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Синегнойная палочка (Pseudomonas aeruginosa) является опасным оппортунистическим патогеном. Одно 
из самых отрицательных клинически значимых свойств P. aeruginosa связано со способностью быстро 
приобретать устойчивость к антимикробным препаратам. Данный обзор представляет собой анализ со­
временной научной литературы о молекулярно-генетических механизмах резистентности P. aeruginosa к 
антибиотикам. Рассмотрены вопросы приобретения и регуляции антибиотикорезистентности. Знание ме­
ханизмов и регуляции резистентности является важной теоретической базой для выбора оптимальной 
антибиотикотерапии и планирования противоэпидемических мероприятий при синегнойной инфекции.
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Pseudomonas aeruginosa is a dangerous opportunistic pathogen. One of the most negative clinically significant 
features of P. aeruginosa is associated with the rapid acquisition of antimicrobial resistance. This review provides 
an analysis of current literature data on genetic mechanisms of resistance of P.  aeruginosa to antibiotics. 
Acquisition of resistance and its regulation are considered. Understanding of resistance mechanisms and 
regulation is an important basis to ensure appropriate antimicrobial therapy and infection control measures in 
patients with pseudomonas infections.
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Синегнойная палочка (Pseudomonas aeruginosa) являет­
ся одним из самых опасных оппортунистических патогенов. 
Частота её выделения из крови при сепсисе составляет при­
мерно 20%, из мокроты при муковисцидозе – 70%, при нозо­
комиальных пневмониях – 45-70%, при интраабдоминальных 
инфекциях – 28%, при нозокомиальных инфекциях мочевых 
путей – 10% [1-7]. В общей этиологической структуре внутри­
больничных инфекций доля P. aeruginosa варьирует в пределах 
20-30% [8, 9].

Опасность P. aeruginosa определяется несколькими уни­
кальными характеристиками, к которым относятся: способ­
ность вызывать прямые повреждения тканей, выраженная ге­
нетическая пластичность и прогрессирующая резистентность 
к антимикробным препаратам (АМП). Прямое повреждение 
P. aeruginosa осуществляет при помощи богатого патогенети­
ческого арсенала, включающего адгезины, ферменты, токси­
ны, факторы ускользания от иммунных эффекторов и агрессии 
в адрес последних [10]. Генетическая пластичность реализу­
ется за счёт дополнения core-генома большим количеством 
добавочного генетического материала и наличия необычно 
большого для бактерий количества регуляторных генов – до 
8,4% от общего объема хромосомы [11]. Следствием генети­
ческой пластичности является быстрая утрата либо приобре­
тение признаков, что позволяет бактериям адаптироваться к 
внешним воздействиям в короткие сроки. Распространение 

резистентных к антибиотикам штаммов синегнойной палочки 
достигло глобальных масштабов. Нозокомиальные штаммы 
P. aeruginosa, выделенные в России в 2013-2014 гг., в 52-60% 
случаев были нечувствительны к антисинегнойным цефало­
споринам (цефепим, цефтазидим), в 66% и 60% случаев – к 
имипенему и меропенему соответственно, в 58% случаев – к 
пиперациллину/тазобактаму, более чем в 60% случаев к фтор­
хинолонам и более чем в 50% случаев – к аминогликозидам 
[8]. В зависимости от локальных условий внутрибольничная ре­
зистентность P. aeruginosa к отдельным группам антибиотиков 
может достигать почти 100%. Например, в 2015 г. в одном 
из иранских госпиталей (Исфахан) 95% изолятов от ожоговых 
больных были резистентны к амикацину, 96% из них проявляли 
полирезистентность [12]. Опасность резистентных штаммов 
P.  aeruginosa для человека подтверждается статистически: в 
условиях современного госпиталя погибает 1/3 всех пациен­
тов с инвазивной инфекцией, вызванной карбапенеморези­
стентными штаммами P. aeruginosa [13]. 

Все АМП в зависимости от отношения к ним синегной­
ной палочки можно разделить на 3 группы. Первую группу 
составляют антибиотики, к которым нечувствительны прак­
тически все штаммы вида P. aeruginosa. Видовой характер 
устойчивости дал основание назвать этот феномен «природ­
ная резистентность». Другая группа антибиотиков может быть 
губительной для P. aeruginosa, но подавление метаболизма 
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фотрансферазы и активно удаляются из клетки за счёт меха­
низмов эффлюкса [19]. В отношении некоторых антибиотиков 
может действовать преимущественно один механизм. Напри­
мер, из-за больших размеров ванкомицин не способен быстро 
проникать через наружную мембрану грамотрицательных бак­
терий и создавать опасные для бактерии концентрации в пери­
плазматическом пространстве [20]. Для даптомицина у синег­
нойной палочки, как и у других грамотрицательных бактерий, 
нет специфичной мишени [21]. С практической точки зрения, 
знание особенностей природной резистентности P. aeruginosa 
определяет перечень антибиотиков, которые должны быть ис­
ключены из списка препаратов для лечения синегнойной ин­
фекции.

Приобретенная резистентность

Перечень антисинегнойных антибиотиков, чувствитель­
ность к которым можно оценить при помощи лабораторных 
методов, не очень велик. Список Европейского комитета по 
определению чувствительности к антимикробным препара­
там (EUCAST) включает несколько пенициллинов (пиперацил­
лин, пиперациллин/тазобактам, тикарциллин, тикарциллин/
клавуланат), четыре препарата из группы цефалоспоринов 
(цефепим, цефтазидим, цефтазидим/авибактам, цефтолозан/
тазобактам), карбапенемы (имипенем, меропенем, дорипе­
нем), монобактамы (азтреонам), фторхинолоны (левофлок­
сацин, ципрофлоксацин), аминогликозиды (гентамицин, ами­
кацин, нетилмицин, тобрамицин) и полимиксины (колистин) 
[14]. Рекомендации Института клинических и лабораторных 
стандартов США (CLSI) дополняют этот список отдельными 
критериями для нескольких фторхинолонов (норфлоксацин, 
ломефлоксацин, офлоксацин, гатифлоксацин) и полимиксина 
B [15]. В клинических условиях P. aeruginosa может форми­
ровать резистентность к каждому из перечисленных антибио­
тиков.

