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Реферат.  

Проблема устойчивости к антибактериальным препаратам 

представляет собой глобальную угрозу для здоровья и развития. 

Цель исследования: по данным литературы рассмотреть 

основные аспекты формирования и распространения 

резистентности энтеробактерий к антибактериальным 

препаратам, в том числе их способность к образованию 

биопленки, а также возможные пути преодоления устойчивости 

планктонных форм бактерий и биопленок. 

Материал и методы иследования. Проведен анализ 

русскоязычных и англоязычных источников, наиболее полно 

отражающих вопросы формирования и распространения 

резистентности энтеробактерий к антибактериальным 

препаратам.  

Результаты исследования. В работе представлены 

основные аспекты формирования и распространения 
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резистентности энтеробактерий к антибактериальным 

препаратам, в том числе способность к образованию биопленки. 

Рассмотрены возможные подходы и пути преодоления 

устойчивости планктонных форм бактерий и биопленок. 

Выводы. Для представителей семейства Enterobacteriaceae 

характерен рост резистентности к антибактериальным 

препаратам благодаря разнообразию механизмов. Понимание 

механизмов лекарственной устойчивости в биологических 

системах и их обсуждение поможет выработать стратегии 

повышения эффективности антибактериальных препаратов и 

разработки лекарств нового поколения, в том числе с высоким 

потенциалом действия на микробные биопленки. 

Ключевые слова: энтеробактерии, биоплёнки, 

резистентность, антибиотикорезистентность. 

 

Abstract. 

Antimicrobial resistance is a global threat to health and 

development. 

Objective: is to consider the main aspects of the formation and 

spread of enterobacteriaceae`s resistance to antibacterial drugs, 

including their ability to form biofilms, as well as possible ways to 

overcome the resistance of planktonic forms of bacteria and biofilms 

according to the literature data. 

Material and methods. We performed the analysis of Russian 

and English literature sources which most fully reflecting the 

formation and spread of resistance of enterobacteriaceae to 

antibacterial drugs. 

Results. In research presented the main aspects of the formation 

and spread of enterobacteria antibiotic resistance, including the ability 

to form biofilms. Possible ways to overcome the resistance of 

planktonic forms of bacteria and biofilms are considered. 

Conclusions. Representatives of the Enterobacteriaceae family 

are characterized by increased resistance to antibacterial drugs due to 

a variety of mechanisms. Understanding the mechanisms of drug 

resistance in biological systems and discussing them will help to 

develop strategies for increasing the effectiveness of antibacterial 

drugs and to invent new generation drugs, including those with a high 

potential for action on microbial biofilms.  
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Введение. По данным Всемирной организации 

здравоохранения, проблема устойчивости к противомикробным 

препаратам представляет собой глобальную угрозу для здоровья 

и развития. Формирование микроорганизмами устойчивости к 

антибактериальным препаратам (далее – АБП) является 

неизбежным следствием адаптации и естественным 

биологическим ответом на активное использование 

антибиотиков, которые создают селективное давление, 

способствующее выживанию и размножению резистентных 

штаммов микроорганизмов [23, 34]. Пандемия COVID-19 также 

оказала влияние на использование АБП по всему миру. 

Количество исследований на тему 

антибиотикорезистентности стремительно растет. Число работ, 

которые хранятся в архиве полнотекстовых публикаций со 

свободным доступом, созданном Национальной медицинской 

библиотекой США (PMC NCBI) за 20 лет увеличилось более чем 

в 10 раз. Эти данные свидетельствуют о нарастающем 

беспокойстве по поводу устойчивости к АБП и активном поиске 

альтернативных препаратов для бактериальных форм с 

множественной лекарственной устойчивостью [29]. 

Семейство Enterobacteriaceae состоит из 26 родов, включая 

целый ряд представителей нормальной микрофлоры 

человеческого организма и значительное количество патогенных 

микроорганизмов, которые являются одними из ведущих 

этиологических агентов как внебольничных, так и 

нозокомиальных инфекций. 

Цель исследования: по данным литературы рассмотреть 

основные аспекты формирования и распространения резистент-

ности энтеробактерий к АБП, в том числе их способность к 

образованию биопленки, а также возможные пути преодоления 

устойчивости планктонных форм бактерий и биопленок. 

