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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
НАУКА – ПРАКТИЦІ

В 2009 г. трагедия, случившаяся с

9�летним мальчиком, потрясла весь

мир. Брок Уэйд всего лишь поцара�

пал ногу при падении с самоката.

Сепсис был вызван устойчивым к

метициллину Staphylococcus aureus

(MRSA). Для спасения жизни ребен�

ку была проведена терапия 5 различ�

ными антибактериальными препара�

тами. После серии оперативных вме�

шательств и стационарного лечения

в течение 1 мес ребенок вернулся до�

мой. Ситуации, подобные этой, слу�

чаются все чаще, однако не всем из

тысяч пациентов – носителей резис�

тентных штаммов микроорганизмов

везет, как Броку Уэйду.

Несмотря на то что резистентные

бактерии живут вокруг нас долгое

время, сегодня их устойчивость от�

личается от той, что была еще 10 лет

назад. Результатом долгого отсутст�

вия международных директив и стра�

тегий на фоне масштабного сокра�

щения разработок в области проти�

вомикробных препаратов стало по�

явление новых типов устойчивости.

Национальные институты здоровья

США в 2011 г. сообщили о 18 случаях

инфицирования полирезистентными

штаммами, 6 из которых закончились

летальным исходом. Это свидетель�

ствует о том, что малая хирургия и

рутинные операции становятся про�

цедурами высокого риска. Банальное

бытовое повреждение может пред�

ставлять серьезную угрозу жизни.

Устойчивые к антибиотикам инфек�

ции могут убивать даже в самых со�

временных медицинских центрах 

мира.

Спустя без малого 100 лет после

открытия первого антибиотика, при�

шло время новым взглядом посмот�

реть на тех, против кого мы «воюем».

Микробы имели в запасе 3,5 млрд

лет, чтобы адаптироваться к различ�

ной среде обитания, и теперь спо�

собны выживать в самых сложных

климатических условиях, приспосаб�

ливаясь к крайне высоким и низким

температурам, перепадам давления и

кислотности, гипоксии и полному

отсутствию солнечного света. Дви�

жущие силы микробной адаптивнос�

ти – генетическая пластичность и

быстрые репликации.

� Следует понимать, что люди не

изобрели антибиотики – они их

обнаружили. Для микроорганизмов

антибиотики играют роль сигнальных

молекул, с помощью которых проис�

ходит обмен информацией между 

колониями, контролируется популяци�

онная плотность. Антибактериальные

средства были и остаются элементами

координации поведения бактерий в от�

ношении изменяющихся условий

внешней среды, наблюдения за дру�

гими коммуникативными сообщест�

вами.

Генетический анализ метаболичес�

ких путей показывает, что бактерии

изобрели не только антибиотики, на�

пример β�лактамные, но и β�лакта�

мазные ферменты, чтобы противо�

стоять все тем же антибиотикам, еще

более 2 млрд лет назад. Резистент�

ность как генетически детерминиро�

ванное и коллективное свойство

микроорганизмов далеко не нова и

возникла задолго до появления чело�

века. Обнаруженные в бактериях, за�

консервированных в вечной мерзло�

те, закрытых подземных полостях,

нефти, океанских термальных источ�

никах, R�гены (гены резистентнос�

ти) подтверждают ее древнее проис�

хождение.

Выделяют истинную, или первич�

ную, и приобретенную (вторичную)

резистентность. Первичная устойчи�

вость является хромосомно�опосре�

дованной, не передается другим бак�

териям, имеется у всех штаммов кон�

кретного рода или вида и ограничи�

вает спектр активности конкретного

антибиотика. Приобретенная резис�

тентность возникает только у неко�

торых бактерий конкретного рода

или вида. В ее основе лежат механиз�

мы мутаций конституциональных ге�

нов (в этом случае передача гена ре�

зистентности не происходит), а так�

же механизмы приобретения экзо�

генных детерминант устойчивости 

от других микроорганизмов путем 

горизонтального переноса генов 

(в этом случае возможна дальнейшая

передача гена). Основными перенос�

чиками R�генов (еще в 2000 г. их вы�

деляли около 20 тыс.), являются

плазмиды (6 видов) и конъюгатив�

ные транспозоны, окончательное

число которых не известно.

