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Аннотация 
Актуальность. Антибиотикорезистентность (АМР) имеет высокую медико-социальную значимость, поскольку 
формируется на пересечении клинического применения антимикробных препаратов, ветеринарной практики, 
пищевого производства, экологического загрязнения и горизонтального переноса мобильных генетических эле-
ментов. Анализ АМР требует оценки не только отдельных генов устойчивости, но и моделей, диагностических под-
ходов и систем эпиднадзора, прослеживающих распространение генов антибиотикорезистентности (antibiotic 
resistance genes, ARG) между клиническими, животными и экологическими резервуарами. Цель. Обобщить данные 
об экспериментальных и вычислительных моделях распространения ARG, охарактеризовать выбранные генети-
ческие маркеры АМР и оценить современные подходы к их выявлению. Материал и методы. Выполнен нарратив-
ный обзор с прозрачной методологией поиска и тематическим синтезом. Поиск проводился в PubMed/MEDLINE, 
Scopus, Web of Science и Google Scholar; последний поиск выполнен 2 мая 2026 г. После полнотекстовой оценки 
включено 46 источников. Результаты. Рассмотрены маркеры blaCTX-M-15, blaNDM, blaKPC, blaOXA-23, floR и intI1, 
а также мобильные генетические элементы, участвующие в их распространении. Обобщены возможности и 
ограничения in vitro-моделей, моделей кишечника, мышиных моделей, биоплёночных систем, математического 
моделирования, AST, ПЦР/qPCR, WGS, mNGS, ML и CRISPR-Cas12a-диагностики. Заключение. CRISPR-Cas12a-плат-
формы могут использоваться для быстрого целевого скрининга заранее выбранных ARG, но не заменяют фено-
типическое тестирование и геномный анализ. Наиболее обоснованным направлением является интеграция AST, 
WGS/mNGS, целевой молекулярной диагностики, ML и One Health-надзора. 
 
Ключевые слова: антибиотикорезистентность; ARG; HGT; конъюгативные плазмиды; интегроны класса 1; 
blaCTX-M-15; floR; Escherichia coli; CRISPR-Cas12a; One Health 
  
Для цитирования: Исматов А. Х., Рахманина В. С., Алексахина М. А., Азизова Г. Ф., Измалкова А. А., Рощупкин М. В., Ива-
нюк А. Ю., Шустрова О. М., Алиева С. Р., Яковлева А. О., Пирумян Л. Г., Мартынова Я. А., Макаева Э. Т. Генетические мар-
керы антибиотикорезистентности в экспериментальных моделях и системах эпидемиологического надзора. 
Антибиотики и химиотер. 2026; 71 (5–6): 61–73. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2026-71-5-6-61-73. EDN: QJRZYS. 

Genetic Markers of Antimicrobial Resistance  
in Experimental Models and Surveillance Systems 
ABDULLO KH. ISMATOV¹, VIKTORIA S. RAKHMANINA¹, MARINA A. ALEKSAKHINA¹, 
GYULSONA F. AZIZOVA¹, ALINA A. IZMALKOVA¹, MIKHAIL V. ROSHCHUPKIN¹,  
ANGELINA YU. IVANYUK², OLGA M. SHUSTROVA², SABIIAT R. ALIEVA², 
ARINA O. YAKOVLEVA², LIANA G. PIRUMYAN³, YANA A. MARTYNOVA4, ELVINA T. MAKAEVA5 
1 Voronezh State Medical University named after N. N. Burdenko, Voronezh, Russian Federation 
2 Kursk State Medical University, Kursk, Russian Federation 
3 Central District Hospital in Neklinovsky District, Pokrovskoye Village, Russian Federation 
4 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation 
5 Lipetsk City Polyclinic No. 1, Lipetsk, Russian Federation 

Abstract 
Background. Antimicrobial resistance (AMR) has high medical and social significance, as it is shaped by clinical, veterinary, 
agricultural, and environmental processes, as well as horizontal transfer of mobile genetic elements. Its analysis requires 
the assessment of individual resistance genes, experimental models, diagnostic approaches, as well as surveillance systems 
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Введение 
Согласно глобальному анализу бремени бак-

териальной антибиотикорезистентности (АМР), 
в 2019 г. с устойчивостью бактерий к антимик-
робным препаратам было ассоциировано около 
4,95 млн смертей, из которых 1,27 млн были не-
посредственно обусловлены АМР. Прогнозы до 
2050 г. указывают, что число смертей, напрямую 
связанных с бактериальной АМР, может достиг-
нуть 1,91 млн в год [1]. Эти данные подчёркивают 
необходимость рассматривать АМР не только как 
проблему выбора антибактериальной терапии, 
но и как эволюционный, экологический и геном-
ный процесс, влияющий на клинический исход, 
качество эпиднадзора и организацию противо-
эпидемических мероприятий. Внедрение анти-
биотиков радикально изменило клиническую ме-
дицину: снизилась летальность от бактериальных 
инфекций, повысилась безопасность хирургиче-
ских вмешательств, расширились возможности 
лечения инфекционных осложнений [2]. Наряду 
с этим широкое и не всегда рациональное при-
менение антимикробных препаратов создало 
устойчивое селективное давление, способствую-
щее распространению резистентных клонов и мо-
бильных генетических элементов. На популя-
ционном уровне избыточное использование 
антибиотиков ассоциируется не только с ростом 
устойчивости у отдельных патогенов, но и с рас-
ширением экологических резервуаров генов ан-
тибиотикорезистентности (antibiotic resistance 
genes, ARG), включая кишечный микробиом, жи-
вотноводческие хозяйства, сточные воды и при-
родные водоёмы [3–6]. 

