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Аннотация
В обзоре литературы и результатов собственных иссле-
дований антибиотикорезистентность и антибиотикочув-
ствительность представлены как неотъемлемые свойства 
микроорганизмов, характеризующих их биологический 
потенциал. По регистрации в микробной клетке наличия 
соответствующих генетических структур, установлению 
у последних выраженности супрессии или экспрессии в 
динамике эпидемического процесса можно существенно 
оптимизировать верификацию возбудителя заболевания, 
повысить достоверность прогноза исхода инфекционного 
процесса.
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Summary
In a review of the literature and the results of our studies 
antibiotic resistance and antibiotic sensitivity are presented 
as essential properties of microorganisms that characterize 
their biological potential. By registering in the microbial cell 
availability of appropriate genetic structures, the establishment 
of the latter suppression or expression in the dynamics of 
the epidemic process the verification of causative agent can 
be significantly optimized, the accuracy of prediction the 
outcome of the infection process can be improved.
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Имеющее место совершенствование гено-
фонда микроорганизмов (бактерий, вирусов, 
простейших, риккетсий, хламидий, микоплазм) 
заставляет практическое здравоохранение об-

ращать всё большее внимание на лечение, про-
филактику ранее известных и вновь выявляемых 
инфекционных заболеваний, на реабилитацию 
больных с острыми и хроническими инфекци-
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онными болезнями. Патогенный микроорганизм 
заставляет хозяина адаптироваться к его изме-
нениям, но с другой стороны - микроб сталки-
вается с проблемами выживания в адаптивно 
меняющейся среде хозяина (защитные системы), 
т.е. происходит ко-эволюция паразита и хозяина. 
Приспособление микроорганизма, и особенно 
патогенного, к изменяющимся условиям связано 
с их генетической вариабельностью. Существует 
несколько различных механизмов, приводящих к 
генетической вариабельности, - это накопление 
точечных мутаций, генетические перестройки и 
приобретение нового генетического материала 
посредством горизонтального переноса генов и, 
в первую очередь, у возбудителей инфекционных 
заболеваний, затрагивающих факторы патоген-
ности. Факторы патогенности микроорганизмов 
кодируются геномными островками – островками 
патогенности. Детерминанты островков патоген-
ности способны распространяться среди одного 
или родственных видов бактерий путем конъюга-
ции, трансдукции или трансформации. Интегра-
ция, стабилизация и экспрессия генов вирулент-
ности, входящих в островок патогенности лежат в 
основе формирования новых свойств, в том числе 
патогенных, у родственных непатогенных видов 
бактерий различных таксономических групп. Од-
нако возникновение островков патогенности яв-
ляется длительным процессом. Сначала островки 
патогенности встраиваются в геном определен-
ного патогенного микроорганизма, далее, если 
патогенный вариант становится «успешным», 
эволюционный прессинг идет по пути “homing” 
(закрепление, фиксация) этого островка в геноме, 
что в дальнейшем приводит к возникновению 
нового «патогенного» варианта. А дальнейшая 
эволюция идет по пути появления изменений и в 
самих островках патогенности, что способствует 
приобретению новых дополнительных свойств 
и дает микробам возможность адаптироваться 
к изменяющимся условиям существования в ор-
ганизме хозяина. Большое значение приобрели 
инфекции, вызываемые условно-патогенными 
микроорганизмами, госпитальные инфекции, 
феномен суперинфецирования. В последние 
два десятилетия исследователями во всем мире 
отмечается значительное изменение эпидеми-
ологии внутрибольничных (нозокомиальных) 
и внебольничных инфекционных заболеваний 
человека. Появляются вновь возникающие (эмер-
джентные) инфекции, а известные ранее патоге-
ны изменяют свои свойства, приобретая новые 
признаки, увеличивающие их вирулентность и 
устойчивость к лекарственным средствам [1, 2, 3]. 