Устойчивость к бета-лактамам
Резистентность к бета-лактамам у P. aeruginosa может быть 

обусловлена тремя механизмами: (1) выработка неконститу­
тивных (адаптивных) бета-лактамаз; (2) снижение проницаемо­
сти мембраны; и (3) эффлюкс-зависимое удаление антибиотика 
из периплазматического пространства. У многих нозокомиаль­
ных штаммов (>40%) эти механизмы сочетаются друг с другом 
[22, 23].

Адаптивные бета-лактамазы P. aeruginosa представляют 
собой неоднородную группу ферментов, гены которых лока­
лизуются в хромосоме или плазмидах и часто входят в состав 
интегронов или мобильных генетических элементов (МГЭ). 
Присутствие бета-лактамаз у грамотрицательных бактерий 
регистрируется в цитоплазме и периплазматическом простран­
стве, значительное их количество ассоциировано с наружной 
мембраной [24, 25]. Они попадают во внеклеточную среду, 
что происходит, вероятно, в результате лизиса бактериальных 
клеток. Гены природных и приобретенных бета-лактамаз у гра­
мотрицательных бактерий (в отличие от грамположительных) 
экспрессируются постоянно [26]. Но существуют и исключения 
из этого правила. Например, уровень экспрессии конститутив­
ной для P. aeruginosa бета-лактамазы AmpC подвержен гибкой 
регуляции, что может иметь клиническое значение (см. ниже). 
Важно, что бета-лактамазы, обнаруженные у P. aeruginosa, 
встречаются у других видов грамотрицательных бактерий, что 

реализуется не для всех штаммов, а лишь для тех, которые 
не обладают приобретенными механизмами устойчивости к 
какому-либо антибиотику. Для этой группы АМП разработаны 
критерии, которые позволяют определить чувствительность к 
ним конкретного штамма и на основе полученной оценки на­
значать эффективное лечение. К третьей группе можно отне­
сти антибиотики, которые теоретически могут подавлять жиз­
недеятельность P. aeruginosa, но существующие методики не 
позволяют определить лабораторные критерии чувствительно­
сти для конкретного штамма. Терапевтическое использование 
АМП третьей группы не является рациональным, успех эради­
кации возбудителя в этом случае определяется случайностью. 
Понятно, что вопрос выбора оптимальной терапии возникает 
только для препаратов второй группы. Сложность проблемы 
резистентности состоит в том, что P. aeruginosa может исполь­
зовать разнообразные приемы для нейтрализации антибио­
тиков, часто сочетая их. В этом случае выбор и назначение 
пациенту эффективного курса АМП будет возможен только на 
основе понимания механизмов резистентности конкретного 
штамма. 

Очевидно, что знание молекулярных механизмов устой­
чивости к антибиотикам у P. aeruginosa, которым посвящена 
большая часть данного обзора литературы, будет способство­
вать оптимизации терапии инфекций, вызванных этим возбу­
дителем.

Природная резистентность

P. aeruginosa обладает природной (видовой) устойчивостью 
к ряду антибиотиков, включая ампициллин, амоксициллин, ам­
пициллин/сульбактам, амоксициллин/клавуланат, цефалоспо­
рины1 I и II поколения, цефотаксим, цефтриаксон, цефамицины 
(цефокситин, цефотетан), клиндамицин, даптомицин, глико­
пептиды (ванкомицин, тейкопланин), фузидиевую кислоту, ли­
незолид, макролиды, рифампицин, эртапенем, хлорамфеникол 
(левомицетин), канамицин, неомицин, триметоприм, тримето­
прим/сульфаметоксазол, тетрациклины [14, 15]. Справедливо 
уточнить, что природная резистентность P. aeruginosa не явля­
ется абсолютной. Даже в дикой популяции бактерий присут­
ствует от 1 до 3% штаммов, которые из-за наличия мутаций и/
или снижения экспрессии систем, инактивирующих антибиоти­
ки, могут проявлять высокую чувствительность к перечислен­
ным препаратам [15]. Основы природной резистентности P. 
aeruginosa связаны с (1) отсутствием мишеней для некоторых 
групп антибиотиков, (2) наличием естественно продуцируемых 
бета-лактамаз и других ферментов, инактивирующих антибио­
тики, (3) особенностями пориновой проницаемости, (4) актив­
ностью систем эффлюкса. Проявления природной резистент­
ности чаще базируются на комплексных механизмах. Самый 
яркий пример этого – устойчивость к пенициллинам и цефа­
лоспоринам, которая может быть опосредована через слабую 
проницаемость бактериальной стенки для АМП, гидролиз при­
сущими P. aeruginosa «природными» ферментами (бета-лакта­
маза PoxB, бета-лактамаза расширенного спектра (цефалоспо­
риназа) AmpC) [16-18], и ускоренное выведение из клетки за 
счёт систем эффлюкса. В случае с эртапенемом наблюдается 
аналогичная картина. Канамицин и неомицин инактивируются 
с помощью специфического фермента – аминогликозид-3’-фос­

1 P. aeruginosa не обладает природной резистентностью к «ан­
тисинегнойным» цефалоспоринам – цефепиму, цефтазидиму.
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подтверждает широкую практику горизонтального переноса 
генов в бактериальной популяции (см. ниже). 

Неоднородность генетической регуляции и химической 
структуры бета-лактамаз отражается в особенностях их суб­
стратной специфичности и разной гидролитической активности 
в отношении бета-лактамов. В связи с этим бета-лактамазы 
P. aeruginosa классифицируются не только согласно критериям 
Ambler [27], но и подразделяются на функциональные группы 
в соответствии с субстратной специфичностью. Примеры бе­
та-лактамаз P. aeruginosa с разными функциональными свой­
ствами представлены в Таблице 1.

Интересно, что приобретенная резистентность к антиси­
негнойным бета-лактамам у P. aeruginosa может реализоваться 
с участием природной бета-лактамазы AmpC. Являясь природ­
ной для P. aeruginosa бета-лактамазой расширенного спектра, 
в условиях гиперпродукции в сочетании с активацией эффлюк­
са и угнетением поринов, AmpC может обеспечивать рези­
стентность к антисинегнойным цефалоспоринам и карбапене­
мам. Гиперпродукция AmpC индуцируется через два механизма 
[64]. Первый связан с воздействием на клетку бета-лактамов 
(показано на примере цефокситина и имипенема), которые 
резко увеличивают концентрацию 1,6-ангидромуропептидов 
в периплазме, а, следовательно, и в цитоплазме. Последние 
взаимодействуют с транскрипционным регулятором AmpR, 
конвертируя его в активатор гена ampC, который способству­

ет повышению его экспрессии. К такому же эффекту приводит 
другой механизм, связанный с нарушением функции цитоплаз­
матического фермента AmpD, который вызывает расщепление 
образующихся в естественных условиях 1,6-ангидромуро­
пептидов. Избыточное накопление 1,6-ангидромуропептидов 
через взаимодействие с AmpR ведет к гиперэкспрессии гена 
ampC и вызывает гиперпродукцию AmpC. При этом повыше­
ние экспрессии ampC сочетается с угнетением синтеза пори­
нов OprD и активацией системы эффлюкса MexAB-OprM [65]. 
В конечном итоге, это обеспечивает резистентность к антиси­
негнойным цефалоспоринам и карбапенемам.

