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Антибактериальные препараты — 
одно из наиболее жизненно важных 
достижений современной медици-

ны. Результат их появления — снижение 
летальности от внебольничной (на 25%) 
и нозокомиальной пневмонии (на 30%), 
инфекционного эндокардита (на 75%), 
инфекций ЦНС (на 60%) и многих дру-
гих инфекционных болезней4,5. Однако 
несколько последних десятилетий учёные 
всё больше говорят о большой угрозе для 
человечества, связанной со снижением 
эффективности этой группы лекарств. 
Опросы специалистов демонстрируют, 
что до 60% участников сталкивались 
с возбудителями, на которые не действует 
ни один из одобренных системных АБ6, 
а 30% новорождённых с сепсисом уми-

рают из-за бактерий, устойчивых к не-
скольким АБ первой линии7. Проблема 
настолько серьёзна, что её обсуждают на 
уровне ООН8, Всемирного банка и на-
циональных правительств, включая рос-
сийское9, а эксперты прогнозируют, что 
к середине XXI века от лекарственно-
устойчивых инфекций в мире ежегодно 
будет умирать 10 млн человек10.

Исчерпанные резервы?
В 2019 году примерно 1,27 млн смертей 
во всём мире были напрямую связаны 
с бактериальной устойчивостью к АБ, 
при этом ещё около 4,95 млн случаев 
ассоциированы с ней опосредованно11. 

задействовать внутренние силы
Антибиотикосберегающие технологии как один из способов борьбы 

с резистентностью к антимикробным препаратам

В России в отдельные годы уровень самолечения антибиотиками (АБ) 
доходил до 83,6%, для Европы в последнее время этот показатель со-
ставляет 7% (2–20% в зависимости от страны), а, к примеру, в Латин-
ской Америке приближается к 26%1. В амбулаторных условиях около 
половины всех АБ используют без показаний2,3, и неверно утверждать, 
что основной вклад в это делают пациенты. Врачи часто назначают 
антибактериальные препараты из-за неверного диагноза или боязни 
осложнений, для перестраховки, а порой даже по причине незнания 
механизмов работы этого класса лекарств.
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Помимо потерянных человеческих жизней, резистентность 
возлагает огромные финансовые расходы на здравоохранение12.

Антимикробные препараты — единственные лекарствен-
ные средства, применение которых даже одним человеком 
влияет на способность всех остальных получать пользу от такой 
терапии. Более того, для резистентности не существует госу-
дарственных границ, так как она распространяется множеством 
способов и возникает не только при лечении людей. Из-за мас-
сового применения АБ огромное их количество попадает в окру-
жающую среду из промышленных, медицинских и бытовых 
сточных вод, с объектов ветеринарии и сельского хозяйства13. 
Именно по этой причине для борьбы с явлением важны уси-
лия каждой страны, всех без исключения врачей и фармацевтов, 
а также осознанность пациентов.

Возбудитель, на примере которого, вероятно, возникло само 
понятие «множественная лекарственная устойчивость», — ми-
кобактерия туберкулёза. В период с 2008 по 2016 год распро-
странённость этого возбудителя со множественной или экс-
тремальной резистентностью увеличивалась более чем на 20% 
ежегодно14. Со временем появились штаммы, нечувствительные 
уже к препаратам второго ряда, и их доля к 2019 году состав-
ляла, по разным данным, 4,6–6% с 10-кратным приростом за 
предшествующие 7 лет 15,16. Высокий уровень связан с особен-
ностями терапии — даже при неосложнённом чувствительном 
туберкулёзе лечение включает приём четырёх АБ ежедневно 
в течение 2 мес с последующим назначением ещё двух на 4 мес.

В 2019 году в мире было зарегистрировано 464 тыс. случа-
ев туберкулёза, устойчивого к рифампицину, 78% из которых 
были вызваны штаммами со множественной резистентностью. 
Причём изначально большинство устойчивых вариантов, ве-
роятно, возникло в результате неадекватного лечения, однако 
в настоящее время большинство случаев связано с передачей 
штаммов между людьми17.

Туберкулёз не исключение, и селективное давление АБ не-
избежно вызывает устойчивость штаммов к препаратам у лю-
бого микроорганизма. Долгое время проблему удавалось решить 
активным синтезом — фармкомпании до конца XX века вы-
водили на рынок новое лекарство этой группы почти ежегодно, 
но за последние 30 лет одобрение регулирующими органами 
инновационных молекул снизилось на 90%18. У этого есть не-
сколько причин, и первая — снижение скорости разработки 
новых препаратов.