Чувствительность/устойчивость к антибио-
тикам в настоящее время рассматриваются как 
объективные показатели генотипических и фе-
нотипических особенностей конкретного микро-
организма [4]. Раскрыты механизмы антибио-
тикорезистентности как грамотрицательных 
бактерий, так и грамположительных бактерий. 
Классическими считаются пять механизмов 
устойчивости к антибиотикам: модификация 
мишени, инактивация антибиотика, активное 
выведение антибиотика из микробной клетки, 
формирование метаболического «шунта» [5]. 
Установлен факт дозозависимого влияния в 
клеточной среде и in vitro цитокинов на выражен-
ность антимикробного действия антибиотиков 
и антимикробных препаратов [6, 7]. В последнее 
время выделяют микробную биоплёночную 
антибиотикорезистентность: увеличение в био-
плёнках персистеров с заторможенным метабо-
лизмом, фильтрующая способность матрикса 
биоплёнки, наличие слизи в биоплёнке, присут-
ствие в биоплёнках популяций бактерий одного 
вида или полимикробная ассоциация с разными 
механизмами резистентности, дополняющими 
друг друга. К факторам, формирующим анти-
биотикорезистетность биоплёночных бактерий, 
относятся микроокружение и сигналы «кворум 
сенсинг». Повышенная выживаемость биоплё-
ночных микроорганизмов при терапевтических 
концентрациях антимикробных препаратов 
может быть также обусловлена снижением ско-
рости их фильтрации через биоплёнку [8, 9, 
10]. Данные об антибиотикорезистентности 
различных видов бактерий в стационарах раз-
ного профиля значительно отличаются, что в 
большинстве случаев определяется политикой 
применения антибактериальных препаратов 
[11, 12, 13, 14]. Так же как и гены патогенности, 
гены антибиотикорезистентности способны рас-
пространяться в популяции микроорганизмов 
либо за счет конъюгативных процессов, либо при 
трансдукции. В настоящее время коагулазонега-
тивные стафилококки, такие как Staphylococcus 
haemolyticus и S. epidermidis, рассматриваются как 
внутрибольничный резервуар генетической ин-
формации для S. aureus [15, 16]. В качестве резер-
вуара генов антибиотикорезистентности могут 
выступать также индигенные микроорганизмы, 
такие как лактобациллы и бифидобактерии [4, 
17]. Однако, ведущим механизмом появления 
антибиотикорезистентных микробных клеток в 
организме человека, находящегося в стационаре, 
является попадание их извне. Временные рамки 
обсеменения госпитальной флорой различных 
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биотопов пациентов, поступающих в стационар, 
варьируют, по данным разных авторов, от 1 до 
10 дней пребывания в условиях госпитальной 
среды [18, 19]. 

Всемирная организация здравоохранения ре-
комендует в первую очередь сосредо-точить уси-
лия исследователей на направлениях, представ-
ляющих наибольшую опасность для здравоохра-
нения многих стран мира - шести смертельных 
инфекциях, являющихся причиной 50% от всех 
преждевременных смертей в мире (пневмония, 
туберкулез, кишечные заболевания, малярия, 
корь и синдром иммунодефицита СПИД/ВИЧ) 
[20]. Резистентность возбудителей к применяе-
мым антибактериальным препаратам значитель-
но усложнила борьбу с первыми пятью из шести 
перечисленных смертельных болезней. У многих 
опасных возбудителей (Staphylococcus aureus, 
Enterococcus spp., Enterobacteriaceae, Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter  spp., Mycobacterium 
tuberculosis) отмечается «эскалация» развития 
резистентности: множественно-резистентные 
изоляты бактерий (multi drug resistance, MDR) 
нечувствительны по крайней мере к одному из 
применяемых для лечения данной инфекции 
антибиотику из трех функциональных классов; 
экстремально-резистентные изоляты бактерий 
(extreme drug resistance, XDR) – по крайней мере, 
к одному антибиотику из всех функциональных 
классов, кроме одного или двух; пан резистент-
ные изоляты бактерий (pan drug resistance, PDR) 
- ко всем антибиотикам из всех функциональных 
классов. Примерами инфекций, вызванных ре-
зистентными возбудителями в последние годы, 
явились: вспышка кишечного заболевания в 
Европе, вызванная MDR-E. O104:H4 и появление 
в Индии, с последующим распространением в Ев-
ропе, PDR-бактерий семейства Enterobacteriaceae, 
несущих New Delhi металло-бета-лактамазу-1 
(NDM-1) [21, 22, 23, 24, 25]. Бактерии активно 
обмениваются генетическими детерминантами 
резистентности, сформирована концепция о 
наборах факторов резистентности, присущих 
конкретным сообществам бактерий (резистом), 
в том числе - микробному сообществу организ-
ма человека (микробиом) [26, 27, 28]. Основные 
генетические механизмы, определяющие лекар-
ственную устойчивость у бактерий, относящихся 
к разным таксономическим группам, значитель-
но отличаются. Так, у метициллин-устойчи-
вых Staphylococcus aureus (MRSA) важную роль 
играет стафилококковая хромосомная кассета 
SCCmec; у Pseudomonas aeruginosa - гены несколь-
ких типов эффлюксных насосов, у Acinetobacter  

