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Резюме: Открытие антибактериальных препаратов (АБП) в форме антибиотиков имеет почти 
100-летнюю историю. За это время были отмечены как расцвет их эффективности против  
многих патогенных бактерий, так и современный период возникновения к ним множественной 
лекарственной устойчивости (МЛУ). В данной обзорной работе проанализированы результаты 
исследований многих международных лабораторий, занимающихся разработкой как новых анти-
биотиков, так и других форм противобактериальных препаратов. Представлены современные 
подходы в области геномных, постгеномных и нанотехнологий, использование которых способ-
ствует созданию новых АБП. Благодаря этим технологиям уже получены первые результаты по 
использованию молекулярных пептидов, наночастиц в качестве АБП, литически действующих на 
мембрану бактерий. В последние годы в качестве АБП для борьбы с супербактериями вновь  
стали активно использоваться бактериофаги и их комбинации, получены данные об их способно-
сти лизировать патогены. Также проведен анализ результатов метаболомных исследований 
бактерий, на основе которых стало возможным создание чиповой конструкции – iChip, обеспечи-
вающей высокопроизводительное культивирование бактерий в их естественной среде обитания, 
предоставляя доступ к «некультивируемым» микроорганизмам. В ряде исследований также на 
основе методов метаболомики представлены результаты идентификации «некультивируемых» 
микроорганизмов прямо из метагеномов. Этот подход позволяет далее их клонировать  и  
экспрессировать в геномы протипированных бактерий. По мнению авторов,  это позволяет 
быстро отбирать новые молекулы для открытия антибиотиков.  Основным выводом данного  
обзора является необходимость исследований механизмов формирования у «супербактерий» как 
факторов МЛУ, так и их взаимодействия с клетками организма человека. В целом, учитывая об-
ширные научные изыскания по созданию новых AБП, будущее в борьбе с «супербактериями» вы-
глядит не столь угрожающим для человечества. 
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Abstract: The discovery of antibacterial preparations (ABP) in the form of antibiotics has an almost 100-year 
history. During this time, both the flourishing of their effectiveness against many pathogenic bacteria and the 
currently emergence of multidrug resistance (MDR) to them have been noted. This review analyses the results 
of studies conducted by many international laboratories involved in the development of both new antibiotics 
and other forms of antibacterial drugs. Contemporary approaches are presented in the field of nanotech- 
nology, genomic and postgenomic technologies with their application contributing to the creation of new ABPs. 
By virtue of these technologies, the first results have been obtained on the application of molecular peptides 
and nanoparticles in terms of ABPs, acting lytically on the bacterial membrane. In recent years, bacteriophage 
viruses and their combinations have again been actively used as ABPs to fight superbacteria, while data on 
their ability to lyse pathogens have been obtained. In addition, an analysis was provided of the results for bac-
teria metabolic studies provided for the creation of the iChip chip design for high-performance culturing of bac-
teria in their natural habitat, while opening the access to "uncultured" microorganisms. In a number of studies 
also based on metabolic methods, the results are presented for the identification of "uncultured" micro- 
organisms directly from the metagenomes. This approach allows them to be further cloned and expressed into 
the genomes of the prototyped bacteria. According to the authors, this allows for rapid selection of new mole-
cules for use as antibiotics. The main conclusion of this review consists in the necessity of studying the  
"superbacteria" formation mechanisms for both MDR factors and their interaction with the cells of the human 
body. In general, given the extensive scientific research on the creation of new ABPs, the future does not look 
so threatening to humanity in the fight against "superbacteria". 
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ВВЕДЕНИЕ 
Актуальность проблемы множественной 

лекарственной устойчивости бактерий к  
антибиотикам. В современном мире большую 
угрозу для здоровья людей несут инфекции, воз-
будителями которых являются бактерии с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ). 
Сегодня такие патогенные бактерии именуются 
«супербактериями» (в зарубежной научной лите-
ратуре – «superbugs»). [1–3]. Их огромная чис-
ленность, удивительная пластичность генетиче-

ского материала, а также способность обмени-
ваться генетической информацией между совер-
шенно разными видами открыли бактериям путь к 
бесконечной адаптации. Их количество и агрес-
сивность возрастают, что становится глобальной 
проблемой не только здравоохранения, но прак-
тически всех государственных секторов, всего 
общества [4–6]. Считается, что появление и рас-
пространение высокорезистентных к антибиоти-
кам бактерий спровоцировано интенсивным и 
длительным использованием и злоупотребле- 
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нием антибиотиками в человеческой, ветеринар-
ной медицине и сельском хозяйстве. Прогнозное 
математическое моделирование это подтвер-
ждает: уровень использования антибиотиков бак-
териями существенно влияет на рост уровня их 
резистентности [7, 8]. 

В связи с этим многие страны приняли 
национальные планы действий по проблеме 
устойчивости к противомикробным препаратам 
(УПП), которые в большей мере направлены на 
сокращение потребления антибиотиков на ду-
шу населения. Также в 2015 г. Всемирная орга-
низация здравоохранения (ВОЗ) приняла Гло-
бальный план действий по устойчивости к про-
тивомикробным препаратам, который был 
утвержден в ходе 71-й сессии Генеральной Ас-
самблеи Организации Объединенных Наций в 
2016 г.

1, 2.
  

