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Резюме. В представленном обзоре рассмотрены механизмы формирования резистентности 

к антибактериальной терапии, индуцированные плазмидами и связанные с выработкой генов 
устойчивости.

Summary. In the present review considers the mechanisms of resistance induced by plasmids and associated 
with development of resistance genes.

Инфекции мочевой системы (ИМС) по рас-

пространенности занимают второе место по-

сле инфекций верхних дыхательных путей [1]. 

В Украине, среди всех причин, приводящих к 

развитию хронической почечной недостаточ-

ности (ХПН), хронический пиелонефрит (ХП) 

занимает второе место [2, 3]. «Эмпирическая» 

антибактериальная терапия продолжает оста-

ваться основой лечения больных с инфекциями 

мочевой системы [1]. В последние годы сни-

жается эффективность «эмпирической» анти-

бактериальной терапии, связанная с быстрым 

глобальным увеличением распространенности 

резистентности Грамм-отрицательных патоге-

нов [7].

Резистентность бактерий к -лактамным ан-

тибиотикам обусловлена, в первую очередь, вы-

работкой -лактамаз, в том числе расширенного 

спектра, плазмид-индуцированной выработкой 

цефаминаз и карбапенемаз, часто в сочетании со 

сниженной проницаемостью для антибиотиков 

клеточных мембран бактерий. Описано боль-

шое количество ферментов, кодируемых хро-

мосомным генами или генами, переносимыми 

подвижными элементами, такими как плазмиды 

и транспосоны. Выработка -лактамаз расши-

ренного спектра (extended spectrum -lactamases 

– ESBL) бактериями, такими как Escherichia 

coli и Klebsiella pneumoniae, является основной 

проблемой в развитии резистентности к бакте-

риальным инфекциям [17]. Наиболее часто ин-

фекции, вызванные ESBL-продуцирующими 

патогенами, выявляются у больных, принимав-

ших недавно антибиотики широкого спектра 

действия, особенно цефалоспорины 3-го поко-

ления и фторхинолоны. Также факторами риска 

являются пожилой возраст больных (старше 60 

лет), тяжелые сопутствующие заболевания, не-

давние госпитализации и инвазивные процеду-

ры [9].

-лактамазы расширенного спектра ( ЛРС) 

состоят из трех основных генетических групп: 

TEM, SHV и CTX-M типов. Вначале ЛРС на-

чинают вырабатываться в результате точечных 

мутаций генов, кодирующих классические TEM 

и SHV -лактамазы, вследствие чего расширя-

ется спектр активности ферментов. Однако, в 

течение последнего десятилетия значительно 

увеличилось количество негоспитальных ин-

фекций, вызванных штаммами Escherichia coli, 
продуцирующими ESBL, кодируемыми генами 

CTX-M, в том числе CTX-M-15, опосредующим 

мульти-резистентность к антибактериальным 

препаратам (АБП) [37]. Также часто выявляют-

ся штаммы Klebsiella pneumoniae TEM или SHV 

типов, продуцирующие ESBL. 

Распространение ESBL генов ассоциирует-

ся с различными мобильными генетическими 

элементами. Быстрое распространение ESBL 

генов CTX-M типа связано с очень сложными 

генетическими структурами, включающими 
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ESBL гены и мобильные элементы, найденные в 

различных плазмидах, переносящих гены рези-

стентности к антибиотикам [6]. 

Среди ESBL-продуцирующих организмов 

наиболее распространена выработка CTX-M–

типа -лактамаз, особенно фермента CTX-M-15. 

По данным крупных исследований CTX-M фер-

менты составляют около 65% всех -лактамаз 

[14]. 

Наибольшей активностью, среди 

-лактамаз, обладают карбапенемазы в отно-

шении большинства -лактамых антибиотиков 

за редким исключением. Основным фактором, 

способствовавшем выработке карбапенемаз 

было широкое применение карбапенемов во 

всем мире, как для эмпирической, так и це-

ленаправленной терапии тяжелых инфекций. 

Большое количество исследований демонстри-

руют быстрое распространение карбапенемаз-

продуцирующих штаммов в США, Европе, Азии 

и Южной Америке [20, 34]. На основании мо-

лекулярной структуры карбапенемазы делятся 

на A, B, и D классы -лактамазных ферментов 

[24]. Плазмид-индуцированные карбапенемазы 

Klebsiella pneumoniae (KPCs), в настоящее время, 

являются наиболее распространенными, при 

этом их особенно сложно определять микробио-

логическим лабораториям [18].

Другими клинически важными крабапе-

немазами являются металло- -лактамазы и 

оксациллин-гидролизирующие карбапенемазы. 

