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Во многом течение и прогноз муковисцидоза (МВ) зависят от степени поражения бронхолегоч-
ной системы. Важное место в развитии хронического воспаления в бронхолегочной системе 
играют условно-патогенные микроорганизмы. Рациональная антибактериальная терапия 
(АБТ) позволяет сдерживать естественное течение болезни. Однако широкое использование 
антибиотиков (АБ) создает проблемы резистентности микроорганизмов. В статье проведен 
обзор литературы, отражающий механизмы развития антибактериальной резистентности 
(АБР) Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa, которые наиболее часто колонизиру-
ют дыхательные пути при МВ. АБР Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa реали-
зуется механизмами природной и приобретенной устойчивости. Приобретенная устойчивость 
бактерий развивается в результате естественного отбора посредством случайных мутаций и/
или благодаря воздействию антибактериальных препаратов. Микроорганизмы переносят гене-
тическую информацию устойчивости к АБ путем горизонтального переноса генов, что создает 
угрозу распространение полирезистентных штаммов бактерий. Рациональная АБТ является 
ключевым механизмам сдерживания развития антибиотикоустойчивости бактерий.

Ключевые слова: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, муковисцидоз, антибактери-
альная резистентность.
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ANTIBIOTIC  RESISTANCE  OF  STAPHYLOCOCCUS  AUREUS  AND 
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AS  A  CHRONIC  DISEASE  OF  THE  BRONCHOPULMONARY  SYSTEM 

1Kazan State Medical Academy, branch of Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 
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The course and prognosis of cystic fibrosis (CF) in many ways depend on the degree of 
bronchopulmonary system lesion. Important role in the development of chronic inflammation 
in the bronchopulmonary system belongs to conditionally pathogenic microorganisms. Rational 
antibiotic therapy (ABT) allows to restrain the natural course of the disease. How ever, wide 
spread use of antibiotics (AB) creates problems of microorganisms' resistance. The article reviews 
the literature on antibacterial resistance (ABR) development mechanisms of Staphylococcus 

aureus and Pseudomonas  aeruginosa, which most  often colonize the respiratory tract in CF. 
Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa ABR realizes by the mechanisms of natural 
and acquired resistance. The acquired resistance of bacteria develops as a result of natural selection 
through random mutations and/or through the action of antibacterial drugs. Microorganisms carry 
genetic information of resistance to antibiotics by horizontal gene transfer, which threatens the 
spread of multidrug resistant bacteria strains. Rational ABT is a key mechanism for restraining 
the development of bacteria antibiotic resistance.

Keywords: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, cystic fibrosis, antibacterial resistance.

Quote: I.I. Zakirov, E.R. Kadyrova, A.I. Safina, A.R. Kayumov.  Antibiotic resistance of Staphylococcus 
aureus and Pseudomonas aeruginosa in the model of cystic fibrosis as a chronic disease of the 
bronchopulmonary system. Pediatria. 2018; 97 (2): 176–186.

Как отдельная нозологическая единица 
муковисцидоз (МВ) был описан в 1905 г. В насто-
ящее время, несмотря на появление огромного 
числа антибактериальных препаратов (АБП), 
основной причиной госпитализации и смертно-
сти больных МВ являются хронические инфек-
ции респираторного тракта. Зачастую воспа-
лительные процессы бактериальной этиологии 
определяют не только течение хронического 
бронхолегочного процесса у таких пациентов, 
но и лечение, перспективы для трансплантации, 
качество жизни и общую выживаемость [1].

Данные микробиологического исследования 
свидетельствуют, что основными возбудителями 
легочных инфекций у больных МВ являются 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa 
и Haemophilus influenzae. В последнее десяти-
летие клиническую значимость приобретают 
неферментирующие грамотрицательные микро-
организмы (НФМО) — Вurkholderia cepacia 
complex (Bcc), Stenotrophomonas maltophilia, 
Achromobacter xylosoxidans, нетуберкулезные 
микобактерии, грибы рода Aspergillus [2].

Частота хронического инфицирования паци-
ентов с МВ метициллинчувствительными штам-
мами S. aureus составляет 56%, MRSA – 6,4%, P. 
aeruginosa – 32,1%, Burkholderia cepacia complex 
– 6,6% [2, 3]. Кроме того, в 70% случаев хрониче-
ская инфекция нижних дыхательных путей (ДП) 
вызывается не монокультурой, а ассоциацией 
микроорганизмов, при этом в отличие от амбу-
латорных больных МВ у госпитализированных 
пациентов эти ассоциации представлены зача-
стую не двумя, а тремя и более видами микроорга-

низмов. Наиболее часто встречается ассоциация 
S. аureus + P. aeruginosa и P. aeruginosa + B. cepa-
cia complex [2].

Общие вопросы резистентности 
микроорганизмов к АБП

Эффективность терапии в большей степени 
определяется чувствительностью микроорганиз-
мов к АБП, однако в результате роста их числа 
спектр устойчивости значительно расширился 
и появилось множество устойчивых штаммов. 
В настоящее время антибиотикорезистентность 
(АБР) является одной из наиболее актуальных 
клинических проблем. Все больше инфекцион-
ных агентов не реагируют на традиционное лече-
ние, а в ряде случаев и антибиотики (АБ) резерва 
утратили свою эффективность, что привело к 
большому количеству осложнений и росту уровня 
летальности от бактериальных инфекций [4, 5].

С клинической точки зрения, важно диф-
ференцировать штаммы, имеющие генетически 
обусловленную резистентность к АБП, от штам-
мов с фенотипической устойчивостью, поскольку 
именно от этого будет зависеть тактика лечения. 
К примеру, при стафилококковых инфекциях, 
вызванных штаммами, характеризующимися 
наличием гена mecA, терапия -лактамными АБ 
(пенициллинами, цефалоспоринами, карбапе-
немами) неэффективна, ген msr обусловливает 
резистентность к макролидам, а гены vanА и 
vanВ – к гликопептидам (VISA и VRSA) [6].

Условно можно выделить следующие при-
чины АБР:

1) необоснованное назначение АБ;
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2) неверно подобранная схема лечения (непра-

вильная дозировка, длительность терапии);
3) назначение АБП без учета спектра дей-

ствия;
4) бесконтрольный прием АБ среди населе-

ния ввиду неадекватного доступа к лекарствен-
ным препаратам [7].

Резистентность бактерий к АБП может быть 
природной или приобретенной.