baumannii - специфичные мобильные транспозо-
ны Aba; у энтеробактерий – гены бета-лактамаз 
расширенного спектра (БЛРС); у Mycobacterium 
tuberculosis - точечные мутации в генах, кодиру-
ющих ферменты, модифицирующие молекулы 
лекарства. Свой вклад в резистомы отдельных 
видов бактерий вносят также и универсальные 
механизмы устойчивости к некоторым классам 
лекарств: так, устойчивость к хинолонам фор-
мируется благодаря наличию точечных мутаций 
в генах, кодирующих ферменты DNA-гиразу и 
топоизомеразу. Большую роль в формирова-
нии и распространении наиболее «успешных» 
механизмов резистентности играют мобильные 
генетические элементы (транспозоны, интегро-
ны, IS-элементы, плазмиды) и универсальные 
процессы обмена генетической информацией 
(конъюгация, трансформация, трансдукция, 
рекомбинация) [27, 28].  

Развитие у Streptococcus pneumoniae резистент-
ности к препаратам пенициллинового ряда, а 
также к цефалоспоринам, в большинстве случаев 
связывают со снижением аффинности пеницил-
лин связывающих белков-ПСБ. Их подразделяют 
на ПСБ с высокой молекулярной массой класса А 
(HMW class A-PBP1a, 1b и 2a), с высокой молеку-
лярной массой класса B (HMW class B-PBP 2x, 2b) 
и с низкой молекулярной массой (LMW PBPP3). 
Основная функция данной группы мембранных 
белков, являющихся ферментами (трансглико-
зилазами и транспептидазами) и встречающихся 
у представителей всех видов бактерий, состоит 
в катализе биосинтеза муреина. Их активные 
центры (N-концевые пенициллин-связывающие 
домены) способны образовывать ковалентные 
связи с бета-лактамным кольцом пенициллинов 
и цефалоспоринов, в результате чего ферменты 
инактивируются и бактериальная клетка теряет 
способность к синтезу клеточной стенки. Мута-
ции в доменах вызывают снижение афинности 
ПСБ к бета-лактамам, и соответственно для 
подавления роста культур in vitro требуются 
более высокие концентрации препаратов, что 
проявляется в повышении их минимальных 
подавляющих концентраций (МПК). Наиболее 
выраженное снижение чувствительности кли-
нических изолятов к бета-лактамам ассоции-
руется с мутационными изменениями PBP1a, 
PBP2x и PBP2b, эти три белка кодируются генами 
pbp1a, pbp2x и pbp2b, соответственно [29, 30]. 
У пенициллин устойчивых (ПУ) или пеницил-
лин промежуточноустойчивых (ППУ) штаммов 
S. pneumoniae имеется аномальная мозаичная 
структура генов pbp1a, pbp2x и/ или pbp2b, ко-
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торая является нормальной у пенициллин чув-
ствительных (ПЧ) изолятов. Наличие мутации 
в генах pbp1a, pbp2x свидетельствует не только 
о принадлежности штамма к ППУ, но и о его 
сниженной чувствительности к цефалоспоринам 