В последнее время увеличивается распростра-

ненность таких карбапенемаз, как IMP и VIM 

металло- -лактамаз. Некоторые карбапенемазы 

представляют особую опасность в распростра-

нении резистентности к антибиотикам. Так, 

быстрое глобальное распространение новых 

типов резистентности связано с новым видом 

плазмид-индуцированных карбапенемаз - Нью 

Дели метало- -лактамаза (NDM). Комбинация 

человеческих факторов (субоптимальное при-

менение антибиотиков и контроль инфекций, 

миграция) и бактериальных факторов (госпи-

тальные клоны, персистирование в окружающей 

среде и горизонтальный перенос генов) способ-

ствовали молниеносному глобальному распро-

странению blaNDM. Распространение NDM 

имеет сложную эпидемиологию, включающую 

распространение различных NDM-позитивных 

бактерий и передачу между бактериями и штам-

мами  плазмид-содержащих blaNDM. В резуль-

тате, bla NDM выявлены у большого количе-

ства Грамм-негативных бактерий, особенно у 

Enterobacteriaceae и Acinetobacter spp.. Распро-

странение NDM показывает, что резистент-

ность к антибиотикам является социальной про-

блемой пересекающей национальные границы и 

требующей международного сотрудничества для 

контроля над ними [39].

В отличие от плазмид-индуцированных 

ESBL ферментов, AmpC -лактамазы, выявленые 

у штаммов Enterobacter, Citrobacter и Pseudomo-
nas aeruginosa, имеют хромосомную кодиров-

ку [10]. Хотя хромосомные AmpC ферменты 

обычно плохо представлены у штаммов Escheri-
chia coli и Klebsiella, плазмид-индуцированные 

AmpC ферменты могут вызывать резистент-

ность к -лактамным антибиотикам, подобную 

той, которая наблюдается у штаммов Enter-
obacter. Реже ESBL ферменты кодируются гена-

ми PER-1, VEB-1, and BES-1 [15]. В отличие от 

ESBL ферментов, которые в основном продуци-

руются бактериями группы Enterobacteriaceae, 

оксациллин-гидролизирующие ферменты были 

получены от штаммов Pseudomonas aeruginosa, 

хотя некоторые из них обладали ESBL феноти-

пом. Штаммы Pseudomonas aeruginosa продуци-

рующие -лактамазы, могут одновременно об-

ладать другими механизмами резистентности, 

такими как аминогликозид-модифицирующими 

ферменты, efflux помпы, и различные модифи-

кации целевых участков [40]. 

Плазмиды представляют наиболее трудную 

проблему в распространении резистентности к 

антибиотикам, способствуя распространению 

механизмов резистентности вследствие гори-

зонтального переноса генов между бактериями, 

ответственных за одновременную резистент-

ность к большому количеству антибиотиков [5]. 

Препаратами первого ряда в эмпирической 

терапии инфекций мочевой системы остаются 

фторхинолоны, однако, при инфекциях, вы-

званных ESBL-продуцирующими бактериями 

высокая частота перекрестной резистентности 

ограничивает применение как фторхинолонов, 

так и аминогликозидов. Высокая эффектив-

ность фторхинолонов определяет широкое их 

применение в лечении инфекций мочевой си-

стемы и соответственно ведет к стабильному 

увеличению резистентности к ним возбудителей 

во всем мире. Резистентность к фторхинолонам 

возникает в результате мутаций в хромосомных 

генах, которые кодируют субъединицы ДНК 

гиразы (gyrA, gyrB) и топоизомеразы IV (parC 

и parЕ) (так называемый механизм «изменения 

мишени действия»); в генах, которые регулиру-

ют экспрессию efflux pumps цитоплазматической 

мембраны и в генах, кодирующих протеины, 

которые формируют диффузионные каналы 

(diffusion channels) внешней мембраны клетки 

(«изменение механизма проникновения»). Бак-

терии способны увеличивать активность не-

специфической системы выброса (efflux), кото-

рая предотвращает накопление фторхинолонов 

до эффективной внутриклеточной концентра-

ции путем активного выброса препарата через 

мембрану бактерии. Мульти-препаратная efflux 

система AcrA-AcrB-TolC является основной 
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системой для фторхинолонов у Escherichia coli, 
и может быть главным механизмом резистент-

ности к фторхинолонам у Salmonella. Полагают, 

что efflux система приводит к низкому уровню 

резистентности к фторхинолонам и становится 

клинически значимой только при комбинации с 

мутацией генов целевых ферментов или измене-

ний в мембране бактерии [8]. В настоящее время 

известны следующие плазмид-индуцированные 

механизмы резистентности к фторхинолонам: 

протеины Qnr, аминогликозид ацетилтрансфе-

раза AAC(6’)-Ib-cr и efflux pump QepA и OqxAB 

[29].