Природная резистентность обусловлена гене-
тически. Чувствительность к АБ при этом сни-
жена либо за счет ферментативной инактивации 
АБ, либо характеризуется отсутствием мише-
ни действия или ее недоступностью вследствие 
низкой проницаемости бактериальной оболоч-
ки. Природная резистентность является посто-
янным видовым признаком микроорганизмов 
и может легко прогнозироваться, при наличии 
таковой у бактерий АБП становятся неэффек-
тивны. Примерами природной резистентности 
являются резистентность P. aeruginosa к ампи-
циллину и тетрациклинам в силу низкой прони-
цаемости клеточной стенки, или резистентность 
микоплазм к -лактамам вследствие отсутствия 
активного транспорта.

Приобретенная устойчивость – свойство 
отдельных штаммов бактерий оставаться жиз-
неспособными при тех концентрациях АБ, 
которые подавляют основную часть популяции. 
Приобретенная резистентность бывает пере-
крестной (в пределах одной группы АБ) и ассоци-
ированной (между различными группами АБ). 
Например, MRSA, как правило, резистентны ко 
всем -лактамам, макролидам, аминогликози-
дам, линкозамидам [4, 8].

Во всех случаях формирование чувствитель-
ности обусловлено генетически: либо за счет 
приобретения новой генетической информации, 
либо вследствие изменения уровня экспрессии 
собственных генов.

В основе механизмов приобретенной рези-
стентности лежат следующие факторы:

1. Горизонтальная передача генов (обмен 
генетической информацией) и последующая 
рекомбинация способствуют появлению устой-
чивых штаммов:

a) перенос плазмид резистентности (R-плаз-
мид), которые, как правило, кодируют перекрест-
ную устойчивость к нескольким группам АБ;

б) перенос мигрирующих (мобильных) гене-
тических элементов: IS-элементов (инсерцион-
ные последовательности), интегронов, транспо-
зонов, генных кассет и др.

2. Повышение скорости генетической реком-
бинации вследствие хромосомных мутаций (тем 
самым обеспечивается разнообразие механизмов 
резистентности к АБ) [8, 9].

Важную роль в формировании резистентно-
сти к АБП играют биопленки (БП). В их составе 
бактерии обладают свойством множественной 
антибактериальной устойчивости, что весьма 
затрудняет терапию и приводит к росту леталь-
ности от инфекционных заболеваний [10]. При 

наличии БП традиционные механизмы рези-
стентности, которые описаны ниже, не являются 
ведущими в микробных сообществах. В таких 
случаях актуальны несколько иные механизмы 
устойчивости:

1) обмен генетической информацией и мута-
ции внутри БП протекают с более высокой скоро-
стью. На эту скорость влияют недостаток пита-
тельных веществ и кислорода, микроокружение, 
сигналы Quorumsensing (способность бактерий 
общаться и координировать свое поведение за 
счет секреции молекулярных сигналов);

2) имеется так называемый «молекулярный 
фильтр», роль которого выполняет матрикс. 
В связи с этим диффузия АБ внутрь БП затруд-
няется;

3) БП состоят из бактерий, при этом более 
«сильные» бактерии защищают «слабых». Кроме 
того, имеются клетки-персистеры, резистентные к 
АБ за счет их метаболической инертности [5, 11].

Механизмы приобретенной устойчивости:
1. Модификация мишени действия. Затра-

гивает практически все группы АБП и является 
одним из наиболее распространенных механиз-
мов резистентности среди бактерий. Изменения 
мишени могут быть ферментативными и мута-
ционными. Также мишень может быть заменена 
(или могут появиться метаболические шунты); 

2. Низкая проницаемость бактериальной 
оболочки. Данный механизм широко распро-
странен среди грамотрицательных бактерий 
(толстая клеточная стенка, состоящая из липо-
полисахаридов (ЛПС) и других компонентов, 
играет роль естественного барьера). Снижение 
количества или утрата пориновых каналов 
(воронкообразные белковые структуры (пори-
новые белки), встроенные в ЛПС), изменение 
их функции или структуры снижают эффектив-
ность транспорта АБ, что проявляется в форми-
ровании резистентности в основном к гидрофиль-
ным АБ: тетрациклинам, некоторым фторхино-
лонам, -лактамам (у Acinetobacter baumanii и 
Pseudomonas aeruginosa);

3. Ферментативная инактивация АБ. На 
сегодняшний день известны 4 класса ферментов, 
которые участвуют в модификации или разру-
шении АБП:

а) лиазы (фермент Vgb разрушает С-О связи 
и инактивирует стрептограмин В);

б) трансферазы (фосфо-, гликозил-, аде-
нил-, ацетил- и АДФ-рибозилтрансфераза) чаще 
всего модифицируют хлорамфеникол, стрепто-
грамин и аминогликозиды;

в) редокс-ферменты участвуют в модифи-
кации и инактивации АБ сравнительно редко 
(известен лишь фермент TetX, инактивирующий 
тетрациклины);

г) гидролазы (-лактамы) [12];
4. Эффлюкс-системы. Данный механизм 

резистентности осуществляется за счет эффлюкс-
ных насосов (интегральных мембранных транс-
портеров), предотвращающих накопление АБ 
внутри бактериальной клетки. Эффлюксные 
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насосы в зависимости от источника энергии, 
спектра субстратов, которые они выбрасыва-
ют наружу, и структуры подразделяются на 5 
суперсемейств;

5. Защита мишени. Является наименее изу-
ченным механизмом АБР. Известно лишь, что 
некоторые бактерии синтезируют белки, изме-
няющие мишень и тем самым предотвращающие 
связывание АБ с мишенью.

Одним из механизмов резистентности к 
фузидиевой кислоте является защита от нее фак-
тора элонгации G (EF-G). Фузидиевая кислота 
образует комплекс c EF-G, блокируя трансля-
цию. Белки семейства FusB взаимодействуют с 
комплексом EF-G+FA, что приводит к его раз-
рушению с последующим возобновлением транс-
ляции [13].

Профилактика резистентности:
1. Предотвращение передачи бактериальных 

инфекций;
2. Контроль применения АБ среди населения 

и распространения резистентных штаммов;
3. Соблюдение принципов рациональной 

АБТ:
 своевременное лечение, которое должно 

проводиться по рекомендованной схеме для дан-
ного препарата (дозировка, длительность лече-
ния, способ введения);

 назначение АБ только по показаниям и, 
как следствие, улучшение диагностики инфек-
ционных заболеваний;

комбинирование препаратов с различными 
спектрами и механизмами действия;

4. Антибиотикограмма (выбор препарата с 
учетом чувствительности возбудителя) [4].