Антибиотикорезистентность уже не может 
рассматриваться только как проблема больнич-
ных изолятов. Одни и те же ARG выявляются в 
клинических коллекциях, кишечной микробиоте, 
животноводческих хозяйствах, сточных водах и 
природных экосистемах. Распространение АМР 
поддерживается применением антибиотиков в 
клинической практике, ветеринарии и животно-

водстве, циркуляцией устойчивых штаммов 
между человеком, животными и окружающей 
средой, накоплением ARG в сточных водах, почве 
и водных экосистемах, а также горизонтальным 
переносом генов (horizontal gene transfer, HGT) 
между бактериями [3-6]. В настоящем обзоре ак-
цент сделан на маркерах, которые одновременно 
обладают клинической значимостью, часто свя-
заны с мобильными генетическими элементами 
и используются в экспериментальных или диаг-
ностических моделях АМР. К ним относятся гены 
карбапенемаз blaNDM, blaKPC и blaOXA-23, гены 
β-лактамаз расширенного спектра, прежде всего 
blaCTX-M-15, ген устойчивости к амфениколам 
floR и маркер интегронов класса 1 intI1. Такой фо-
кус не охватывает весь спектр ARG: в обзор наме-
ренно не включены детерминанты mecA, 
vanA/vanB, mcr, erm, tet и ряд других важных мар-
керов. Задача работы состоит не в создании ис-
черпывающего каталога ARG, а в сопоставлении 
клинически значимых, экологически релевант-
ных и методологически хорошо изученных детер-
минант устойчивости [7–15]. 

Особое клиническое значение имеют 
blaCTX-M-15, blaNDM, blaKPC и blaOXA-23, по-
скольку они связаны с устойчивостью к бета-
лактамам и препаратам резерва  [7–9]. Распро-
странение этих детерминант часто ассоциируется 
с конъюгативными плазмидами, интегрирующими 
конъюгативными элементами, транспозонами и 
другими мобильными генетическими структура-
ми [10]. Для One Health-надзора не менее важны 
маркеры, циркулирующие между животными, 
человеком и окружающей средой. К таким мар-
керам относится floR, обеспечивающий устойчи-
вость к амфениколам, включая флорфеникол, 
широко используемый в животноводстве [11, 12]. 
Хотя floR традиционно связывали преимуществен-
но с животноводческими и пищевыми цепочками, 
его выявление у клинических изолятов человека 
указывает на возможное расширение границ цир-
куляции этого маркера [12]. Ген intI1, кодирующий 
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интегразу интегронов класса 1, занимает особое 
положение среди рассматриваемых маркеров. В 
отличие от отдельных ARG, intI1 не указывает на 
устойчивость к конкретному антибиотику, но от-
ражает наличие генетических платформ, способных 
накапливать и экспрессировать кассеты устойчи-
вости. В связи с этим intI1 рассматривается как 
косвенный показатель антропогенного давления 
АМР и множественной лекарственной устойчивости 
в клинических и экологических образцах [13–15]. 

Цель обзора — обобщить данные об экспери-
ментальных и вычислительных моделях распро-
странения ARG, охарактеризовать выбранные ге-
нетические маркеры АМР и оценить современные 
подходы к их выявлению, включая ПЦР/qPCR, 
WGS, mNGS, ML и CRISPR-Cas12a-диагностику. 

Материал и методы 
Настоящая работа выполнена как нарративный обзор с 

прозрачной методологией поиска и тематическим синтезом. 
Нарративный формат выбран ввиду методологической не-
однородности литературы: частоты конъюгации, данные WGS, 
результаты мышиных моделей, метагеномный анализ и по-
казатели диагностических тестов невозможно корректно объ-
единить в единую количественную оценку без утраты биоло-
гического и клинического контекста. Поиск литературы 
проводился в PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science и 
Google Scholar. Последний поиск выполнен 2 мая 2026 г. Рас-
сматривались публикации на английском и русском языках, 
опубликованные преимущественно в период с 2015 по 2026 гг.; 
более ранние работы включались при их фундаментальном 
значении для понимания HGT, интегронов, эволюции плаз-
мид или корреляции генотипа и фенотипа. Использовались 
ключевые слова и их комбинации: «antimicrobial resistance», 
«antibiotic resistance genes», «ARG», «horizontal gene transfer», 
«conjugative plasmids», «integrative conjugative elements», «inte-
grons», «intI1», «blaCTX-M-15», «blaNDM», «blaKPC», «blaOXA-
23», «floR», «whole-genome sequencing», «metagenomics», «ma-
chine learning», «CRISPR-Cas12a diagnostics», «One Health». 

Отбор источников проводился в два этапа: сначала по на-
званию и аннотации, затем по полному тексту. Дубликаты уда-
лялись вручную. Оригинальные экспериментальные исследо-
вания использовались как основной источник данных о частоте 
HGT, характеристиках ARG, эффективности диагностических 
платформ и связи генотипа с фенотипом. Систематические об-
зоры и метаанализы привлекались для оценки широты дока-
зательной базы и эпидемиологического контекста. Нарратив-
ные обзоры включались в тех случаях, когда они обобщали 
механизмы, недостаточно представленные в отдельных ори-
гинальных исследованиях, либо уточняли терминологию и 
классификацию. Методологические статьи использовались 
для описания диагностических подходов, включая WGS, mNGS, 
CRISPR-Cas12a и ML. Исключались публикации без полнотекс-
тового доступа, работы без молекулярного, фенотипического 
или геномного подтверждения устойчивости, исследования, 
не относящиеся к бактериальной АМР, а также статьи, в кото-
рых выводы о распространении ARG не были связаны с мо-
бильными генетическими элементами, экспериментальными 
моделями, диагностическими методами или эпиднадзором. 
После полнотекстовой оценки в обзор включено 46 источников, 
отобранных по релевантности к тематическим блокам руко-
писи. Синтез данных проводился по следующим направле-
ниям: ключевые ARG и мобильные элементы, эксперименталь-
ные модели HGT, in vivo и микробиомные модели, методы 
генотипического выявления, вычислительные подходы, 
ограничения и перспективы One Health-надзора. 

Ключевые ARG и мобильные 
генетические элементы 
Не все ARG имеют одинаковую клиническую 

и эпидемиологическую значимость. Одни мар-
керы, например blaKPC или blaNDM, важны из-
за связи с устойчивостью к препаратам резерва; 
другие, такие как floR, могут служить индикато-
рами межсекторного обмена между животными, 
пищевыми цепочками и человеком; третьи, 
включая intI1, отражают не устойчивость к кон-
кретному препарату, а генетическую среду, в ко-
торой накапливаются кассеты множественной 
лекарственной устойчивости [7–15]. Гены семей-
ства blaCTX-M, особенно blaCTX-M-15, относятся 
к наиболее широко распространившимся детер-
минантам β-лактамаз расширенного спектра у 
грамотрицательных бактерий. Их клиническая 
значимость связана с устойчивостью к цефалос-
поринам расширенного спектра, а эпидемиоло-
гическая — с распространением у Escherichia coli 
и Klebsiella pneumoniae, включая высокориско-
вые клональные линии [7, 8]. В отличие от них, 
floR чаще рассматривается в контексте ветери-
нарной практики и животноводства, поскольку 
флорфеникол широко применялся у животных. 
Выявление floR у клинических изолятов чело-
века указывает, что разделение ARG на «живот-
ные» и «человеческие» маркеры условно и зави-
сит от интенсивности межэкосистемного обмена 
бактериями и мобильными элементами [11, 12]. 