В реализации программы антибио�

тикорезистентности плазмиды и

конъюгативные транспозоны выпол�

няют функцию генетических плат�

форм, на которых посредством ре�

комбинационных систем бактерий

происходят сборка и сортировка ге�

нов устойчивости. Реализация био�

химических путей резистентности

осуществляется такими механизма�

ми, как модификация мишени дей�

ствия, инактивация антибиотика,

активное выведение антибиотика 

из микробной клетки (эффлюкс), из�

менение проницаемости внешних

структур микробной клетки, форми�

рование метаболического «шунта».

В настоящий момент усилия науч�

ного сообщества сосредоточены на

дорасшифровке и оценке значения

горизонтального переноса генов

устойчивости, а также различных му�

тационных событий, отвечающих за

продолжающееся становление гено�

ма бактерий.

Обобщая имеющуюся информацию

об антибактериальной устойчивости

бактерий, можно сделать следующий

вывод. Эволюционная система

«Антибиотик – бактерия – бактери�

альная резистентность» – сбаланси�

рованный инструмент прогресса мик�

ромира, который формировался в те�

чение многих миллионов лет. Однако

после открытия человеком антибак�

териальных средств этот баланс был

нарушен. Постоянный рост потребле�

ния антибиотиков спровоцировал

скачок в развитии различных меха�

низмов бактериальной резистентнос�

ти, способствовал ее широкому и

быстрому распространению в мире

микроорганизмов.

Ошибочно полагать, что угроза

стремительной экспансии антибак�

териальной резистентности – проб�

лема будущего. Постоянно растущая

устойчивость микроорганизмов на�

носит вред здоровью и жизни каждо�

го человека уже сегодня. Для борьбы

с привычными инфекциями исполь�

зуется все более агрессивная (резерв�

ная) АБТ, увеличивается длитель�

ность лечения, возникает необходи�

мость в использовании комбинации

нескольких антибактериальных пре�

паратов. При этом все терапевтичес�

кое внимание сосредоточено на

устранении возбудителя инфекции.

Тот факт, что антибиотики обладают

широким спектром серьезных по�

бочных эффектов (нейротоксичным,

нефротоксичным, гепатотоксичным,

сенсибилизирующим и др.) и в це�

лом меняют системную биологию че�

ловека, часто игнорируется.

� Наиболее тяжелым и долгосроч�

ным последствиям АБТ подвер�

жена микробиота человека, а именно

ее основной локус – кишечник. Ки�

шечник – это уникальный биотоп с

влажной и теплой средой, питатель�

ными веществами в изобилии, огром�

ным количеством бактериальных кле�

ток, которые являются генетическим

депо для функциональных генов

устойчивости, образующих в совокуп�

ности связанный резистом (resistome,

детерминант множественной резис�

тентности).

Такая плотная микробная популя�

ция представляет собой серьезный

потенциал для передачи генов резис�

тентности, в том числе и патогенным

штаммам. Наиболее ранний пример

такой передачи описан в 1974 г., ког�

да в исследовании был зафиксирован

момент передачи кишечной палоч�

кой животного происхождения R�ге�

нов к тетрациклину кишечной па�

лочке желудочно�кишечного тракта

участника�добровольца.

До последнего времени считалось,

что разнообразие типов антибактери�

альной резистентности в кишечнике

человека, как правило, увеличивает�

ся с возрастом и что у представителей

старших возрастных групп больше

разновидностей данных генов, чем у

молодого поколения. Однако в одном

из последних метагеномных исследо�

ваний с участием здоровых младен�

цев, детей и подростков показано

наличие в их фекальных резистомах

разнообразного массива связанных

с различными мобильными элемен�

тами R�генов, которые обнаружива�

ются даже без недавнего селектив�

ного давления антибиотиков и готовы

к дальнейшему распространению.

В 2014 г. опубликованы данные о ши�

роком распространении резистент�

ных микроорганизмов среди детей

всех возрастов, особенно 1�5 летнего

возраста, в связи с чем специалисты

выразили серьезную озабоченность

полученным результатом, который

свидетельствует о существовании

серьезной угрозы здоровью будущих

поколений.

Несмотря на огромный поток ин�

формации, касающейся антибактери�

альной устойчивости, механизмы, ле�

жащие в основе последней, неясны.

