
В
2001 г. Всемирная организация здравоохранения
(ВОЗ) опубликовала глобальную стратегию по сдер-
живанию устойчивости к антимикробным препара-

там (АМП), охарактеризовав сложившуюся в мире ситуацию
как глобальный кризис в здравоохранении [1]. Десять лет
спустя ВОЗ призывает все заинтересованные стороны,
включая лиц, формирующих политику и осуществляющих
планирование в системе здравоохранения, обществен-
ность, практикующих врачей и провизоров, а также фарма-
цевтическую промышленность, принимать ответственные
меры по борьбе с нарастающей резистентностью [2–4].

Проблема резистентности имеет важное социально-эко-
номическое значение. Инфекции, вызванные устойчивыми
штаммами, отличаются более длительным течением, чаще
требуют госпитализации, в том числе в отделения реанима-
ции и интенсивной терапии. Достоверных расчетов, свиде-
тельствующих об экономическом ущербе, наносимом
устойчивыми возбудителями при «амбулаторных» инфек-
циях, не существует. Что касается госпитализированных
пациентов, то показано, что при неэффективности АМП,
связанной с резистентностью возбудителя, на 6–13 сут
удлиняются сроки пребывания в стационаре [5]. Как резуль-
тат возрастают затраты системы здравоохранения [3, 5, 6].

О проблеме, создаваемой инфекциями, ассоциированны-
ми с устойчивыми к АМП микроорганизмами, свидетель-
ствует опубликованный Центрами по контролю и профи-
лактике заболеваний (Centers for Disease Control and Preven-
tion – CDC) отчет об угрозе резистентности в США [7]. По-
казано, что тяжелые инфекции, ассоциированные с рези-
стентными бактериями и грибами, обусловливают как ми-
нимум 23 тыс. летальных исходов ежегодно. Велико и бре-
мя экономических потерь, ежегодно превышающих, по
приблизительной оценке, 55 млрд дол. США [5, 6, 8]. На ос-
новании анализа последствий, связанных с устойчивостью
возбудителей инфекций, CDC, а также Общество инфек-
ционных болезней США (The Infectious Diseases Society of
America – IDSA) подтверждают вероятность наступления
«постантибиотической эры» [1] и определяют ситуацию как
угрозу национальной безопасности США [7, 8].

Об экономических и социальных последствиях распро-
странения резистентных микроорганизмов эксперты

предупреждали и раньше. Учитывая потребности здраво-
охранения, с 60-х годов прошлого века фарминдустрия ак-
тивно внедряла новые АМП, а также инновационные ле-
карственные формы, характеризующиеся лучшей фарма-
кокинетикой. Ситуация кардинально изменилась в послед-
ние 30 лет. В связи с ростом затрат на поиск, исследование
и выведение на рынок новых АМП процесс открытия и
внедрения принципиально новых молекул перешел в стаг-
нацию [8]. Ярким примером, отражающим «застой» в обла-
сти производства принципиально новых АМП, является
динамика их регистрации. Так в Российской Федерации за
последние 4 года зарегистрирован единственный АМП –
представитель группы цефалоспоринов. В сложившейся
ситуации управляемое продление «срока жизни» высоко-
эффективных, безопасных и недорогих АМП является од-
ной из основ деятельности регулятора, направленной на
обеспечение безопасности государства.

Антибиотики, которые мы можем «потерять»
Российские исследования, как и международный опыт,

подтверждают: неконтролируемое применение, недоста-
точные дозы, как, возможно, и широкое применение вос-
произведенных АМП с недоказанной биоэквивалент-
ностью, привело к потере важных препаратов – тетрацик-
линов, ранних цефалоспоринов и ко-тримоксазола [9]. Вы-
явленная в последние годы четкая тенденция свидетель-
ствует: в ближайшее время под угрозу будет поставлен еще
один класс жизненно важных АМП – макролиды [9–14].
В первую очередь к угрожаемым относятся регионы, от-
дающие предпочтение макролиду с длительным периодом
полувыведения [14–22].

На основании исследований, выполненных в разные го-
ды в РФ, можно констатировать стабильную тенденцию к
росту устойчивости возбудителей внебольничных инфек-
ций. Наибольшую тревогу вызывает изменение устойчиво-
сти Streptococcus pneumoniae и Streptococcus pyogenes. Тре-
вожная ситуация складывается с уропатогенной кишечной
палочкой, гонококком и Helicobacter pylori.

