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Ципрофлоксацин как представитель группы фторхинолонов широко используется для лечения инфекций, 
вызванных как грамположительными, так и грамотрицательными бактериями. Тем не менее, в последние 
годы отмечается увеличение роста устойчивости к данному лекарственному средству, что может быть 
связано с чрезмерным использованием ципрофлоксацина ввиду его широкого спектра действия. В связи с этим 
в целях разработки новых и эффективных средств против лекарственно-устойчивых патогенов существует 
необходимость исследования и анализа таких механизмов устойчивости к ципрофлоксацину, как модифика-
ция молекулы-мишени, изменение проникновения препарата и плазмид-опосредованная резистентность к хи-
нолонам. В данной статье представлена современная информация о генетических механизмах устойчивости 
бактерий к противомикробным средствам группы фторхинолонов.
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Обзоры

Введение
Возникновение резистентности среди 

патогенных бактерий можно смело отнести к 
одной из важнейших проблем современного 
здравоохранения всех стран. Всемирная 
организация здравоохранения назвала 
устойчивость к антибиотикам одной из трех 
наиболее серьезных угроз общественному 
здравоохранению в XXI веке [1]. 

В настоящее время значительное 
увеличение устойчивости микроорганизмов 
к антибактериальным препаратам приводит 
к снижению успешности лечения пациентов, 
особенно тех, кто находится в критическом 
состоянии. Генетическая пластичность бактерий 
позволяет им быстро реагировать на присутствие 
молекул антибиотиков и благодаря этому 
выживать. Следовательно, развитие устойчивости 
к антибиотикам можно рассматривать как яркое 
проявление дарвиновских принципов эволюции 
[2]. Бактерии, которые выживают после приема 
антибиотиков, представляют собой одну из самых 
серьезных угроз для здоровья человека [3].

В настоящее время в связи с неэффективно-
стью традиционной антибактериальной тера-
пии вследствие увеличивающейся лекарствен-
ной устойчивости бактерий в мире активно 
изучается молекулярно-генетическая природа 
резистентности микроорганизмов к антибиоти-
кам, возникновение и распространение генов 
устойчивости.
Механизмы развития устойчивости к анти-

биотикам
Устойчивость к антибиотикам проявляется 

по-разному. С одной стороны, существует есте-
ственная внутренняя резистентность из-за от-
сутствия или наличия определенных структур, 
что приводит к неэффективности антибиотиков. 
С другой стороны, бактерии могут приобретать 
устойчивость в результате мутаций в хромосо-
мных генах или в результате горизонтального 

переноса генов хромосом или плазмид, что при-
водит к возникновению резистентности к анти-
биотикам [3].

Мутации в генах, как правило, изменяют 
воздействие антибиотика на микроорганизм 
и реализуются в виде модификации мишени, 
снижают проникновение противомикробного 
препарата или активируют механизмы их 
выведения. Еще один из механизмов – это генные 
регуляторные сети (Gene regulatory network, 
GRN). GRN состоит из набора факторов транс-
крипции, которые избирательно и нелинейно 
взаимодействуют друг с другом и с другими мо-
лекулами в клетке, чтобы регулировать уровни 
экспрессии мРНК и белков, транс-кодируемые 
мРНК также являются ключевыми элементами 
в регуляторных цепях, контролирующих устой-
чивость к антибиотикам. Эти цепи управляют 
разными процессами, включая функции, необ-
ходимые для поглощения антибиотиков; защиту 
оболочки от противомикробных средств; насосы 
для оттока лекарств из клетки; метаболические 
ферменты, придающие резистентность; произ-
водство биопленок, защищающих от антибиоти-
ков, и механизмы мутагенеза ДНК, способству-
ющие развитию новых резистентностей [4].

Резистентность, развившаяся вследствие 
приобретенных мутационных изменений, 
многообразна и различается по сложности [2]. 
Приобретение материала чужеродной ДНК 
через горизонтальный перенос генов – один из 
наиболее важных факторов эволюции бактерий 
и часто отвечает за развитие устойчивости к 
противомикробным средствам [3].

Классически бактерии приобретают 
внешний генетический материал с помощью 
трех основных стратегий: трансформации 
(перенос генов нуклеоидной ДНК), трансдукции 
(опосредованной бактериофагами) и конъюгации 
(бактериальных плазмид) [5]. Кроме того, еще 
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один эффективный механизм накопления генов 
устойчивости к противомикробным средствам 
– интегроны. Это древние генетические 
элементы, которые представляют собой 
интегрировавшийся в хромосому бактерии 
фрагмент ДНК, включающий ген интегразы, 
промотор и сайт интеграции для генных кас-
сет. В процессе перемещения от одного 
интегрона к другому или от одного сайта в 
интегроне к другому сайту в том же интегроне 
генная кассета существует как небольшая 
автономная и неспособная к репликации 
двунитевая кольцевая молекула ДНК [6]. Кроме 
генов антибиотикоустойчивости, кассеты 
могут содержать гены, кодирующие факторы 
патогенности, гены метаболизма, или гены, 
кодирующие рестрикционные ферменты. Разные 
генные кассеты содержат интеграционные 
сайты (attC), которые негомологичны друг 
другу. Интегроны бактерий разных видов, даже 
принадлежащих одному роду, могут содержать 
разные генные кассеты [7, 8]. 