Практически отсутствует информация

об экспрессии генов резистентности.

Для ответов на эти вопросы необходи�

мы массовые метатранскриптомные,

метапротеомные и метаметаболомные

проекты, которые в данный момент

выполняются в единичных случаях.

Первое такое мультиэкономическое

исследование, проведенное в 2012 г.,

дало оценку глобальной структуре

микробных сообществ и метаболичес�

кому статусу экосистемы кишечника,

в том числе динамическому характеру

антибактериальной резистентности

на фоне АБТ. Непосредственной це�

лью исследования было изучение ха�

рактера влияния АБТ (ампицил�

лин/сульбактам и цефазолин) на мик�

робиоту кишечника, и ее последствий

в виде изменения обмена веществ и

здоровья человека в целом. В ходе 
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исследования было выяснено, что

с 1�х суток АБТ (с 1�го по 6�й день)

бактерии для собственной защиты на�

чинали активно вырабатывать β�лак�

тамазы, антимикробные пептидные

перевозчики, лекарственные эф�

флюксные насосы и т. д. Кроме того,

пытаясь справиться с прерывистой

подачей питательных веществ, они

уменьшали производство полисахари�

дов и липополисахаридов. В этот же

период наблюдалось видимое колеба�

ние динамики и численности грамот�

рицательных таксонов.

К 6�му дню АБТ отмечалось усиле�

ние экспрессии белков, необходи�

мых для гликолиза, декарбоксилиро�

вания, цикла трикарбоновых кислот,

усиления глутаматного метаболизма,

поглощения железа и терминации

трансляции. Подобная активация

была необходима для того, чтобы

справиться с прогрессирующим не�

достатком питательных веществ и с

антибактериальным стрессом в це�

лом. Одновременно было зарегист�

рировано снижение уровней экс�

прессии всех бактериальных генов,

принадлежащих к категории «мо�

бильные и внехромосомные элемен�

ты». Они кодируют систему иммун�

ного ответа на вторжение чужерод�

ной ДНК (вирусы и плазмиды), де�

прессия этих генов делает бактерии

более чувствительными к приобрете�

нию посторонней генетической ин�

формации, повышая вероятность по�

лучения генов устойчивости вследст�

вие горизонтального переноса.

Бурная колонизация предполагае�

мыми резистентными бактериями

достигала максимума к 11�му дню

лечения одновременно с пиком ми�

нимального биоразнообразия и мик�

робной насыщенности. Синхронно с

серьезными проблемами колониза�

ционной резистентности возникали

нарушения в производстве микроор�

ганизмами желчных кислот, холесте�

рина, гормонов, витамина B12 и по�

глощении основных металлов.

Максимальный пик таксономичес�

ких изменений происходил на 14�е

сутки АБТ, что совпадало с периодом

т. н. метаболического провала. Со�

кращение бактериальной численнос�

ти и разнообразия (большая часть

таксонов не была восстановлена

к 40�му дню АБТ) имело следствием

уменьшение разнообразия различ�

ных бактериальных секретов, крайне

необходимых для человеческого ме�

таболизма.

Таким образом, на фоне АБТ мик�

робиота кишечника человека пережи�

вает антибактериальный стресс, ко�

торый реализуется в 4 направлениях:

• таксономический стресс связан

с уменьшением численности вплоть

до полного исчезновения представи�

телей некоторых таксонов;

• метаболический стресс предпо�

лагает усиление механизмов защиты

клетки от антибактериальной интер�

венции (экспрессия генов резистент�

ности); активацию синтетических

функций, позволяющих пережить

бактериям период недостатка пита�

ния; прекращение синтеза метаболи�

тов, необходимых человеку;

• иммунный стресс заключается в

изменении иммунного ответа бакте�

рий на вторжение чужеродной ДНК

(вирусы и плазмиды);

• модификационный стресс выра�

жается ростом числа и количества

резистентных штаммов.

АБТ, нацеленная на конкретные

патогенные инфекции, оказывает

влияние на глобальный метаболи�

ческий статус микрофлоры кишеч�

ника, в том числе на характер ее

устойчивости, провоцируя долго�

срочные экологические последствия.