Весьма красноречивыми в оценке важно-
сти проблемы МЛУ являются результаты ана-
литического моделирования по критериям 
уровня потребления антибиотиков с течением 
времени и в разных странах. В этом исследо-
вании были проанализированы тенденции и 
факторы потребления антибиотиков в период с 
2000 по 2015 гг. в 76 странах, а также спрогно-
зировано общее глобальное потребление ан-
тибиотиков до 2030 г. [9]. В общем объеме по-
требление антибиотиков за этот период, выра-
женное в определенных суточных дозах (ОСД), 
увеличилось на 65 %. Наибольший вклад в 
увеличении ОСД внесли страны с низким и 
средним уровнем дохода, среди которых веду-
щими являются Индия (103 %), Китай (79 %) и 
Пакистан (65 %). Другая картина представлена 
в странах с высоким уровнем дохода (США, 
Франция, Италия), где при незначительном 
увеличении общего потребления антибиотиков 
ОСД снизился на 4 %. Особую обеспокоенность 
вызвало быстрое увеличение использования 
антибиотических соединений последней ин-
станции, таких как глицилциклины, оксазолиди-
ноны, карбапенемы и полимиксины. 

Другой, не менее важной проблемой в 
настоящее время в борьбе с супербактериями 
является резкое сокращение производства но-
вых антибиотических препаратов. Большинство 
классов антибиотиков, используемых сегодня, 
были выявлены в период с 1940-го по конец 

                                                           
1
 World Health Organization (2015). Global action 

plan on antimicrobial resistance. Available from: 
www.who.int/antimicrobial-resistance/publications/  
global-action-plan/en/ [Accessed 1th May 2017]. 
2
 United Nations (2016). Draft political declaration 

of the high-level meeting of the General Assem- 
bly on antimicrobial resistance. Available from:  
https://www.un.org/pga/71/wp-content/uploads/si- 
tes/40/2016/09/DGACM_GAEAD_ESCAB-AMR- 
Draft-Political-Declaration-1616108 E.pdf [Accessed 
27th June 2017]. 

1960-х  гг., который назвали «золотым веком 
антибиотиков». Тогда же распространилось мне- 
ние, что инфекционные заболевания вскоре 
станут контролируемой проблемой обществен-
ного здравоохранения и будут сведены к мини-
муму [10]. Однако эта эйфория вскоре оберну-
лась разочарованием, так как начиная с 1970-х гг. 
по настоящее время над человечеством навис-
ла угроза вновь вернуться в эпоху до антибио-
тиков: за этот период появились бактерии, ре-
зистентные сразу к нескольким химически не-
схожим антибиотикам, что во много раз обост-
рило ситуацию с лечением многих инфекцион-
ных заболеваний [11, 12]. Более того, за по-
следние 30 лет не удалось открыть никаких но-
вых классов антибиотиков, при этом спектр уже 
используемых антибиотиков сужается, что по-
вышает шансы бактерий выработать к ним 
устойчивость. Об этом свидетельствуют как 
общий временной понижающий тренд интереса 
фармацевтических компаний производить но-
вые формы антибиотиков, так и рост устойчи-
вости бактерий к используемым антибиотиче-
ским препаратам Уже почти 30 лет ничего не 
слышно о новых классах антибиотиков (рис. 1, а), 
а по мере увеличения количества бактерий с 
МЛУ падает интерес к поиску новых антибиоти-
ков, число вводимых в клиническую практику 
препаратов стремится к нулю (рис. 1, b) [13].  

Чтобы в еще большей степени осознать 
масштаб проблемы с супербактериями, стоит 
перечислить некоторые заболевания и стати-
стику по ним за последние годы. В настоящее 
время более 2 млн жителей Северной Америки 
ежегодно заболевают инфекциями, связанными 
с устойчивостью к антибиотикам, что приводит 
к 23 000 смертей [14]. Эта цифра в странах Ев-
ропы еще более значимая, где выявляется по-
чти 700 тысяч случаев инфекций, связанных с 
МЛУ бактериальных патогенов, которые непо-
средственно приводят к более чем 33 000 
смертельных случаев в год [15]. Несмотря на то 
что за период с 2000 по 2015 гг. использование 
антибиотиков человеком в среднем в мире уве-
личилось на 36 %, сегодня примерно 20 % 
смертей во всем мире связано именно с ин-
фекционными заболеваниями. Эта ситуация 
еще более усугубляется, поскольку внутри-
больничные инфекции стали основной причи-
ной заболеваемости и смертности, из них бо-
лее 15 % вызваны бактериальными патогенами 
с МЛУ [11]. По расчетам британских ученых, 
проведших исследования по устойчивости к 
противомикробным препаратам, от антибиоти-
корезистентности будет умирать больше лю-
дей, чем от онкологических заболеваний и диа-
бета вместе взятых [16]. В ряде масштабных 
исследований было показано, что при таком 
уровне развития МЛУ патогенных бактерий в 
мире ежегодная смертность к 2050 г. может 
достичь почти 10 млн человек (рис. 2). 
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Рис. 1. Рост бактериальной антибиотикорезистентности [13]: 
* – процент клинических изолятов, устойчивых к антибиотикам; 

MRSA – метициллин-резистентные Staphylococcus aureus; 
VRE – ванкомицин-резистентные Enterococcus; 

FQRP – фторхинолон-резистентные Pseudomonas aeruginosa 
 

Fig. 1. Development of bacterial antibiotic resistance [13]: 
* – percentage of clinical isolates resistant to antibiotics; 

MRSA – methicillin-resistant Staphylococcus aureus; 
VRE – vancomycin-resistant Enterococcus; 