Способность ESBL-продуцирующих ор-

ганизмов быть одновременно резистентными 

к другим классам антибиотиков значительно 

ограничивает выбор препаратов, которые мо-

гут применяться для лечения вызванных ими 

инфекций. Гены, кодирующие ESBL фермен-

ты располагаются на больших плазмидах, кто-

рые могут переносить также гены резистент-

ности к фторхинолонам, аминогликозидам и 

триметоприм-сульфаметоксазолу [27].

В результате быстрого роста резистентно-

сти Грамм-негативных бактерий, существую-

щая в мире программа синтеза антибактериаль-

ных препаратов не обеспечит терапевтические 

потребности на ближайшие 10-20 лет [4]. Кар-

бапенемы рассматриваются в качестве препа-

ратов выбора в лечении инфекций, вызванных 

ESBL-продуцирующими организмами. Данное 

положение не проверялось в рандомизирован-

ных контролируемых исследованиях, и осно-

вывается на ретроспективных исследованиях и 

описаниях клинических случаев. Так, по дан-

ным небольших исследований, у больных с бак-

териемией, вызванной ESBL-продуцирющей 

Klebsiella pneumoniae, применение карбапене-

мов было независимым предиктором мень-

шей смертности по сравнению с применением 

других антибиотиков, к которым возбудитель 

демонстрировал чувствительность in vitro [21]. 

Вследствие этого, в лечении инфекций, вы-

званных бактериями, продуцирующими ESBLs, 

карбапенемы вытесняют цефепим, который де-

монстрирует высокую минимальную ингиби-

рующую концентрацию в отношении CTX-M 

продуцирующих Klebsiella spp. и Escherichia coli 
[35]. Кроме того, ряд исследований показал, 

что цефалоспорины, включая цефамицин и це-

фепим, демонстрировали худшие клинические 

результаты по сравнению с карбапенемами, не-

смотря на одинаковую чувствительность возбу-

дителей in vitro. 

Увеличение минимальной ингибирующей 

концентрации (МИК) к карбапенемам, даже в 

пределах допустимых значений, вызывает по-

дозрение на наличие карбапенем-резистентных 

штаммов, которые, как правило, одновременно 

резистентны и к аминогликозидами и фторхи-

нолонам [17]. Klebsiella pneumoniae является сво-

еобразным «коллектором» плазмид, содержащих 

карбапенемазы. Терапия инфекций, вызванных 

бактериями, продуцирующими карбапенемазы 

крайне сложна. Частота клинической неэффек-

тивности, колеблется, по данным системного 

мета-анализа небольших исследований, от 8,4 

до 50%, при этом наименьшую частоту неэф-

фективности (8,4%) демонстировал режим ком-

бинированной терапии с применением более 

чем 2 антибиотиков, одним из которых был кар-

бапенем [36].

Поскольку антибактериальная эффектив-

ность  -лактамных антибиотиков зависит от 

времени, в течение которого их концентра-

ция превышает МИК, одним из возможных 

путей преодоления резистентности ESBL-

продуцирующих штаммов может быть изме-

нение режима дозирования препаратов. Ис-

пользование рациональной фармакокинетики 

существующих препаратов позволяет повы-

сить клиническую эффективность и улуч-

шить фармако-экономическое показатели 

антибиотико-терапии. Данный подход поддер-

живается всеми новыми клиническими реко-

мендациями [23]. Особую сложность представ-

ляет терапия инфекций, вызванных штаммами, 

продуцирующими NDM. При серьезных ин-

фекциях рекомендована комбинированная 

антибактериальная терапия с использованием 

полимиксина, хотя к полимиксину наблюдает-

ся быстрое нарастание резистентности [39].

В ряде исследований фторхинолоны усту-

пали в клинической эффективности карбапе-

немам, при этом наблюдалось также снижение 

чувствительности выделенных штаммов к фтор-

хинолонам [12]. 

В исследовании ARESC (Antimicrobial 

Resistance Epidemiological Survey on Cystitis), 

проведенном в 9 европейских странах и Брази-

лии, было показано, что уровень резистентно-

сти Escherichia coli к фторхинолонам в Бразилии, 

Испании, Италии и России составляет не менее 

10%, в Польше 6,7%, во Франции 1,7%. В Ве-

ликобритании, в течение 13 лет, отмечен рост 

резистентности к фторхинолонам у штаммов 

семейства Enterobacteriaceae (Escherichia coli и 

Klebsiella pneumoniae), который увеличивался от 

<2% в 1996 до >20% в 2009 г. [33]. Аналогичная 

тенденция отмечена в США, где уровни рези-

стентности к фторхинолонам в штаммах, выде-

ленных от амбулаторных пациентов с ИМС, уве-

личились от 3% в 2000 году до 17,1% в 2010 году 

[32]. По данным исследования, проведенного в 

11 институтах в Корее резистентность штаммов 

Escherichia coli к ципрофлоксацину превысила 

30%, что делает невозможным его применение 

для эмпирической терапии [16].
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Следует с осторожность применять амино-

гликозиды и фторхинолоны и тщательно монито-

рировать клинический результат при серьезных 

инфекциях, вызванных ESBL-продуцирующими 

бактериями, даже при подтвержденной чувстви-

тельности in vitro [17]. 