Недавние исследования косвенно подтверждают возмож­
ность модификации мишени для развития резистентности к 
бета-лактамам. Из 10 карбапенеморезистентных штаммов 
P. aeruginosa (клональный комплекс 274), выделенных от боль­
ных муковисцидозом, 9 имели нарушения структуры пеницил­
линосвязывающих белков (PBP) [66]. Десять из одиннадцати 
чувствительных к бета-лактамам штаммов того же клонального 
комплекса не имели признаков изменения PBP; у единственно­
го в этой группе изолята с мутантным PBP3 были пограничные 
значения МПК цефепима.

Помимо бета-лактамаз и модификации мишени, в форми­
рование резистентности к бета-лактамам существенный вклад 
вносят ещё два механизма – системы эффлюкса и нарушение 
проницаемости пориновых структур. Для P. aeruginosa описа­

Таблица 1. Приобретенные бета-лактамазы P. aeruginosa

Функци­
ональная 
группа 

фермен­
тов

Молеку­
лярный 
класс 

фермен­
тов

Антибиотик-субстрат (из группы антиси­
негнойных препаратов)

Ферменты Источник

Группа 2b А Пенициллины TEM-1, TEM-2, SHV-1 [28]

Группа 2be A Пенициллины, цефалоспорины, монобактамы TEM-4, TEM-21, TEM-24, TEM-42, TEM-116

SHV-2, SHV-2a, SHV-5, SHV-12
CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-43
PER-1, PER-2
VEB-1, VEB-1a, VEB-1b, VEB-2

GES-1, GES-8, GES-9

BEL-1, BEL-2

[29-33]

[34-36 ]
[30, 37, 38]

[37, 39]
[40-42]

[43-45]

[46, 47]

Группа 2c A Пенициллины, тикарциллин/клавуланат PSE-1, PSE-3, PSE-4, PSE-5
CARB-3, CARB-4

[48-50 ]

Группа 2d D Пенициллины, ингибиторозащищенные 
пенициллины

OXA-1, OXA-2, OXA-3, OXA-4, OXA-5, OXA-6, OXA-10, OXA-13, 
OXA-20, OXA-46, OXA-50, OXA-56

[51]

Группа 2de D Пенициллины, ингибиторозащищенные  
пенициллины, цефалоспорины, монобактамы

OXA-11, OXA-14 – OXA-19, OXA-28, OXA-31, OXA-32, OXA-35, 
OXA-45, OXA-74, OXA-147, OXA-161,

[51-53]

Группа 2df D Пенициллины, ингибиторозащищенные пе­
нициллины, цефалоспорины, карбапенемы

OXA-40, OXA-50a, OXA-50b, OXA-50c, OXA-50d [54, 55]

Группа 2f A Пенициллины, ингибиторозащищенные  
пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы

KPC-2, KPC-5
GES-2, GES-5

[56, 57]
[58, 59]

Группа 3 B Пенициллины, ингибиторозащищенные  
пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы

IMP-1, IMP-2, IMP-4 – IMP-11, IMP-13 – IMP-16, IMP-18 – IMP-22, 
IMP-25, IMP-26, IMP-29 – IMP-31, IMP-33, IMP-35, IMP-37, IMP-40, 
IMP-41, IMP-43 – IMP-45, IMP-48
VIM-1 – VIM-11, VIM-13 – VIM-18, VIM-20, VIM-28, VIM-30,  
VIM-36 – VIM-38, VIM-43
SPM-1
GIM-1
NDM-1
AIM-1
SIM-1
FIM-1

[60]

[61]
[61]
[62]
[63]
[63]
[60]
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но 64 пориновых структуры – трансмембранных каналов, обе­
спечивающих поступление специфических субстратов внутрь 
бактериальной клетки; 6 из них (OprF, OpdK, OpdF, OpdO, 
OprD, OpdD) транспортируют бета-лактамы (Таблица 2) [67]. 
P. aeruginosa характеризуется широким набором эффлюксных 
насосов – систем выведения специфических субстратов из клет­
ки. За выведение бета-лактамов отвечают системы семейства 
RND (от англ. «resistance-nodulation-division») – MexAB-OprM, 
MexCD-OprJ, MexXY (Таблица 2) [68]. Чрезвычайно важной 
является специфичность MexAB-OprM, которая обеспечивает 
удаление из клеток меропенема, но не имипенема. Эта особен­
ность может объяснить существование штаммов с высокими 
значениями МПК меропенема и низкими значениями МПК ими­
пенема, которые нередко встречаются в практике клинической 
микробиологии. 

Существовало мнение, что высокие значения МПК кар­
бапенемов (>32 мг/л) и антисинегнойных цефалоспоринов 
(>256 мг/л) регистрируются, главным образом, у штаммов-про­
дуцентов карбапенемаз, особенно у носителей металло-бе­
та-лактамаз (МБЛ) [69]. К настоящему времени это положе­
ние опровергнуто. Так, в исследовании Lopez-Causape и соавт. 
были обнаружены многочисленные МБЛ-негативные изоляты 
P. aeruginosa с МПК меропенема и имипенема >32 мг/л, МПК 
цефепима и цефтазидима >256 мг/л [66]. Авторы полагают, 
что такие высокие значения МПК цефалоспоринов и карбапе­
немов были обусловлены комплексами мутаций, в том числе 
мутациями в генах, контролирующих синтез PBP, работу систем 
эффлюкса и проницаемость мембраны. На возможность зна­
чительного МБЛ-независимого увеличения МПК карбапенемов 
(>64-256 мг/л меропенема) у P. aeruginosa указывают и ре­
зультаты других исследований [70, 71].