1. Streptococcus spp. В последние годы отмечено уве-
личение частоты выделения штаммов пневмококка, устой-
чивых к пенициллину, в том числе с минимальной подав-
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ляющей концентрацией – МПК>2 мкг/мл (при стабильно
высокой устойчивости к тетрациклинам и ко-тримоксазо-
лу), а также появление минимальной устойчивости к амок-
сициллину и цефалоспоринам III поколения [9, 23, 24].
Серьезная проблема последних лет – нарастающий уро-
вень устойчивости к макролидам, прежде всего к эритро-
мицину, кларитромицину, азитромицину [9, 11, 24, 25].
Анализ распространенных механизмов резистентности
(MLSb, M, смешанный фенотип) [9, 11, 24, 26] определяет
некоторое преимущество фармакокинетически сбаланси-
рованных 16-членных макролидов, преодолевающих эф-
флюксный механизм устойчивости.

2. Escherichia coli. В РФ уропатогенная E. coli характеризу-
ется низкой чувствительностью к ампициллину и ко-три-
моксазолу. Клинической проблемой является распростра-
нение в последние 5–10 лет штаммов, устойчивых к фтор-
хинолонам (ФХ) и защищенным пенициллинам (10–20%),
что диктует необходимость ограничения использования
этих АМП в качестве средств 1-й линии терапии [27–31].
Особую тревогу вызывает появление в популяции уропато-
генной E. coli, продуцирующей β-лактамазы расширенного
спектра и устойчивой к цефалоспориновым антибиотикам,
хотя эта проблема пока в большей степени актуальна для
инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи.

3. Neisseria gonorrhoeae. Неблагоприятная ситуация в
РФ наблюдается с устойчивостью гонококка к большин-
ству АМП: устойчивость к пенициллину, тетрациклину и
фторхинолонам превышает 50%, устойчивость к азитро-
мицину достигла 10%; кроме того, отмечено появление
штаммов N. gonorrhoeae со сниженной чувствительностью
к цефтриаксону (МПК 0,25 мкг/мл), являющимся послед-
ним «рубежом» лечения гонореи [32].

4. H. pylori. По отдельным данным, устойчивость в некото-
рых регионах к кларитромицину, метронидазолу, левофлок-
сацину превышает 20%. Практически отсутствует устойчи-
вость только к двум АМП – амоксициллину и тетрациклину.

Анализ современных рекомендаций 
с позиции защиты национальных
интересов государства и преодоления
резистентности

С позиции обеспечения национальной безопасности,
учитывая отсутствие в РФ собственных инновационных,
оригинальных АМП, противодействие распространению
проблемных микроорганизмов является приоритетной
задачей. Внедрение в практику обоснованных, прошедших
общественную экспертизу формуляров и руководств, оце-
нивающих не только эффективность, но и риск сопут-
ствующего ущерба АМП, – единственный механизм, спо-
собный обеспечить защиту национальных интересов и со-
хранить эффективные, безопасные и недорогие АМП.
В связи с этим следует анализировать и понять причины
изменений, происходящих в современных рекомендациях
[31, 33–41] и действиях организаторов здравоохранения.

Известно, что применение АМП в аграрной сфере являет-
ся одним из важных стимулов к селекции и распростране-
нию устойчивых микроорганизмов. Пример планомерно-
го «наступления» регулятора и его понимания перспектив
катастрофы, к которой в ближайшие десятилетия приведет
нерациональное использование АМП, нашло отражение в
действиях Администрации США по контролю за пищевы-
ми продуктами и средствами медицинского назначения
(FDA). Опубликованный в декабре 2013 г. регуляторный
акт (руководство) №213 призывает производителей АМП
для сельскохозяйственных нужд изыскать пути к огра-
ничению использования важных для здравоохранения
препаратов (например, хлортетрациклин, пенициллин) в

животноводстве [42]. Участники процесса информирова-
лись о необходимости в кратчайшие сроки представить
результаты своего видения проблемы и путей ее решения.
В результате убедительной аргументации 25 производите-
лей поддержали предложение регулятора, представив пла-
ны ограничительных мероприятий [43].