На современном этапе в клинической микро-
биологии известно около 37 АБП. Некоторые из 
них:

авибактам (ингибитор -лактамаз): облада-
ет широким спектром, в т.ч. активностью про-
тив бактерий, продуцирующих КРС (Klebsiella 
pneumoniae carbapenemases), активен против 
MRSA в комбинации с цефтаролином;

 делафлоксацин и немоноксацин (фторхи-
нолоны): активны против грамотрицательных 
и грамположительных бактерий, включая VRE 
и MRSA. Делафлоксацин также обладает актив-
ностью против штаммов Klebsiella pneumoniae 
и P. aeruginosa, которые резистентны к хиноло-
нам. Потенциальные показания: острые бакте-
риальные инфекции кожи и кожных структур 
(ABSSSI), синдром диабетической стопы, неос-
ложненная гонорея и другие инфекции моче-
выводящих путей, внебольничная/госпитальная 
пневмония;

плазомицин: устойчив к ферментам, инак-
тивирующим аминогликозиды, в частности ген-
тамицин. Действует синергически с цефтоби-
пролом и даптомицином против MRSA, а также 
против Pseudomonas в сочетании с дорипене-
мом, цефепимом и пиперациллином с тазобак-
тамом. Доказано, что плазомицин имеет более 
низкую минимально подавляющую концентра-

цию (МПК) для Acinetobacter по сравнению с 
другими аминогликозидами. Потенциальные 
показания к плазомицину: госпитальная/ИВЛ-
ассоциированная пневмония, инфекции моче-
выводящих путей, осложнения катетеризации 
(сепсис и др.);

 тетрациклины (омадациклин и эраваци-
клин): обладают широким спектром действия 
против грамотрицательных и грамположитель-
ных бактерий. Показания: ABSSSI, внебольнич-
ная/госпитальная пневмония и инфекции моче-
выводящих путей;

радезолид: представляет собой оксазолиди-
нон, обладающий активностью против штаммов, 
резистентных к линезолидам. В отличие от дру-
гих оксазолидинонов, его уровень накопления 
внутри макрофагов и нейтрофилов выше, чем у 
других оксазолидинонов, что более эффективно 
при его применении против внутриклеточных 
бактерий. Потенциальные показания для раде-
золида: внебольничная пневмония и ABSSSI;

 кетолид (солитромицин): активен против 
грамположительных бактерий. Показан для 
лечения инфекций кожи и мягких тканей, неос-
ложненной гонореи, уретрита [7, 14].

АБР микроорганизмов при МВ

При МВ дефектный белок не способен адек-
ватно выполнять роль хлорного канала, клет-
ки накапливают избыточное количество ионов 
хлора вследствие чего меняется электрический 
потенциал. За ионами хлора в клетку устремля-
ются ионы натрия, выполняющие роль насоса. 
Вода усиленно всасывается из околоклеточного 
пространства, секрет экзокринных желез сгуща-
ется, затрудняется его эвакуация [2, 5].

Слишком густой и вязкий секрет задержи-
вает частицы, поступающие с воздухом, однако 
в отличие от здоровых людей, слизь не очи-
щает ДП, а забивает их, формируя слизистые 
пробки, обтурирующие мелкие бронхиолы. 
Такие пробки часто инфицируются, что зна-
чительно усугубляет течение основного заболе-
вания. Присоединение инфекции приводит к 
воспалительным изменениям, повреждению 
ресничек слизистой оболочки респираторного 
тракта, вследствие чего слизь, микроорганизмы 
и инородные частицы еще хуже выводятся из 
ДП. С другой стороны, инфекционные агенты 
приводят к усиленному образованию слизи, что 
в свою очередь сопровождается еще большим 
формированием пробок и созданием наиболее 
благоприятных условий для размножения и рас-
пространения микроорганизмов. Таким обра-
зом возникает порочный круг: присоединение 
инфекции – образование слизи – воспаление. 
Цикл повторяется, приводя постепенно к необ-
ратимому повреждению легких [16]. 

В связи с тем, что хроническая инфекция 
ДП определяет течение основного заболевания, 
АБТ является обязательным компонентом в ком-
плексном лечении больных МВ. АБТ рекомен-
дована всем пациентам с легочными проявлени-
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ями МВ, у которых отмечается обострение или 
выявляются возбудители респираторной инфек-
ции в количестве более 103–104 колониеобразую-
щих единиц при плановом микробиологическом 
исследовании (Сила рекомендации 1; уровень 
достоверности А) [17].

Поскольку основные возбудители хрониче-
ской инфекции бронхолегочной системы доста-
точно широко распространены во внешней среде, 
необходимо знать и учитывать микробиологиче-
ский статус госпитализированных пациентов с 
МВ и в соответствии с обнаруженными микроор-
ганизмами размещать больных в палату с паци-
ентами, имеющими аналогичный микробиоло-
гический статус. Размещение пациентов с МВ 
в совместные палаты с хронической инфекцией 
респираторного тракта, вызванной другими воз-
будителями, недопустимо, поскольку в таких 
случаях возможна передача микроорганизмов 
от одного пациента к другому и формирование 
смешанной инфекции, для которой характерно 
более тяжелое течение [15].

Установлено, что условно-патогенная флора 
выявляется у 61,9% детей до 1 года, у 92,9% 
— в возрасте 1–4 года, у 93,8% — в возрасте 
5–7 лет и в возрасте 8–14 и 15–18 лет – у 100% 
детей с МВ, что свидетельствует о колонизации 
легких возбудителями у больных МВ с первых 
дней после рождения. У детей с МВ до 1 года 
S. aureus обнаруживается в 28,6% случаях, а 
P. aeruginosa – в 19%, в возрасте 5–7 лет S. aureus 
высевается в мокроте у 87,5%, а P. aeruginosa — 
у 31,2% детей [2].

Механизмы АБР штаммов S. aureus

Staphylococcus aureus – неподвижные 
факультативно анаэробные грамположитель-
ные шаровидные микроорганизмы, для кото-
рых характерно скопление в чистой культуре в 
виде гроздьев винограда. Стафилококки растут 
на простых питательных средах (мясо-пептон-
ный бульон, мясо-пептонный агар), устойчивы 
в окружающей среде, чувствительны к хлор-
содержащим средствам дезинфекции, спирту. 
Являются галофильными (хорошо размножают-
ся при высоких концентрация NaCl – до 15%), 
способны расти в широком диапазоне темпе-
ратур от 7 до 48,5 0С (оптимум 30–37 0С); рН 
4,2–9,3 (оптимум рН 7–7,5), вследствие чего 
достаточно устойчивы к нагреванию, хорошо 
переносят высушивание [18].