Устойчивость к фторхинолонам 
Приобретенная резистентность к антибиотикам группы 

фторхинолонов у P. aeruginosa может быть связана с тремя 
механизмами: (1) модификация мишени действия антибиотика; 
(2) функционирование систем эффлюкса; и (3) ферментативная 
инактивация антибиотика.

Мишенью действия фторхинолонов являются ферменты то­
поизомеразы (топоизомераза II (гираза) и топоизомераза IV), 
играющие важную роль в репликации, транскрипции, реком­
бинации и репарации ДНК. Мутации, происходящие в генах 
этих ферментов, ведут к их структурным изменениям и, сле­
довательно, нечувствительности к фторхинолонам. У P. aeru
ginosa, как и у других грамотрицательных бактерий, мутирует 
в первую очередь ген гиразы (в отличие от грамположитель­
ных бактерий, у которых первоначально повреждается ген 
топоизомеразы IV) [72]. Последующее возникновение мутаций 
в генах топоизомеразы IV ведет к ещё большему увеличению 
уровня резистентности к фторхинолонам. Каждый из фермен­
тов состоит из двух субъединиц: гиразу формируют субъеди­
ницы GyrA и GyrB, топоизомеразу IV – ParC и ParE. При этом 
мутации, вызывающие резистентность к фторхинолонам, лока­
лизуются в генах субъединиц GyrA и/или ParC в так называе­
мых участках QRDR (от англ. «quinolone resistance determining 
region») [73]. 

Вторым механизмом резистентности P. aeruginosa к фтор­
хинолонам является эффлюкс-зависимое выведение антибио­
тика из бактериальной клетки. Данный механизм реализуется 
за счет 4 систем эффлюкса семейства RND: MexAB-OprM, 
MexCD-OprJ, MexEF-OprN, MexXY-OprM [74] и дополнитель­
ных систем: MexHI-OpmD и MexVW-OprM [75, 76].

В исследованиях Henrichfreise и соавт. и Tomas и соавт. у 
клинических изолятов P. aeruginosa, резистентных к фторхино­
лонам, описаны мутации в генах репрессоров, регулирующих 
экспрессию систем эффлюкса MexAB-OprM и MexCD-OprJ [77, 
78]. Активация системы эффлюкса MexXY-OprM у резистент­
ных к фторхинолонам изолятов происходит также за счет воз­
никновения инактивирующих мутаций в гене репрессора MexZ. 
Однако описаны случаи резистентности к фторхинолонам и 
нормального уровня экспрессии MexXY-OprM, даже при отсут­
ствии мутаций в гене mexZ [79].

В отличие от других представителей семейства RND, 
экспрессия которых регулируется репрессорами, система 
эффлюкса MexEF-OprN экспрессируется при участии актива­
тора транскрипции MexT. У чувствительных к фторхинолонам 
изолятов P. aeruginosa MexEF-OprN не функционирует вслед­
ствие мутаций в гене данного активатора, характерных для 
диких штаммов P. aeruginosa [80]. При реверсии мутаций в 
гене mexT активируется экспрессия MexEF-OprN, и изолят 
становится резистентным [80, 81]. У таких «реверсирован­
ных» изолятов дополнительно возникает устойчивость к кар­
бапенемам, но не за счёт работы системы эффлюкса, а путем 
MexT-опосредованного угнетения экспрессии гена порина 
OprD [82]. 

Ферментативная инактивация фторхинолонов происходит 
под действием аминогликозидацетилтрансферазы. Данные 
ферменты осуществляют ацетилирование аминогрупп антибио­
тиков, и большинство из них активны в отношении аминогли­
козидов. Однако фермент AAC(6’)-Ib-cr, обнаруживаемый на 
плазмидах P. aeruginosa, способен инактивировать и аминогли­
козиды, и фторхинолоны [83]. 

Устойчивость к аминогликозидам
Приобретенная резистентность P. aeruginosa к аминогли­

козидам обусловлена тремя механизмами: (1) модификация 
мишени действия антибиотика (действие рРНК-метилазы); (2) 
инактивация антибиотика аминогликозид-модифицирующими 
ферментами (АМФ); (3) функционирование систем эффлюкса.

Таблица 2. Сочетания механизмов приобретенной резистентности  
к бета-лактамным антибиотикам у P. aeruginosa

Группа антибио­
тиков

Механизм резистентности

Разруше­
ние анти­
биотика 

бета-лакта­
мазами

Нарушение 
функции 
поринов

Эффлюкс-зави­
симое выведение 

антибиотика

Пенициллины Группы 2b, 
2be, 2c, 
2d, 2de, 
2df, 2f, 3

Порины OprF, 
OpdK (OccK1), 
OpdF (OccK2)

Система эффлюк­
са MexAB-OprM

Цефалоспорины Группы 
2be, 2de, 
2df, 2f, 3

Порины OprF, 
OpdO (OccK3) 

Система эффлюк­
са MexAB-OprM, 
MexCD-OprJ, 
MexXY 

Карбапенемы Группы 2df, 
2f, 3

Порины OprD 
(OccD1), OpdD 
(OccK7)

Система эффлюк­
са MexAB-OprM

Монобактамы Группы 
2be, 2de

Нет данных Система эффлюк­
са MexAB-OprM

Ингибиторо­
защищенные 
бета-лактамы

Группы 2c, 
2d, 2de, 
2df, 2f, 3

Нет данных Система эффлюк­
са MexAB-OprM
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Мишенью действия антибиотиков группы аминогликозидов 
является 30S субъединица рибосом. Ферменты рРНК-метила­
зы осуществляют метилирование рРНК, находящейся в соста­
ве 30S субъединицы рибосом, обеспечивая высокий уровень 
резистентности бактерии к клинически значимым аминоглико­
зидам: гентамицину, тобрамицину и амикацину [84]. У P. aeru
ginosa описаны несколько 16S рРНК-метилаз: RmtA, RmtB, 
RmtD, ArmA [84-88]. Установлено, что продукция RmtD соче­
тается с продукцией МБЛ типа SPM-1, а продукция ArmA – с 
МБЛ типа IMP-1. 

В зависимости от способа инактивации аминогликозидов, 
АМФ делят на 3 группы: аминогликозидацетилтрансферазы – 
AAC (от англ. «aminoglycoside acetyltransferases»), аминоглико­
зидаденилтрансферазы – AAD (от англ. «aminoglycoside adenyl­
yltransferase», иногда их называют ANT от англ. «aminoglycoside 
nucleotidyltransferases»), и аминогликозидфосфорилтрансфера­
зы – APH (от англ. «aminoglycoside phosphoryltransferase»). 