Регуляторное влияние на структуру потребления АМП
при инфекционной патологии у человека отражено в ре-
золюциях экспертных сообществ. Их приоритет – мини-
мизация сопутствующего ущерба и безопасность пациен-
та. Примером подобного подхода является совместное ру-
ководство IDSA и Европейского общества микробиологов
и специалистов в области инфекционной патологии
(European Soc. of Clinical Microbiology and Infectious Disea-
ses – ESMID), посвященное ведению пациенток с неослож-
ненным циститом и пиелонефритом [31]. Подтверждая вы-
сокую, сравнимую с другими препаратами эффективность
ФХ, эксперты призывают ограничить применение послед-
них в связи с выраженным эффектом сопутствующего
ущерба, т.е. влияния на селекцию и распространение
устойчивых к ФХ бактерий.

Не менее важным представляется призыв экспертов огра-
ничить неразумно широкое использование ФХ в амбула-
торной практике, в первую очередь в регионах, неблаго-
приятных по распространенности туберкулеза. Отмечено,
что применение ФХ не только способствует росту рези-
стентности микобактерий, но и препятствует своевремен-
ной дифференциальной диагностике, увеличивая эпиде-
миологическую напряженность [44–47]. В этом контексте
отметим, что согласно отчету ВОЗ Россия входит в число
стран с наивысшим «бременем» туберкулеза, в том числе
множественно- и ФХ-резистентного [48–51]. Потеря по-
следнего класса «спасительных» препаратов, какими при
лекарственнорезистентном туберкулезе являются ФХ,
ограничивает возможность лечения пациентов. Уже сей-
час уровень излечения от туберкулеза в некоторых регио-
нах РФ невысок и достигает всего 60–66% [48, 51].

Осознание необходимости преодоления угроз, которые
влечет за собой широкое распространение резистентно-
сти среди респираторных патогенов, также отражено в со-
временных руководствах. Основное изменение, направ-
ленное на ограничение использования препаратов с не-
благоприятным влиянием на эпидемиологию резистент-
ности, касается выделения основного возбудителя амбула-
торных инфекций – пневмококка. Пневмококки рассмат-
риваются не только как распространенные возбудители
респираторных инфекций, но и как микроорганизмы, вы-
зывающие наибольшее число осложнений и летальных ис-
ходов. Именно высокая активность против пневмококков
является характерной чертой, присущей препаратам вы-
бора. Несомненно, в программах антибактериальной те-
рапии учитываются факторы риска других проблемных
возбудителей, но это уже условия, которые оценивает не-
посредственно врач, обосновывающий применение аль-
тернативных АМП. На основании этих данных, с учетом
потенциала АМП вызывать разной степени выраженности
эффект сопутствующего ущерба [15, 16, 18] сформированы
программы антибактериальной терапии.

Для так называемых «амбулаторных», нетяжелых инфек-
ций респираторного тракта, в руководствах, описываю-
щих лечение острой ЛОР-патологии [38, 39, 52–54], остро-
го бронхита, обострения хронического бронхита, равно
как и внебольничной пневмонии [18, 33–36, 40, 41], уни-
версальным препаратом выбора являются аминопеницил-
лины, преимущественно незащищенные ингибиторами 
β-лактамаз. Их высокая антипневмококковая и антигемо-
фильная активность [3, 9, 10, 12, 13, 24–26, 37] наряду с ми-
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нимальным влиянием на селекцию и распространение
устойчивых пневмококков является необходимым услови-
ем, обеспечивающим «жизнеспособность» и безопасность
данного класса АМП.

Одновременно в руководствах описывается роль 14- и
15-членных макролидов как препаратов, постепенно те-
ряющих антипневмококковую активность. Более того, в
европейских и североамериканских руководствах подчер-
кивается, что в организме человека макролиды не обла-
дают значимой активностью против актуального возбуди-
теля инфекций респираторного тракта – H. influenzae [18,
35, 38–41, 54–57]. Подобное утверждение основано, с од-
ной стороны, на изучении природных особенностей воз-
будителя, с другой – фармакокинетики макролидов. По-
следние, как показывают исследования, не способны соз-
дать в очагах инфекции концентрации, достаточные для
преодоления врожденного эфлюксного механизма устой-
чивости (EUCAST 2014). К сожалению, последнее утвер-
ждение экспертных сообществ пока не является общепри-
знанным в РФ [10], но находит поддержку среди экспертов
США, поддерживающих, де-юре, теорию активности мак-
ролидов против гемофильной палочки, но, де-факто, ис-
ключающих препараты из программ лечения гемофиль-
ной инфекции. Надеемся, что дальнейшее развитие микро-
биологической аргументации наряду с демонстрацией не-
эффективности через призму качественной клинической
практики позволит ограничить массовое применение аль-
тернативных препаратов, к которым относятся макроли-
ды, при респираторных инфекциях (http: //www.cps.ca/do-
cuments/position/azithromycin–use–in–paediatrics). 

