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Резюме 
В 2015 году впервые был описан ген устойчивости к полимиксинам mcr-типа, локализованный на мобильном 
генетическом элементе. После первого описания, последовали публикации, демонстрирующие глобальное рас-
пространение генов mcr-типа и роль животноводства в этом процессе. Одновременно, на фоне распространения 
генов приобретённой резистентности к карбапенемным антибиотикам, растёт практическое значение поли-
миксинов. Данный обзор кратко суммирует принципиальные данные, посвящённые данной проблеме. 
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Abstract 
The MCR-type polymyxin resistance gene localized on a mobile genetic element was described was described in 2015 for the 
first time. Publications, following the first description, demonstrated the global distribution of MCR-type genes and the role 
of animal husbandry in this process. At the same time, practical importance of polymyxins is growing, considering spread of 
genes of acquired resistance to carbapenem antibiotics. This review briefly summarizes the principal data on this issue. 
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Введение 
В 1947 г. из почвенной грамположительной 

бактерии Paenibacillus polymyxa subsp. colistinus 
был выделен первый антибиотик группы поли-
миксинов [1]. Молекулы полимиксинов состоят 
из пептида и остатка жирной кислоты [2]. На ос-
нове аминокислотной последовательности пеп-
тидной части молекулы выделяют пять групп по-
лимиксинов (А–Е), из которых полимиксин В и 
полимиксин Е (он же колистин) применяются в 

клинической практике. Химическая структура по-
лимиксинов принципиально схожа с катионными 
антимикробными пептидами (дефенсинами, ба-
цитрацином и грамицидинами). Механизм дей-
ствия полимиксина полностью не ясен [3]. Пер-
вым этапом действия полимиксина является 
электростатическое взаимодействие между поло-
жительно заряженными диаминомасляными 
группами полимиксина и отрицательно заряжен-
ными фосфатными группами липида A, а также 
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взаимодействие жирного ацильного хвоста поли-
миксина с липидными компонентами внешней 
мембраны. Результатом этого взаимодействия яв-
ляется изменение проницаемости внешней мем-
браны, в результате которого полимиксин получает 
доступ к цитоплазматической мембране. В резуль-
тате воздействия на наружную и цитоплазматиче-
скую мембраны, которые служат барьерами про-
ницаемости, происходит утечка внутриклеточного 
содержимого и гибель клеток. Электростатическое 
взаимодействие с внешней мембраной включает 
конкурентное вытеснение двухвалентных катио-
нов (ионы кальция и магния) с отрицательно за-
ряженных фосфатных групп мембранных липидов 
и липида A, которые могут снижать бактерицидный 
эффект полимиксинов [3, 4]. 

Полимиксины активны в отношении боль-
шинства грамотрицательных бактерий, включая 
Enterobacterales (за исключением Proteus spp., Provi-
dencia spp., Serratia spp., Edwardsiella spp., Morganella 
spp. и Hafnia spp.), неферментирующих бактерий 
Pseudomonas, Acinetobacter и Burkholderia, и аэро-
бных бактерий, например, Fusobacterium spp. и Bac-
teroides spp. (за исключением Bacteroides fragilis) [5].  

После десяти лет активного применения, в 
1970-х годах полимиксины постепенно уступили 
место новым менее токсичным антибиотикам из 
групп аминогликозидов, фторхинолонов и бета-
лактамов. В течение более двадцати лет примене-
ние полимиксинов в клинической практике было 
ограничено, в то время как в животноводстве по-
лимиксины активно применяются с конца 1980-х 
годов не только в качестве лечебного препарата, 
но и в качестве стимулятора роста [6]. Начиная с 
2000-х годов, на фоне распространения грамотри-
цательных бактерий, демонстрирующих множе-
ственную резистентность (в частности, карбапе-
неморезистентные K.pneumoniae, A.baumannii и 
P.aeruginosa), полимиксины возвращаются в кли-
ническую практику в качестве «последней линии 
антимикробной обороны» [2, 7, 8].  