S. aureus был впервые обнаружен Робертом 
Кохом в 1878 г. В 1880 г. Луи Пастер выделил его 
из содержимого фурункула. В 1881 г. данная бак-
терия описана как возбудитель огромного числа 
воспалительных процессов А. Огюстоном, а в 
1884  г. более подробно изучена Ф. Розенбахом. 
Данный микроорганизм получил свое название 
за счет своего внешнего вида под микроскопом 
(пигменты из группы каротиноидов придают 
бактерии харакерный золотистый цвет).

Золотистый стафилококк – бактерия-ком-

менсал. S. aureus колонизирует кожу и поверх-
ности слизистых оболочек. При этом основным 
резервуаром является полость носа, но микро-
организм может обитать и в области промежно-
сти, в гортани, в желудочно-кишечном тракте, 
в подмышечных областях и на волосистой части 
кожи головы, поэтому большое значение имеет 
наличие входных ворот (повреждения кожи, 
слизистых оболочек), где и формируются нагно-
ительные процессы. Существует внутривидовая 
дифференциация S. aureus на фаговары и фаго-
группы, что используется в реакции фаготипи-
рования для выяснения источника заражения и 
путей передачи инфекции [19, 20]. 

В современной медицинской практике боль-
шую опасность представляют экзогенные ста-
филококковые инфекции для больных в ста-
ционарах — внутрибольничные инфекции. 
Источниками заражения зачастую являются 
больные со стертыми формами стафилокок-
ковой инфекции, а также здоровые носители 
госпитальных штаммов (медицинские работни-
ки представляют наибольшую эпидемическую 
опасность, поскольку являются постоянными 
носителями). 

Факторы, механизмы и пути передачи ста-
филококка достаточно разнообразны: артифи-
циальный (через нестерильные медицинские 
инструменты), аэрогенный (воздушно-капель-
ный, воздушно-пылевой), фекально-оральный 
(пищевой) и др. 

Эндогенная оппортунистическая инфекция 
представляет не меньшую опасность, чем экзо-
генные факторы. Стафилококки являются пред-
ставителями нормальной микрофлоры, однако 
при снижении иммунитета штаммы повышают 
свою вирулентность, вызывая патологические 
процессы как в исходном биотопе, так и в дру-
гих биотопах организма за счет транслокации 
и миграции, поэтому наиболее восприимчивы к 
S. aureus дети первого года жизни и лица с отяго-
щенным фоном (иммунодефицитные состояния, 
травмы, тяжелые сопутствующие заболевания). 
Зачастую клинические формы стафилококковой 
инфекции рассматриваются как аутоинфекция 
[21].

Стафилококковые инфекции отличаются 
многообразием и включают более 100 нозоло-
гических форм. Бактерии способны поражать 
практически все ткани организма.

Выделяют следующие факторы патогенно-
сти S. aureus:

1) микрокапсула, которая способствует адге-
зии микроорганизма и подавляет фагоцитоз;

2) адгезины – обеспечивают процессы адге-
зии стафилококков к различным клеткам и тка-
ням организма;

3) белок А – связываясь с Fc-участком Ig 
приводит к тому, что молекулы IgG связываются 
с поверхностью бактериальных клеток в непра-
вильной ориентации, вследствие чего нарушены 
опсонизация и фагоцитоз; 
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4) -лактамаза– обеспечивает устойчивость 
бактерий к -лактамным АБ;

5) экзотоксины – гемолизины , , ,  – мем-
бранотоксины, способные повреждать мембра-
ны клеток. Экзотоксин, вызывающий синдром 
токсического шока, является суперантигеном; 
лейкоцидин избирательно действует на лейко-
циты, разрушая их; эксфолиативный токсин (А 
и В) разрушает межклеточный контакт в эпи-
дермисе;

6) термоустойчивые энтеротоксины – гисто-
токсины, вызывающие пищевую интоксикацию. 
Являются суперантигенами – вызывают поли-
клональную стимуляцию Т-лимфоцитов с после-
дующей гиперсекрецией цитокинов и вторичной 
интоксикацией;

7) экзоферменты – плазмокоагулаза вызыва-
ет свертывание плазмы крови; липаза приводит 
к деструкции клеточных оболочек, способствует 
генерализации возбудителя; фибринолизин спо-
собствует распространению инфекции; лизоцим 
растворяет клеточные стенки конкурентных 
бактерий; ДНКаза расщепляет ДНК; нейрами-
нидаза расщепляет сиаловые кислоты, способ-
ствуя проникновению в клетки.

Стафилококки часто характеризуются поли-
резистентностью к АБ (-лактамам, эритроми-
цину, тетрациклинам, хлорамфениколу и др.). 
Эта устойчивость может контролироваться хро-
мосомными мутациями (MRS-штаммы) или 
R-плазмидами (синтез -лактамаз). 

С момента открытия пенициллина и введе-
ния его в клиническую практику, как основного 
препарата для лечения бактериальных инфек-
ций, в популяции стафилококков закрепилась 
мутация, за счет которой на сегодняшний день 
большинство штаммов резистентны к этому 
АБ (фермент пенициллиназа, вырабатываемая 
S. aureus, расщепляет молекулу пенициллина). 

Для борьбы со стафилококковой инфекцией 
широко применяют метициллин, однако в насто-
ящее время все чаще встречаются устойчивые 
к нему штаммы, в связи с чем S. aureus делят 
на MSSA (метициллинчувствительные) и MRSA 
(метициллинрезистентные) [21].

Метициллинорезистентность обусловле-
на генетически и характеризуется наличием 
meс-комплекса в составе стафилококковой хро-
мосомной кассеты mec (staphylococcal cassette 
chromosome mec – SCCmec) [22]. Основа этого 
комплекса – структурный ген mecA. Этот ген 
кодирует пенициллинсвязывающий белок 2а 
(ПСБ2а), который обладает низким сродством 
к -лактамам и продолжает функционировать, 
тогда как «классические» ПСБ (карбокси-, 
транспептидаза) блокируются [20]. 

Выделяют 4 типа SCCmec. Для всех этих 
типов общим является наличие гена mecA, а 
также генов ccrA и ccrB. Белки, которые они 
кодируют, осуществляют эксцизию и сайт-
специфическую интеграцию mecА в геном 
S. aureus. 