Карбапенемазы blaNDM, blaKPC и blaOXA-23 
имеют особое клиническое значение из-за связи 
с устойчивостью к препаратам резерва [9, 16–18]. 
Их распространение часто ассоциируется с плаз-
мидами, транспозонами и клональной экспан-
сией госпитальных линий  [9, 10]. При этом на-
личие гена карбапенемазы не всегда полностью 
объясняет фенотип: уровень экспрессии, копий-
ность плазмиды, проницаемость наружной мем-
браны, эффлюкс и дополнительные β-лакта-
мазы могут изменять величину минимальной 
подавляющей концентрации (МПК) и клиниче-
скую интерпретацию результата [9]. Интегроны 
класса 1 не кодируют устойчивость к одному кон-
кретному препарату, но обеспечивают захват и 
экспрессию кассет генов, часто связанных с 
устойчивостью к аминогликозидам, сульфанил-
амидам, триметоприму, бета-лактамам, фенико-
лам и дезинфектантам. В связи с этим intI1 рас-
сматривается как индикатор генетической 
среды, благоприятной для накопления множе-
ственной устойчивости, особенно в сточных во-
дах, антропогенно нагруженных экосистемах и 
Enterobacteriaceae  [13–15]. Сводная характери-
стика выбранных маркеров, их резервуаров и 
методов выявления представлена в табл. 1. 
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Экспериментальные модели 
горизонтального переноса 
генов 
HGT включает конъюгацию, трансформацию, 

трансдукцию и перенос с участием внеклеточных 
везикул  [6, 10, 16, 17]. В исследованиях ARG наи-
большее внимание уделяется конъюгации, по-
скольку многие клинически значимые гены устой-
чивости локализованы на плазмидах, способных 
переходить между штаммами и видами бакте-
рий [16, 17]. Трансформация и трансдукция также 
могут участвовать в HGT, особенно в природных и 

биоплёночных сообществах, но именно конъюга-
ция чаще всего ассоциируется с быстрым меж-
видовым переносом крупных плазмид множе-
ственной устойчивости у клинически значимых 
грамотрицательных бактерий [16, 17]. Конъюгация 
представляет собой контакт-зависимый механизм 
передачи генетического материала между сосед-
ними бактериальными клетками, опосредован-
ный конъюгативными пилями, мембранными ка-
налами и аппаратом секреции IV типа  [16, 17]. В 
контексте плазмидно-опосредованного распро-
странения ARG она рассматривается как один из 
наиболее значимых путей HGT, особенно для En-
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Таблица 1. Ключевые генетические маркеры антибиотикорезистентности, их механизмы, резервуары и ме-
тоды выявления 
Table 1. Key genetic markers of antibiotic resistance, their mechanisms, reservoirs, and detection methods 
        Маркер 
 
 
blaCTX-M-15 
 
 
 
 
 
blaNDM 
 
 
 
 
blaKPC 
 
 
 
 
blaOXA-23 
 
 
 
 
floR 
 
 
 
 
intI1 
 
 
 
 
Примечание. ARG — гены антибиотикорезистентности; АМР — антибиотикорезистентность; MDR — множе-
ственная лекарственная устойчивость; WGS — полногеномное секвенирование; mNGS — метагеномное секве-
нирование нового поколения; МПК — минимальная подавляющая концентрация. Указанные резервуары и ме-
тоды выявления отражают наиболее часто описанные контексты и не исчерпывают весь спектр возможных 
хозяев и экосистем. Источник: составлено авторами по данным литературы [7–18]. 
Note. ARGs — antibiotic resistance genes; AMP — antibiotic resistance; MDR — multidrug resistance; WGS — whole 
genome sequencing; mNGS — metagenomic next-generation sequencing; MIC — minimum inhibitory concentration. 
The listed reservoirs and detection methods reflect the most frequently described contexts and do not exhaust the entire 
spectrum of possible hosts and ecosystems. Source: compiled by the authors based on literature data [7–18].

 
 
 

Основной 
механизм 

 
β-лактамаза 
расширен-
ного спектра; 
гидролиз це-
фалоспори-
нов 
Металло- 
β-лактамаза; 
устойчивость 
к карбапене-
мам 
Сериновая 
карбапене-
маза 
 
 
Оксацилли-
наза; карба-
пенеморези-
стентность 
 
Эффлюкс-
опосредован-
ная устойчи-
вость к 
амфениколам 
Интеграза  
интегрона 
класса 1;  
маркер кассет 
ARG 

 
 
 

Типичные 
хозяева / 

контексты 
E. coli, K. pneu-
moniae, En-
terobacteria-
ceae 
 
 
Enterobacteria-
ceae, Acineto-
bacter spp. 
 
 
K. pneumoniae, 
E. coli 
 
 
 
Acinetobacter 
baumannii 
 
 
 
Животные 
изоляты, En-
terobacteria-
ceae, клиниче-
ские изоляты 
Enterobacteria-
ceae, экологи-
ческие со-
общества 

 
 
 

Основные 
резервуары 

 
Клинические 
изоляты, ки-
шечный микро-
биом, живот-
ные, сточные 
воды 
Больничная 
среда, кишечная 
колонизация, 
сточные воды 
 
Госпитальные 
клоны, кишеч-
ная колониза-
ция 
 
Больничная 
среда, отделе-
ния интенсив-
ной терапии 
 
Животновод-
ство, пищевые 
цепочки, чело-
век, окружаю-
щая среда 
Сточные воды, 
почва, клиниче-
ские и живот-
ные образцы 

 
 
 

Методы 
выявления 

 
ПЦР/qPCR, WGS, 
mNGS, CRISPR-
Cas12a 
 
 
 
