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Введение
Все новейшие достижения в области медицины нахо-

дятся под угрозой из-за агрессивного распространения  
условно-патогенных бактерий, содержащих гены, кодирую-
щие устойчивость к антибиотикам. Особую озабоченность 
вызывают инфекции, обусловленные бактериями группы 
ESKAPE. Эту группу составляют Enterococcus faecium, устой-
чивая к ванкомицину (VRE), Staphylococcus aureus, устойчи-
вая к метициллину (MRSA), Klebsiella spp., продуцирующая 
β-лактамазу расширенного спектра, Acinetobacter baumanii, 
Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter spp., продуцирующая 
β-лактамазу расширенного спектра (ESBL).

В 1996 г. J. McGowan и соавт. в статье «Предотвращает 
ли ограничение антибиотиков их устойчивость?» впервые 
использовали термин «управление противомикробными 
препаратами», акцентировав, что этот процесс следует 
рассматривать как неотъемлемую часть каждого решения 

о лечении [1]. Первоначально идея «управление противо-
микробными препаратами» сформулирована как органи-
зованное вмешательство, ставящее своей целью улучшение 
использования антимикробных препаратов (АМП) при 
их назначении: выбор правильной дозы и продолжитель-
ности терапии без ущерба для результатов лечения. В те-
чение 1990–2000 гг. программы «управления противоми-
кробными препаратами» были разработаны и внедрены 
в практику многих стран. Среди первых следует назвать 
начатую в 1994 г. Шведскую стратегическую программу по 
борьбе с устойчивостью к антибиотикам STRAMA [2]. Тог-
да же, в 1990-х гг., в Дании и Швеции предприняты первые 
усилия по ограничению использования АМП в качестве 
стимуляторов роста в животноводстве [3]. В настоящее 
время существуют не только внутренние национальные 
системы эпиднаблюдения за антибиотикорезистентностью 
(АР), но и глобальные многонациональные системы, охва-
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Abstract
Serious work is being carried out in the world in the field of combating antibiotic resistance: reducing the prescribing of antibiotics, banning the 
use of antibiotics as stimulators of animal growth, improving infection control. Antimicrobial resistance is systematically monitored not only in 
every medical center, but also at the national level. The collected data is successfully used to implement local and national recommendations 
on the optimal use of antibiotics.
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тывающие несколько стран: GLASS, CAESAR, EARS-Net, 
WPRACSS, ReLAVRA. 

Программы наблюдения  
за потреблением антибиотиков
Традиционно показатели рационального использова-

ния АМП фокусировались на стоимости используемых 
антибиотиков и технологических показателях. Так, в ста-
тье 2012 г. о программе управления АМП, внедренной в 
медицинском центре США (800 коек), оценивалась только 
экономия затрат, равная сокращению расходов на АМП за 
вычетом затрат на дополнительный рабочий штат из 2 вра-
чей-инфекционистов и 3 фармацевтов [4]. Современные 
фармакоэкономические исследования показывают, что 
адекватная антибиотикотерапия связана в первую очередь 
с более низкой смертностью, меньшей продолжительно-
стью лечения и пребывания в больнице, что она может не 
только снизить общую стоимость лечения, но и повысить 
безопасность пациентов [5]. 

В работе C. Lai и соавт. в рамках 6-летнего ретроспек-
тивного исследования оценивались 3 медицинских центра 
одной и той же системы страхования Тайваня с аналогич-
ным оборудованием [6]. В этих центрах использовались 
различные типы контроля за АР: в одном требовалась 
предварительная авторизация врачей-инфекционистов 
для назначения всех антибиотиков широкого спектра дей-
ствия для всех отделений; второй использовал ту же про-
грамму, но исключил отделения реанимации и интенсив-
ной терапии; в третьем осуществлялась только проверка 
использования антибиотика после выписки рецепта. В це-
лом со временем использование антибиотиков широкого 
спектра действия всех классов увеличилось во всех 3 ме-
дицинских центрах, но самым низким оно было в первом, 
внедрившем программу предварительной авторизации. 
Несмотря на двукратное увеличение общего потребления 
антибиотиков в течение 6-летнего периода исследований, 
в этом медицинском центре зафиксированы тенденции к 
снижению резистентности P. aeruginosa и A. baumannii. 

