бактериофагов 
как при монотерапии, так и в комбинации с ан-
тибиотиками, в том числе в отношении полире-
зистентных бактерий; 

• стабильность фаговых препаратов при 
длительном хранении [90]. 

Противопоказанием к применению бакте-
риофагов является повышенная чувствительность 
к компонентам препарата. Для эффективной фа-
готерапии необходимо предварительное опреде-
ление литической активности фага и чувстви-
тельности к нему возбудителя. 

Наноповерхности. Повышение уровня здра-
воохранения и качества жизни пациентов в по-
следние годы неразрывно связаны с развитием 
медицинских технологий и расширением диапа-
зона применения имплантируемых медицинских 
устройств. 

Одним из опасных осложнений оперативных 
вмешательств подобного рода является развитие 
имплантат-ассоциированных инфекций. Их доля 
среди инфекций, связанных с оказанием меди-
цинской помощи (ИСМП), составляет около 
60–70% [91]. 

Современные имплантируемые поверхности 
должны соответствовать требованиям биосовме-
стимости с тканями организма человека, а также 
обладать антибактериальными свойствами. Су-
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ществует четыре типа поверхностей с различными 
механизмами противомикробной активности: 

• высвобождение бактерицидных агентов, 
• антиадгезия (препятствие сорбции бак-

терий на поверхности), 
• локальное изменение рН, 
• гибель бактерий при непосредственном 

контакте бактерий с поверхностью. 
Наночастицы многих металлов — перспек-

тивные антибактериальные агенты для преодо-
ления антибиотикорезистентности, обладающие 
широкой антимикробной активностью. 

Наночастицы серебра рассматриваются как 
альтернатива антибиотикам. Они доставляют те-
рапевтические агенты, воздействуют на мембраны 
микробных клеток, нарушая их жизнедеятель-
ность и приводя к гибели. Было отмечено, что 
ионы серебра усиливают антимикотическую ак-
тивность амфотерицина В [92]. Носители нитрида 
бора имеют сферическую форму с игольчатой по-
верхностью, что позволяет разрывать мембрану 
бактериальных клеток при контакте с ними. 

Использование модифицированных анти-
биотиками биодеградируемых нанополимеров 
считается перспективным для лечения раневых 
поверхностей, в связи с их выраженной бакте-
рицидной активностью и длительным сроком 
действия [93, 94]. 

Заключение 
Формирование поли- и панрезистентных 

штаммов бактерий к существующим антимик-
робным препаратам, отсутствие в последние де-
сятилетия принципиально новых классов анти-
биотиков создают серьёзную угрозу для челове-
чества в целом. Знание молекулярных механизмов 
формирования устойчивости микроорганизмов 
позволяет разработать стратегические направ-
ления её преодоления. Особо перспективным в 
последние годы считается использование РНК 
содержащих антибиотиков и CRISPER–Cas систем, 
преимуществом которых является технологиче-
ская простота получения, незначительные вре-

менные затраты для изготовления генетических 
конструкций и высокая эффективность вслед-
ствие максимальной таргетированности на гены 
резистентности, и возможности поражения не-
скольких мишеней одновременно. Сохраняет свою 
актуальность применение гибридных антибио-
тиков как вариант комплексной противомикроб-
ной терапии, наноповерхностей с антибактери-
альной, фунгицидной и иммуномодулирующей 
активностью. В поиске новых средств противо-
стояния особо опасным микробам ESCAPE снова 
обращают на себя внимание бактериофаги как 
природный естественный антимикробный фактор, 
который может быть рассмотрен как дополнение 
или альтернатива существующим антибиотикам. 
Перспективным считается применение основного 
действующего фактора вируса бактерий – эндо-
лизина как в чистом виде, так и в составе гомо-
димеров, например, лизобелка, представляющего 
собой комплекс эндолизина с иммуноглобулинами 
человека. Фаготерапия будущего — это персона-
лизированная фаготерапия, требующая создания 
библиотеки или банка фагов. 

Преодоление резистентности, являясь гло-
бальной проблемой, требует кардинально новых 
подходов на высоком методологическом и техно-
логическом уровне. Работа по снижению уровня 
резистентности микроорганизмов к антибиоти-
кам, рациональное использование антимикробных 
препаратов, совершенствование схем их приме-
нения, разработка новых антибактериальных 
средств является чрезвычайно важной, востре-
бованной задачей современности и требует по-
всеместного внимания и комплексного подхода.  

 
Дополнительная информация 
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государственного задания Министерства здра-
воохранения Российской Федерации в части про-
ведения НИР по теме «Разработка композиций 
для персонализированной антибактериальной 
терапии на основе вирулентных стафилококковых 
бактериофагов с контролируемой литической ак-
тивностью».
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