Первые шаги в этом направлении уже предприняты экс-
пертами Министерства здравоохранения РФ, определив-
шими приоритет β-лактамов при нетяжелой респиратор-
ной патологии в медико-экономических стандартах
2013 г. (http: //www.rosminzdrav.ru/documents/). Следуя со-
временным тенденциям, учитывая данные по резистент-
ности в РФ, в последующем пересмотре указанных стан-
дартов логично увеличить долю незащищенных аминопе-
нициллинов как наиболее безопасных при нетяжелой рес-
пираторной инфекции АМП. Осознавая необходимость
повышения комплаентности пациентов, целесообразно
учитывать рекомендации ВОЗ о применении высокотех-
нологичных лекарственных форм, например дисперги-
руемых таблеток [58–60], обеспечивающих не только ком-
плаентность, но и лучшую фармакокинетику АМП.

Дальнейшие действия, направленные на доведение до ме-
дицинской общественности основополагающих принци-
пов обеспечения благополучия населения и защиты на-
циональной безопасности, будут связаны с совместной
деятельностью как регуляторов, так и профессиональных
сообществ. Опыт работы по нормализации обращения
АМП подтверждает успех коллективного подхода [8], на-
правленного на обеспечение приоритета бактерицидных
препаратов 1-й линии антимикробной терапии нетяже-
лых инфекций. Именно они при равной клинической эф-
фективности оказывают минимальное влияние на распро-
странение резистентности и характеризуются наивысшим
уровнем безопасности для пациентов, в том числе бере-
менных женщин и детей [16, 61, 62].

Основные направления деятельности по сдерживанию
распространения антибиотикорезистентности хорошо
известны из международной практики [8]. Указанные под-
ходы расцениваются как первоочередные мероприятия,
которые необходимо реализовывать на федеральном и ре-
гиональных уровнях: 

1. Создание государственной и региональных систем на-
блюдения за формированием и распространением анти-

биотикорезистентности.
2. Оптимизация применения АМП в медицине, ветерина-

рии и агроиндустрии, повышение качества микробиоло-
гической диагностики.

3. Активизация научных исследований для разработки
новых АМП и инновационных подходов к профилактике и
лечению инфекционных заболеваний.

4. Додипломное и последипломное обучение врачей ра-
циональному применению АМП с актуализацией пробле-
мы резистентности, Информирование населения о про-
блеме устойчивости к АМП и опасности бесконтрольного
их применения.

Кроме того, следует выделить несколько важнейших ком-
понентов решения проблемы сдерживания антибиотико-
резистентности, которые могут (и должны) быть осу-
ществлены на государственном уровне: 

1. Ограничения на безрецептурную продажу АМП.
2. Регулирование использования АМП в ветеринарии и

агроиндустрии.
3. Проведение в средствах массовой информации кампании

по разъяснению населению политики разумного примене-
ния АМП и опасности их самостоятельного использования.

4. При создании и обновлении стандартов и протоколов
лечения привлечение экспертов по антимикробной тера-
пии и микробиологии, экономике и фармакоэкономике.

5. Создание действующей на постоянной основе системы мо-
ниторинга за распространением антибиотикорезистентности
среди основных возбудителей внебольничных инфекций.

6. Решение вопроса о повышении качества экспертизы
регистрационных материалов по АМП, планируемым к ре-
гистрации в РФ.

7. Внедрение международных требований к взаимозаме-
няемым АМП и исследование терапевтической эквива-
лентности регистрируемых воспроизведенных АМП.

8. Утверждение Практических рекомендаций по рацио-
нальному использованию АМП в амбулаторной практике в
качестве рекомендуемого документа для применения в ме-
дицинских учреждениях первичного звена оказания меди-
цинской помощи; утвердить механизм контроля за его вы-
полнением с осуществлением регулярного мониторинга
назначений АМП врачами амбулаторно-поликлинической
помощи.

9. Оказание содействия общественным организациям,
деятельность которых связана с антимикробной терапией,
в осуществлении образовательной деятельности при конт-
роле за их работой с позиции вклада в укрепление госу-
дарственной безопасности и безопасности пациентов.
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