ПЦР/qPCR, WGS, 
секвенирование 
длинных прочте-
ний, CRISPR-под-
ходы 
ПЦР/qPCR, WGS, 
секвенирование 
длинных прочте-
ний, CRISPR-под-
ходы 
ПЦР/qPCR, WGS 
 
 
 
 
ПЦР/qPCR, WGS, 
CRISPR-Cas12a 
 
 
 
ПЦР/qPCR, WGS, 
mNGS, CRISPR-
Cas12a 

 
 
 

Ключевое ограничение 
клинической 

интерпретации 
Наличие гена не всегда 
точно предсказывает уро-
вень МПК без учёта экс-
прессии и геномного кон-
текста [7, 8] 
 
Возможна ко-локализация 
с другими ARG; для интер-
претации важна структура 
плазмиды [16–18] 
 
Межвидовой перенос плаз-
мид может усиливаться 
при антибиотическом дав-
лении [17, 18] 
 
Фенотип зависит от экс-
прессии, вставочных после-
довательностей и дополни-
тельных механизмов 
устойчивости [9] 
Клинические пороги для 
флорфеникола ограничены; 
связь гена и клинической 
интерпретации не всегда 
прямая [11, 12] 
Косвенный показатель 
MDR-контекста, а не маркер 
устойчивости к конкрет-
ному антибиотику [13–15]



terobacteriaceae и других грамотрицательных бак-
терий, способных переносить крупные плазмиды 
множественной резистентности [16–18]. 

Плазмиды IncX3, IncN и другие репликонные 
группы могут переносить blaNDM, blaKPC и до-
полнительные ARG между K. pneumoniae, E. coli, 
Acinetobacter spp. и другими бактериями кишечной 
микробиоты [18]. В исследовании CM Rooney и со-
авт.  [19] на in vitro-модели кишечника человека 
показано, что антибиотическое давление ассоции-
руется не только с клональной экспансией рези-
стентных штаммов, но и с увеличением горизон-
тального межвидового переноса плазмид, 
несущих blaKPC-2 и blaNDM-1 [19]. В этих условиях 
доля резистентных популяций возрастала с 
� 0,01% до � 45%, что подчёркивает необходимость 
анализа не только исходного штамма-донора, но 
и динамики всего микробного сообщества. 

Математические модели дополняют экспери-
ментальные данные, позволяя формализовать 
условия инвазии и персистенции плазмид. Клас-
сические модели массового действия описывают 
динамику доноров, реципиентов и трансконъюган-
тов в хорошо перемешиваемых средах [20, 21]. Ин-
дивидуум-ориентированные модели применяются 
для биоплёнок и пространственно структуриро-
ванных сообществ, где физический контакт клеток 
становится одним из ключевых ограничений пе-
реноса  [20]. По данным исследований, устойчи-
вость плазмиды в популяции зависит не только от 
скорости конъюгации, но и от фитнес-стоимости, 
сегрегационной стабильности, плотности хозяев, 
вторичного переноса от трансконъюгантов и меж-
популяционной конкуренции  [22–24]. Сравнение 
основных экспериментальных и вычислительных 
моделей HGT приведено в табл. 2. 
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Таблица 2. Экспериментальные и вычислительные модели HGT: возможности и ограничения 
Table 2. Experimental and computational models of HGT: capabilities and limitations 
            Модель 
 
In vitro-конъю- 
гационные  
модели 
 
 
 
In vitro-модель  
кишечника 
 
 
 
 
 
Мышиные  
модели 
 
 
 
 
Биоплёночные  
модели 
 
 
 
Математические 
модели 
 
 
Примечание. HGT — горизонтальный перенос генов; ARG — гены антибиотикорезистентности. Модели разли-
чаются по степени контролируемости и физиологической релевантности; их результаты следует интерпрети-
ровать как взаимодополняющие, а не взаимозаменяемые доказательства. Источник: составлено авторами по 
данным литературы [16–31]. 
Note. HGT — horizontal gene transfer; ARG — antibiotic resistance genes. Models differ in their degree of controllability 
and physiological relevance; their results should be interpreted as complementary, not interchangeable, evidence. Source: 
compiled by the authors based on literature data [16–31].

 
 

Предмет 
изучения 

Передача 
плазмид меж-
ду донором и 
реципиентом 
 
 
Перенос ARG в 
сложной мик-
робной среде 
 
 
 
 
HGT in vivo, 
влияние мик-
робиоты, вос-
паления и ан-
тибиотиков 
 
HGT в про-
странственно 
структуриро-
ванных со-
обществах 
Условия инва-
зии, персистен-
ции и утраты 
плазмид 

 
 

Преимущества 
 
Контроль усло-
вий, воспроизво-
димость, возмож-
ность варьировать 
антибиотики и 
плотность клеток 
Более близкое 
воспроизведение 
кишечной экоси-
стемы, возмож-
ность имитации 
антибиотического 
давления 
Учёт факторов хо-
зяина и структуры 
кишечной среды 
 
 
 
Оценка роли кон-
такта клеток, мат-
рикса и градиен-
тов антибиотиков 
 
Проверка гипотез 
и прогнозирова-
ние динамики 

 
 

Ограничения 
 
Упрощённая эколо-
гия, отсутствие мик-
робиоты и факторов 
хозяина 
 
 
Ограниченное вос-
произведение иммун-
ных, метаболических 
и пространственных 
факторов хозяина 
 
 
Видовые различия, 
влияние предобработ-
ки антибиотиками, 
ограниченная перено-
симость данных на че-
ловека 
Сложность стандар-
тизации и визуализа-
ции событий переноса 
 
 
Зависимость от пара-
метров; неизбежное 
упрощение биологи-
ческих процессов 

 
 

Наиболее информативные 
конечные точки 

Частота конъюгации, доля транс-
конъюгантов, стабильность плаз-
миды [16, 17] 
 
 
 
Изменение доли резистентных по-
пуляций, межвидовой перенос 
плазмид [19] 
 
 
 
 
Колонизация, частота переноса, 
устойчивость плазмиды, измене-
ния микробиоты [25–31] 
 
 
 
Локализация трансконъюгантов, 
влияние плотности и структуры 
биоплёнки [20] 
 
 
Порог инвазии, фитнес-стоимость, 
баланс вертикальной и горизон-
тальной передачи [20–24] 