AAC инактивируют аминогликозиды путём ацетилирования 
аминогрупп. Данные ферменты обычно действуют на 3- и 6’-ами­
ногруппы антибиотика (семейства AAC(3) и AAC(6’) соответ­
ственно), реже встречаются AAC, действующие на 1- и 2’-ами­
ногруппы [89-91]. Ферменты семейства AAC(3) у P. aeruginosa 
представлены 5 подсемействами (I, II, III, IV и VI). Наличие у 
изолята любого из ферментов семейства AAC(3) ассоциирова­
но с резистентностью к гентамицину [89], в то время как рези­
стентность к тобрамицину возникает только при наличии фер­
ментов подсемейств II, III и VI [92]. Семейство AAC(6’) делят на 
2 подсемейства: II и I (менее распространенное) [89]. Изоляты, 
обладающие ферментами AAC(6’), резистентны к тобрамицину 
и амикацину (подсемейство I) или тобрамицину и гентамицину 
(подсемейство II) [92]. Однако описаны варианты подсемейства 
I, неактивные в отношении амикацина [93, 94]. Как упоминалось 
ранее, один из представителей семейства AAC(6’) – AAC(6’)-Ib-
cr, демонстрирует активность в отношении фторхинолонов [95].

Среди ферментов ANT чаще всего обнаруживают ANT(2’)-I, 
инактивирующий гентамицин и тобрамицин. Реже встречается 
ANT(4’)-II, обуславливающий резистентность к тобрамицину и 
амикацину [92].

Точкой приложения APH является 3-OH группа аминогли­
козидов. У клинических изолятов P. aeruginosa наиболее рас­
пространенным является фермент APH(3’)-II. Как уже говори­
лось, он обеспечивает природную резистентность синегнойной 
палочки к канамицину, неомицину и стрептомицину [92]. Одна­
ко описаны случаи обнаружения у P. aeruginosa APH, ассоции­
рованных с резистентностью к амикацину (APH(3’)-VI, APH(3’)-
IIb-like), тобрамицину и гентамицину (APH(2’’)) [96-98].

Третьим механизмом резистентности P. aeruginosa к ами­
ногликозидам является эффлюкс-зависимое выведение анти­
биотика из клетки. За выведение из клетки аминогликозидов 
отвечает система эффлюкса MexXY-OprM. Как и в случае эф­
флюкс-зависимой резистентности к фторхинолонам, MexXY-
OprM активно продуцируется при наличии мутаций в гене 
репрессора mexZ, регулирующего её экспрессию. Интересно, 
что у некоторых изолятов, даже при отсутствии мутаций в гене 
mexZ, наблюдается экспрессия MexXY-OprM, что делает их 
устойчивыми к аминогликозидам и свидетельствует о наличии 
дополнительных генов/мутаций, влияющих на активность этой 
системы эффлюкса. Например, ген parR является частью опе­
рона parRS, кодирующего двухкомпонентную регуляторную си­
стему, влияющую на экспрессию многих генов резистентности 
у P. aeruginosa, в том числе ген mexXY. Именно возникнове­

нием мутаций в гене parR объясняют экспрессию mexXY при 
отсутствии мутаций в гене mexZ [99].

Резистентность к полимиксинам
Основным механизмом резистентности P. aeruginosa к по­

лимиксинам (колистину и полимиксину В) является модификация 
мишени действия. Антибактериальное действие полимиксинов 
основано на электростатическом связывании положительно 
заряженной полипетидной части антибиотика и отрицатель­
но заряженного липополисахарида (ЛПС) наружной мембра­
ны грамотрицательных бактерий, а также на взаимодействии 
«липидного хвоста» полимиксина и жирных кислот липида А. 
Связываясь с ЛПС, антибиотик вытесняет мембраностабили­
зирующие ионы магния и кальция, которые соединяют сосед­
ние молекулы липида А и укрепляют наружную мембрану. Это 
нарушает барьерную функцию наружной мембраны, что ведет 
к потере периплазматических белков и поступлению в пери­
плазматическое пространство веществ, для которых клеточная 
стенка ранее была непроницаема, в том числе и полимиксина 
[100]. Предполагалось, что полимиксин B нонапептид (PMBN 
(от англ. «Polymyxin B nonapeptide»)) – часть молекулы полимик­
сина без «липидного хвоста» – не обладает антибиотической 
активностью, однако, в исследованиях Lu и соавт. (2014) и 
Zhang и соавт. (2000) было показано, что PMBN не теряет спо­
собности повреждать наружную мембрану [101, 102]. Такое 
объяснение механизма действия полимиксинов предполагает, 
что эта структура является главной мишенью антибиотика, и 
нарушение её проницаемости ведет к гибели бактериальной 
клетки. Следовательно, модификация наружной мембраны (а 
именно ЛПС) приводит к развитию резистентности к полимик­
синам.

ЛПС модифицируется путем присоединения 4-амино-L-
арабинозы к липиду А. Модификация осуществляется фер­
ментами, кодируемыми опероном arnBCADTEF-ugd, также 
называемым pmrHFIJKLM-ugd-оперон или arn-оперон [103, 
104]. Экспрессия оперона находится под контролем двух­
компонентной регуляторной системы ParRS и активируется в 
ответ на субингибиторную концентрацию полимиксинов [105]. 
ParRS не является единственным регулятором arn-оперона, на 
его экспрессию могут влиять системы PhoPQ, PmrAB, CprRS, 
ColRS [106]. Мутации в генах белков PmrB, PhoQ, ParR и ParS 
ведут к повышенной экспрессии arn-оперона и обнаружива­
ются у клинических штаммов P. aeruginosa, в разной степени 
резистентных к колистину (МПК от 4 до >512 мг/л) [107-109]. 
Следует отметить, что мутации в генах белков ParS или ParR 
не только запускают каскад реакций, ведущих к модификации 
ЛПС, но и регулируют экспрессию белков, участвующих в фор­
мировании резистентности к другим группам антибиотиков: 
увеличивают экспрессию системы эффлюкса MexXY и угнетают 
экспрессию порина OprD. Таким образом, повреждение гене­
тической структуры регуляторной системы ParRS приводит к 
возникновению резистентности к четырем группам антибиоти­
ков, а именно, полимиксинам, бета-лактамам (карбапенемам), 
аминогликозидам и фторхинолонам [99].