 Кроме того, в состав I, II и III типов SCCmec 
комплекса входят генетические структуры, отве-
чающие за устойчивость к АБ других групп:

ermA – ген резистентности к эритромицину;
aadD – ген резистентности к тобрамицину 

и канамицину;
tetK – ген резистентности к тетрациклину 

[23]. 
Штаммы MRSA можно разделить на вне-

больничные (CA-MRSA) и нозокомиальные 
(HA-MRSA), они существенно различаются 
по вирулентности и чувствительности к АБ. 
Некоторые авторы указывают на присутствие 
гена pvl (лейкоцидин Пантон-Валентина) в каче-
стве возможного маркера CA-MRSA, но в послед-
нее время PVL-позитивные штаммы выделяются 
и в стационарах [13].

Эпидемиологически pvl ассоциируется с 
тяжелыми пневмониями и инфекциями кожи. 
Ранее заболевания, вызванные PVL-позитив-
ными штаммами, были спорадическими и 
характеризовались небольшими вспышками 
некротизирующих кожных инфекций, однако 
на сегодняшний день все чаще регистрируются 
тяжелые пневмонии с высокой летальностью, 
которые преимущественно поражают здоровых 
молодых людей [24].

Резистентность практически всех клиниче-
ски значимых штаммов бактерий обусловлена 
наличием в этих штаммах -лактамаз. На сегод-
няшний день известно около 600 -лактамаз, 
кодируемых генами, расположенными на хромо-
соме и плазмиде.

Классифицируют -лактамазы по молеку-
лярно-биологическим и функциональным свой-
ствам. Важно отметить, что плазмидно-коди-
руемые -лактамазы – только конститутивные, 
тогда как хромосомно-кодируемые могут быть 
индуцибельными и конститутивными [25].

По механизму действия -лактамазы делят-
ся на металлоферменты (в активном центре Zn) 
и сериновые (в активном центре остаток серина). 
Помимо этого, -лактамазы делятся на молеку-
лярные классы в зависимости от аминокислот-
ной последовательности. Каждый молекуляр-
ный класс объединяет несколько функциональ-
ных групп, которые отличаются по способности 
к гидролизу тех или иных АБ с -лактамной 
структурой.

Резистентность к аминогликозидам осущест-
вляется за счет их ферментативной инактива-
ции путем модификации. Выделяют 3 группы 
аминогликозидмодифицирующих ферментов, 
инактивирующих аминогликозиды, путем их 
связывания с различными молекулами: адени-
ном – ANT, уксусной кислотой – ААС, фосфор-
ной кислотой – АРН. Всего описано около более 
50 АМФ, каждый их которых характеризуется 
уникальным субстратным профилем. В резуль-
тате модификации молекулы аминогликозидов 
теряют способность связываться с рибосомами и 
подавлять биосинтез белка [26].
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В России наиболее характерна резистент-

ность к гентамицину, что, вероятно, обусловле-
но широким и необоснованным его назначени-
ем. Несколько реже возникает резистентность к 
нетилмицину. Устойчивость к амикацину прак-
тически не встречается [23].

Резистентность к фторхинолонам возника-
ет в результате хромосомных мутаций в генах, 
кодирующих топоизомеразу 4 (parC, parE) и 
ДНК-гиразу (gyrA, gyrB). Фторхинолоны вза-
имодействуют с двумя ферментами, и оба эти 
фермента играют важную роль для выживания 
бактерий. От того, насколько АБ ингибирует 
неизмененный фермент, будет зависеть уровень 
резистентности, достигаемый путем развития 
изменений в одном из ферментов.

Защита рибосом от тетрациклинов – клас-
сический пример механизма защиты мише-
ни. TetM и tetO действуют как фактор элонга-
ции EF-G, который участвует в синтезе белка. 
Взаимодействуя с рибосомой, tetO и tetM (детер-
минанты резистентности к тетрациклину) изме-
няют ее конформацию, вытесняя тетрациклин 
из его сайта связывания. Также устойчивость 
к тетрациклину может возникать в результа-
те механизма эффлюксных насосов. Tet-помпы 
выводят из клетки АБ, используя протонный 
градиент как источник энергии.

По аналогичному механизму может возник-
нуть устойчивость к макролидам – помпы, кото-
рые выбрасывают АБ из клетки, кодируются 
двумя генами: mefE, который входит в состав 
MEGA-элемента хромосомы (macrolide efflux 
genetic assembly), и mefA (локализован на транс-
позоне) [9]. Кроме того, существует множество 
семейств генов, кодирующих ферменты, кото-
рые изменяют структуру мишени и снижают тем 
самым вероятность связывания АБ с мишенью. 
Эти гены могут локализоваться как на хромо-
сомах, так и на плазмидах. К примеру, erm 
(erythromycine ribosomal methylation) кодирует 
метилазы, деметилирующие аденин в 23S рРНК 
50S-субъединицы рибосомы, вследствие чего 
нарушено связывание макролидов с большой 
субъединицей. Поскольку мишени для линкоза-
мидов, стрептограмина B и макролидов частич-
но перекрываются, метилирование формирует 
перекрестную устойчивость к этим АБ.

Cfr-опосредованная устойчивость к линезо-
лиду также является примером ферментатив-
ной модификации мишени. Cfr локализуется на 
плазмидах, кодирует метилазу и передает устой-
чивость не только к линезолиду, но и к лин-
козамидам, хлорамфениколу и стрептограмину 
А. Гены, кодирующие мишени некоторых АБ, 
существуют в нескольких копиях. К примеру, 
23S рРНК 50S-субъединица рибосом является 
мишенью линезолида и кодируется нескольки-
ми копиями одного гена. Мутация в одной копии 
и последующая рекомбинация между гомоло-
гичными аллелями способствуют модификации 
в структуре мишени и приводят к неэффектив-

ности использования линезолида против некото-
рых штаммов S. aureus [8].

В случаях VRSA (vancomycine resistant S. 
aureus) устойчивость связана с кластером генов 
van, меняющих структуру пептидогликана 
двумя путями:

1) разрушение концевого D-аланина наруша-
ет связывание ванкомицина с мишенью;

2) происходит замена концевого D-аланина 
на D-серин (относительно низкая устойчивость) 
или D-лактат (высокая резистентность).

Известны три фенотипа устойчивости: vanA, 
vanB и vanC.