In vivo и микробиомные 
модели 
Кишечный микробиом человека является од-

ним из наиболее значимых резервуаров ARG. Он 
характеризуется высокой плотностью бактери-
альных клеток, таксономическим разнообразием, 
постоянным воздействием диетических, лекарст-
венных и иммунных факторов, а также присут-
ствием мобильных генетических элемен-
тов [25–27]. В такой среде ARG могут сохраняться 
даже при отсутствии выраженного клинического 
фенотипа, а патогены способны приобретать 
гены устойчивости от комменсальных бакте-
рий [25–27]. Частота конъюгационного переноса 
в кишечнике зависит от типа плазмиды. По дан-
ным K Neil и соавт. [26], плазмиды IncI2 могут де-
монстрировать более высокую эффективность 
переноса in vivo, тогда как некоторые плазмиды 
IncP передаются менее эффективно в сопостави-
мых условиях. Эти данные свидетельствуют, что 
переносимость ARG не может оцениваться только 
по наличию гена; необходим анализ плазмидного 
контекста, репликонного типа, генов переноса, 
стабильности плазмиды и свойств потенциаль-
ных реципиентов [26, 29]. 

Мышиные модели с гуманизированной мик-
робиотой используются для оценки переноса плаз-
мид в условиях, более приближённых к физиоло-
гическим, чем классические in vitro-тесты [28, 29]. 
В таких моделях плазмиды широкого спектра хо-
зяев переходят от донорской E. coli к представите-
лям различных семейств кишечной микробиоты, 
включая Lachnospiraceae, Clostridiaceae и Pseudo-
monadaceae  [28]. При этом эффективность пере-
носа определяется не только характеристиками 
донора и плазмиды, но и моторикой, приспособ-
ленностью и пространственной доступностью ре-
ципиентов [29]. Антибиотики в кишечнике оказы-
вают двойное действие: они селектируют уже 
резистентные популяции и одновременно могут 
повышать вероятность HGT за счёт изменения 
плотности доноров и реципиентов, нарушения ко-
лонизационной резистентности и перестройки 
микробных взаимодействий  [30, 31]. В связи с 
этим модели, учитывающие только фенотипиче-
скую селекцию без горизонтального переноса, 
могут недооценивать скорость формирования 
резистентных сообществ [30, 31]. 

Генотипическое выявление: 
ПЦР/qPCR, WGS, mNGS 
и CRISPR-Cas12a 
AST остаётся клинической основой интерпре-

тации устойчивости, поскольку непосредственно 
оценивает рост бактерии в присутствии препа-
рата и связано с выбором антибактериальной те-

рапии [32]. В то же время AST не раскрывает ге-
нетический механизм устойчивости и обычно не 
позволяет определить, связан ли фенотип с плаз-
мидным переносом, клональной экспансией, то-
чечной мутацией или их комбинацией  [32]. По-
этому молекулярные методы целесообразно 
рассматривать не как замену AST, а как диагно-
стические подходы, дополняющие фенотипиче-
скую оценку данными о механизме, мобильности 
и эпидемиологическом контексте устойчиво-
сти [32]. ПЦР и qPCR остаются наиболее доступ-
ными целевыми методами выявления известных 
ARG. Их преимущества включают скорость, спе-
цифичность, относительно низкую стоимость и 
пригодность для скрининга больших наборов об-
разцов [32]. Основное ограничение состоит в том, 
что метод выявляет только заранее выбранные 
мишени и не определяет новые варианты генов, 
мутации регуляторных областей или неожидан-
ный геномный контекст [32]. 

WGS расширяет диагностические возможно-
сти за счёт выявления известных и новых детер-
минант устойчивости, определения клональной 
принадлежности изолята, плазмидного контекста 
и связей между вспышками [33]. Вместе с тем ко-
роткие прочтения могут неправильно рекон-
струировать плазмиды, разрывать сборку в участ-
ках повторов и затруднять локализацию ARG [34]. 
Для анализа мобильных элементов возрастает 
значение секвенирования длинных прочтений и 
гибридных сборок [35]. Даже при использовании 
WGS связь между генотипом и фенотипом не все-
гда однозначна: на неё влияют экспрессия гена, 
промоторные варианты, копийность плазмид, по-
рины, эффлюкс, компенсаторные мутации и си-
нергичные механизмы устойчивости [36]. 

mNGS имеет особое значение при анализе 
сложных образцов — фекалий, сточных вод, 
почвы, биоплёнок и культурально-негативных 
клинических материалов [33, 35]. Метод даёт воз-
можность описывать резистом сообщества, но 
его интерпретация ограничивается несколькими 
факторами: низкоабундантные ARG могут быть 
пропущены, сборки часто разрываются вблизи 
ARG, а привязка гена к конкретному бактериаль-
ному хозяину требует дополнительных подходов, 
включая Hi-C, секвенирование длинных прочте-
ний или целевую сборку [33–35]. CRISPR-Cas12a-
диагностика занимает практическую нишу в си-
туациях, когда необходимо быстро проверить 
наличие заранее выбранного ARG, но выполне-
ние WGS или mNGS для каждого образца орга-
низационно или экономически затруд-
нено [37–39]. Механизм Cas12a-опосредованного 
выявления основан на распознавании PAM-
последовательности, гибридизации crRNA с це-
левым участком и активации trans-нуклеазной 
активности, приводящей к расщеплению мече-
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ного одноцепочечного ДНК-зонда и появлению 
флуоресцентного или латерально-поточного сиг-
нала  [37–39]. Преимуществом таких систем яв-
ляется двойная специфичность, связанная с 
праймерами и crRNA; главным ограничением 
остаётся необходимость заранее знать целевую 
последовательность [37-39]. 

Показательным примером целевого CRISPR-
Cas12a-скрининга является платформа C12a для 
выявления blaCTX-M-15, floR и intI1 [40]. В пилотных 
испытаниях C12aᵇCTX и C12aFLO пределы обнару-
жения составили 70 аМ и 50 аМ для очищенных ам-
пликонов, а при оценке бактериальных культур — 
77 КОЕ/мл для blaCTX-M-15 и 173 КОЕ/мл для 
floR  [40]. В небольшой proof-of-concept выборке 
E. coli результаты C12a совпадали с фенотипическими 
тестами для изолятов, в которых устойчивость была 
связана с заранее выбранными мишенями: 7 из 15 
ESBL-продуцентов были положительными по 
blaCTX-M-15, а 11 из 17 флорфениколорезистент-
ных изолятов — положительными по floR [40]. Эти 
данные не следует трактовать как доказательство 
универсальной способности C12a выявлять все 
ESBL-механизмы или все механизмы устойчивости 
к амфениколам. 