III-го поколения - препаратам выбора при лече-
нии бактериальных менингитов [31, 32]. Следует 
также отметить, что у большей части клиниче-
ских изолятов пневмококков с МПК пеницил-
лина ≥ 0,25 мкг/мл, то есть относящихся к ПУ, в 
геноме присутствуют аллели указанных генов с 
мозаичной структурой, содержащие фрагменты 
соответствующих генов родственных видов рода 
Streptococcus, в частности S. mitis.  Доказано, что 
межвидовой перенос генетического материала, 
наблюдающийся между комменсальными вида-
ми рода Streptococcus, в норме колонизирующи-
ми носоглотку, и S. pneumoniae играет важную 
роль в селекции и формировании пенициллин 
резистентных штаммов последнего [30]. Кро-
ме устойчивости к бета-лактамам в последние 
годы становится все более актуальной проблема 
резистентности S. pneumoniae к макролидам, в 
частности к эритромицину. Для S. pneumoniae 
описаны 3 основных механизма реализации  ле-
карственной устойчивости к макролидам [29, 33, 
34]: - постранскрипционное метилирование аде-
нина в остатке А2058 под воздействием фермента 
аденин-N6-метилтранс-феразы; А2058 входит в 
состав домена V консервативного региона 23S 
rRNA и играет основную роль в связывании с 
макролидами, метилирование  нарушает его 
способность к взаимодействию с этими антибио-
тиками; синтез аденин-N6-метилтрансферазы 
кодируется генами ermA и ermB; - мутационные 
изменения в генах, кодирующих рибосомаль-
ные белки L4 и L22, а также в А2058 и А2059 
доменах V консервативного региона 23S rRNA; 
эти мутации приводят к модификации мишени 
действия макролидов; - также один из меха-
низмов резистентности к макролидам связан с 
активным выбросом (эффлюксом) антибиотика 
из бактериальной клетки, он осуществляется за 
счет протонной помпы, синтез которой кодиру-
ется геном mefA. Клональная экспансия и рас-
пространение мультирезистентных клональных 
комплексов также внесли существенный вклад 
в диссеминацию антибиотикорезистентности в 
популяции S. pneumoniae [35].

Наблюдаемая драматическая картина нарас-
тающей резистентности возбудителей инфекци-
онных болезней человека сложилась в результате 
совокупного действия нескольких факторов: не-
адекватного использования антибиотиков - вы-

бора препарата, схемы лечения и/ или дозировки 
(так, в Канаде и США 50%, а во Вьетнаме - 70% 
назначений антибиотиков амбулаторным боль-
ным признано неоправданным) [20]; использо-
вания антибиотиков в пищевом производстве 
(50% производимых антибиотиков используется 
в животноводстве, растениеводстве и садовод-
стве); активации эволюционных механизмов 
у госпитальных сообществ микроорганизмов 
(мутации, горизонтальный перенос генов, мо-
бильные генетические элементы) [36]. 