FQRP – Fluoroquinolone-Resistant Pseudomonas aeruginosa 
 

 
 

Рис. 2. Мировая смертность, прогнозируемая к 2050 г. [16] 
 

Fig. 2. World mortality projected by 2050 [16] 
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Чтобы в еще большей степени осознать 
масштаб проблемы с супербактериями, стоит 
перечислить некоторые заболевания и стати-
стику по ним за последние годы. В настоящее 
время более 2 млн жителей Северной Амери- 
ки ежегодно заболевают инфекциями, связан-
ными с устойчивостью к антибиотикам, что при-
водит к 23 000 смертей [14]. Эта цифра в стра-
нах Европы еще более значимая, где выявля-
ется почти 700 тысяч случаев инфекций, свя-
занных с МЛУ бактериальных патогенов, кото-
рые непосредственно приводят к более чем 
33 000 смертельных случаев в год [15]. Не-
смотря на то что за период с 2000 по 2015 гг. 
использование антибиотиков человеком в  
среднем в мире увеличилось на 36 %, сегодня 
примерно 20 % смертей во всем мире связано 
именно с инфекционными заболеваниями. Эта 
ситуация еще более усугубляется, поскольку 
внутрибольничные инфекции стали основной 
причиной заболеваемости и смертности, из них 
более 15 % вызваны бактериальными патоге-
нами с МЛУ [11]. По расчетам британских уче-
ных, проведших исследования по устойчивости 
к противомикробным препаратам, от антибио-
тикорезистентности будет умирать больше лю-
дей, чем от онкологических заболеваний и диа-
бета вместе взятых [16]. В ряде масштабных 
исследований было показано, что при таком 
уровне развития МЛУ патогенных бактерий в 
мире ежегодная смертность к 2050 г. может 
достичь почти 10 млн человек (рис. 2). 

Для оценки степени вовлеченности пато-
генных бактерий в процесс формирования МЛУ 
американскими учеными было проведено спе-
циальное масштабное исследование по опре-
делению самых устойчивых среди них к ис-
пользуемым антибиотикам. В результате была 
выделена группа, представленная следующими 
бактериальными патогенами: Enterococcus fae- 
cium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa и Enterobacter spp. – ESKAPE (по 
первым буквам их названий) [17]. Данные су-
пербактерии способны образовывать биоплен-
ки, которые физически предотвращают дей-
ствие клеток иммунного ответа «хозяина», а 
также антибиотиков [18]. 

В 2016 г. ВОЗ опубликовала список устой-
чивых к действию антибиотиков «приоритетных 
патогенов» – 12 видов бактерий, представляю-
щих наибольшую угрозу для здоровья челове- 
ка [19]. Включенные в список ВОЗ бактерии, 
куда вошли все патогены ESKAPE, разделены 
на три группы по степени устойчивости и уров-
ню потребности в создании новых антибиоти-
ков: крайне приоритетные, высокоприоритет-
ные и среднеприоритетные (или иначе крити-
ческий, высокий и средний уровень опасности 
соответственно). Например, такие патогены, 
как Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeru-

ginosa, Enterobacteriaceae, имеющие устойчи-
вость к действию широкого ряда антибиотиков, 
в том числе к карбапенемам и цефалоспоринам 
третьего поколения (наиболее эффективные из 
имеющихся антибиотиков для лечения бакте-
риальных инфекций), вошли в первую группу. В 
группу с высоким приоритетом включены пато-
гены, устойчивые: к ванкомицину – Entero- 
coccus faecium (VRE), Staphylococcus aureus 
(VRSA); метициллину – также Staphylococcus 
aureus (MRSA). Опасность среднего уровня 
(приоритет 3-го порядка) представляют собой 
Streptococcus pneumoniae, невосприимчивые к 
пенициллину, Haemophilus influenzae, устойчи-
вые к ампициллину, и другие. 

Таким образом, очевидно, что растущая 
устойчивость патогенов к антибиотикам оказы-
вает масштабное влияние на жизнедеятель-
ность человека: арсенал методов лечения 
большого числа инфекций стремительно исто-
щается, что связано с высоким риском смерт-
ности населения. В то же время поиск альтер-
нативных способов приводит к увеличению 
расходов на здравоохранение, в том числе 
разработку новых антибиотиков [20]. Однако 
полагаться в решении этого вопроса только на 
рыночные механизмы нельзя, иначе столь нуж-
ные сегодня новые антибиотики появятся 
слишком поздно. Эксперты ВОЗ подчеркивают, 
что необходимо наращивать темпы разработки 
новых лекарственных средств вне зависимости 
от требований рынка, иначе существующие  
антибиотики могут перестать справляться с 
заболеваниями, вызываемыми супербактерия-
ми. По их мнению, публикация списка подтолк-
нет правительства стран к принятию стратегий 
по стимулированию фундаментальных иссле-
дований и передовых разработок в области  
создания новых антибиотиков за счет инвести-
ций со стороны как организаций с государ-
ственным финансированием, так и частного 
сектора. 