Материал и методы иследования. Проведен анализ 

русскоязычных и англоязычных источников, наиболее полно 

отражающих вопросы формирования и распространения 

резистентности энтеробактерий к АБП. 
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Результаты исследования и их обсуждение.  

В современных клинических рекомендациях «Определение 

чувствительности к антимикробным препаратам» Европейского 

комитета по определению чувствительности к антибиотикам 

EUCAST (European Committee for Antimicrobial Susceptibility 

Testing) выделяют понятия «микробиологической» и 

«клинической» устойчивости микроорганизмов к АБП [17].  

Микробиологическое определение антибиотико-

резистентности базируется на «эпидемиологических точках 

отсечения», которые определяются статистически, как значения 

минимальной подавляющей концентрации и являются 

постоянными для популяции микроорганизмов конкретного вида. 

Клиническое определение антибиотикорезистентности 

основано на пограничных значениях минимальной подавляющей 

концентрации, зафиксированных с учетом экспозиции (дозы, 

пути введения, интервала дозирования, продолжительности 

инфузии, распределения и пути выведения) препарата в 

инфекционном очаге и риска неэффективности антимикробной 

терапии у пациентов [17]. 

Антибиотикорезистентность разделяется на естественную, 

встречающуюся у бактерий в различных природных средах, и 

приобретенную, обусловленную антропогенными причинами [3].  

При сравнительном анализе  молекулярной структуры 

«древних» природных и современных клинических генов 

устойчивости к ß-лактамам, выявлен высокий уровень их 

сходства, в ряде случаев достигающий 100% [14]. Генетическая 

адаптация бактерий Escherichia coli и Salmonella enterica к 

естественной среде может приводить к развитию устойчивости 

путем создания пула мутаций устойчивости, на которые 

воздействуют АБП, отбирая устойчивых мутантов [26].  

Механизмы антибиотикорезистентности можно условно 

разделить на три основные группы:  

1) минимизирующие внутриклеточную концентрацию 

антибиотика (нарушение проницаемости и эффлюкс);  

2) модифицирующие мишень антибиотика (модификация 

мишени) [31];  

3) инактивирующие антибиотик путем гидролиза или 

модификации (инактивация, формирование метаболического 
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шунта, защита мишени) [6, 17]. 

Наименее специфичным механизмом по отношению к 

разным классам АБП, характерным преимущественно для 

семейства Enterobacteriaceae и других грамотрицательных 

бактерий, считается механизм нарушения проницаемости 

клеточной стенки, связанный с утратой или нарушением 

пориновых каналов – воронкообразных белковых структур, 

которые обеспечивают транспорт гидрофильных групп АБП в 

клетку микроорганизма [31]. 

Инактивация АБП – один из древнейших механизмов 

устойчивости энтеробактерий, характеризующийся 

ферментативным разрушением или модификацией антибиотика. 

Резистентность к карбапенемам в подавляющем числе 

случаев обусловлена продукцией карбапенемаз, распространение 

которых происходит активно во всем мире. Карбапенемазы 

включают ферменты KPC (K. рneumoniae carbapenemase), 

принадлежащие к классу А; метало-β-лактамазы класса В;  

а также ферменты, относящиеся к классу D, которые у 

энтеробактерий представлены группой OXA-48 [9].  

Основная доля карбапенемазопродуцирующих 

энтеробактерий представлена K. pneumoniae. [21]. 

Энтеробактерии с продукцией карбапенемаз проявляют 

устойчивость не только к карбапенемам, но и к другим 

противомикробным препаратам [33]. В многоцентровом 

интерконтинентальном исследовании среди K. pneumoniae, 

выделенных из гемокультуры реципиентов трансплантата 

гемопоэтических стволовых клеток, устойчивыми к меропенему 

или имипенему были 25% штаммов, к колистину – 6,5% [19].  

У подавляющего числа карбапенемазопродуцирующих 

энтеробактерий (90%) одновременно детектируют продукцию  

β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) [8]. Эти ферменты 

обуславливают резистентность практически ко всем ß-лактамным 

антибиотикам (пенициллинам, цефалоспоринам, монобактамам) 

[8, 17]. 

Важным фактором устойчивости энтеробактерий также 

является их способность к формированию биопленок. 

Формирование биопленок сопровождает 60-80% микробных 

инфекций и усложняет диагностику и лечение заболеваний [12, 13]. 