Очевидным решением проблемы рези-

стентности штаммов, продуцирующих ESBL, 

может быть использование антибиотиков, за-

щищенных ингибиторами -лактамаз, таки-

ми как клавулановая кислота, сульбактам и 

тазобактам. Наибольшую эффективность in 

vitro демонстрировал тазобактам, вследствие 

чего стал широко применяться пиперациллин-

тазобактам для лечение инфекций, вызванных 

бактериями, продуцирующими ESBL [26], в 

том числе при бактериемии, несмотря на суще-

ствовавшие вначале рекомендации избегать в 

данной ситуации его применения. Значитель-

ное увеличение использования пиперациллин-

тазобактама за последние 10 лет, не привело к 

существенному росту частоты выявляемости ре-

зистентных к пиперациллин-тазобактаму штам-

мов, однако отмечается повышение МИК в 

отношении ESBL-продуцирующих штаммов. 

В тоже время амоксициллин-клавуланат де-

монстрирует стабильность МИК в отношении 

ESBL-продуцирующих штаммов. Авторы иссле-

дований связывают рост МИК пиперациллин-

тазобактама с механизмами резистентности не 

зависящими от выработки -лактамаз [19, 22]. 

Небольшие исследования подтверждают, что 

клиническая эффективность амоксициллина 

с клавулановой кислотой в лечении больных с 

циститом, вызванным ESBL-продуцирующими 

штаммами, составляет до 93% при высокой чув-

ствительности in vitro и 56% среди штаммов с 

умеренной чувствительностью и резистентных 

in vitro, что позволяет успешно использовать 

амоксициллин с клавулановой кислотой для эм-

пирической терапии циститов вызванных ESBL-

продуцирующими штаммами [31].

Исследования in vitro показали высокую ак-

тивность фосфомицина в отношении ESBL-про-

дуцирующих штаммов Escherichia coli и Klebsiella 
pneumoniae, что вызвало новую волну интереса к 

фосфомицину у клиницистов при ИМС, вызван-

ных мульти-резистентными штаммами [13]. Была 

показана высокая in vitro активность фосфомици-

на в отношении KPC-продуцирующих штаммов 

Klebsiella pneumoniae, достигавшая 93% в целом и 

87% в группе штамммов не чувствительных к ти-

гециклину и/или колистину. По данным много-

центрового обзервационного исследования, фос-

фомицин был эффективен в лечении тяжелых 

инфекций, вызванных мульти-резистентными и 

панрезистентными карбапенемаз-продуцирую-

щими штаммами Pseudomonas aeruginosa и 

Klebsiella pneumoniae [30].

Также высокую чувствительность in vitro 

карбапенемаз-продуцирующие штаммы демон-

трировали к тигециклину, в связи с чем, про-

гнозировалась его высокая клиническая эффек-

тивность. Однако, клинические исследования 

показали быстрое нарастание резистентности 

к тигециклину в ходе терапии, что поставило 

под сомнение возможность его использова-

ния при инфекциях вызванных карбапенемаз-

продуцирующими штаммами и вызвало не-

обходимость тщательного мониторирования 

чувствительности возбудителя к тигециклину в 

ходе терапии [11].

Escherichia coli остается наиболее частым 

возбудителем ИМС. Внекишечная патогенная 

Escherichia coli стала важным объектом рези-

стентности к антибиотикам в течение последних 

10 лет, особенно к цефалоспоринам и фторхи-

нолонам. Среди штаммов Escherichia coli, в по-

следнее время, увеличивается количество, про-

дуцирующих «новые -лактамазы» включающие 

плазмид-индуцированные AmpC -лактамазы 

(CMY), -лактамазы расширенного спектра 

(CTX-M) и карбапенемазы (New Delhi metallo-

-lactamase, Klebsiella pneumonaie карбапенемаза 

и OXA-48) [28].

В 2008 году, Европейской Объединенной 

Референтной Лабораторией по Антибактери-

альной Резистентности (EURL-AR) иницииро-

вано исследование во всех Национальных Рефе-

рентных Лабораториях по Антибактериальной 

Резистентности с целью сбора ретроспективной 

информации о плазмид-индуцированной рези-

стентности штаммов Salmonella и Escherichia 

coli и выявления генов ответственных за неё 

[38].  

Таким образом, плазмид-ндуцированная 

резистентность возбудителей становится одной 

из основных проблем в лечении инфекций мо-

чевой системы, требующей тщательного изуче-

ния и поиска возможных путей ее преодоле-

ния.
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