Ряд исследований, показывающих отсутствие корреляции 
между степенью проницаемости наружной мембраны и гибе­
лью бактериальных клеток в присутствии полимиксинов, ука­
зывают на то, что наружная мембрана не является их един­
ственной мишенью, и обосновывают необходимость поиска 
дополнительных механизмов действия [102, 110]. Например, 
в качестве мишени действия рассматривались 16S рРНК, фер­
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менты дыхания бактерий [111, 112]. В исследовании Fernandez 
и соавт. (2013) описаны 17 генов, повреждение которых при­
водило к изменению МПК колистина [113]. Среди них выше­
упомянутые parR, pmrA, phoQ, а также гены ферментов ме­
таболизма и гены, отвечающие за транспорт ЛПС. Изоляты с 
поврежденными генами метаболизма pyrB, pdxB, sucC, tpiA и 
aroB демонстрировали более низкие значения МПК колистина, 
чем контрольный штамм, а также характеризовались замед­
ленным ростом. Данные повреждения ведут к формированию 
резистентности не только к полимиксинам, но и к антибиоти­
кам других групп [114-117].

У штаммов с повреждениями в генах, участвующих в син­
тезе и транспорте ЛПС, также регистрировались более низкие 
значения МПК, чем у контрольного штамма [113]. Например, 
чувствительность к колистину увеличивалась при повреждении 
гена белка GalU – уридиндифосфат-глюкоза-пирофосфорила­
зы, участвующей в синтезе уридиндифосфат-D-глюкозы, ко­
торая является неотъемлемым компонентом ЛПС. Подобным 
образом проявляются нарушения в структуре гена ssg (от англ. 
«cell surface sugar biosynthetic glycosyltransferase») – гликозил­
трансферазы, в гене белка WapR (рамнозилтрансферазы), 
ответственных за синтез компонентов ЛПС, в гене белка, го­
мологичного LptC E. coli, участвующего в транспорте ЛПС на 
наружную мембрану.

В исследовании Fernandez и соавт. (2013) штаммы с по­
врежденными генами galU, wapR, ssg и контрольный штамм 
выращивали в условиях низкой концентрации ионов магния, 
полагая, что данные условия являются триггерным фактором 
модификации ЛПС. При масс-спектрометрической оценке кон­
трольный штамм демонстрировал наличие пиков аминоараби­
нозы, в то время как у исследуемых штаммов подобные пики не 
обнаруживались [113]. Других механизмов резистентности к 
полимиксинам у P. aeruginosa пока достоверно не установлено. 

Прогресс в исследовании многоклеточных бактериальных 
сообществ позволил обосновать существование ещё одного 
вида устойчивости – биопленочной антибиотикорезистентно­
сти. Несмотря на многочисленные доказательства важности 
этого типа резистентности, его роль до настоящего времени 
остается недооцененной. В частности показано, что МПК ан­
тибиотиков могут увеличиваться в сотни раз в случаях, когда 
бактерии организуются в биопленки. Механизмы биопленоч­
ной резистентности были подробно описаны нами ранее [118]. 
Коротко можно сказать, что главные из этих механизмов свя­
заны с: 1) биопленочным матриксом, который инактивирует 
антибиотики, и 2) многократным увеличением в биопленочном 
пуле количества персистирующих бактериальных клеток. У си­
негнойной палочки инактивирующая роль матрикса реализует­
ся, главным образом, за счет альгината, хотя и другие компо­
ненты матрикса могут принимать участие в «фильтрационной» 
задержке антибиотиков [119, 120]. Персистирующие клетки 
проявляют настолько низкий уровень метаболизма, что стано­
вятся неуязвимыми для антибиотиков, целью которых являют­
ся, прежде всего, метаболически активные бактерии.

Приобретение и регуляция устойчивости 

Приобретение резистентности – это синтез новых белков 
и/или изменение структуры (следовательно, и функции) уже 
существующих в клетке биополимеров. Понятно, что такая 
перестройка реализуется за счет приобретения новых генов 
извне, а также за счет активации или, наоборот, ингибирова­

ния существующих генов. В условиях контакта с антибиотиками 
эти процессы запускаются очень быстро и реализуются через 
разные механизмы, определяемые конкретным микроокруже­
нием и особенностями генетического аппарата штаммов синег­
нойной палочки. Одной из самых наглядных моделей эволюции 
резистентности служит селекция антибиотикорезистентных 
штаммов P. aeruginosa при муковисцидозе. До 70% штаммов от 
пациентов с хроническим носительством синегнойной палочки 
характеризуются полирезистентностью, механизмы которой 
крайне разнообразны, даже в случае принадлежности штам­
мов к одному клону [66]. Всего в процесс реализации рези­
стентности при муковисцидозе может вовлекаться более 100 
генов. Количество мутантных генов, задействованных в при­
обретенной устойчивости, колеблется от 3 (изолят, резистент­
ный только к азтреонаму) до 24 (полирезистентность) на один 
изученный штамм [66]. Как считают авторы, каждая из обна­
руженных мутаций была значима для возникновения резистент­
ности. Причина такого большого количества полезных для 
P. aeruginosa мутаций кроется в особых свойствах выживших 
после воздействия антибиотиков клонов. Главным свойством 
их генетического аппарата считается склонность к спонтанным 
мутациям: их вероятность в 1000 раз больше, чем у среднеста­
тистического дикого штамма, что дало повод назвать их гипер­
мутаторами или бактериями с гипермутабельным фенотипом 
[121]. Причина гипермутабельности кроется в поломках систе­
мы репарации хромосомной ДНК, которые оказываются полез­
ными для выживания вида в условиях антибиотикотерапии. В 
результате безжалостной селекции под прессом антибиотиков 
остаются только те клоны, мутации которых оказались направ­
ленными на нейтрализацию АМП. Как правило, первичное 
инфицирование при муковисцидозе является внебольничным. 
Бронхолегочная система при этом контаминируется негоспи­
тальными, а, значит, нерезистентными штаммами. Изоляты, 
полученные от пациентов с нозокомиальными инфекциями, 
имеют дополнительные (горизонтальные) пути приобретения 
резистентности. Это наиболее ярко иллюстрируется на приме­
ре приобретенных бета-лактамаз, которые редко присутствуют 
у штаммов P. aeruginosa, выделенных у детей с муковисцидо­
зом [122]. Частота их обнаружения растет вместе с взросле­
нием пациента и длительностью его нахождения в больничных 
учреждениях. Считается, что приобретенные бета-лактамазы 
расширенного спектра и карбапенемазы кодируются генами, 
происходящими из плазмид и МГЭ, в том числе транспозонов. 
Гены бета-лактамаз часто находятся в составе генных кассет 
в интегронах, соседствуя с генами резистентности к другим 
антибиотикам. В таких случаях плазмид- и транспозон-зави­
симая передача резистентности горизонтальным путем будет 
обеспечивать одномоментное приобретение множественной 
лекарственной устойчивости. Например, в исследовании Yu и 
соавт. описаны штаммы P. aeruginosa с интегронами, несущи­
ми ген МБЛ и гены АМФ [123]. Источником отдельных генов 
и кассет резистентности являются нозокомиальные штаммы, 
которые интегрировали в свой геном полезные для приобре­
тения резистентности детерминанты. По мере дальнейшего 
контакта с новыми антибиотиками и взаимодействия с микроб­
ным окружением, штаммы P. aeruginosa при помощи фермента 
интегразы продолжают захватывать нужные для выживания 
гены, увеличивая объем интегронов [123]. Функционально это 
проявляется в расширении спектра резистентности. В качестве 
первичных хозяев генов резистентности, обнаруживаемых 
у синегнойной палочки, называют бактерии из окружающей 



АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Механизмы антибиотикорезистентности Pseudomonas aeruginosa

Чеботарь И.В. и соавт.

КМАХ . 2017 . Том 19 . №4

314

среды, нередко принадлежащие к отдаленным от Pseudomonas 
spp. таксонам. Например, бета-лактамаза СТХ-М была «заим­
ствована» синегнойной палочкой у свободноживущих видов 
семейства Enterobacteriaceae Kluyvera ascorbata и Kluyvera 
georgiana, у которых СТХ-М является природным ферментом 
[124]. В качестве первичных носителей NDM рассматрива­
ются Klebsiella pneumoniae или Escherichia coli [125]. Проис­
хождение генов бета-лактамаз может быть связано не толь­
ко с энтеробактериями. На роль кандидатов в естественные 
носители генов бета-лактамаз OXA претендуют Ralstonia spp., 
Burkholderia spp. и Shewanella spp. [124].

Как уже было сказано, причиной запуска других механиз­
мов резистентности может быть повреждение бактериальных 
генов мутациями, реорганизацией генома (протяженными де­
лециями и инверсиями) и МГЭ. Данные факторы могут модифи­
цировать мишень, нарушать структуру поринов, замедляя тем 
самым транспорт антибиотиков внутрь клетки, и повреждать 
гены, репрессирующие эффлюкс антибиотика из периплазмы 
бактерий [72, 126, 127]. Если мутации носят случайный харак­
тер, то протяженные делеции и инверсии могут быть не случай­
ными, являясь следствием реорганизации генома под воздей­
ствием МГЭ [128]. МГЭ, в свою очередь, способны проявлять 
тропность к определенным генам [129]. К настоящему времени 
насчитывается около 40 IS-элементов (разновидность МГЭ, от 
англ. «insertion sequence» – вставочная последовательность), 
которые индуцируют резистентность P. aeruginosa к антибио­
тикам, встраиваясь в гены поринов и повреждая гены репрес­
соров эффлюксных насосов [23, 130-132]. Присутствие МГЭ 
в геноме синегнойной палочки также может быть следствием 
межвидовой передачи. В нашей лаборатории были обнару­
жены штаммы P. aeruginosa, OprD-порины которых были по­
вреждены IS-элементами ISPsme1 и ISPst2, ранее найденными у 
других псевдомонад – соответственно Pseudomonas mendocina 
и Pseudomonas stutzeri (неопубликованные данные).

Глобальная картина функциональной регуляция резистома 
P. aeruginosa поддается осмыслению лишь на уровне отдель­
ных процессов, в достаточной степени изученных к настояще­
му времени. Трудность общего понимания определяется двумя 
причинами. Во-первых, остаются недостаточно изученными 
различные варианты межмолекулярных взаимодействий био­
полимеров, вовлеченных в реализацию устойчивости. Вторая 
причина кроется в сложности системы. Одномоментная индук­
ция взаимоисключающих процессов, шунтированность путей 
регуляции, внутривидовое разнообразие сайтов для межмо­
лекулярных контактов, приводящее к неоднородности силы 
сигнала от взаимодействия, – всё это определяет систему регу­
ляции как динамический хаос. Впрочем, это не отменяет важ­
нейшего результата работы такой системы, заключающегося в 
приобретении резистентности. 

Проиллюстрируем сложность регуляции на примере си­
стем эффлюкса и пориновой проницаемости. Подавление 
транскрипции гена oprD осуществляется регулятором MexT, 
одновременно активирующим транскрипцию генов, которые 
кодируют белки систем эффлюкса MexEF-OprN (насос для 
фторхинолонов, триметоприма и хлорамфеникола) [82]. В то 
же время, MexT подавляет активность другого насоса, выводя­
щего фторхинолоны (а также бета-лактамы) из клетки – MexAB-
OprM. Происходит это за счет подавления MexAB-OprM-стиму­
лирующего эффекта от важного индуктора системы «чувство 
кворума» N-бутирил-L-гомосеринлактона [133]. В этом мы ви­
дим, по крайней мере, два противоположно направленных яв­

ления. Первое заключается в одновременной активации одной 
(MexEF-OprN) и подавлении другой (MexAB-OprM) системы 
эффлюкса для фторхинолонов. Второе противоречие заклю­
чается в том, что MexT подавляет OprD-зависимый транспорт 
бета-лактамов в клетку и одновременно подавляет их выве­
дение специфичной для бета-лактамов системой эффлюкса 
MexAB-OprM. Сложность усугубляется тем, что эти процессы 
находятся под влиянием «чувства кворума», а, следовательно, 
зависят от фазы роста бактерий, их концентрации и условий 
микроокружения. Кроме того, синегнойная палочка распо­
лагает дублирующими механизмами индукции эффлюкс- и 
порин-зависимой резистентности. Например, под воздействи­
ем субтоксичных для P. aeruginosa доз антибиотиков (ципро­
флоксацин, 0,05 мг/л) уже упомянутая система MexEF-OprN 
активируется независимо от MexT за счет неустановленных ме­
диаторов [134]. Подобным образом функционируют и другие 
системы, отвечающие в клетках P. aeruginosa за устойчивость 
к повреждающим агентам. Считается, что только сложность 
регуляторных механизмов может обеспечить гибкость поведе­
ния P.  aeruginosa, проявляющуюся в её способности быстро 
приобретать и быстро утрачивать резистентность в зависимо­
сти от условий окружающей среды. Регуляторный аппарат си­
негнойной палочки обеспечивает уникальное свойство – самые 
разнообразные стресс-факторы могут усиливать устойчивость 
к АМП, индуцируя перекрестную резистентность [135]. Это 
дало повод сформулировать оригинальное правило для пред­
сказания последствий контакта P. aeruginosa с АМП: «Все до­
роги ведут к резистентности» [135].