К числу бурно эволюционирующих патогенов 
относятся Klebsiella pneumoniae, широко рас-
пространённые в природе - в почве, пресной и 
морской воде, растениях, промышленных стоках 
и т.д., они также могут вызывать заболевания у 
людей, у животных - лошадей, крупного рога-
того скота, свиней, обезьян, собак и кошек [37]. 
Классические K. pneumoniae (cKp) и гипервиру-
лентные клебсиеллы (hvKp) в настоящее время 
распространились как в госпитальных, так и 
во вне госпитальных экологических нишах, от-
личаются друг от друга набором вирулентных 
свойств [38, 39]. Клебсиеллы значительно уве-
личили свою значимость и опасность благодаря 
своей способности аккумулировать детерми-
нанты резистентности к антибактериальным 
препаратам, что привело к усложнению лече-
ния инфекций, вызванных этими бактериями 
[40]. Данный патоген, по предложению Аме-
риканского общества инфекционных болезней 
(Infectious Diseases Society of America, IDSA), 
включен в группу микроорганизмов ESKAPE-
патогенов - способных «избегать» бактерицид-
ного воздействия антибиотиков (Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
Enterobacter spp.) [41]. Особенно опасными ва-
риантами клебсиелл, появившимися в послед-
ние годы, являются множественно устойчивые 
K. рneumoniae, продуцирующие ферменты кар-
бапенемазы (OXA-48, NDM-1), обеспечивающие 
устойчивость к современным бета-лактамам 
карбапенемам, а также несущие факторы рези-
стентности к фторхинолонам и аминогликози-
дам в составе интегронов [42, 43). В ближайшие 
годы ожидается появление еще более опасных 
штаммов клебсиелл, объединивших в себе при-
знаки гипервирулентных (hvKp) и экстремаль-
но резистентных (XDR) или панрезистентных 
(PDR) микроорганизмов - нового бактериального 
суперпатогена [40]. Карбапенемазы OXA-48 и 
NDM-1 в России не выявлялись до 2010-х гг. В по-
следние годы появились единичные сообщения о 
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NDM-1-продуцирующих штаммах, а количество 
и ареал OXA-48- продуцирующих изолятов рас-
ширяется с каждым годом. Данные изоляты за-
частую являются множественно резистентными 
(MDR), поскольку содержат несколько механиз-
мов резистентности одновременно: кроме генов 
карбапенемаз они часто несут детерминанты 
бета-лактамаз расширенного спектра (ESBLs) и 
интегроны, включающие в себя кассеты устойчи-
вости к антибактериальным препаратам других 
функциональных классов [43]. Охарактеризова-
ны фенотипически и генотипически blaOXA-48-
позитивные 17 изолятов K. Pneumoniaе. Фенотип 
резистентности - минимальные подавляющие 
концентрации антибактериальных препаратов - 
определен с помощью метода микроразведений 
в бульоне. Наличие генов, кодирующих кар-
бапенемазу OXA-48, ESBLs типов TEM, SHV и 
CTX-M, а также интегронов класса 1, определено 
методом ПЦР с помощью специфичных прайме-
ров. Практически все 17 изолятов K. pneumoniae 
одновременно несли гены blaOXA-48, бета-лак-
тамаз расширенного спектра (blaCTX-M), других 
бета-лактамаз (blaTEM и blaSHV) и интегронов 
1 класса. Изоляты были устойчивы к бета-лакта-
мам (только один изолят имел промежуточный 
уровень устойчивости к цефтазидиму и три изо-
лята – промежуточный уровень устойчивости к 
цефоперазону/сульбактаму); к ципрофлоксацину 
(кроме двух изолятов, имеющих промежуточный 
уровень устойчивости); к хлорамфениколу; к 
котримоксазолу и к триметоприму. Большинство 
изолятов (76%) проявляли чувствительность к 
аминогликозидам гентамицину и амикацину, 
а 100% из них - к тигециклину. Уровень чув-
ствительности к карбапенемам имипенему и 
меропенему варьировал у разных изолятов: 29% 
изолятов были чувствительны к имипенему, а 
18% - к меропенему. Причиной данного факта 
может служить разный уровень экспрессии гена 
blaOXA-48, а также возможный вклад непро-
ницаемости мембран (утрата поринов) и актив-
ности эффлюксных насосов. Выбор адекватной 
антибиотикотерапии в отделении интенсивной 
терапии для лечения инфекций, вызванных 
OXA-48-продуцирующими клебсиеллами, в 
настоящее время сужен. Использование кар-
бапенемов у клиницистов уже вызывает значи-
тельные опасения, т.к. была продемонстриро-
вана их неэффективность при лечении инфек-
ции, вызванной OXA-48-продуцирующими K. 
pneumonia, на мышиной модели, а также из-за 
случаев неудачной терапии имипенемом таких 
инфекций у людей [44, 45].