Современные биотехнологии, направлен-
ные на решение проблемы cупербактерий. 
Угрожающая тенденция формирования новых 
вариантов супербактерий требует срочного по-
иска и создания новых антибактериальных 
препаратов с характеристиками, превосходя-
щими предыдущие. И здесь выявляются две 
проблемы: с одной стороны, в большинстве 
исследований по-прежнему акцент делается на 
антибиотики, синтезируемые различными ви-
дами бактерий, с другой – крупные фармацев-
тические и биотехнологические компании сего-
дня с неохотой вкладывают средства в созда-
ние новых классов антибиотиков, потому что 
этот рынок стал рискованным и экономически 
относительно невыгодным. Эта ситуация сло-
жилась, во-первых, из-за того, что ввиду высо-
кой стоимости производство антибиотиков ста-
ло менее выгодным (чем лекарств других тера- 
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певтических категорий), поскольку националь-
ные программы ограничивают их продажи из-за 
МЛУ супербактерий. Во-вторых, чтобы найти, 
разработать и выпустить на рынок новые анти-
биотики, особенно против грамотрицательных 
бактерий, требуются значительные капитало-
вложения и технические инновации. Кроме то-
го, для проведения доклинических и клиниче-
ских испытаний новых антибиотиков необходи-
мы и большие временные затраты. В результа-
те общее количество новых единиц ежегодно 
утверждаемых антибактериальных препаратов 
медленно снижается в течение последних двух 
десятилетий [21]. Как видим, с каждым годом 
эти две взаимосвязанные проблемы – расши-
рение класса МЛУ бактерий и снижение раз- 
работки новых антибиотических препаратов, 
все более усугубляются. Поэтому крайне важ- 
но найти альтернативные способы лечения 
инфекций, особенно вызванных патогенами 
ESKAPE. 

Синтетические аналоги антибиотиков – 
наноантибиотики. По названным выше причи-
нам многие фармацевтические компании стали 
вкладывать больше финансовых средств в раз- 
работку противоинфекционных лекарств не- 
бактериальной природы, то есть других тера-
певтических категорий. Так, сегодня уже синте-
зируются различные варианты пептидомимети-
ков и полиаминовых соединений с клеточной 
селективностью и сильной антибактериальной 
активностью против MRSA. За счет использо-
вания геномных и пептидных библиотек бакте-
рий был проведен анализ и скрининг гидро-
фобных пептидов с оценкой их антибактери-
ального действия на патогены группы ESKAPE. 
Также стали проводиться исследования по  
созданию синтетических препаратов на осно- 
ве наночастиц, и они рассматриваются как  
многообещающий способ преодоления тера- 
певтических проблем инфекций, вызванных 
S. aureus [22]. В этом направлении значимыми 
являются разработки китайских ученых по со-
зданию мультиантигенной нанотоксоидной вак-
цины на основе наночастиц, покрытых мембра-
нами макрофагов, адаптированных для созда-
ния мощного иммунитета против патогенных 
Pseudomonas aeruginosa [23]. В качестве пря-
мого и селективного ингибитора S. aureus пред-
лагается использовать металлоорганическое 
соединение иридия(III), который по результа-
там экспериментальных исследований показал 
мощное бактерицидное действие [24]. Однако 
большинство разрабатываемых синтетических 
антибиотиков пока имеет ограниченное приме-
нение для неосложненных инфекций, или их 
используют в качестве экономической альтер-
нативы в развивающихся странах. Но несмотря 
на эти ограничения, уже сформировался класс 
синтетических аналогов антибиотиков, которые 
стали входить в практику лечения амбулатор-

ных пациентов. Так, например, хинолоны в 
настоящее время являются третьим наиболее 
назначаемым антибиотиком для амбулаторных 
пациентов после макролидов и бета-лактамов, 
их антимикробный эффект прослеживается в 
образовании комплекса ДНК-гираза-хинолон-
ДНК, который препятствует репликации и вы-
зывает гибель как грамм-положительных, так и 
грамм-отрицательные бактерий [25]. Другой 
основной класс аналогов антибиотиков – мак-
ролиды, получают путем полусинтеза из эрит-
ромицина, который может включать как про-
стые соединения (азитромицина), так и более 
сложные модификации (типа солитромицина). 
В перспективе можно разработать более 300 
макролидов, что отражает важность этой син-
тетической платформы не только для облегче-
ния синтеза, но и для увеличения разнообразия 
доступных антибиотиков [26]. 

Вклад геномики в создание новых анти-
бактериальных препаратов. 

Как уже было показано, после успеха золо-
того века антибиотиков наступил период, когда 
частота создания новых антибиотиков снизи-
лась, но резко возросло количество бактерий с 
МЛУ. Потребность в стратегии создания новых 
классов антибиотических препаратов связана с 
эпохой геномики, когда была пересмотрена 
классическая парадигма поиска и разработки 
антибиотиков и сформированы новые высоко-
технологичные платформы. Так, за период 
ранней геномики (1995–2004 гг.) и постгеномики 
(2004–2014 гг.) общее количество секвениро-
ванных микробных геномов увеличилось до 
30 000 [27]. В этом контексте первая возникшая 
платформа была основана на сравнительной 
геномике, где новые мишени факторов анти-
биотикоустойчивости были идентифицированы 
из компьютерных баз расшифрованных гено-
мов. Эти мишени могут также участвовать в 
механизмах формирования патогенности бак-
терий. Кроме того, через сравнение этих гено-
мов с геномами «хозяина» можно изначально 
отклонить мишени, которые не являются исклю- 
чительными для патогена. Здесь также можно 
оценивать и прогнозировать механизмы взаимо- 
действия между лекарством и «хозяином», что 
может приводить к меньшему количеству тера-
певтических побочных эффектов при лечении. 