VanA локализован на плазмидах и характе-
ризуется высоким уровнем резистентности к ван-
комицину и тейкопланину. VanB локализован, 
как правило, на хромосомах, резистентность к 
ванкомицину и чувствительность к тейкопла-
нину – вариабельная. Фенотип vanC характерен 
для микроорганизмов, которые проявляют при-
родно низкий уровень устойчивости к глико-
пептидам (Enterococcus gallinarum, Enterococcus 
casseliflavus и Enterococcus flavescens).

Сообщения о выделении единичных штам-
мов метициллинрезистентных и метициллин-
чувствительных S. aureus со сниженной чувстви-
тельностью к ванкомицину (VISA) появились 
только в последние годы в Японии и США. 

Механизмы АБР штаммов 
Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa – грамотрицательная 
бактерия, которая вызывает заболевания у чело-
века и животных. Обнаруживается в почве, воде, 
наружных кожных покровах человека. Несмотря 
на то, что P. аeruginosa является облигатным 
(строгим) аэробом, она может размножаться и 
при низком содержании кислорода, таким обра-
зом может заражать как естественную, так и 
искусственно созданную окружающую среду [27].

Первое описание раневой инфекции, вызван-
ной синегнойной палочкой, принадлежит Люке 
(1862), который отметил сине-зеленое окра-
шивание перевязочного материала. В 1897 г. 
официально зарегистрирована первая вспышка 
госпитальной инфекции, вызванной синегной-
ной палочкой.

Мукоидный и немукоидный фенотипы 
P. аeruginosa встречаются повсеместно и выяв-
ляются в почве, растениях во многих естествен-
ных и искусственных водных резервуарах [28]. 
Данная палочка поражает разнообразием вызы-
ваемой патологии, являясь причиной широко-
го круга заболеваний — от интоксикаций до 
обширных гнойно-воспалительных процессов и 
септического шока. Идеальной средой обитания 
P. аeruginosa являются ДП больных МВ: густая, 
вязкая мокрота, нарушенная осмолярность, 
замедленный мукоцилиарный клиренс, мало-
вентилируемые участки бронхиального дерева. 
Инфицированию и в последующем колониза-
ции микроорганизмов способствуют также спец-
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ифичность строения апикальной поверхности 
эпителиальных клеток (измененный белковый 
трансмембранный регулятор проводимости МВ 
является дополнительным рецептором для при-
крепления синегнойной палочки), повреждения 
эпителия, наносимые протеазами лейкоцитов 
крови человека и бактериальных агентов, дис-
балансированный иммунитет, «коллапс» анти-
оксидантной защиты. 

Факторы патогенности Pseudomonas аerugi-
nosa:

1) факторы адгезии: пили, белки жгутиков 
— флагеллярные протеины, липид А. Данные 
факторы обеспечивают адгезию на тканях и аби-
отических поверхностях;

2) факторы инвазии и диссеминации, бла-
годаря которым происходит разрушение тка-
невых барьеров и межклеточного вещества. 
К числу важнейших протеолитических фермен-
тов инвазии принадлежат два варианта эластазы 
– LasA и LasB, щелочная протеаза (AprA), проте-
аза IV (PrpL). Эластазы разрушают эластин, кол-
лаген и фибрин, вызывая деструкцию соедини-
тельной ткани и нарушая раневые барьеры; они 
могут вызывать деградацию IgG и IgА, интер-
феронов (ИНФ). Щелочная протеаза активна в 
отношении фибрина, факторов комплемента и 
в комплексе с эластазой разрушает молекулы 
- и ИФН. Протеаза IV вызывает деструкцию 
эластина, факторов комплемента, молекул IgG 
и Fe-связывающих белков человека лактофер-
рина и трансферрина. Кроме того, P. аeruginosa 
продуцирует два различных экзотоксина. Среди 
них экзотоксин А из-за способности блокиро-
вать синтез белка наиболее активно поража-
ет легочную ткань, паренхиму печени, почек, 
приводя к некрозам, кровоизлияниям и форми-
рованию острой или хронической дисфункции 
пораженных органов. Среди факторов, поража-
ющих легочную ткань, особое место отводится 
синильной кислоте, вырабатываемой синегной-
ной палочкой, которая синтезируется при окис-
лительном декарбоксилировании глицина при 
участии фермента P. aeruginosa гидрогенцианид-
синтазы. Полагают, что синильная кислота за 
счет местной и общей интоксикации усугубляет 
течение хронического бронхолегочного воспа-
ления при МВ-пневмониях, ассоциированных с 
синегнойной палочкой;

3) влияние синегнойной палочки на обмен 
веществ хорошо изучен на примере захва-
та железа сидерофорами бактерии, жизненно 
необходимого для функционирования желе-
зосодержащих ферментов дыхательной цепи. 
Повреждающий эффект сидерофоров усугубляет-
ся тем, что синегнойная палочка не только актив-
но «отбирает» железо у клеток хозяина, но и 
разрушает«железособирающие» белки человека;

4) факторы длительной персистенции и 
«ускользания» от иммунной системы. Защита 
от повреждения кислородными радикалами осу-
ществляется за счет пигментов, оксидазы, аль-

гината. Особый интерес на современном этапе 
представляют мукоидные (альгинатобразую-
щие) и биопленочные штаммы. Альгинат увели-
чивает вязкость секретов и экссудатов, следстви-
ем чего блокируется отток экссудата (один из 
самых важных этапов патогенеза синегнойной 
пневмонии при МВ) и затрудняется миграция в 
очаг воспаления клеточных и гуморальных фак-
торов иммунитета. Альгинат непосредственно 
ингибирует эффекторные способности иммуно-
цитов. БП содержит два обязательных атрибута 
– скопления клеток и связывающий их внекле-
точный (экстрацелюллярный) матрикс, локали-
зованный на каком-либо разделе сред с разными 
физико-химическими свойствами [29].

К основным группам АБ, обладающих кли-
нически значимой антипсевдомонадной актив-
ностью, относятся бета-лактамы, аминогликози-
ды и фторхинолоны.

Спектр природной чувствительности (устой-
чивости) P. aeruginosa к АБ определяется строе-
нием внешней мембраны микроорганизма, кото-
рой, как известно, у грамотрицательной бакте-
рии является ЛПС. Клеточная стенка практиче-
ски непроницаема для экзогенных гидрофиль-
ных веществ (моно- и дисахаридов, аминокис-
лот, коротких пептидов), транспорт которых 
внутрь бактериальной клетки осуществляется 
через пориновые каналы. 