В Тайване в больнице, оказывающей неотложную по-
мощь (1300 коек), была внедрена компьютеризированная 
система одобрения использования АМП [7]. Врач, выписы-
вающий рецепт, должен предоставить данные, подтверж-
дающие необходимость назначения, включая историю 
болезни, лабораторные отчеты, результаты посева. Каж-
дый случай анализировался врачами-инфекционистами. 
Рекомендации по выбору подходящего антибиотика осно-
вывались на обнаруженных в источнике инфекции пато-
генах, основных заболеваниях пациента, больничной эпи-
демиологии. Если рецепт был отклонен, прием лекарства 
прекращался. Стоимость затрат на АМП в течение 7,5 года 
действия программы снизилась на 69,2%. Другим важным 
показателем стало снижение внутрибольничной смерт-
ности, связанной с инфицированием, а также снижение 
процента заболеваемости внутрибольничной пневмонией. 
Статистически значимо снизилось потребление фторхино-
лонов, карбапенемов, азтреонама и тейкопланина. Однако 
при этом поначалу увеличилось потребление меропенема, 
ванкомицина и цефалоспоринов расширенного спектра. 
Дальнейшие программы обучения медицинских работни-
ков привели к увеличению потребления цефалоспоринов 
узкого спектра и снижению потребления антибиотиков 
широкого спектра действия. 

Анализ лечения 401 пациента с вентиляторно-ассоци-
ированной пневмонией, проведенный в 51 французском 
отделении интенсивной терапии, продемонстрировал, что 

8- и 15-дневное лечение имело сопоставимую клиническую 
эффективность, причем более короткая продолжитель-
ность лечения была связана с уменьшением количества 
патогенов с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) [8]. Лечение инфекций мочевыводящих путей пока-
зывает, что короткие курсы антибиотиков так же эффек-
тивны с точки зрения микробиологического и клиническо-
го успеха, как и длительные курсы [9]. 

Программы по ограничению использования АМП зача-
стую носят временный характер. Опубликованный в 2012 г. 
анализ рентабельности 7-летней программы «управления 
противомикробными препаратами», внедренной в универ-
ситетской больнице в Мэриленде, США, показал интерес-
ные результаты [10]. За полный срок действия программы 
годовая экономия затрат составила 400 тыс. дол. в год. Ког-
да программа была прекращена, затраты на АМП выросли 
на 2 млн дол. за последующие 2 года. Показано, что для того 
чтобы программы управления АМП обладали устойчивой 
эффективностью, необходимы повторные образователь-
ные программы для медицинских работников. 

В канадских учреждениях долгосрочного медицинско-
го обслуживания проведено одногодичное мероприятие, 
заключавшееся в рассылке руководств по назначению ан-
тибиотиков при инфекциях мочевыводящих путей, пнев-
монии, инфекции кожи и мягких тканей, сепсисе. Врачи в 
экспериментальной группе получили рассылку дважды с 
интервалом в 4 мес, в то время как врачи в контрольной 
группе ее не получали. К концу исследования количество 
назначений антибиотиков снизилось на 20,5% в экспери-
ментальной группе и на 5,1% в контрольной [11]. Следует 
понимать, что эффект от внедрения программы ограниче-
ния использования АМП обычно задерживается на 6 мес в 
отношении конечного микробиологического показателя – 
устойчивости к антибиотикам. 

На сегодняшний день регуляторный контроль являет-
ся наиболее эффективным, хотя и грубым инструментом 
ограничения использования АМП. При этом врачи пер-
вичного звена должны четко знать, какими положениями 
они должны руководствоваться для решения проблемы 
устойчивости к противомикробным препаратам в своем 
регионе. В Швейцарии внедрение рекомендаций по ин-
дивидуальному назначению антибиотиков в сочетании с 
обязательными отчетами привело за 2 года к увеличению 
процента назначений рекомендуемых антибиотиков: пе-
нициллинов узкого спектра действия при инфекции ды-
хательных путей и триметоприма/сульфаметоксазола при 
неосложненных инфекциях нижних мочевыводящих пу-
тей [12]. С 2018 г. система здравоохранения Генри Форда, 
США, внедрила процедуру оптимального использования 
антибиотиков при выписке из больницы [13]. В рамках 
этой процедуры фармацевты сотрудничают с медсестра-
ми «у постели больного», чтобы определить пациентов, 
которым выпишут пероральные антибиотики, и далее ко-
ординируют свои действия с врачами, принимая в расчет 
местные рекомендации по лекарственной терапии, вклю-
чая ее продолжительность. Фармацевты готовят рецепт на 
выписку в электронной медицинской карте, обязательно 
фиксируя дату прекращения приема антибиотика.

Примерами хорошо функционирующих националь-
ных систем эпиднадзора с обратной связью могут быть 
шведская программа STRAMA (www.strame.se) и японская 
программа JANIS (https://janis.mhlw.go.jp). Рассмотрим их 
подробнее.