История открытия хинолонов
История разработки хинолонов началась 

с налидиксовой кислоты, разработанной в 
1962 г. С молекулами хинолонов проводили 
разные химические модификации с целью 
усиления их антимикробных свойств. Так, 
замена пиперазина в положении 7 позволила 
создать соединения с выраженной активностью 
против Pseudomonas aeruginosa (пипемидовая 
кислота). Фторирование в положении 6 
привело к созданию фторхинолонов, а моди-
фикация других боковых цепей хинолонов 
усилила их действие на грамположительные 
микроорганизмы, в особенности в отношении 
пневмококка. Эти модификации также 
улучшили фармакокинетические профили и 
привели к увеличению периода полувыведения 
[9]. Низкая чувствительность фторхинолонов 
к факторам резистентности микроорганизмов, 
благоприятный фармакокинетический профиль 
и высокая биодоступность при пероральном 
приеме (около 70-80%) позволили данной 
группе антимикробных препаратов занять место 
средств выбора в лечении большого количества 
инфекционных заболеваний, встречающихся как 
в амбулаторной, так и в госпитальной практике 
[10]. 

Краткая информация о ципрофлоксацине
Ципрофлоксацин – наиболее известный 

представитель второго поколения 
фторхинолонов, которые обладают бо-
лее выраженной активностью в отношении 
грамотрицательных возбудителей и 
расширенным антимикробным спектром по 
сравнению с первым поколением [11]. 

Молекулярное название ципрофлокса-
цина – 1-Циклопропил-(6-фтор-4-оксо-7-пи-
перазин-1-ил-хинолин)-3-карбоновая кис-
лота [12]. Группа фтора в положении С-6 и 
группа пиперазина позволили расширить 
спектр антимикробного действия данного 
фторхинолона и увеличили его активность в 

отношении микроорганизмов рода Pseudomonas 
[13].

Механизм действия ципрофлоксацина связан 
с ингибированием ДНК-гиразы, которая из-
вестна как топоизомераза II и топоизомераза IV 
[14]. ДНК-гираза содержит субъединицы А и 
В. Ципрофлоксацин предотвращает повторное 
запечатывание субъединицы А в двухцепочечной 
ДНК; следовательно, одноцепочечная ДНК 
может привести к экзонуклеолитической 
деградации [15].
Механизмы резистентности к ципрофлокса-

цину
В настоящее время выявлены три 

основных механизма развития устойчивости 
к фторхинолонам и ципрофлоксацину в 
частности: мутации мишени для лекарственных 
средств (ДНК-гираза и ДНК-топоизомераза 
IV); мутации, ограничивающие накопление ле-
карственных средств; плазмид-опосредованная 
резистентность к хинолонам PMQR (Plas-
mid-Mediated Quinolone Resistance) [16].

Изменения ферментов-мишеней топоизо-
меразы IV или гиразы может быть результатом 
изменения одной аминокислоты. Изменения 
отдельных аминокислот в гиразе или 
топоизомеразе IV, которые придают устойчи-
вость к фторхинолонам, чаще всего были ло-
кализованы в амино-концевых доменах GyrA 
(остатки с 67 по 106 для нумерации E. coli) или 
ParC (остатки с 63 по 102). Эти домены находятся 
рядом с тирозинами активного сайта (Tyr122 для 
GyrA, Tyr120 для ParC) обоих ферментов. Эти 
домены были названы «областью определения 
устойчивости к хинолонам» QRDR (Quinolone 
Resistance-Determining Regions) gyrA и ParC 
[17]. Устойчивость к фторхинолонам также 
была связана с изменениями в специфических 
доменах gyrB и ParE, впрочем, эти изменения го-
раздо реже встречаются у резистентных клини-
ческих изолятов бактерий, чем мутации в gyrA 
или ParC. Мутации резистентности в QRDR 
как GyrA/ParC, так и GyrB/ParE действуют 
путем снижения сродства фторхинолонов к 
комплексу фермент-ДНК [18]. Надо сказать, что 
резистентность к ципрофлоксацину повыша-
лась при последовательных мутациях в обоих 
ферментах-мишенях. 

Измененное проникновение молекул 
лекарства: в связи с тем, что фторхинолонам 
необходимо пройти через цитоплазматическую 
мембрану для проявления своей антимикробной 
активности, резистентность может быть 
достигнута путем вытеснения антибиотика из 
клеток в процессе, называемом оттоком или 
за счет снижения проникновения антибиотика 
в бактериальную клетку из-за модификаций 
клеточной мембраны и уменьшения количества 
входных каналов, таких как порины.  
У грамположительных бактерий резистентности 
способствует снижение концентрации 
лекарственного средства в цитоплазме,  
у грамотрицательных бактерий – уменьшение 
диффузионных каналов поринов наружной 
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мембраны, через которые хинолоны попадают 
в периплазматическое пространство [18]. 
К более высокому уровню резистентности 
приводит сосуществование таких механизмов 
резистентности, как откачивающие насосы 
и снижение поглощения антибиотиков из-за 
изменений в экспрессии порина [19].