В целом проблему антибактериаль�

ной резистентности можно рассмат�

ривать как систему, состоящую из 

3 основных элементов, на которые

можно влиять различны�ми совре�

менными терапевтическими и про�

филактическими мероприятиями.

К сожалению, современная наука

не имеет достаточных знаний и

средств для прямой борьбы с механиз�

мами резистентности в микромире,

позволяющих разорвать этот пороч�

ный круг. Именно поэтому Всемирная

организация здравоохранения фоку�

сирует усилия на поиске решений

данной проблемы, в первую очередь

на сокращении использования анти�

бактериальных средств во всех сферах

жизнедеятельности человека, в том

числе за счет уменьшения их нецеле�

вого использования. Так, в Финлян�

дии уменьшение использования мак�

ролидов на 40% за 4 года привело к

снижению резистентности стрепто�

кокка группы А с 16,5 до 8,6%. В Гер�

мании после прекращения использо�

вания авопарцина в качестве пищевой

добавки на птицефермах содержание

резистентных к ванкомицину энтеро�

бактерий в кишечной микрофлоре

здоровых людей за 4 года снизилось с

12 до 3%. С другой стороны, чувстви�

тельность Enterobacteriaceae к стреп�

томицину не восстановилась даже че�

рез 20 лет после прекращения его кли�

нического применения.

Между тем полностью отказаться

от антибиотиков, равно как и исклю�

чить вероятность возникновения ин�

фекционных болезней, в настоящий

момент не представляется возмож�

ным. Следовательно, в тех случаях,

когда имеют место абсолютные по�

казания к проведению АБТ, реко�

мендуется поводить мероприятия,

направленные на защиту кишечника

от резистентных штаммов бактерий,

а также от других последствий анти�

бактериального стресса.

� Необходима энтеропротекторная

терапия, которая способна осу�

ществить временное протезирование

разрушенного защитного микробиоло�

гического барьера с восстановлением

его коммуникативной активности; мак�

симально снизить вероятность получе�

ния генов устойчивости; способство�

вать восстановлению всех потерянных

таксонов и репарации их метаболичес�

кого потенциала; восстановить физио�

логическую интеграцию микробиоты

кишечника и метаболизма человека.

Логичным решением поставлен�

ных задач может стать системное ис�

пользование бациллярного пробио�

энтеросептика Энтерожермина. Ре�

зультаты полногеномного секвени�

рования и секретомный анализ всех

белков, выделяемых бациллами на

поверхность микробиоты человека,

позволили доказательно объяснить

клинические эффекты препарата,

получаемые на протяжении более

чем 50 лет его использования в меди�

цинской практике. Функциональной

основой Энтерожермины являются

Bacillus clausii – грамположительные

факультативно�аэробные бактерии,

споровые и вегетативные формы 

которых при попадании в желудоч�

но�кишечный тракт человека харак�

теризуются способностью к размно�

жению, выживанию и, более того,

стимулируют повышение метаболи�

ческой активности.

Отличительная характеристика бацилл,

содержащихся в Энтерожермине, –

антибактериальная полирезистент�

ность, в основе которой лежат первич�

ные хромосомно�локализованные ге�

ны (всех четырех штаммов бацилл OC,

SIN, NR и T) с полным отсутствием

возможности их мобилизации.

Идентификация гена резистент�

ности была осуществлена путем кло�

нирования. Все попытки его переда�

чи таким микроорганизмам, как

представители нормальной кишеч�

ной микрофлоры Enterococcus fae�

calis или Enterococcus faecium, либо

B. subtilis, являющегося филогенети�

чески родственным видом, оказа�

лись неудачными. Штаммы B. clausii

отнесены к категории полирезистен�

тных. Это свойство позволяет им вы�

живать в условиях одновременного

приема любых антибиотиков.