Но и в этой области сегодня есть ряд огра-
ничений. Хотя скрининг на основе мишеней 
подходит для обнаружения сильных ингибито-
ров указанных мишеней в геномах бактерий, 
все же здесь возникают проблемы, связанные с 
неспособностью лекарств достичь своей мише-
ни из-за низкой проницаемости ими бактери-
альных мембран. В физиологическом отноше-
нии бактериальная клеточная стенка является 
очень эффективным барьером против боль-
шинства низкомолекулярных лекарств. Данные 
подходы отбора пока также несовершенны, по- 
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тому что не все мишени можно клонировать, 
очищать и включать в анализы скрининга in vitro. 
Кроме того, мишени из одного гена склонны к 
одиночным точечным мутациям, придающим 
устойчивость бактериям, при этом с большей 
вероятностью отбираются устойчивые мутан- 
ты [28]. Однако генетическое разнообразие еще 
больше усложняет скрининг на уровне отбора 
модельных организмов. В конечном счете при-
ходится считать, что открытие антибиотиков 
остается сложной задачей, которую невозможно 
решить с помощью исключительно целевого 
подхода методами геномики. Тем не менее  
использование методов и подходов геномики 
вызвало стремление на более фундаменталь-
ном уровне понять физиологическую и генети-
ческую природу бактерий, что будет иметь 
несомненные положительные последствия в 
развитии антимикробной терапии [29]. 

Роль постгеномных технологий в разра-
ботке новых антибиотиков. Транскриптом-
ные, протеомные и липидомные технологии. 
Сегодня постгеномные технологи позволяют 
извлекать, обрабатывать и интерпретировать 
генетическую информацию бактерий из гораздо 
более высокого уровня их конструкции, таких 
как транскрипты (т.е. транскриптомика), белки 
(протеомика), липиды (липидомика) и т.д. Эти 
постгеномные технологические направления 
сформировали общую парадигму исследований 
в области живой материи, которую назвали 
омикс-технологиями. Сегодня влияние омикс- 
технологий в области обнаружения антибиоти-
ков неоспоримы при определении новых целей 
и предоставлении информации о метаболизме 
и физиологии бактерий. Учитывая важность 
скрининга на платформах обнаружения анти-
биотиков, которые обсуждались до сих пор, эта 
парадигма должна стать основой будущих 
платформ. Однако сегодня ни транскриптоми-
ка, ни протеомика, ни липидомика еще не до-
стигли высокопропускной способности скринин-
говых анализов на клеточном уровне, но они 
уже позволяют лучше понять механизм функ-
ционировании биомолекул при действии лекар-
ственных средств на бактерию. Пока техноло-
гии оценки экспрессии генома распространя- 
ются на уровне транскрипта белков на биоло-
гические события в клетках популяции бакте-
рий. Важно отметить, что применение омикс-
технологии дает новую информацию о функциях 
различных генов как по отдельности, так и  
в комбинациях. Это приводит к обновлению  
существующих аннотаций и улучшению пони-
мания метаболизма и физиологии бактерий на 
действие внешних факторов среды их обита-
ния. Поскольку белки взаимодействуют с раз-
личными биомолекулами, включая ДНК и липи-
ды, то уже разрабатываются специальные ме-
тоды для исследования указанных взаимодей-
ствий на уровне метаболических процессов [30]. 

От метаболомики к разработке новых 
биотехнологий для антибиотикотерапии. 
Успехи в области метаболомики также дали 
новые и более глубокие знания о биологичес- 
кой реальности в процессах регуляции микроб-
ного метаболизма на основе использования 
аналитических методов, таких как хроматогра-
фические и ЯМР-методы. Поскольку реакция 
бактерий на антибиотики начинается быстро и 
охватывает множество путей, метаболомика 
хорошо подходит для выяснения их особого 
режима действия. Кроме того, можно сконстру-
ировать метаболические сети, которые агреги-
руют каталитическую активность (то есть фер-
менты) наряду с их кодированием и экспрес- 
сией (то есть генами и их транскрипционным и 
трансляционным контролем). На сегодняшний 
день описано уже более 50 метаболических 
сетей различных организмов, что привело к 
появлению новых подходов к обнаружению  
антимикробных мишеней [31]. На их основе 
стало возможным создание чиповой конст- 
рукции – iChip, которая позволяет обеспечивать 
высокопроизводительное культивирование ви-
дов бактерий в их естественной среде обита-
ния, тем самым предоставляя доступ к «некуль- 
тивируемым» микроорганизмам. Так, например, 
iChip использовался для сбора экстрактов из 
10000 изолятов, из которых было показано, что 
новый вид бета-протеобактерий из нового рода, 
родственного Aquabacteria, продуцирует анти-
биотик, называемый тейксобактин, являющийся 
ингибитором синтеза пептидогликана. Тейксо-
бактин в основном активен в отношении грам-
положительных патогенов, а его бактерицидная 
активность даже превосходит активность ван-
комицина, при этом признаки механизмов 
устойчивости к нему пока отсутствуют [32]. Так-
же методы метаболомики позволяют исполь- 
зовать другой подход, идентифицируя «некуль-
тивируемые» микроорганизмы прямо из мета-
геномов, которые затем могут быть клонирова-
ны и экспрессированы в геномы протипирован-
ных бактерий. Это позволяет избежать как  
этапа культивирования in situ и идентификации 
на iChip, так и задач по расшифровке условий, 
необходимых для роста бактерий, что позволяет 
быстро отбирать новые молекулы для открытия 
антибиотиков [33]. 