В целом, механизмы регуляции резистентности P. aeruginosa 
направлены на возможность быстрого возникновения устойчи­
вых клонов. Однако не следует забывать, что этот процесс 
является обратимым. «Цена», которую бактерии «платят» за 
резистентность, формируется за счет перенаправления энер­
гетических и структурных ресурсов клетки на синтез факторов 
резистентности в ущерб процессам общего метаболизма. Та­
кие затраты становятся неоправданными в отсутствии анти­
биотиков, и клоны, не способные избавиться от «расходов» на 
поддержание резистентности, проигрывают во внутривидовой 
борьбе и вытесняются другими популяциями с более эффектив­
ным метаболизмом. Это явление, известное как «бактериаль­
ный фитнесс», является фундаментальной основой перспектив­
ности мероприятий, регулирующих потребление антибиотиков 
в борьбе с глобальной резистентностью.

Диагностика устойчивости к АМП

Если методы определения общей чувствительности к анти­
биотикам отработаны до совершенства, то оценка конкретных 
механизмов резистентности представляет большую практиче­
скую проблему для клинической микробиологии. Это, прежде 
всего, касается фенотипических методов определения бе­
та-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) и карбапенемаз  – 
Ходж-тест, CIM-тест, МБЛ-Е-тест и др. [136-138]. Многочислен­
ные литературные источники, включая «Экспертные правила 
оценки чувствительности микроорганизмов к антимикробным 
препаратам» указывают, что «in vitro оценка уровней устойчи­
вости к β-лактамам у штаммов, продуцирующих БЛРС или кар­
бапенемазы, способные расщеплять данные антибиотики, мо­
жет быть недостаточно точной и воспроизводимой, особенно в 
рутинной практике» [139]. Длительность выполнения и низкая 
специфичность не оставляют фенотипическим методам выяв­
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ления бета-лактамаз перспектив на существование даже в не­
далеком микробиологическом будущем. Ещё более плачевная 
ситуация сложилась с определением пориновой проницаемо­
сти и активности систем эффлюкса, а также с методиками вы­
явления модификации мишени (например, ЛПС при резистент­
ности к колистину): в практике клинической микробиологии не 
существует общепринятых способов их оценки. Есть мнение, 
что по-настоящему качественная и быстрая оценка механизмов 
резистентности возможна только при использовании генетиче­
ских или протеомных подходов [140]. Способы определения 
генов бета-лактамаз хорошо зарекомендовали себя при вос­
произведении на основе мультиплексной ПЦР и на ДНК-чипах. 
Серийно выпускающиеся наборы для мультиплексной ПЦР по­
зволяют находить в чистых культурах и клиническом материа­
ле гены наиболее важных карбапенемаз P. aeruginosa – VIM, 
IMP, NDM, KPC, SPM, SIM, GIM и OXA [141-143]. Чип-тех­
нологии тоже показали себя в качестве перспективных диа­
гностических систем: испытания чипа «Check-MDR CT103 XL» 
подтвердили его надежность для определения 23 генетических 
детерминант резистентности, кодирующих наиболее актуаль­
ные БЛРС, цефалоспориназы и карбапенемазы грамотрица­
тельных оппортунистических патогенов, включая P. aeruginosa 
[144]. Выявление эффлюкс- и порин-зависимых механизмов 
резистентности при помощи генетических методов является 
более сложным. Для этого необходимо секвенирование генов, 
контролирующих структуру и функции поринов и эффлюксных 
насосов. Реализация таких технологий в условиях больших 
потоков образцов в клинической микробиологической лабо­
ратории в ближайшее время кажется неосуществимой. Более 
перспективными для решения этой задачи кажутся протеом­
ные технологии на основе масс-спектрометрии [145]. Возмож­
ность осуществления структурного анализа поринов и систем 
эффлюкса P. aeruginosa на основе матрично-активированной 
лазерной десорбционно-ионизационной времяпролетной 
масс-спектрометрии (MALDI-TOF MS) была реализована почти 

10 лет назад [146]. Весьма интересным является масс-спек­
трометрическое определение дефектов ЛПС у резистентных 
к колистину штаммов [147]. У липида А, экстрагированного 
из штаммов P. aeruginosa с повышенными значениями МПК 
колистина, при помощи MALDI-TOF MS (в качестве матрицы 
использовался норхарман) были обнаружены специфические 
изменения масс-спектра. Присутствие бета-лактамаз также мо­
жет выявляться при помощи масс-спектрометрии. В частности, 
MALDI-TOF MS позволяет оценить гидролиз карбапенемов у 
штаммов синегнойной палочки [148]. Методика основана на 
оценке пиков, специфичных для нативных и гидролизирован­
ных форм карбапенемов после инкубации исследуемого штам­
ма с антибиотиком [149]. 

Заключение 

Изложенный в обзоре материал свидетельствует об исклю­
чительной сложности механизмов резистентности у P.  aeru
ginosa. Тем не менее, проведенный анализ позволяет сделать 
несколько практических обобщений. Во-первых, выбор ан­
тибиотикотерапии при синегнойной инфекции должен быть 
обоснован с позиции молекулярных механизмов резистент­
ности возбудителя. Во-вторых, мониторинг нозокомиальных 
штаммов P. aeruginosa и планирование противоэпидемических 
мероприятий должны проводиться с учетом информации о ге­
нетических основах резистентности на основании технологий 
молекулярной эпидемиологии. В-третьих, для борьбы с расту­
щей резистентностью P. aeruginosa необходимо внедрение 
новых антисинегнойных препаратов. Последнее положение 
подтверждается экспертами Всемирной организации здра­
воохранения, которые считают, что резистентные штаммы 
P.  aeruginosa занимают второе место в приоритетном листе 
патогенов, требующих разработки новых антибиотиков, а по­
иск новых АМП, эффективных в отношении карбапенеморези­
стентных штаммов, является критически важной задачей [150].
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