Механизмы формирования 
устойчивости к полимиксинам 
Природная резистентность к полимиксинам 

у некоторых видов грамотрицательных бактерий 
обусловлена особенностями строения их липо-
полисахарида (LPS), отличающегося низкой аф-
финностью к антибиотику из-за снижения отри-
цательного заряда, в результате присоединения 
катионных групп 4-амино-4-деокси-l-арабинозы 
(L-Ara4N) и фосфоэтаноламина (PETN). Модифи-
кация липида А лежит в основе большинства ме-
ханизмов резистентности. Одним из путей фор-
мирования устойчивости к полимиксинам, 
является нарушение регуляции биосинтеза ли-
пида А (lipA). У грамотрицательных бактерий эту 

функцию осуществляют гомологичные двухком-
понентные системы pmrA/pmrB (Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Salmonella spp., Acineto-
bacter baumannii, и Pseudomonas aeruginosa), 
phoP/phoQ (K.pneumoniae, Salmonella spp.), 
parR/parS (P.aeruginosa), colR/colS (P.aeruginosa), и 
cprR/cprS (Campylobacter jejuni) [9]. У K.pneu-
moniae устойчивость часто формируется в ре-
зультате изменений в гене mgrB, который коди-
рует отрицательный регулятор phoP/phoQ 
системы [10]. Так или иначе, механизмы устой-
чивости реализуются за счёт либо ингибирова-
ния биосинтеза липида А, либо за счёт добавле-
ния к липиду А катионных групп, что приводит 
к прекращению взаимодействия молекулы ан-
тибиотика с мишенью (исчезает возможность 
электростатического взаимодействия антибио-
тика и его мишени). 

В 2015 г. в Китае впервые был обнаружен ген 
приобретённой устойчивости к полимиксинам 
mcr-типа (Mobile Colistin Resistance), локализован-
ный на мобильном генетическом элементе у изо-
лятов E.coli и K.pneumoniae [11]. Гены mcr-типа ко-
дируют фосфоэтаноламинтрансферазу, которая 
модифицирует фосфатную группу липида А при-
креплением положительно заряженного фосфоэ-
таноламина. Уменьшение отрицательного заряда 
бактериальной внешней мембраны приводит к 
ослаблению аффинности к антибиотику и фор-
мированию устойчивости. 

Происхождение и механизмы 
распространения 
Из-за относительно небольшой роли поли-

миксинов в клинической практике последние де-
сятилетия, распространение генов mcr-типа дол-
гое время оставалось скрытым от научного 
сообщества. Однако после первого описания гена 
mcr-1 [11] последовало множество публикаций, 
посвящённых обнаружению генов mcr-типа в ра-
нее собранных коллекциях грамотрицательных 
бактерий. При ретроспективном анализе одной 
из коллекций был обнаружен mcr-положитель-
ный изолят, полученный из животноводческого 
комплекса более трёх десятилетий назад, что при-
мерно совпадает с началом применения полимик-
синов в животноводстве [12]. 

Согласно основной гипотезе, резервуаром 
штаммов с генами mcr-типа являются животно-
водческие хозяйства, где наиболее активно при-
меняются полимиксины и, как следствие, дей-
ствует мощный селективный отбор в условиях 
контакта с почвенным биоценозом [13]. Появление 
и распространение генов mcr-типа связано с не-
сколькими независимыми событиями переноса 
хромосомно-локализованных генов фосфоэтано-
ламинтрансферазы, например, от представителей 
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рода Moraxella spp. (mcr-1), Buttiauxella spp. (mcr-10) 
на мобильные генетические элементы, в составе 
которых они включились в процесс горизонталь-
ного переноса. Хромосомно-локализованные пред-
шественники генов mcr выполняют аналогичную 
функцию модификаии липида А при изменении 
катионного состава окружающей среды и опреде-
ляют природную резистентность к полимиксинам.  