В процессе микробиологических исследова-
ний перитонеального экссудата и биопсийного 
материала указанных пациентов (сальник, брю-
шина) при перитонитах, было выделено 15 чи-
стых культур 7 видов микроорганизмов, в 95,3% 
случаев вызывающих нозокомиальный перито-
нит. К ним относились, 2 штамма Acinetobacter 
baumannii, 1 штамм Acineto-bacter haemolyticus, 1 
штамм Enterococcus bovis, 2 штамма Enterococcus 
faecalis, 4 штамма Enterococcus faecium, 2 штамма 
Escherichia coli, 3 штамма Pseudomonas aeruginosa. 
У большинства микроорганизмов выявлена вы-
сокая устойчивость к антибиотикам, в том числе 
и антибиотикам последних поколений (цефало-
споринам III, IV поколений, фторхинолонам, кар-
бопенемам). Кроме того, 2 штамма Pseudomonas 
aeruginosa и 1 штамм Acinetobacter baumannii 
были устойчивы к 0,5% водному раствору хлор-
гексидина, часто используемого для санации 
брюшной полости, а один штамм Pseudomonas 
aeruginosa и 2 штамма Entero-coccus faecium, про-
являли устойчивость к гипохлориту натрия. Вы-
явление островков патогенности антибиотико-
резистентности при определении устойчивости 
к фторхинолонам (qnrB, qnrS, qnrA) у 75% ис-
следованных штаммов совпадало с результатами, 
полученными диско-диффузионным методом. В 
отношении бета-лактамных антибиотиков про-
цент совпадений генотипической (TEM- blaTEM, 
CTX- blaCTX-M, SHV- blaSHV) и фенотипиче-
ской устойчивости составляло 62,5% [46, 47].

Изменчивость штаммов B. pertussis была пока-
зана и в отношении чувствительности штаммов 
к антибактериальным препаратам. Масштаб-
ное и длительное применение антимикробных 
препаратов для лечения различных инфекций 
верхних и нижних дыхательных путей привело 
к возникновению резистентности у большинства 
патогенных микроорганизмов и, следовательно, 
стало одной из основных проблем медицинской 
микробиологии. В последние двадцать лет часто-
та выявляемости штаммов, резистентных к ма-
кролидным препаратам, увеличивается с каждым 
годом. Формирование устойчивости популяции 
возбудителя коклюша прослежено на примере 
изучения чувствительности к эритромицину 
штаммов B. pertussis, выделенных от больных 
коклюшем в различные периоды в зависимости 
от времени их выделения и применения антибак-
териальных препаратов. В первую группу вошли 
штаммы B. pertussis, выделенные в 1948-1989 гг., 
когда основными антибактериальными препара-
тами были тетрациклин и доксициклин, во вто-
рую группу - штаммы, выделенные в 1990-2005 гг. 
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- в период массового применения макролидных 
препаратов (в том числе, эритромицина), и в тре-
тью группу - штаммы, выделенные в 2006-2012 гг. 
- в период начала применения полусинтетических 
и синтетических антибактериальных препаратов. 
Показано, что до конца 1980-х годов доминирую-
щее положение в популяции штаммов B. pertussis 
занимали штаммы с высокой чувствительностью 
к эритромицину, которая была характерна и для 
большинства (78,0%) штаммов B. pertussis, выде-
ленных до 2000 г. Однако, у последних штаммов 
отмечено увеличение лимитирующей концентра-
ции к эритромицину в среднем до 0,064 мкг/мл. 
Штаммы B. pertussis, выделенные в 2001-2005 гг., 
уже в 22,0% случаев характеризовались промежу-
точной чувствительностью к эритромицину с со-
хранением значения лимитирующей концентра-
ции на уровне 0,060 мкг/мл. Вместе с тем, частота 
выявляемости таких штаммов в последние 6 лет 
достигла уже 59,3%. При изучении МПК в методе 
Е-тест оказалось, что в 42,0% случаев продолжа-
ют циркулировать штаммы B. pertussis с высокой 
чувствительностью к эритромицину, однако 
МПК препарата увеличилась в 2 раза и в среднем 
составила около 0,125 мкг/мл и в единичном 
проценте случаев достигает 0,25 мкг/мл. Таким 
образом, за несколько десятилетий активного ис-
пользования антибиотиков, возбудитель коклю-
ша претерпел ряд изменений, проявляющихся в 
снижении чувствительности штаммов B. pertussis 
к эритромицину. Это может свидетельствовать о 
возможном снижении эффективности действия 
данного антибактериального препарата на воз-
будителя коклюша и расширении адаптационных 
механизмов возбудителя на фоне длительного 
применения антибактериальной терапии. Полу-
ченные данные полностью согласуются с данны-
ми зарубежных ученых, свидетельствующих о 
тенденции снижения чувствительности цирку-
лирующих популяций B. pertussis к препаратам 
макролидного ряда. Вместе с тем, резистентных 
к эритромицину штаммов B. pertussis, как было 
показано исследователями из США, где такие 
штаммы регистрируются в 7,0% случаев, на тер-
ритории России пока не обнаружено [48].