Модуль C12aINT для intI1 выявил этот маркер 
у 17 из 18 ARG-положительных изолятов; анализ 
коротких прочтений показал наличие кассетных 
массивов у 11 из 18 изолятов  [40]. При этом 
blaCTX-M-15 и floR не входили непосредственно 
в кассетные массивы интегронов [40]. Это наблю-
дение имеет методологическое значение: intI1 
может использоваться как индикатор MDR-кон-
текста, но не заменяет прямое выявление кон-
кретных ARG  [13–15, 40]. Платформа C12a была 
протестирована в трёх форматах считывания сиг-
нала: флуориметрическом, визуальном и лате-
рально-поточном  [40]. Такой дизайн потенци-
ально полезен для скрининга в условиях 
ограниченных лабораторных ресурсов. Для при-
менения в One Health-надзоре требуется даль-
нейшее изучение на более крупных и разнооб-
разных наборах образцов, включая клинические 
изоляты, сточные воды, почву, животноводче-
ские объекты и смешанные микробные сообще-
ства  [40]. Как и другие молекулярные методы, 
C12a определяет наличие выбранного гена, но 
не даёт прямой оценки клинической чувстви-
тельности изолята [32, 36, 40]. 

Сравнительная характеристика основных ме-
тодов выявления АМР представлена в табл. 3. 

Вычислительные подходы 
и машинное обучение 
ML представляет интерес для АМР-надзора, 

поскольку устойчивость часто определяется не 
одним ARG, а сочетанием генов, мутаций, регуля-

торных изменений и клонального фона  [41–43]. 
Высокая точность моделей в одной коллекции 
изолятов может отражать не универсальные ме-
ханизмы устойчивости, а клональную структуру 
выборки, географическую неоднородность дан-
ных или различия лабораторных протоколов [43]. 
В связи с этим для оценки таких моделей прин-
ципиально важны внешняя проверка, контроль 
утечки данных между обучающей и тестовой вы-
борками и анализ переносимости между незави-
симыми бактериальными популяциями  [41–43]. 

В исследовании Y Ren и соавт. [41] модели ло-
гистической регрессии, метода опорных векто-
ров, случайного леса и свёрточных нейросетей 
применялись для прогнозирования устойчиво-
сти E. coli к ципрофлоксацину, цефотаксиму, цеф-
тазидиму и гентамицину; в отдельных задачах 
AUC достигала 0,96. Для Pseudomonas aeruginosa 
также описаны высокие показатели классифи-
кации для набора антибиотиков [42]. Эти резуль-
таты имеют значение для развития геномного 
эпиднадзора, но не должны автоматически пере-
носиться на рутинную клиническую практику. На 
качество моделей влияют клональная структура 
выборки, география изолятов, стандартизация 
AST, баланс классов, качество сборки геномов и 
внешняя проверка [41–43]. Наиболее обоснован-
ный сценарий применения ML на ближайшем 
этапе — поддержка эпиднадзора, а не замена AST. 
К потенциальным задачам относятся приорити-
зация изолятов для секвенирования, выявление 
необычных комбинаций ARG, прогнозирование 
риска MDR-фенотипа и анализ больших геном-
ных коллекций [41–43]. В клиническом контексте 
ML-прогноз должен рассматриваться как вспо-
могательная информация, сопоставляемая с фе-
нотипическим тестированием, фармакокинети-
кой препарата и состоянием пациента. 

Ограничения моделей 
и диагностических платформ 
Экспериментальные модели HGT дают воз-

можность контролировать отдельные пара-
метры: антибиотическое давление, плотность 
клеток, состав сообщества, тип плазмиды, свой-
ства донора и реципиента [16, 17, 20–24]. Это пре-
имущество одновременно является методологи-
ческим ограничением: упрощённые модели часто 
не воспроизводят сложность реальной экоси-
стемы. Например, in vitro-конъюгационные тесты 
измеряют частоту переноса между двумя штам-
мами, но не учитывают конкуренцию микро-
биоты, иммунные факторы, пространственные 
барьеры, метаболические взаимодействия и 
флуктуации концентраций антибиотиков  [19, 
29–31]. Животные модели ближе к физиологиче-
ским условиям, но не полностью воспроизводят 
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человеческий кишечный микробиом. Предвари-
тельная обработка антибиотиками, особенности 
кормления, иммунный статус животных и состав 
колонизирующей микробиоты могут суще-
ственно менять частоту HGT [28–31]. Ввиду этого 
результаты мышиных моделей следует интерпре-
тировать как механистические, а не напрямую 
клинические. 

Диагностические подходы имеют разный уро-
вень доказательности и клинической готовности. 

AST остаётся клиническим стандартом, но не рас-
крывает генетический механизм  [32]. ПЦР и 
CRISPR-Cas12a быстро выявляют известные ми-
шени, но не обнаруживают неожиданные меха-
низмы и не показывают плазмидный контекст [32, 
37–40]. WGS и mNGS дают более широкую картину, 
но требуют лабораторной инфраструктуры, био-
информатической экспертизы и стандартизиро-
ванных вычислительных конвейеров  [33–35]. 
Даже при наличии ARG фенотип устойчивости мо-
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Таблица 3. Методы выявления АМР: применимость, скорость и ограничения 
Table 3. AMR detection methods: applicability, speed, and limitations 
        Метод 
 
 
AST 
 
 
 
ПЦР/qPCR 
 
 
 
WGS 
 
 
 
 
Секвенирование 
длинных  
прочтений /  
гибридное WGS 
 
mNGS 
 
 
 
ML 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CRISPR-Cas12a 
 
 
 
Примечание. AST — фенотипическое тестирование чувствительности к антибиотикам; WGS — полногеномное сек-
венирование; mNGS — метагеномное секвенирование нового поколения; ML — машинное обучение; ARG — гены 
антибиотикорезистентности. Указанная скорость зависит от лабораторной инфраструктуры, типа образца и не-
обходимости предварительного культивирования. Источник: составлено авторами по данным литературы [32–43]. 
Note. AST — phenotypic antibiotic susceptibility testing; WGS — whole genome sequencing; mNGS — metagenomic 
next-generation sequencing; ML — machine learning; ARG — antibiotic resistance genes. The indicated speed depends 
on the laboratory infrastructure, sample type, and the need for pre-cultivation. Source: compiled by the authors based on 
literature data [32–43].