В основе кластеризации условного филогене-
тического древа генов mcr-типа лежат отдельные 
независимые генетические события переноса хро-
мосомно-локализованных предшественников ге-
нов mcr-типа от различных первичных хозяев на 
мобильные генетические элементы. Вероятные 
предшественники найдены для семейства (группы) 
mcr-1 — хромосомные гены у представителей рода 
Moraxella [14], mcr-2 имеет близкий вариант в ге-
номе бактерии Moraxella pluranimalium [15], mcr-3 
связан с Aeromonas spp. [16], mcr-4 — Shewanella spp. 
[17]. Происхождение вариантов mcr-5 — 8 пока 
остаётся неизвестным. Варианты mcr-9 и mcr-10 
берут своё начало от хромосомных генов бактерий 
рода Buttiauxella [18, 19]. Вероятно, список вариан-
тов mcr-подобных генов будет расти за счёт новых 
мобилизованных вариантов и их хромосомно-ло-
кализованных предшественников. Кластерный 
анализ описанных на сегодняшний день вариантов 
генов mcr-типа представлен на рисунке [19]. 

Наиболее крупным резервуаром mcr-положи-
тельных штаммов, преимущественно у E.coli, яв-
ляются свиноводческие хозяйства и птицефаб-
рики. Предполагаемым географическим центром, 
откуда происходило распространение генов mcr-1 
является Китай и соседние регионы [20]. Частота 
образцов, в которых обнаруживается ген mcr-1 в 
животноводческих и птицеводческих комплексах 
Китая варьирует от 5 до 61% [11, 21]. Оценка су-
щественно отличается в зависимости от метода 
скрининга, так число mcr-положительных биоло-
гических образцов, выявляемых в ПЦР, суще-
ственно выше, чем число положительных изоля-
тов, выделяемых культуральными методами. Гены 
mcr-типа описаны в подавляющем числе стран и 
имеют глобальное распространение. Так, в Бель-
гии по данным 2016 года — 13,2% образцов из сви-
новодческих хозяйств mcr-положительны [22], в 
Южной Африке — 2,4 % изолятов [23], в США — 
всего 0,35% изолятов из свиноводческих хозяйств, 
что существенно ниже чем во многих европейских 
странах [24], что, вероятно, объясняется тем, что 
колистин в США и Канаде не одобрен для ветери-
нарного применения [6]. 

mcr-1-положительные изоляты описаны у па-
циентов более чем в сорока странах и регионах на 
шести континентах. Среди клинических изолятов 
самая высокая частота mcr-положительных энте-
робактерий, выявлена в Японии [25], Китае [26], 
Индии [27], Таиланде [20, 28], варьирует от 0,05% 

до 4,73%. Наиболее значимым можно считать рас-
пространение генов mcr-1 среди Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae и Salmonella spp. Выявлена 
бессимптомная колонизация mcr-положитель-
ными штаммами кишечников здоровых людей. В 
азиатском регионе от 2 до 26% образцов кала от 
здоровых людей положительны по ПЦР на гены 
mcr-1 группы [20]. 

Описано носительство штаммов с генами mcr-
группы у домашних и диких животных. Домашние 
животные, обитающие вместе с людьми («живот-
ные-компаньоны»), вероятно, связаны с теми же 
источниками mcr-положительных бактерий, что и 
их хозяева. Наличие генов mcr-типа у представи-
телей микробиома диких животных представляет 
достаточно большой интерес, так как преимуще-
ственно описывается у птиц, которые могут играть 
существенную роль в глобальном распростране-
нии генов резистентности, в первую очередь, во 
время сезонных миграций. Например, гены mcr-
типа были обнаружены у чаек (Larus argentatus) в 
2016 г. в Южной Африке и Европе [29, 30]. 

Горизонтальный перенос 
генов mcr-1 
Описано, как минимум, 15 групп плазмид, 

несущих ген mcr-1, это IncFII, IncHI1, IncHI2, IncI2, 
IncP1, IncX4, IncY, IncF, IncK, IncFIB, IncI1-1Y, IncN, 
IncFIIs, IncO111 [31]. Подавляющее число плаз-
мид обладают конъюгативной активностью. До-
минирующими и наиболее распространёнными 
группами плазмид являются IncHI2, IncI2, и 
IncX4, при этом плазмиды демонстрируют высо-
кий уровень консервативности, а также отсут-
ствие выраженных доминирующих генетических 
линий бактерий, с которыми бы эти типы плаз-
мид ассоциировались [32, 33].  