Восстановление микробиологи�

ческого барьера с помощью пробио�

тика Энтерожермина осуществляет�

ся благодаря способности Bacillus

clausii занимать свободные экологи�

ческие ниши на слизистых оболоч�

ках кишечника, тем самым противо�

действуя патогенной колонизации и

максимально снижая вероятность

получения генов устойчивости. Сво�

еобразная механическая защита – 

т. н. «бациллярная кольчуга» – пред�

отвращает адгезию энтеропатоген�

ных микроорганизмов по принципу

конкурентного блокирования специ�

фических локусов с дальнейшей

трансформацией в метаболически

активные формы. В течение 1�х су�

ток у 90% бацилл происходят морфо�

функциональные изменения и мета�

болическая активация. Каждый бацил�

лярный штамм начинает синхронно

выделять обширный спектр белков,

участвующих в различных важней�

ших механизмах, направленных на

восстановление постантибактери�

альной микробиоты хозяина.

Химическая защита микробиоло�

гического барьера кишечника осу�

ществляется путем противодействия

секретов бацилл прикреплению и

вторжению патогенных бактерий, 

в частности за счет фермента катала�

зы (антисептик, окислитель) и анти�

адгезивного лиганда флагеллина.

Микробиальный антагонизм, демон�

стрируемый бациллами, реализуется

благодаря активному синтезу орга�

нических кислот, перекиси водоро�

да, мурамидазы, бактерицинов, мик�

роцинов, дипиколиновой кислоты и

еще около 200 антибактериальных

субстанций, а также благодаря акти�

вации синтеза sIgA.

Восстановление коммуникативной

активности кишечника осуществля�

ется за счет секреции белка GroEL,

который участвует в процессах имму�

номодуляции, стимуляции секреции

интерлейкина�8. Уникальные олиго�

пептидные ABC�транспортеры, так�

же секретируемые бациллами, имеют

потенциальную антибактериальную,

противогрибковую и пробиотичес�

кую активность. Флагеллин, кроме

препятствования адгезии, является

лигандом для рецепторов клеток

врожденной иммунной системы че�

ловека.

B. clausii протезирует утраченную

метаболическую активность микро�

биоты за счет активного синтеза ме�

таболитов, принимающих участие в

углеводном (8 ферментов), липид�

ном (липазы) и белковом обменах 

(2 протеазы, в т. ч. щелочная).

Восстановление активности пище�

варения происходит в результате

производства ферментов ксиланазы,

целлюлазы, амилазы, М�, Н�, N�

протеаз, а также других катализато�

ров, которые принимают участие в

гидролизе крахмала, деконъюгации

желчных кислот и др. Белки�транс�

портеры участвуют в процессах пере�

носа через стенку кишечника ионов

минералов, воды и др.

Детоксикационная активность 

B. clausii обеспечивается белками,

принимающими участие в инактива�

ции ряда активных ферментов, мета�

болизме азот� и углеродсодержащих

соединений, мочевины, гистамина,

билирубина, холестерина, нитратов,

например ацетилмурамоил�L�аланин�

амидазой – белком, катализи�

рующим оборот и деградацию пепти�

догликана клеточной стенки бакте�

рий.

Секреты бацилл уменьшают рН

среды кишечного содержимого, что

ведет к угнетению размножения гни�

лостных, патогенных микроорганиз�

мов, тем самым обеспечивая ста�

бильность состава кишечной микро�

флоры. Модулирование активности

иммунного ответа происходит за счет

ферментов B. clausii. Они перена�

правляют иммунный Th2�ответ на

более физиологичный Th1, ориенти�

рованный на адекватную борьбу с

инфекциями. Белки бацилл активно

влияют на процессы транскрипции,

обеспечивая прочтение и интерпре�

тацию генетической информации.

Например, синтезируемая бацилла�

ми аминопептидаза ответственна за

созревание и деградацию белков,

контроль клеточного цикла.

Наиболее целесообразным бу�

дет использование препарата 

Энтерожермина одновременно с на�

чалом и на протяжении всего курса

антибиотикотерапии (между двумя

приемами антибиотика в дозировке

по 2�3 капсулы в сутки или по одно�

му питьевому флакону суспензии 2�

3 раза в сутки). Использовать препарат

необходимо на фоне максимально

адекватного питания и восполнения

водно�электролитных потребностей,

тем самым создавая нутритивное депо

для микробиоты кишечника. 

Таким образом, пробиотик 

Энтерожермина является энтеропро�

тектором, благодаря  Bacillus clausii,

что способствуют восстановлению

постантибактериальной микробиоты и

препятствуют распространению анти�

бактериальной резистентности. 

Список литературы находится в редакции.
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