Характерной особенностью подавляющего 
большинства культур грамположительных и 
грамотрицательных аэробных и факультативно-
анаэробных бактерий, изолированных из задней 
стенки глотки (ЗСГ) детей с бронхиальной аст-
мой, является наличие у них полирезистентности 
к большому числу антимикробных препаратов. 
Так, если микроорганизмы, устойчивые к 1-3 
антибиотикам, изолированные от здоровых де-

тей, выявлялись в 54,5% случаев, то количество 
штаммов, чувствительных к 1-3 антимикробным 
препаратам, изолированных от больных детей, 
было значительно меньше - 20,7%. Напротив, 
полирезистентные культуры (к 6-7 и более из 
20 исследованных антибиотиков) выявляются у 
детей с бронхиальной астмой в 42,8% случаев, у 
здоровых детей такие культуры обнаруживались 
только в 14,3% случаев. Следовательно, даже при 
отсутствии явных признаков бактериальной 
инфекции, у больных бронхиальной астмой 
выделяются культуры микроорганизмов, харак-
теризующиеся полиантибиотикорезистентно-
стью. Обнаружение полирезистентных культур 
у больных с бронхиальной астмой имеет важное 
клиническое значение, поскольку требует от 
клинициста обязательного учета антибиотико-
граммы при выборе соответствующего антибио-
тика для элиминации подобных микрооганизмов 
из дыхательных путей. Можно предположить, 
что в процессе химиотерапии больных брон-
хиальной астмой, в результате переноса генов 
антибиотикорезистентности штаммы микроор-
ганизмов, колонизирующих ротоглотку больных, 
могут приобретать перечисленные выше фак-
торы агрессии и защиты, а также повышенную 
адгезивную активность [49].