Из клинически значимых АБ гидрофиль-
ными свойствами обладают -лактамы, мише-
нью действия которых являются ПСБ, которые 
локализованы в цитоплазматической мембране, 
что предполагает необходимость преодоления 
-лактамного АБ внешней мембраны бактерии. 

Основным пориновым белком, ответствен-
ным за транспорт -лактамных АБ через внеш-
нюю мембрану, является OprF. Определенную 
роль играют также белки OprC, OprE, OprB. У 
P. aeruginosa описан своеобразный пориновый 
белок – OprD (ранее именовавшийся D2), кото-
рый используется только для транспорта карба-
пенемных АБ. Естественными субстратами для 
OprD являются дипептиды, с которыми карба-
пенемы обладают определенным структурным 
сходством [30].

Различия в уровне антипсевдомонадной 
активности отдельных -лактамов в значитель-
ной степени объясняются различиями в их спо-
собности диффундировать через внешнюю мем-
брану микроорганизма. Наибольшую природ-
ную активность проявляют карбапенемы за счет 
сравнительно небольшой молекулярной массы 
АБ и наличия в молекуле двух противополож-
ных электрических зарядов, которые облегча-
ют транспорт. Антипсевдоманадная активность 
уменьшается в следующем порядке: цефалоспо-
рины IV поколения – цефпиром и цефепим, 
азтреонам, цефалоспорины III поколения – цеф-
тазидим, цефоперазон и цефпирамид, уреидо-
пенициллины (прежде всего пиперациллин), 
тикарциллин и карбенициллин [30, 31].
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Синтез индуцибельных хромосомных 

-лактамаз P. aeruginosa воздействует на уро-
вень природной активности -лактамных АБ.

Данные ферменты разрушают все -лактамы, 
кроме карбапенемов и некоторых цефалоспо-
ринов IV поколения, их активность не пода-
вляется такими ингибиторами, как сульбак-
там, клавуланат, тазобактам. Синтез фермен-
тов, которые относятся к классу С, начинается 
после контакта с аминопенициллинами, цефа-
лоспоринами I–II поколений, карбапенемами. 
Карбоксипенициллины, уреидопенициллины, 
цефалоспорины III поколения являются слабы-
ми индукторами, но чувствительны к гидролизу 
этим ферментом [30].

Таким образом, уровень природной активно-
сти -лактама в отношении P. aeruginosa зависит 
от баланса трех его свойств: способности прони-
кать через внешнюю мембрану микроорганизма, 
способности индуцировать синтез хромосомных 
-лактамаз и устойчивости к гидролизу этими 
ферментами [30].

Приобретенная резистентность к этой груп-
пе АБ является весьма распространенным 
явлением среди P. aeruginosa. Основным меха-
низмом резистентности является дерепрессия 
продукции хромосомных -лактамаз класса С. 
Основой феномена являются мутации в генах, 
регулирующих продукцию указанных фермен-
тов. Мутации, ведущие к дерепрессии синтеза 
хромосомных -лактамаз, возникают спонтанно, 
независимо от воздействия АБ. Однако на фоне 
терапии, когда происходит элиминация чувстви-
тельных микроорганизмов, штаммы-гиперпро-
дуценты приобретают преимущества. Селекция 
может происходить на фоне лечения антипсевдо-
монадными пенициллинами, в т.ч. и защищен-
ными, а также цефалоспоринами III поколения. 

На фоне лечения карбапенемными АБ селек-
ции не происходит, так как, обладая устойчиво-
стью к гидролизу хромосомными -лактамазами, 
эти препараты подавляют и дерепрессированные 
мутанты. В меньшей степени подобным свой-
ством обладают цефалоспорины IV поколения. 
Дерепрессированные штаммы P. aeruginosa про-
являют устойчивость ко всем -лактамным АБ, 
кроме карбапенемов и частично цефалоспоринов 
IV поколения [30, 32].

Однако некоторое повышение МПК отмеча-
ется и для этих АБ. Кроме хромосомных -лакта-
маз, у P.  aeruginosa описаны многочисленные и 
разнообразные плазмидные -лактамазы, отно-
сящиеся к трем основным классам: А, D и В. 
Ферменты различаются по своему субстратному 
профилю (способности разрушать те или иные 
бета-лактамы) и по чувствительности к ингиби-
торам. Для практики важны следующие момен-
ты: -лактамазы класса А (ТЕМ, PER, SHV, PSE 
группы) угнетаются ингибиторами, класса D 
(OXA группа) – устойчивы к ингибиторам. И те, 
и другие не способны разрушать карбапенемные 
АБ. Устойчивость P. aeruginosa к -лактамным 

АБ, связанная с продукцией -лактамаз класса 
А (угнетаемых ингибиторами), встречается не 
часто, вследствие этого защищенные пеницил-
лины (например, пиперациллин/тазобактам) 
имеют лишь незначительные преимущества 
в сравнении с незащищенными. -лактамазы 
класса В (так называемые металлоэнзимы) у 
P. aeruginosa встречаются редко, однако они 
обладают крайне неблагоприятным свойством – 
способностью гидролизовать карбапенемы [30, 
33].

Основным механизмом устойчивости 
P.  aeruginosa к карбапенемным АБ является 
утрата в результате мутации поринового белка 
OprD (или снижение его экспрессии). Этот меха-
низм в большей степени характерен для ими-
пенема, чем меропенема, так как транспорт 
последнего может осуществляться и через другие 
пориновые белки. Именно высокой специфично-
стью белка OprD объясняются наблюдаемые на 
практике случаи избирательной устойчивости 
к имипенему при сохранении чувствительности 
к меропенему, а иногда и к другим -лактамам 
[30].

На практике ситуация значительно осложня-
ется тем, что штаммы P. aeruginosa могут обла-
дать одновременно несколькими механизмами 
резистентности к -лактамным АБ. Например, 
дерепрессия хромосомных -лактамаз может 
сочетаться с продукцией плазмидных -лактамаз 
и со снижением проницаемости внешней мем-
браны. Интерпретация результатов оценки чув-
ствительности, а главное – прогнозирование 
эффективности лечения инфекций, вызванных 
такими штаммами, связаны со значительными 
трудностями.

Гидрофобные (липофильные) и амфифиль-
ные АБ, такие как фторхинолоны, тетраци-
клины и хлорамфеникол, способны проникать 
через внешнюю мембрану грамотрицательных 
микроорганизмов (в т.ч. P. aeruginosa), минуя 
пориновые каналы. Липофильные АБ достаточ-
но хорошо проникают и через цитоплазматиче-
скую мембрану в цитоплазму, где локализуют-
ся мишени их действия (рибосомы и ферменты 
топоизомеразы).