Особенности распространения 
генов mcr-2 — 10 типов 
Ген mcr-2 гомологичен с mcr-1 на 76,7% по нук-

леотидной последовательности и на 83,1% по ами-
нокислотной последовательности [34]. Впервые был 
описан в 2016 г. в Бельгии, причём ген mcr-2 по рас-
пространению превосходил в Бельгии mcr-1. Также 
гены mcr-2 группы обнаружены в Англии, Ираке, Ки-
тае, Канаде и Египте [35–38]. Гены mcr-2 менее рас-
пространены по сравнению с mcr-1.  

Ген mcr-3 описан, как минимум, в 22 странах. 
Аналогично всей группе генов, mcr-типа преиму-
щественно распространён в животноводческих 
хозяйствах [35]. Имеет всего 34,2% гомологии ами-
нокислотной последовательности с mcr-1.  

Ген mcr-4 выявлен в Италии, Испании, Бель-
гии, Китае, Бразилии, Сингапуре. Первое описа-
ние связано с изолятом Salmonella enterica serovar 
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Результат кластерного анализа аминокислотных последовательностей описанных вариантов генов mcr-
типа, включая предшественников варианта mcr-10 (MCR-Bb–Bg–Bf–Bn–Bi–Ba — хромосомные варианты рода 
Buttiauxella).  
Примечание. Светло-серой и серой горизонтальной заливкой выделены группы генов mcr-типа 19]. 
The result of cluster analysis of amino acid sequences of the described variants of MCR-type genes, including the pre-
cursors of the MCR-10 variant (MCR-Bb–Bg–Bf–Bn–Bi–Ba are chromosomal variants of the genus Buttiauxella). 
Note. Groups of MCR-19 genes are highlighted with light gray and gray horizontal shading. 
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Typhimurium, выделенным в 2013 г. в свиновод-
ческом хозяйстве в Италии [17]. Также в Италии 
впервые был обнаружен ген mcr-4 у клинического 
изолята, причём также S.enterica serovar Typhimu-
rium [39]. После описания генов mcr-4 группы в 
Италии, они также были обнаружены в Китае у 
Acinetobacter baumanii из свиноводческого ком-
плекса [40]. Гомологичен по аминокислотной 
последовательности на 32,7% с mcr-1.  

Ген mcr-5 обнаружен, как минимум, в 15 стра-
нах. Первое описание гена этой группы связано с 
ретроспективным скринингом генов mcr-типа в 
коллекции Salmonella paratyphi в Германии, со-
бранной в 2011–2016 годах [41]. mcr-5 имеет ами-
нокислотную гомологию с mcr-1 35,5%. Несмотря 
на первое описание в Европе, также был обнару-
жен в азиатском регионе у представителей разных 
видов, в том числе у Aeromonas hydrophila в Китае 
[42]. Также mcr-5 первый из генов mcr-типа, обна-
руженный у Pseudomonas aeruginosa (в США) [43]. 

Ген mcr-6 является наименее распространён-
ным в мире и единственным не выявленным в 
Китае. Опубликовано всего одно описание дан-
ного гена [36]. mcr-6.1 на 82,8% гомологичен mcr-1 
по аминокислотной последовательности. Лока-
лизован на хромосоме Moraxella pluranimalium. В 
оригинальной публикации ему был присвоен но-
мер mcr-2.2, но в дальнейшем было сделано из-
менение в номенклатуре [44]. 

Ген mcr-7 впервые описан в 2018 г. у изолятов 
K.pneumoniae, собранных в период 2010–2015 гг. в 
птицефабриках нескольких провинций Китая [45]. 
По аминокислотной последовательности соответ-
ствует mcr-1 на 34,1%. Кроме Китая, ген mcr-7 обна-
ружен пока только в сточных водах Германии [46]. 