Плазмид-опосредованная резистентность: 
горизонтальный перенос был идентифицирован 
как основной метод распространения 
устойчивости к хинолонам по всему миру с 
1998 г., когда ген первичной устойчивости к 
хинолонам, опосредованный плазмидой (PMQR), 
впервые идентифицирован у штамма Klebsiel-
la pneumoniae в США [20]. Кроме того, PMQR 
может способствовать увеличению частоты 
спонтанных мутаций в областях, определяющих 
устойчивость к хинолонам (QRDR) [18, 20, 15]. 

Известны три основных механизма 
резистентности к фторхинолонам, связанных  
с PMQR [20, 21]. Три гена PMQR включают: 

I – qnr (qnrA, qnrB, qnrC, qnrD, qnrS и qn-
rVC). Белки Qnr связываются с ДНК-гиразой  
и топоизомеразой IV, защищая их от ингибиро-
вания фторхинолонами [22].

II – aac (6’)-Ib-cr (аминогликозидаце-
тилтрансферазу). Aac (6’)-Ib-cr представляет 
собой бифункциональный вариант 
аминогликозидацетилтрансферазы с двумя 
аминокислотными заменами, Trp102Arg 
и Asp179Tyr, обе из которых необходимы 
для N-ацетилирования. Ципрофлоксацин и 
норфлоксацин – единственные фторхинолоны, 
ингибируемые aac(6’)-Ib-cr, поскольку они 
– единственные соединения с незамещенной 
пиперазинильной группой [23, 24]. При 
этом активность aac(6’)-Ib-cr обеспечивает 
низкий уровень снижения чувствительности 
к ципрофлоксацину и норфлоксацину. Одна-
ко для достижения клинически значимой рези-
стентности к аминогликозидацетилтрансферазе 
необходимо действовать совместно с другими 
механизмами [24].  

III – oqxAB и qepA (эффлюксные насосы). 
Гены OqxAB и qepA способствуют вытеснению 
фторхинолонов из места их действия путем 
кодирования эффлюксных насосов [25].

Наличие генов устойчивости к фтор-
хинолонам на плазмиде делает возможным 
их распространение на другие виды бактерий 
путем горизонтального переноса генов. Следует 
также отметить, что гены, указанные выше, 
могут взаимодействовать с хромосомными 
мутациями gyrA и parA, тем самым приводить 
к повышению минимальной ингибирующей 
концентрации MIC (Minimum Inhibitory Con-
centration) фторхинолонов и препятствовать их 
действию [26].

Заключение
Хинолоновые антибиотики на сегодняшний 

день – один из наиболее успешных классов 
ингибиторов топоизомеразы. Так как действие 
хинолонов осуществляется прежде всего в 
цитоплазме микроорганизмов, то механизм 
резистентности у грамположительных бактерий 
связан с вытеснением антибиотика из клеток, у 
грамотрицательных бактерий – со снижением 
проникновения антибиотика в бактериальную 
клетку в результате модификаций клеточной 
мембраны и уменьшения количества поринов. 
Эти механизмы закодированы в трех основных 
генах, расположенных на плазмиде, PMQR (qnr, 
aac(6’)-Ib-cr, oqxAB и qepA ), что допускает 
быстрое распространение резистентности не 
только среди микроорганизмов своего вида, но и 
на другие виды бактерий путем горизонтального 
переноса. 

Глобальное распространение антибиотико-
резистентности к хинолонам, в частности, 
привело к необходимости анализа, обсуждения и 
исследования генетических основ резистентности 
для разработки стратегий, направленных на 
сдерживание возникновения, распространения 
устойчивости микроорганизмов и разработке 
новых антибактериальных средств.
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GENETIC MECHANISMS OF BACTERIAL RESISTANCE  
TO CIPROFLOXACIN (LITERATURE REVIEW)

M. V. Martsulevich, T. N. Sokolova
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Ciprofloxacin, as a member of the fluoroquinolone group, is widely used to treat diseases caused by both gram-
positive and gram-negative bacteria. However, in recent years there has been an increase in resistance to this drug, 
which may be associated with the overuse of ciprofloxacin due to its broad spectrum of action. In this regard, in order to 
develop new and effective drugs against drug-resistant pathogens, there is a need to study and analyze such resistance 
mechanisms to ciprofloxacin as modification of target molecules, changes in drug penetration and plasmid-mediated 
quinolone resistance. The article presents up-to-date information on genetic mechanisms of bacterial resistance to 
antimicrobial drugs belonging to the fluoroquinolone group. 
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