Еще одна сфера получения новой инфор-
мации за счет метаболомных технологий се- 
годня развивается активно – исследование ме-
ханизмов взаимодействия антибиотиков с че-
ловеческим микробиомом позволило выявить 
генные кластеры с антибиотическим потенциа-
лом. Это хорошо иллюстрируется на примере, 
где колонизация Staphylococcus lugdunensis 
ингибирует присутствие штаммов S. aureus, 
предотвращая тем самым оппортунистические 
инфекции этого патогена. Этот эффект был 
связан с продукцией антибиотика lugdunin, ко- 
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торый относится к новому классу макроцикли-
ческих тиазолидиновых пептидов. Он продуци-
руется S. lugdunensis и обладает бактерицидной 
активностью в отношении основных ESKAPE 
патогенов и, что важно, представляет снижен-
ный риск развития у них резистентности [34]. 

Как видим, технологии, внедренные в эпо-
ху посгеномики и метаболомики, внесли свой 
значимый вклад в исследования по поиску и 
разработке новых типов антибиотиков. Они в 
значительной степени основывались на новых 
постгеномных технологиях, позволивших соз- 
дать такие инновационные конструкции, как 
iChip. Хотя большинство новых антибиотиков в 
поздней клинической разработке все-таки отно-
сятся к существующим классам, однако, пара-
дигма сочетания скрининга на основе генных 
мишеней и клеток дает новые возможности для 
разработки усовершенствованных антибиоти-
ков. Дополнительные возможности могут также 
возникнуть при пересмотре антибиотических 
соединений, разработка которых была прекра-
щена на ранних стадиях. Примером тому явля-
ется создание базы данных антибактериальных 
соединений – AntibioticDB (AntibioticDB.com), 
где представлены результаты исследований 
антибактериальных препаратов на всех этапах 
разработки, включая те, разработка которых 
была прекращена из-за проблем, возникших 
при клинических испытаниях. В этом случае 
исследование даптомицина, проявляющего 
бактерицидную активность против грамположи-
тельных микроорганизмов, является хорошим 
примером того, как соединение можно восста-
новить спустя почти 20 лет после отказа от  
него. Сегодня этот антибиотик стал «финансо-
во более успешным» на внутреннем рынке  
антибиотических препаратов [35]. 

Фаготерапия и ее возможности против 
супербактерий. Как выше было показано,  
альтернативные методы лечения, которые в 
настоящее время используются в медицинской 
практике или находятся на стадии испытаний, 
включают использование новых модификаций 
антибиотиков, их комбинации или сочетания с 
адъювантами, а также разные варианты анти-
микробных пептидов, антибактериальных анти-
тел и наночастиц, которые применяются в  
качестве новых антибактериальных агентов.  
Однако бактерии группы ESKAPE имеют тен-
денцию становиться устойчивыми ко всем при-
веденным вариантам антибиотических препа-
ратов благодаря не только естественному от-
бору МЛУ бактерий, но и горизонтальному пе-
реносу генов в другие чувствительные штаммы. 
Это требует постоянного мониторингового те-
стирования все новых комбинаций, результа-
том которого является бесконечный цикл этих 
исследований. Таким образом, можно сделать 
вывод, что антибиотики в комбинации или в 
новых структурно-функциональных модифика-

циях не всегда могут быть эффективными,  
поэтому существует необходимость в обшир-
ных исследованиях альтернативных стратегий. 
Так, новой альтернативной стратегией в борьбе 
с бактериями с МЛУ вновь могут стать давно 
забытые бактериофаги (фаги – терапевтичес- 
кие агенты, ранее широко использовавшиеся 
для лечения бактериальных инфекций). В эпоху 
золотого века антибиотиков фаготерапия усту-
пила им первенство. Но сегодня, после того, 
как резко возросла устойчивость к противомик-
робным препаратам, интерес к фаговой те- 
рапии вновь возрождается. Бактериофаги,  
используемые для терапии, имеют много пре-
имуществ: высокая специфичность к «хозяину», 
низкие дозы для лечения, быстрое размноже-
ние внутри «бактерий-хозяев». В отличие от 
антибиотиков преимущество использования 
фагов состоит в том, что они развивают новую 
инфекционность в бактериальных клетках и 
могут приобретать превосходство над ними, 
поскольку скорость мутации у них намного вы-
ше, чем у «хозяев», и в то же время они мути-
руют вместе со своими хозяевами [36]. Ряд ис-
следований последних лет по применению тех-
нологии фаготипирования, проведенных in vitro, 
доказал эффективность использования бакте-
риофагов в качестве антибактериальных аген-
тов против биопленочных и планктонных клеток 
ESKAPE [37]. 

Комбинации фагов, действующих против 
различных видов бактерий или штаммов,  
являются достаточно действенным способом 
их подавления [38]. Сегодня в медицинской 
практике активно используются фаговые кок-
тейли. Международные эксперты считают, что 
идеальный фаговый коктейль должен быть при-
готовлен с использованием фагов, принадле-
жащих к разным семействам или группам, 
имеющим широким спектр «хозяев», большую 
адсорбционную способность к высоко-консер- 
вативным структурам клеточной стенки у бак-
терий. Использование таких фаговых смесей 
может уменьшить появление бактериальной 
популяции, устойчивой к отдельным фагам [39]. 