При определении антибиотикочувствитель-
ности уреаплазм от больных урогенитальным 
уреаплазмозом выявлена высокая чувствитель-
ность штаммов к доксициклину, мино-циклину, 
тетрациклину, пристиномицину; к джозамицину, 
эритромицину и офлоксацину штаммы были уме-
ренно устойчивы; к  клиндамицину - в основном 
устойчивы. При этом характерной особенностью 
подавляющего большинства культур грамполо-
жительных и грам-отрицательных факультатив-
но- и облигатно-анаэробных условно-патогенных 
микроорганизмов, изолированных от больных с 
уреаплазменной инфекцией, являлось наличие у 
них полирезистентности к большому числу анти-
микробных препаратов. Наблюдалось увеличе-
ние резистентности культур условно-патогенных 
микроорганизмов, выделенных от больных уре-
аплазмозом, к доксициклину и фторхинолонам, 
что связано с интенсивным использованием этих 
препаратов при лечении инфекций, передавае-
мых половым путём. При определении чувстви-
тельности грибов рода Candida, выделенных от 
больных и обследованных контрольной группы, 
к фунгицидным препаратам не выявлено устой-
чивости штаммов к нистатину и амфотерицину. 
Выявлена устойчивость одного штамма, выде-
ленного от обследованных контрольной группы, 
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к клотримазолу и флюконазолу. При повторном 
иссле-довании 20 штаммов уреаплазм, 13 изо-
лированных от больных I группы (общепринятое 
лечение) и 7 - от больных II группы (общепри-
нятое лечение с включением иммуномодулятора 
«Кипферон-суппозитории») после первого курса 
лечения, практически не было выявлено культур 
чувствительных к препаратам, широко использу-
емым для лечения внутриклеточных инфекций: 
джозамицину, клиндамицину, эритромицину. 
При определении антибиотикочувствительности 
109 штаммов микроорганизмов, выделенных 
от больных после первого курса лечения, к 14 
антибактериальным препаратам (ампициллину, 
цефалексину, цефазолину, доксициклину, ген-
тамицину, эритромицину, азитромицину, клин-
дамицину, пефлоксацину, ципрофлоксацину, 
ломефлоксацину, имепенему, метронидазолу и 
налидиксовой кислоте) выявлено значительное 
увеличение числа полирезистентных культур, 
выделенных от больных I группы, по сравнению 
со II группой (частота встречаемости полирези-
стентных штаммов бактерий была достоверно 
выше в 2 раза у больных I группы). Анализ ча-
стоты встречаемости антибиотикоустойчивых 
штаммов уреаплазм и других условно-патоген-
ных микроорганизмов у больных I и II групп 
показал, что применение препарата «Кипферон-
суппозитории» значительно снижало селекцию 
антибиотикорезистентных культур в процессе 
лечения у больных II группы, что, вероятно, 
связано как с более эффективной элиминацией 
возбуди-телей, так и с возможной блокировкой 
экспрессии генов антибиотикорезистености у 
штаммов микроорганизмов при сочетанном 
применении антибиотиков и иммуномодулятора. 
Сравнительный анализ внутригрупповой чув-
ствительности грибов рода Candida к противо-
грибковым препаратам выявил достоверно более 
высокую встречаемость устойчивости штаммов 
у больных I группы после лечения, по сравнению 
со второй (p<0,05). Следовательно, при ассоции-
рованной уреаплазменной инфекции антибак-
териальную терапию необходимо подбирать в 
зависимости от чувствительности не только U. 
urealyticum, но и сопутствующих микробов са-

теллитов. Одним из основных показателей коло-
низационной резистентности биотопа является 
чувствительность к противомикробным препа-
ратам колонизирующей его условно-патогенной 
микрофлоры. Таким образом, предложенная 
методология оценки выраженности нарушений 
микробиоценоза влагалища позволяет судить 
о тяжести течения инфекционного процесса и 
прогнозировать его исход [50, 51].

Результаты исследований расширяют пред-
ставления о антибиотикочувствительности и 
антибиотикорезистентности, а также молекуляр-
но-генетических факторах их обусловливающих, 
как неотъемлемых составляющих биологических 
свойств микроорганизмов. Выдвинутая концеп-
ция о наборах факторов резистентности, прису-
щих конкретным сообществам бактерий, в том 
числе - микробному сообществу организма че-
ловека, существенно дополняет данное представ-
ление. Динамика их изменений объективизирует 
последствия взаимодействия макро- и микро-
организма, а также течение инфекционного про-
цесса. Генетические структуры резистентности 
могут быть переданы в микробную клетку в виде 
островка патогенности или возникнуть в ней в 
процессе онтогенеза. При передаче в микробную 
клетку генетических структур резистентности в 
30% случаев они могут быть не активизированы 
и не приводят к проявлению микробной клеткой 
антибиотикорезистентности; онтогенетически 
возникшие островки патогенности могут обу-
словливать чувствительность микробной клетки 
к антибиотику, а их генетические мутации могут 
приводить к её антибиотикорезистентности. 
Одновременная оценка антибиотикорезистент-
ности у патогенов, вызвавших инфекционный 
процесс, и у его сопровождающих условно-па-
тогенных микроорганизмов позволяет конкре-
тизировать исход заболевания. Положительный 
эффект от совместного применения антибио-
тика и иммуномодулятора может проявлять-
ся не только в повышении чувствительности 
микробной клетки к антибиотику, в снижении 
терапевтически эффективной дозы последнего, 
но и в торможении формирования антибиоти-
корезистентных штаммов.
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