 
 
Что выявляет 
 
 
Фенотипиче-
скую чувстви-
тельность 
 
Известные 
ARG или му-
тации 
 
ARG, мутации, 
клональ-
ность, геном-
ный контекст 
 
Плазмиды, 
локализацию 
ARG, струк-
турные вари-
анты 
Резистом со-
общества 
 
 
Вероятност-
ное предска-
зание фено-
типа по 
геномным 
признакам 
 
 
 
 
 
 
 
Заранее вы-
бранные ARG 

 
 

Ориентиро-
вочная 

скорость 
18–48 ч, ино-
гда дольше 
 
 
1–3 ч 
 
 
 
От 1–3 дней  
до недели 
 
 
 
1–5 дней 
 
 
 
 
1–7 дней 
 
 
 
Зависит от вы-
числительного 
конвейера и 
доступности 
геномных дан-
ных 
 
 
 
 
 
 
 
Около 1–2 ч  
с амплифика-
цией 

 
 

Стоимость /  
инфраструктура 
 
Низкая-средняя 
 
 
 
Низкая-средняя 
 
 
 
Средняя-высо-
кая 
 
 
 
Высокая 
 
 
 
 
Высокая 
 
 
 
Высокие затраты 
на сбор обучаю-
щих данных, сек-
венирование, 
вычислительную 
инфраструктуру 
и внешнюю про-
верку; низкая 
предельная стои-
мость отдель-
ного прогноза 
после внедрения 
модели 
Низкая-средняя 

 
 

Сильные 
 стороны 

 
Клиническая  
интерпретируе-
мость, связь  
с терапией 
Быстрота, до-
ступность, при-
годность для 
скрининга 
Высокое разре-
шение, эпиднад-
зор, расследова-
ние вспышек 
 
Улучшает сборку 
мобильных эле-
ментов 
 
 
Подходит для 
сложных и куль-
турально-нега-
тивных образцов 
Выявление не-
тривиальных ге-
номных призна-
ков 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Быстрота, специ-
фичность, воз-
можность поле-
вого считывания 

 
 

Основные ограничения 
 
 
Не раскрывает механизм 
устойчивости; медленнее 
молекулярных методов [32] 
 
Не выявляет новые ми-
шени; не показывает пол-
ный геномный контекст [32] 
 
Требует биоинформатиче-
ской инфраструктуры; ко-
роткие прочтения ограни-
ченно подходят для сборки 
плазмид [33, 34] 
Стоимость, требования  
к качеству ДНК, необходи-
мость стандартизации  
анализа [35] 
 
Сложная интерпретация; 
трудность привязки ARG к 
хозяину [33–35] 
 
Требует больших воспроиз-
водимых выборок; риск 
плохой переносимости 
между когортами и лабора-
ториями [41–43] 
 
 
 
 
 
 
 
 
Не заменяет AST/WGS; 
ограничено выбранными 
мишенями [37–40] 



жет зависеть от регуляции, копийности, экспрес-
сии, компенсаторных мутаций и взаимодействия 
нескольких механизмов [36]. 

Отдельная проблема связана с сопоставлением 
данных в рамках One Health. Клинические, ветери-
нарные и экологические исследования часто ис-
пользуют разные протоколы отбора образцов, раз-
ные панели антибиотиков, разные критерии ин-
терпретации AST и неодинаковую глубину геномного 
анализа [4–6, 33]. В результате обнаружение одного 
и того же ARG в больничных изолятах, сточных 
водах и животных образцах не всегда означает пря-
мую передачу между этими резервуарами. Для до-
казательства маршрутов распространения необхо-
димы данные о плазмидном контексте, клональной 
структуре, временной динамике, географии отбора 
и возможных эпидемиологических связях  [4–6, 
33–35]. Отдельное ограничение касается коллате-
ральной чувствительности. Устойчивость к одному 
антибиотику может создавать уязвимость к другому, 
но этот эффект часто зависит от генетического 
фона штамма [44–46]. Например, у P. aeruginosa кол-
латеральная чувствительность к фосфомицину 
после приобретения устойчивости к тобрамицину 
наблюдалась не у всех клинических изолятов [44]. 
Разные эволюционные траектории могут приводить 
как к коллатеральной чувствительности, так и к 
перекрёстной резистентности  [45, 46]. В связи с 
этим терапевтические подходы, основанные на дан-
ном феномене, требуют индивидуального феноти-
пирования и анализа геномного контекста. 

Ограничения. Обзор имеет ряд ограничений. 
Во-первых, работа носит нарративный характер и 
не включает количественный метаанализ, что 
ограничивает возможность прямого сравнения эф-
фективности различных экспериментальных мо-
делей и диагностических платформ. Во-вторых, 
включённые исследования различаются по объектам 
анализа, типам образцов, бактериальным видам, 
наборам ARG и методам фенотипической оценки, 
что затрудняет унифицированную интерпретацию 
результатов. В-третьих, часть перспективных тех-
нологий, включая CRISPR-Cas12a-выявление и ML, 
пока изучена преимущественно в пилотных или 
лабораторных исследованиях и требует независимой 
проверки на крупных клинических, ветеринарных 
и экологических выборках [40–43]. Наконец, связь 
между наличием конкретного ARG и клиническим 
фенотипом устойчивости не всегда является прямой, 
поскольку на неё влияют уровень экспрессии, ре-
гуляторные мутации, копийность плазмид, генети-
ческий фон штамма и условия культивирования [36]. 

Перспективы 
One Health-надзора 
АМР-надзор в логике One Health должен 

объединять клинические, ветеринарные, пище-

вые и экологические данные [4–6]. Для практи-
ческого внедрения такого подхода необходимы 
не только сбор изолятов из разных источников, 
но и сопоставимость методов: единые прото-
колы AST, стандартизированное секвенирова-
ние, согласованные базы ARG, а также метадан-
ные о применении антибиотиков, географии, 
типе образца и возможных путях передачи [4–6, 
33]. Метагеномный надзор сточных вод и окру-
жающей среды выявляет изменения в составе 
резистома, которые не всегда фиксируются ру-
тинной клинической статистикой  [5, 33]. В от-
дельных случаях такие данные могут служить 
ранним сигналом изменения АМР-нагрузки, но 
их клиническая и эпидемиологическая интер-
претация требует сопоставления с клиниче-
скими изолятами, данными о потреблении ан-
тибиотиков, сезонностью, структурой населения 
и источниками загрязнения [4–6, 33]. 