Однако, несмотря на хорошую способ-
ность проникать через внешнюю мембрану 
P. aeruginosa, перечисленные АБ обладают лишь 
незначительной антипсевдомонадной активно-
стью или вовсе лишены ее.

Фактором, ограничивающим уровень их 
природной активности, является наличие у 
P. aeruginosa (и других псевдомонад) механизма 
активного выведения липофильных АБ из цито-
плазмы – выброса. Система, осуществляющая 
выброс, состоит из трех белков. Белки МехА и 
МехВ связаны с цитоплазматической мембра-
ной и осуществляют транспорт из цитоплазмы в 
периплазму, белок OprM локализован во внешней 
мембране и осуществляет выведение из периплаз-
мы во внешнюю среду. Гены белков МехА, МехВ, 
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OprM организованы в единый оперон, уровень их 
экспрессии регулируется геном mexR.

Кроме описанной, у P. aeruginosa существу-
ют и другие системы выброса. Из группы гидро-
фильных АБ наибольшее клиническое значе-
ние имеют фторированные хинолоны, а среди 
них ципрофлоксацин, обладающий максималь-
ной антипсевдомонадной активностью. Новые 
фторхинолоны, в частности клинафлоксацин, 
проявляют более высокую антипсевдомонадную 
активность.

На уровне природной активности амино-
гликозидных АБ особенности строения внеш-
ней мембраны и системы выброса P. aeruginosa 
сказываются лишь в незначительной степени. 
Транспорт этих препаратов через внешнюю мем-
брану осуществляется в результате феномена 
самоактивации. Аминогликозиды вытесняют 
дивалентные катионы из участков их связыва-
ния в липополисахаридном слое, что приводит 
к дестабилизации и повышению проницаемости 
последнего. Транспорт аминогликозидов через 
цитоплазматическую мембрану микроорганиз-
мов является энергозависимым.

Наибольшую природную активность в отно-
шении P. aeruginosa проявляют тобрамицин, 
гентамицин, нетилмицин, сизомицин и амика-
цин. «Старые» аминогликозиды (стрептомицин, 
канамицин, неомицин) существенно уступают 
перечисленным АБ [30].

Устойчивость P. aeruginosa к аминоглико-
зидным АБ опосредуется тремя механизмами, 
перечисленными в порядке возрастания часто-
ты и клинической значимости: модификация 
участка связывания рибосом с АБ, снижение 
транспорта внутрь бактериальной клетки (нару-
шение проницаемости внутренней или внешней 
мембраны), ферментативная инактивация АБ. 
Инактивация аминогликозидных АБ осущест-
вляется путем модификации их молекулы тремя 
группами ферментов: ацетилтрансферазами 
(присоединяют остаток уксусной кислоты), фос-
фотрансферазами (присоединяют остаток фос-
форной кислоты) и нуклеотидилтрансферазами 
(присоединяют остаток адениловой кислоты). 
Гены перечисленных ферментов локализованы 
на плазмидах. Каждый из аминогликозидмоди-
фицирующих ферментов обладает характерным 
субстратным профилем. К сожалению, доста-
точно часто штаммы P. aeruginosa могут проду-
цировать одновременно несколько ферментов. 
Вследствие этого, оценив чувствительность к 
некоторым из аминогликозидных АБ, прогно-
зировать уровень чувствительности к другим не 
представляется возможным. Продукция ами-
ногликозидмодифицирующих ферментов обыч-
но приводит к высокому уровню устойчивости; 
незначительное снижение уровня чувствитель-
ности P. aeruginosa, как правило, связано с нару-
шением транспорта аминогликозидов внутрь 
бактериальной клетки.

Как уже было отмечено выше, фториро-
ванные хинолоны выводятся из цитоплазмы 
P. aeruginosa в результате активности системы 
выброса MexA-MexB-OprM. Регуляция актив-
ности системы выброса осуществляется геном 
mexR, в результате мутаций в указанном гене 
уровень экспрессии белков системы выброса 
может значительно возрастать, что сопровожда-
ется повышением устойчивости P. aeruginosa к 
фторированным хинолонам [29].

Не менее важным механизмом устойчиво-
сти к фторхинолонам является модификация 
мишеней действия этих препаратов. Мишенями 
действия хинолонов в бактериальной клетке 
являются два фермента, контролирующих про-
странственную организацию ДНК (ДНК-гираза 
и топоизомераза IV). У грамотрицательных 
микроорганизмов основной мишенью является 
ДНК-гираза, а у грамположительных – топои-
зомераза IV. Хинолоны ингибируют активность 
этих ферментов, связываясь с небольшим участ-
ком их молекул, называемым «хинолоновым 
карманом». При возникновении мутаций (ами-
нокислотных замен) в области «хинолонового 
кармана», на его участке, обозначаемом как 
«область, детерминирующая устойчивость к 
хинолонам», сродство препаратов к ферментам 
снижается, величина МПК препарата в отноше-
нии микроорганизма возрастает, т.е. проявляет-
ся резистентность. Единичные мутации сопро-
вождаются незначительным повышением МПК; 
чем больше мутаций накапливается у штамма, 
тем выше его устойчивость. Так, высокий уро-
вень резистентности P. aeruginosa к ципрофлок-
сацину может быть результатом двух мутаций в 
генах фермента ДНК-гиразы и одной – в генах 
топоизомеразы IV [30].

Возможно также формирование резистент-
ности в результате селекции мутаций, обеспечи-
вающих повышение активности систем выброса. 
Вполне реальной является также комбинация 
нескольких механизмов резистентности, напри-
мер, модификация чувствительной мишени и 
усиление активного выброса [30].

Таким образом, широкое использование 
АБП в лечении больных с гнойно-воспали-
тельными заболеваниями порождает распро-
странение резистентных штаммов бактерии. 
Основными механизмами приобретенной устой-
чивости микроорганизмов являются модифи-
кация мишени воздействия, изменения прони-
цаемости клеточной оболочки бактерии, фер-
ментативная инактивация АБ и формирование 
эффлюкс-систем. Поэтому в лечении больных с 
хроническими заболеваниями легких должны 
соблюдаться основные принципы АБТ и эле-
ментарные правила антибактериальной защиты 
пациентов. 

Финансирование и конфликт интересов: авто-
ры заявили об отсутствии конфликта интересов.
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