Вторая причина редкого появления новинок в том, что по 
сравнению с другими классами лекарств АБ экономически не-
привлекательны для инвестиций. Они предназначены для крат-
косрочной терапии, а финансовая отдача от запуска нового про-
дукта гораздо выше, когда им лечат хронические заболевания. 
Кроме того, задача медицинского сообщества снижать исполь-

зование АБ ещё больше сокращает доходы производителей. На-
конец, компании меньше интересуются созданием антибакте-
риальных препаратов из-за постоянного ужесточения правил 
проведения клинических испытаний и регистрации, что повы-
шает риск неодобрения, а значит, потери вложений. Разработ-
ку в дальнейшем связывают с возможностями искусственного 
интеллекта, а также с изменением финансовых моделей с во-
влечением государственных структур19.

Друг иммунитета, враг вирусов
Из всех способов борьбы с ростом антибиотикорезистентности 
один можно считать главным, а именно назначение препаратов 
только в тех случаях, когда они показаны. Большое поле для 
улучшений — респираторные вирусные инфекции, особенно 
у детей. Здесь наблюдают наибольшее злоупотребление АБ, тог-
да как лекарства тут не нужны и потенциально вредны. Одна 
лишь декларация врачами отказа от выписки АБ в таких слу-
чаях уменьшает их использование в амбулаторных условиях на 
20% без каких-либо затрат19, а само сокращение не сопрово-
ждается увеличением числа госпитализаций20.

То, что вирусы играют ведущую роль в этиологии инфек-
ций верхних дыхательных путей (ИВДП), продемонстрировано 
в огромном количестве исследований, причём бактерии стано-
вятся причиной ИВДП только в 5–10% случаев21. У пациентов 
с этими заболеваниями обнаруживают не только традиционных 
возбудителей, таких как вирусы гриппа или респираторно- 
синцитиальный вирус, но и герпесвирусы (в том числе вирус Эп-
штейна–Барр и цитомегаловирус)22, всего же вирусов, вызыва-
ющих ОРВИ, насчитывают до 250 видов. Ежегодно в России 
регистрируют около 40 млн случаев ИВДП, а ущерб оценивают 
в 10 млрд руб лей (в мире эта цифра равняется $14,6 млрд)23.

В последнее время одним из возможных путей сдерживания 
антибиотикорезистентности некоторые эксперты рассматрива-
ют ряд антибиотикосберегающих технологий, к которым отно-
сится, например, использование инозина пранобекса.

Возможно, благодаря способности быстро активировать 
естественные киллеры инозин пранобекс может стать препа-
ратом комплексной терапии для раннего лечения COVID-1924. Уже 
есть наблюдения о снижении летальности у людей с SARS-
CoV-225. По результатам многоцентрового рандомизирован-
ного двой ного слепого плацебо- контролируемого исследова-
ния, продемонстрировавшего эффективность и безопасность 
инозина пранобекса при лечении лёгкой и среднетяжёлой форм 
COVID-19, препарат был одобрен для лечения данного за-
болевания Генеральным контролёром лекарственных средств 
Индии (Drugs controller general of India, DCGI)26,27.

В крупном систематическом обзоре 2023 года авторы дела-
ют вывод, что 50-летний опыт применения инозина пранобекса 
в 70 странах мира (в России — 15 лет) с хорошими результа-
тами обосновывает его широкое применение у взрослых и детей, 
в том числе с коморбидными состояниями и рецидивирующими 
ИВДП. Подавление препаратом ДНК- и РНК-содержащих 
вирусов, а также его комплексное корригирующее воздействие 
на все звенья иммунитета хорошо изучено, механизм детально 
описан, а отсутствие доступных эффективных альтернатив де-
лает его одним из препаратов выбора28.

[ Самый главный способ борьбы с ростом 
антибиотикорезистентности — назначе-
ние антибиотиков только в тех случаях, 
когда они показаны. ]
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Спасти человечество
История АБ не заканчивается — ста-
рые препараты «дорабатывают» раз-
личными химическими модификациями, 
а поиск новых ведут по широкому кругу 
источников, включая беспозвоночных, 
водоросли, насекомых, микробиомы 
и др.29 Активно создают адъюванты — 
добавки к давно известным молекулам, 
которые блокируют защитные механизмы 
бактерий, подавляют их патогенность или 
пролонгируют работу самого лекарства30.

Тем не менее проблема требует на-
пряжённых и экстренных действий, и об-
щество делает много в этом направлении. 
Многие государства стали пересматри-
вать политику инвестиций в разработку 
этих лекарств. В результате с 2017 года 
в США и Европе было одобрено не-
сколько новых АБ и их комбинаций с уже 
известными. Идёт работа по созданию 
ряда препаратов по списку приоритетных 
патогенов, обозначенных ВОЗ31,32.