CRISPR-Cas12a-системы, включая плат-
формы для выявления blaCTX-M-15, floR и intI1, 
могут дополнять существующий инструмента-
рий АМР-надзора в условиях ограниченных ла-
бораторных ресурсов [37–40]. Их наибольшая по-
тенциальная ценность связана не с заменой 
существующих диагностических подходов, а с 
включением в многоуровневую схему, объеди-
няющую AST, WGS/mNGS, целевую молекуляр-
ную диагностику и эпидемиологический ана-
лиз  [32–40]. Перспективным направлением 
остаётся интеграция ML и геномики, а также 
разработка моделей, учитывающих не только на-
личие ARG, но и плазмидный контекст, экспрес-
сию, клональную линию, экологический источ-
ник и антибиотическое давление  [41–43]. Для 
клинического применения такие модели 
должны проходить внешнюю проверку на неза-
висимых наборах данных и демонстрировать пе-
реносимость между странами, лабораториями и 
бактериальными популяциями [41–43]. 

Следующий этап АМР-надзора, вероятно, бу-
дет связан не с выбором одного универсального 
метода, а с согласованием нескольких уровней 
данных: фенотипа, генома, мобильного элемента, 
резервуара и эпидемиологического контекста. 
Такая связка необходима для разграничения ло-
кального присутствия ARG и их действительного 
распространения между клиническими, живот-
ными и экологическими нишами  [4–6, 33–35]. 
Концептуальная схема многоуровневого АМР-
надзора представлена на рисунке. 

Заключение 
Генетические маркеры антибиотикорезистент-

ности следует рассматривать не как изолированные 
молекулярные признаки, а как элементы динами-
ческих систем, включающих бактериального хо-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2026, 71; 5–6 69

ОБЗОРЫ



зяина, мобильные генети-
ческие элементы, экологи-
ческие резервуары и селек-
тивное давление антибио-
тиков. Гены blaCTX-M-15, 
blaNDM, blaKPC, blaOXA-23, 
floR и маркер intI1 отражают 
разные стороны этой систе-
мы: клинически значимую 
устойчивость к β-лактамам 
и карбапенемам, межсектор-
ное распространение амфе-
никольной устойчивости и 
накопление кассет ARG в ин-
тегронах класса 1. Экспери-
ментальные модели HGT, 
включая in vitro-конъюга-
ционные тесты, модели ки-
шечника, мышиные модели, 
биоплёночные системы и 
математические подходы, 
позволяют анализировать 
отдельные механизмы рас-
пространения ARG. Ни одна 
из этих моделей не является 
универсальной. Наиболь-
шую методологическую цен-
ность имеет их комбиниро-
ванное применение: лабо-
раторные модели обеспечи-
вают контроль параметров, 
животные модели прибли-
жают исследование к фи-
зиологическим условиям, а 
вычислительные модели по-
могают проверять гипотезы 
о порогах инвазии, перси-
стенции и утраты плазмид. 
Диагностические подходы 
также являются взаимодо-
полняющими. AST остаётся 
клинической основой оцен-
ки чувствительности; ПЦР/qPCR и CRISPR-Cas12a 
пригодны для быстрого целевого скрининга; WGS 
и mNGS позволяют анализировать геномный и 
экологический контекст; ML может усиливать ин-
терпретацию больших геномных коллекций, но 
требует строгой внешней проверки. Исходя из при-
ведённых данных, наиболее перспективной стра-
тегией является интеграция этих подходов в One 
Health-надзор, где генетические маркеры, мобиль-
ные элементы, резервуары и фенотипические дан-
ные анализируются как части единой эпидемио-
логической системы. Практическим следствием 
такого подхода должно стать не простое расширение 
числа тестируемых ARG, а создание сопоставимых 
протоколов отбора образцов, фенотипирования, 
секвенирования и целевого молекулярного вы-

явления, позволяющих отличать локальное на-
копление генов устойчивости от их реального ме-
жэкосистемного распространения. 

Дополнительная информация 
Этическое одобрение. Этическое одобрение 

не требовалось, поскольку настоящая работа яв-
ляется обзором опубликованных данных и не 
включает новые эксперименты с участием людей, 
животных или персональных данных пациентов. 

Источники финансирования. Финансирова-
ние настоящей работы отсутствует. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов. 

Доступность данных. Редакционная поли-
тика по доступу к данным к настоящей работе не-
применима, поскольку обзор основан на ранее 
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Концептуальная схема многоуровневого АМР-надзора в логике One Health. 
Примечание. Схема отражает связь между генетическими маркерами антибио-
тикорезистентности, мобильными генетическими элементами, резервуарами 
распространения, экспериментальными моделями, методами выявления и прак-
тическими задачами эпиднадзора. ARG — гены антибиотикорезистентности; 
ICE — интегрирующие конъюгативные элементы; AST — фенотипическое те-
стирование чувствительности; WGS — полногеномное секвенирование; mNGS — 
метагеномное секвенирование нового поколения; ML — машинное обучение. 
Источник: авторская схема. 
Conceptual diagram of multi-level AMR surveillance in the One Health surveillance 
system. 
Note. The diagram illustrates the relationship between genetic markers of antibiotic re-
sistance, mobile genetic elements, reservoirs of dissemination, experimental models, 
detection methods, and practical tasks of epidemiological surveillance. ARGs — 
antibiotic resistance genes; ICE — integrating conjugative elements; AST — phenotypic 
susceptibility testing; WGS — whole genome sequencing; mNGS — metagenomic next-
generation sequencing; ML — machine learning. Source: author's diagram. 



опубликованных исследованиях. Все использован-
ные источники приведены в списке литературы. 

Использование генеративного искусствен-
ного интеллекта. Инструменты генеративного ис-

кусственного интеллекта использовались только 
для языковой редакции и повышения ясности из-
ложения отдельных фрагментов рукописи. 
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