Важную лепту в эту сферу вносит геномная 
характеристика фагов, которая позволяет 
предсказать их «безопасность» при терапевти-
ческом применении. Недавно в этой области 
предложен рабочий алгоритм отбора фагов-
кандидатов, в котором основные контрольные 
точки геномного анализа детализированы для 
получения высококачественных фагов, исклю-
чая нежелательных кандидатов и тщательно 
оценивая геном фага на безопасность и загряз-
нение его последовательностей. Этот алгоритм 
разработан в соответствии со стандартами вы-
сокопроизводительного и качественного секве-
нирования вирусных геномов и апробирован на 
двух новых фагах, отвечающих всем критериям 
безопасности, которые и были представлены  
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для рассмотрения в качестве новых кандидатов 
антибактериальных препаратов [40]. Для даль-
нейшего преодоления существующих ограни-
чений в использовании фагов для терапии так-
же было предложено комбинировать их с анти-
биотиками. При данной комбинации синергети-
ческое действие либо фага, либо антибиотика, 
или обоих вместе, проявляется более эффек-
тивно. Такое сочетание было апробировано на 
разрушении бактериальных биопленок, образу-
емых штаммами супербактерий S. aureus и 
P. aeruginosa, был показан эффект их действия, 
во много раз снижающий проявление факто- 
ров устойчивости. Так, сочетание фага PEV20 и 
антибиотика ципрофлоксацина проявило синер-
гетический эффект in vitro против P. Aerugino- 
sa [41]. В другом исследовании с использова-
нием фага OMKO1 на штаммы P. aeruginosa 
было показано изменение механизма устойчи-
вости к нему бактерий, что в конечном итоге 
повысило их чувствительность к антибиотикам. 
Точно так же было исследовано синергетичес- 
кое действие фагов и антибиотиков на поверх-
ностные рецепторы ряда супербактерий, кото-
рое показало снижение уровня их вирулентно-
сти. Показательным является сочетанное дей-
ствие фага OMKO1 с цефтазидимом на успеш-
ное лечение вызванных P. aeruginosa осложне-
ний у пациента, перенесшего операцию по за-
мене дуги аорты [42]. Как видим, комбинирова-
ние создает достаточно беспроигрышную ситу-
ацию, при которой уничтожение бактерий про-
исходит либо при воздействии на них фагов, 
либо антибиотиков. Но здесь еще многое надо 
исследовать, так как предлагаемый подход 
комбинированной терапии еще находится в  
состоянии незрелости, поскольку механизмы, 
участвующие в синергизме, до конца не изуче-
ны, а данные, полученные на моделях in vivo, 
недостаточны. Чтобы результаты были более 
убедительными, необходимы дальнейшие ши-
рокие исследования.  

Антимикробные пептиды в терапии 
инфекционных заболеваний. Для борьбы с  
патогенами группы ESKAPE активно разраба-
тывается еще один перспективный подход – 
применение антимикробных пептидов (АМП), 
представляющих собой короткие положительно 
заряженные защитные олигопептиды «хозяи-
на», продуцируемые всеми живыми организма-
ми. Они проявляют широкий спектр активности 
против многих патогенных микроорганизмов с 
МЛУ, взаимодействуя с бактериальной клеточ-
ной мембраной и тем самым вызывая лизис 
бактериальных клеток. Кроме того, в отличие от 
обычных антибиотиков, АМП физически по- 
вреждают бактериальную клетку посредством 
электростатических взаимодействий, что затруд- 
няет развитие у бактерий устойчивости к анти-
биотикам [43]. Учитывая критический статус 
патогенов группы ESKAPE, было предпринято 

несколько попыток найти эффективные тера-
певтические препараты на основе АМП. На се-
годня существует множество природных, а так-
же биоинженерных AMП, которые проявляют 
in vitro антимикробные, антибиопленочные, 
противовоспалительные и ранозаживляющие 
способности с минимальной цитотоксичностью 
для организма хозяев [44]. Так, например,  
гистатин 5, природный катионный пептид слю-
ны человека, проявляет сильную антибиопле-
ночную активность in vitro, а также мощную бак-
терицидную активность (≥70 %) против бакте-
рий группы ESKAPE [45]. Аналогичным образом 
катионный пептид WLBU-2 и естественный 
АМП LL-37 продемонстрировали 90 %-ое инги-
бирование биопленки по сравнению с такими 
антибиотиками, как тобрамицин, ципрофлокса-
цин, цефтазидят и ванкомицин [46]. В 2017 г. 
было проведено исследование с человечески-
ми рекомбинантными пептидами, полученными 
из ApoB, оба пептида продемонстрировали 
эффективное в экспериментах in vitro заживле-
ние ран, противовоспалительные, антимикроб-
ные и антибиопленочные свойства против 
штаммов S. aureus и P. aeruginosa [47]. Еще 
один пептид – HLR1r, производное белка чело-
веческого молока лактоферрина, в очень низ-
кой концентрации (5 мг/кг) проявляет антиин-
фекционную активность в отношении модели 
иссечения раны, инфицированной MRSA, у 
крыс. Пептид PT-13, полученный из семян и 
листьев неочищенного экстракта Populus tricho- 
carpa, также продемонстрировал эффективную 
антибактериальную активность in vivo у зара-
женных S. aureus личинок G. Mellonella [48]. В 
другом случае синтетический аналог Feleucin-K3 
показал, что он подавляет вызванную P. Aerugi- 
nosa бактериемию на мышиной модели с хо-
рошей стабильностью и очень низкой цитоток-
сичностью [49]. Кроме того, эффективность 
пептидов может быть повышена путем объеди-
нения их с антибиотиками. Так был показан  
синергетический эффект при сочетании пепти-
да A3-APO и антибиотика колистина при иссле-
довании на модели мышей с бактериемией, 
инфицированных K. pneumonia [50]. Повышен-
ная in vitro бактерицидная активность против 
S. aureus была обнаружена в случае, когда  
LL-37 (человеческий пептид кателицидин) на- 
ходился в соединении с наночастицами золота. 
В этом случае наночастицы золота увеличива-
ли локальную плотность положительных заря-
дов и массу пептида и тем самым усиливали 
бактерицидные свойства LL-37 [51]. К сожале-
нию, несмотря на успешную антибактериаль-
ную эффективность in vitro и in vivo, многие 
AMП еще не прошли стадию клинических испы-
таний. Среди проблем, которые препятствуют 
эффективному использованию AMP in vivo – их 
цитотоксичность для клеток млекопитающих, 
склонность к деградации тканевыми протеаза- 
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ми, потеря активности при низких концентраци-
ях соли или в присутствии белков плазмы и  
более высокие производственные затраты при 
получении. Для преодоления трудностей в раз-
работке безопасного, стабильного и эффектив-
ного коммерческого продукта АМП необходи- 
мо более глубокое понимание их структуры и 
взаимодействия с бактериями и клетками орга-
низма человека. В целом, учитывая обширные 
исследования, проводимые на различных AMП 
против разных инфекционных агентов, будущее 
коммерческих рецептур на основе пептидов 
выглядит обнадеживающим. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Антибиотикотерапия, когда-то считавшаяся 