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



Раздел IV. Обзоры 

 

307 

 Биопленки – это организованные сообщества бактерий, 

состоящие из активно функционирующих клеток и покоящихся 

форм, заключенных в экстрацеллюлярный матрикс, который 

обеспечивает защиту, стабильность и запас питательных веществ 

для бактерий сообщества.  

Биопленка – сложное трехмерное образование, которое 

формируется на границе раздела взаимодействующих сред и 

представляет собой сложноорганизованный аналог 

многоклеточной ткани с генетической регуляцией и собственной 

транспортной и сигнальной системами [17].  

Адгезия микроорганизмов к колонизируемой поверхности 

является ключевым моментом, без которого образование 

биопленки невозможно. Адгезивность микроорганизмов зависит 

от большого числа различных параметров, определяемых в 

первую очередь, видовой принадлежностью, и инициируется при 

достижении суммы необходимых экологических параметров 

(температуры, парциального давления кислорода, осмолярности, 

рН), опосредующих переход от планктонной формы 

существования к биопленочной [12, 13]. 

Установлено, что чувствительность к АБП самостоятельно 

существующих (планктонных) микроорганизмов и в виде 

биопленки значительно различается. Устойчивость биопленок 

основана на лучшем выживании бактерий, защищенных 

экзополисахаридной матрицей, при воздействии факторов 

иммунитета и антибиотиков, которые эффективно уничтожают 

планктонные формы возбудителя, но не биопленочные 

персистирующие бактерии. После того как концентрация АБП 

падает, персисторы – небольшие субпопуляции бактерий в 

биопленках, способные пережить действие антибиотиков, 

восстанавливают биопленку, которая начинает терять новые 

планктонные клетки, но становится уже более устойчивой  

к АБП [7].  

Такой цикл развития бактерий в биопленке объясняет 

ухудшение состояния здоровья пациентов после отмены АБП при 

биопленочных инфекциях и частую хронизацию процесса. В этих 

случаях возникает необходимость проведения антибактериальной 

терапии с учетом минимальной биопленко-подавляющей 

концентрации (далее – МБПК) антибиотика. Несмотря на 
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клиническую значимость биопленочных инфекций, мы не нашли 

одобренных клинических протоколов диагностики микробных 

биопленок и мониторинга устойчивости к АБП клинически 

значимых микроорганизмов в составе биопленок.  

В практике клинических микробиологов активно 

используются стандартизированные методы изучения 

антибиотикорезистентности, определяющие минимальную 

подавляющую концентрацию (далее – МПК), и отсутствуют 

методы определения минимальных концентраций, подавляющих 

рост биопленки МБПК [13]. 

Основные направления преодоления 

антибиотикорезистентности у энтеробактерий: 

1. Проведение рациональной антибиотикотерапии с учетом 

клинических данных, результатов микробиологических 

исследований (в том числе МБПК). 

2. Направленная доставка АБП в очаг инфекции 

(наноматериалы, липосомы и др.) [5]. 

3. Наличие быстрых лабораторных тестов для 

подтверждения бактериальной этиологии заболевания на этапе 

диагностики инфекций, в том числе определение биомаркеров 

бактериального воспаления (прокальцитонина, пресепсина, 

проадреномедуллина и др.) в сочетании с клинической оценкой 

состояния больного. В дальнейшем на этапе лечения эти 

показатели могут играть дополнительную роль для оценки 

клинического ответа на терапию и определения момента, когда 

антибиотики целесообразно отменить [4]. 

4. Эпидемиологический надзор за антимикробной 

резистентностью. Необходимо развивать как глобальные сети 

эпидемиологического надзора за устойчивостью к 

противомикробным препаратам, так и иметь локальные данные 

по резистентности в каждой организации здравоохранения [24]. 

Так, в организациях здравоохранения Республики Беларусь 

определен единый порядок организации и проведения 

мониторинга резистентности клинически значимых 

микроорганизмов к антибактериальным лекарственным 

средствам [10]. 

5. Контроль за применением антибиотиков в сельском 

хозяйстве и соблюдение санитарно-гигиенических норм [22]. 
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Данные из стран Европейского Союза свидетельствуют о том, что 

спектр резистентности штаммов сальмонелл, выделенных от 

свиней, крупного рогатого скота и цыплят, сходен со спектром 

устойчивости у сальмонелл, выделенных из соответствующих 

продуктов и от людей. В связи с этим необходимо сократить 

масштабы применения всех противомикробных препаратов в 

продовольственном животноводстве, а также не использовать в 

ветеринарных целях противомикробные препараты, применяемые 

для лечения людей [35]. 