Ген mcr-8 также описан впервые в Китае. Изо-
лят K.pneumoniae выделен из ректального мазка 
свиньи в период между 2015 и 2017 годами. Анализ 
баз данных выявил изолят K.pneumoniae, полу-
ченный из мокроты пациента одного из китайских 
госпиталей, имеющий на 99% идентичную ами-
нокислотную последовательность с mcr-8 [47]. Для 
группы генов mcr-8 в большей степени, чем для 
других описанных вариантов характерна цирку-
ляция среди изолятов не относящихся в роду Esche-
richia. Хотя число описаний генов mcr-8 группы 
насчитывает около двух десятков, они охватывают 
различные регионы и преимущественно связаны 
с множественно резистентными изолятами, что 
принципиально отличает эту группу [48, 49]. 

Ген mcr-9 является самым широко распро-
странённым после варианта mcr-1. Впервые опи-
сан в 2019 г. в США у клинического изолята Sal-
monella enterica [50]. После первого описания, 
изоляты с данным геном были выявлены в Китае, 
Швеции и Франции [51]. Анализ базы данных Gen-
Bank выявил гены mcr-9 у изолятов Enterobacteri-
aceae по всему миру [50]. Среди выявленных изо-

лятов по видовой принадлежности на первом ме-
сте Enterobacter spp. (31% от числа выявленных 
mcr-9 положительных изолятов), на втором месте 
Klebsiella spp. (30%), Salmonella spp. (n=14, 10,1%), а 
Escherichia spp. находятся только на четвёртом ме-
сте (n=13, 9,4%). По происхождению изоляты с ге-
ном mcr-9 также отличаются от варианта mcr-1, 
55,8% изолятов выделены от людей (n=77), на вто-
ром месте изоляты от животных — 29%, потом 
следуют единичные изоляты из окружающей 
среды и продуктов питания [51]. По аминокислот-
ной последовательности mcr-9 гомологичен дру-
гим вариантам mcr на 33–65%. Происхождение 
гена mcr-9 связывают с Buttiauxella spp., предста-
вители которого имеют хромосомно-локализо-
ванные гены на 84% гомологичные mcr-9 [18]. 

Гены группы mcr-10 являются последними на 
этот момент описанными вариантами. Впервые 
описаны у клинического изолята Enterobacter rog-
genkampii, выделенного в китайском госпитале. 
Аналогично другим вариантам генов mcr (кроме 
mcr-6) имеет плазмидную локализацию. По ами-
нокислотной последовательности на 82,93% гомо-
логичен mcr-9, поэтому происхождение этого ва-
рианта гена может быть также связано с 
представителями рода Buttiauxella spp. После пер-
вого описания, гены mcr-10 были обнаружены в 
базе данных GenBank. Самый ранний из обнару-
женных изолятов выделен в 1998 г. — Citrobacter 
freundii в Китае, имеющий клиническое про-
исхождение. В списке стран, где ретроспективно 
обнаружены изоляты с mcr-10 есть США, Канада, 
Германия, Вьетнам, Япония, Таиланд, таким об-
разом, mcr-10 относится к глобально распростра-
нённым вариантам [19]. 

Описания в России 
В России пока систематических данных о рас-

пространении генов mcr-группы нет, но по отдель-
ным сообщениям можно составить представле-
ние о разработке данной проблемы. Ниже 
представлена вся найденная опубликованная ин-
формацию, в том числе, представленная в тезисах 
конференций, отражающая распространение mcr 
в России. 

Статья с первым описанием mcr-положитель-
ного изолята E.coli клинического происхождения 
была опубликована в 2018 г. Изолят был выделен 
в 2014 г., относился к ST156 и дополнительно нёс 
два гена β-лактамаз (TEM и CTX-M-1 групп). В пуб-
ликации приводятся данные многоцентрового 
международного исследования и отсутствуют под-
робные данные, описывающие изолят 2014 г. [52]. 
Далее, в 2018 г., на европейском конгрессе по кли-
нической микробиологии и инфекционным за-
болеваниям (ECCMID 2018, P2468), был сделан до-
клад, в котором представлены данные об 



обнаружении ещё одного mcr-1 положительного 
изолята E.coli, выделенного от пациента с инфек-
цией кровотока в 2015 г. [53].  