В то же время есть пути борьбы 
с использованием подходов, отличных 
от АБ33. Не теряет актуальности имму-
низация, которую подкрепляет тренд 
последних лет — моноклональные анти-
тела. Ещё один способ, который наряду 
с вакцинацией можно считать профи-
лактическим, — модуляция естественной 
микробиоты человека34, которую считают 
резервуаром генов устойчивости по край-
ней мере к 50 классам АБ35. Часто ре-
цидив инфекции — это повторная акти-
вация собственного условно- патогенного 
штамма. Однако у этого метода пока 
мало качественных исследований, кроме 
того, есть проблема со стандартизацией 
пробиотических препаратов.

Неплохой потенциал у бактериофа-
гов — «вирусов-истребителей», зара-
жающих и уничтожающих конкретные 
микроорганизмы. Более того, они могут 
разрушать биоплёнки и выступать в си-
нергии с АБ36. Несколько многообещаю-
щих подходов, основанных на нанотех-
нологиях, направлены на повышение 
эффективности «тонкой настройкой» 
старых АБ путём изменения их химиче-
ской структуры37. Ещё одно достижение 
наномедицины — создание носителей, 
способных доставить АБ непосредствен-
но к месту назначения38, включая толщу 
биоплёнок39.

Многое из перечисленного пока 
можно отнести к переднему краю иссле-

дований. В то же время у практического 
врача уже достаточно инструментов для 
предотвращения роста резистентности 
бактерий, в числе которых следующие:

 • письменные инструкции для пациен-
тов (родителей) по избеганию АБ при 
острых ИВДП40;

 • стратегии по снижению использо-
вания АБ: отсроченное назначение41, 
короткие курсы42, быстрое прекра-
щение ненадлежащего лечения43;

 • образовательные инициативы для 
медиков и пациентов, строгий рецеп-
турный отпуск44;

 • улучшение обнаружения патогенов 
с помощью молекулярных тестов;

 • использование биомаркёров (про-
кальцитонин, С-реактивный белок) 
для начала и окончания курса АБ45,46.

Есть много путей, способных снизить 
нагрузку противомикробных препаратов 
и рост резистентности бактерий к ним. 
Два важных метода — усиление потен-
циала собственного иммунитета и умень-
шение назначения АБ при вирусных ин-
фекциях. 

Броня против снаряда
Микроорганизмы очень быстро «обучаются» справляться с АБ, а иницииро-
вать процессы защиты может не только сам препарат, но и продукты взаимо-
действия возбудителя и АБ47. Бактерии имеют два типа устойчивости. Природ-
ная определяется присущими бактериям естественными структурными и/или 
функциональными особенностями. Приобретённая — результат изменений 
в геноме, которые возникают из-за мутаций или переноса экзогенной ДНК 
плазмидами, бактериофагами или другими мобильными элементами48.

Особенно опасны для возникновения устойчивости низкие (субингибирую-
щие) концентрации лекарств. Это происходит при неправильной дозировке или 
в случае персистенции АБ в окружающей среде в сильно разбавленном виде: 
устойчивые штаммы выживают и вытесняют те, которые не имеют нужных фак-
торов резистентности49.

Хорошо изучен такой способ защиты, в частности характерный для мико-
бактерии туберкулёза, как сложная гидрофобная клеточная оболочка, предот-
вращающая проникновение внутрь многих препаратов. Микроорганизмы спо-
собны избирательно менять проницаемость мембраны, не пропуская через неё 
АБ50. Другим механизмом, благодаря которому возбудитель может противо-
стоять лечению, служит активный выброс лекарств из бактериальной клетки 
через специальные энергозависимые каналы51.

Ещё один важный элемент защиты — модификация места действия анти-
бактериального вещества, например фермента или рецептора: в этом случае 
АБ теряет способность взаимодействовать с мишенью, становясь бесполез-
ным52. Не менее эффективен процесс ферментативной инактивации: микроор-
ганизм начинает активно разлагать АБ путём гидролиза, переноса радикалов 
(например, метильных групп) или окислительно-восстановительных реакций53. 
В частности, хорошо известных врачам β-лактамаз, «враждебных» нескольким 
классам АБ бактериальных ферментов, сегодня насчитывают более 2 тыс.

Наконец, стоит упомянуть о явлении, работающем не на уровне единичной 
клетки или штамма, а включающем механизмы симбиоза микроорганизмов. 
Этот способ борьбы за выживание — образование биоплёнок. Под ними по-
нимают сложную структуру, включающую разные виды бактерий, которые 
окружают себя гликопептидным матриксом. Этот барьер затрудняет внешние 
воздействия на микробное сообщество, но не мешает ему расти, развиваться 
и обмениваться генами устойчивости. По этой причине для лечения инфекций, 
вызванных подобными возбудителями, необходимы препараты, разрушающие 
биоплёнки или помогающие АБ проникать внутрь.

Реклама. ООО «Гедеон Рихтер Фарма». ИНН 77706460475. Erid:LjN8JziJ7
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