6. Исследование новых химических соединений и 

биологически активных веществ на наличие антибактериальной 

активности или способности повышать активность уже 

существующих АБП. Однако клинических разработок новых 

противомикробных препаратов крайне мало. По данным 

Всемирной организации здравоохранения, в 2019 г. на этапе 

клинической разработки находились 32 антибиотика, из которых 

только 6 были отнесены к категории инновационных [18].  

В настоящее время биологически активные вещества, в том 

числе аминокислоты, рассматриваются как составляющие 

бактериальной клеточной стенки, что отражает их контроль над 

различными формами существования микроорганизмов 

(планктонными и биопленочными) [25]. Экзогенные 

аминокислоты, такие как метионин, триптофан и фенилаланин, 

при включении в бактериальный пептидогликан заменяют  

L-аланин в положении 1 и D-аланин в положении 4 и 5 в 

концевом положении, что приводит к гибели бактерий [28]. 

Один из возможных механизмов действия аминокислот на 

биопленки заключается в том, что аминокислоты диспергируют 

микробную биопленку, высвобождая сидячие клетки, тем самым 

обеспечивая АБП более эффективное проникновение и 

уничтожение микроорганизмов [22]. 

Действие биологически активных веществ может 

реализовываться через блокирование синтеза клеточных 

элементов, влияние на механизмы первоначальной адгезии 

бактерий к поверхности, блокирование синтеза или разрушение 

полимерного матрикса, нарушение межклеточного обмена 

информацией, а также оно может сочетаться с собственно 

бактерицидными агентами [11, 20, 32].  
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При правильном подборе состава и концентрации 

биологически активные веществамогут быть использованы в 

качестве адъювантов АБП, повышая их эффективность в 

отношении микробных биопленок, что показано на примере, 

аспарагиновой и глутаминовой кислот, которые используются 

для повышения активности антибиотика триметоприма за счет 

образования солей триметоприма на основе аминокислот [30].  

Исследования, посвященные воздействию полифенолов на 

бактерии, связаны в основном с изучением их бактерицидного и 

мутагенного действия [27]. Ресвератрол оказывает 

модифицирующее действие на чувствительность Escherichia coli 

к цефотаксиму [2]. 

7. Применение альтернативных методов лечения 

инфекционных болезней. 

Перспективным направлением в борьбе с 

антибиотикорезистентностью может стать использование 

природных бактериофагов, антимикробных пептидов, 

антибактериальных моноклональных антител, вакцин. По этим 

направлениям в настоящее время ведутся активные 

исследования. Препараты находятся на разных стадиях 

клинических испытаний [5, 15]. Например, бактериофаги группы 

Т5, инфицирующие большое количество видов и штаммов 

энтеробактерий, являются удобными объектами для получения 

терапевтических фаговых препаратов с широкой 

специфичностью [1]. Бактериоцины – это колицины и 

микроцины, полученные из E.coli, ингибируют рост таких 

представителей семейства Enterobacteriaceae как эшерихии и 

сальмонеллы. 

8. Широкое внедрение профилактических мероприятий, 

направленных на снижение числа случаев заболеваний, 

вызванных энтеробактериями. 

9. И, наконец, информирование населения по вопросам 

применения антимикробных лекарственных препаратов и 

повышение уровня профессиональной подготовки специалистов 

также внесет вклад в решение глобальной проблемы 

резистентности [16]. 

Выводы. Для представителей семейства Enterobacteriaceae 

характерен рост резистентности к АБП благодаря разнообразию 
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механизмов. Понимание механизмов лекарственной 

устойчивости в биологических системах и их обсуждение 

поможет выработать стратегии повышения эффективности АБП и 

разработки лекарств нового поколения, в том числе с высоким 

потенциалом действия на микробные биопленки. 
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Реферат. 

Рак яичников является одним из распространенных 

заболеваний, оказывающих негативное воздействие на состояние 

репродуктивного здоровья. Однако медико-социальные факторы 

риска, провоцирующие развитие данной патологии, все еще 

недостаточно исследованы.  

Цель исследования: проанализировать результаты научных 

исследований по проблеме сохранения репродуктивного здоровья 

пациенток, страдающих раком яичников, исходя из особенностей 
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