решенной проблемой здравоохранения при ле-
чении инфекционных заболеваний, вновь стала 
глобальной проблемой, требующей неотлож-
ных действий. Период разработки и использо-
вания в медицинской практике антибиотиков 
охватывает почти 100-лет с момента открытия 
их первых аналогов в начале XX в. до совре-
менных антибактериальных препаратов. В этот 
промежуток времени вписались как эпоха три-
умфа антибиотиков, так и последующая эра 
угрожающего роста бактерий с МЛУ. Возникно-
вение класса супербактерий стало мощным 
стимулом для поиска новых направлений и 
подходов в борьбе с патогенами с МЛУ. Сфор-
мировались научные платформы, которые се-
годня вносят существенный вклад в открытие 
новых классов антибиотиков. Особенно значи-
мыми стали исследования по использованию 
геномных и постгеномных технологий, на базе 
которых сформировались омикс-технологии. 
Хотя некоторые авторы и считают, что платфор- 
мы эпохи геномики и постгеномики не дали 
ожидаемых результатов в создании новых  
антибиотиков, важность извлеченных уроков 
все-таки не следует преуменьшать. Значитель-
ные технологические достижения с использо-
ванием постгеномных и омикс-технологий пре- 
доставили исследователям беспрецедентный 
доступ к биологическим процессам как в клет-
ках, так и фагах и изменили парадигму иссле-
дования антибиотиков в контексте систем- 
ной биологии и медицины. Несмотря на то что 
омические технологии не лежат в основе каких-
либо антибактериальных препаратов, они дока-
зали свою бесспорную ценность в качестве 
вспомогательного инструмента для обнаруже-
ния антибиотиков. Учитывая новизну различ-

ных омикс- технологий, нам еще предстоит 
полностью раскрыть их потенциал, представ-
ляется, что эти технологии имеют большую 
перспективу.  

Важным является то, что многие ученые и 
медики вновь увидели в фагах альтернативу 
антибиотикам. Если на сегодняшний день мы 
имеем целый класс бактерий с МЛУ, то фаги 
благодаря механизмам коэволюции с бакте- 
риями никогда не утратят своей актуальности. 
За 100 лет они были детально изучены, приз- 
наны безопасными и стали незаменимым  
инструментом в генетике и биоинженерии, са-
нитарной микробиологии и эпидемиологии, 
промышленности, медицине и даже в космиче-
ской сфере (бактерии с профагом используют 
для оценки защиты обшивки космических  
кораблей от радиации). Большие исследова-
тельские усилия были предприняты и предпри-
нимаются для повышения эффективности  
использования как комбинаций антибиотиков с 
адъювантами, фагами, наночастицами, анти-
микробными пептидами, так и их поливариант-
ных форм. Однако при разработке новых меди-
цинских препаратов остаются достаточно серь-
езные ограничения в использовании их в каче-
стве лекарств. Понимание же природы этих 
ограничений в сфере создания антибиотиков 
дает импульс к дальнейшей разработке, моди-
фикации новых терапевтических агентов или 
методов лечения для преодоления барьеров 
бактериальной резистентности. Создание еди-
ной методологии исследований для проверки 
эффективности тех или иных терапевтических 
противомикробных агентов в соответствии с 
четко определенными стандартами позволят 
надежно сравнивать полученные данные, 
представленные различными исследователь-
скими группами. Проведенные на этой базе 
клинические испытания позволяют раскрыть 
реальный потенциал их терапевтических  
эффектов при использовании в клинической 
практике. В любом случае растущая потреб-
ность в противобактериальных препаратах 
требует неустанных и непрерывных исследова-
ний по поиску и открытию новых биологических 
и химических соединений, а также их высокос-
пецифичных сочетаний, адаптированных для 
борьбы с супербактериями. Это расширит наши 
знания о биологических событиях, лежащих в 
основе инфекционных заболеваний, и, можно 
надеяться, приведет к созданию более эффек-
тивных терапевтических средств. 
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