В 2019 г. было опубликовано три сообщения 
посвящённых mcr в Росии:  

1. Обнаружение E.coli в биологическом об-
разце от чёрного коршуна (Milvus milvus), пойман-
ного в Алтайском крае [54].  

2. Сообщение результатов скрининга кол-
лекции грамотрицательных изолятов на ECCMID 
2019 — авторы обнаружили в коллекции, вклю-
чающей 3050 изолятов E.coli 11 mcr-положитель-
ных, из которых пять относятся к внебольничным 
и шесть к нозокомиальным. На сегодняшний день 
эти данные дополнены и представлены в сервисе 
AMRmap (http://amrmap.com/). Всего в AMRmap 
представлено 19 изолятов из тринадцати городов 
России, самый восточный из которых Улан-Удэ, а 
западный Санкт-Петербург [55].  

3. Обнаружен единственный изолят P.aeru-
ginosa с геном mcr-1 [56].  

4. Обнаружены два изолята E.coli, попавшие 
в коллекцию в 2016 г. из одного стационара, отно-
сящиеся к сиквенс-типам ST156 и ST359, но несу-
щие идентичные плазмиды IncX4 группы [32]. 

В 2020 г. опубликованы следующие сообще-
ния:  

1. Описан изолят E.coli от новорожденного, 
находящегося в реанимации, демонстрирующий 
ко-продукцию mcr-1 и карбапенемазы NDM-1. 
Плазмида, несущая ген mcr-1, оказалась гомоло-
гичной плазмиде, описанной у изолята от чёрного 
коршуна [57]. 

2. Авторы проанализировали 59 колистин-
устойчивых изолятов, выделенных из птицевод-
ческих комплексов, среди которых mcr-1 был вы-
явлен у десяти изолятов [58].  

3. Также в 2020 г. вышло сообщение о вы-
явлении двух изолятов E.coli (ST2016 и ST1080) в 
животноводческих учреждениях Северо-Запад-
ного региона с геном mcr-1 [59].  

4. Вышло сообщение в журнале Урология, 
в котором авторы проанализировали 18 изолятов 
от женщин разного возраста, среди которых об-
наружили два изолята с генами mcr-типа [60]. 

Также отдельно нужно отметить обзорную ра-
боту 2020 г., где присутствуют данные об обнару-
жении гена mcr-9 в России, но первоисточник 
этих данных не указан [35]. 

Заключение 
В последнее десятилетие значение полимик-

синов в клинической практике начало расти. Ве-
роятнее всего, появление генов mcr-типа и их рас-
пространение стимулировалось активным 
применением полимиксинов в животноводстве, 
но выявление генов mcr-типа связано с возросшей 
ролью полимиксинов в клинической практике. К 
моменту первого описания генов mcr-типа они уже 
были распространены по всему миру. Распростра-
нение генов mcr-типа преимущественно за счёт 
переноса конъюгативных плазмид между различ-
ными генетическими линиями бактерий, включая 
межвидовой перенос, усложняет контроль над их 
распространением и при этом потенциально мо-
жет обеспечивать высокую скорость (аналогичная 
ситуация была с карбапенемазами — прошло де-
сять лет от единичных случаев до 40–50% в отде-
лениях ОРИТ). Данный факт ставит под угрозу 
перспективы группы полимиксинов в роли «ан-
тибиотиков последней линии антимикробной обо-
роны» и в мире, и в России, в частности. Согласно 
актуальным рекомендациям EUCAST, для оценки 
чувствительности к колистину нельзя применять 
диско-диффузионный метод, что создаёт трудно-
сти для выбора схемы антимикробной терапии на 
фоне возможного быстрого распространения при-
обретённой резистентности. Если рассматривать 
полимиксины как препарат, значение которого 
для клинической практики и дальше будет расти, 
то необходимо внедрение методов определения 
МПК полимиксинов в практику бактериологиче-
ских лабораторий, а также, как сделали, например, 
в Китае или Эстонии — ограничить применение 
полимиксинов в животноводстве. 

 
Работа поддержана грантом РНФ № 18-74-
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