Шведская стратегическая программа по борьбе с устой-
чивостью к антибиотикам (Swedish Strategic Programme 
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for the Rational Use of Antimicrobial Agents and Surveillance 
of Resistance – STRAMA) разработана в 1995 г. [2]. Почти 
30-летний опыт Швеции показывает, что ключевым эле-
ментом для достижения положительных долгосрочных 
изменений в борьбе с АР является прямое сотрудничество 
с лицами, назначающими лекарства на местном уровне. 
Поэтому в первую очередь STRAMA ставит своей целью 
контролировать назначение антибиотиков на уровне окру-
гов, в центрах первичной медико-санитарной помощи. Это 
и мониторинг АР, и участие в национальных точечных ис-
следованиях по использованию антибиотиков, и просве-
тительская работа среди персонала больниц и населения. 
Статистика рецептов (без указания диагнозов) и продаж 
антибиотиков из всех аптек Швеции ежемесячно фиксиру-
ется. С 1992 по 2016 г. количество рецептов на антибиотики 
в амбулаторных условиях, включая первичную медико- 
санитарную помощь, на 1 тыс. жителей в год сократилось 
на 43%, а среди детей в возрасте 0–4 года – на 73%. В част-
ности, в соответствии с рекомендациями снизилось потре-
бление всех антибиотиков, используемых при инфекциях 
дыхательных путей, и потребление хинолонов при не-
осложненных инфекциях мочевыводящих путей. 

В 2007 г. растущее мировое распространение ESBL об-
условило проведение мероприятий, направленных на до-
полнительное образование шведских врачей. Результатом 
стало существенное сокращение в период 2007–2009 гг. 
использования цефалоспоринов и увеличение использова-
ния пенициллинов узкого спектра действия, которое про-
должается и до настоящего времени. В соответствии с зако-
ном Швеции об инфекционных заболеваниях под особым 
контролем находятся выявленные случаи инфицирования 
ESBL, MRSA, VRE, Enterobacteriaceae spp., устойчивой к кар-
бапенему (CRE), и Streptococcus pneumoniae, устойчивой к 
пенициллину. Хочется отметить, что общий уровень рези-
стентности в шведских больницах все же растет, но очень 
медленно. На сегодняшний день уровень использования 
антибиотиков и доля выявляемых АР микроорганизмов в 
Швеции – одни из самых низких в Евросоюзе и для людей, 
и в секторе животноводства.

Японский надзор за нозокомиальными инфекциями 
в медицинских учреждениях Японии (Japan Nosocomial 
Infections Surveillance – JANIS) инициирован Министер-
ством здравоохранения, труда и благосостояния Японии 
в 2000 г. [14]. JANIS собирает данные на основе образцов 
больничных диагностических микробиологических лабо-
раторий и создает антибиотикограммы для 20 видов бак-
терий. Устойчивость к АМП отслеживается для 7 инфек-
ционных заболеваний. Из них 3, вызванные MRSA, МЛУ 
P. aeruginosa и Streptococcaceae spp., устойчивой к пеницил-
лину, – это болезни «дозорного» эпиднадзора, о которых 
больницы сообщают на ежемесячной основе. JANIS публи-
кует агрегированные данные как на национальном уровне, 
так и на уровне префектур на своем веб-сайте. По состоя-
нию на 2021 г. почти 1/4 всех больниц Японии (более 2000) 
участвовали в программе JANIS. Для Японии наиболь-
шую опасность с точки зрения АР представляют штаммы 
MRSA, распространение которых в стране пришлось на 
1980-е годы. В начале 1990-х годов уже 70% S. aureus, вы-
деленных из клинических образцов, относились к MRSA. 
Хотя инфекционный контроль в больницах был усилен с 
начала эпидемии MRSA, в то время не было достаточно 
обученных инфекционистов, а администрация больниц 
не очень хорошо понимала необходимость мер инфекци-
онного контроля. Доля инфекционных заболеваний, опо-
средованных MRSA, росла вплоть до 2010-х годов, когда 

в больницах Японии была внедрена программа «компен-
сации за медицинские услуги в связи с практикой инфек-
ционного контроля». Больницы, отвечавшие требованиям 
инфекционного контроля, имели право на получение вы-
плат от государства в размере 1000 иен (9–10 дол. США) за 
каждого пациента за 1 прием. Это был значимый экономи-
ческий стимул для найма на полную ставку специалиста 
по инфекционному контролю. Эта компенсация увеличе-
на в 2012 г. до 4000 иен. Однако до сих пор MRSA- штаммы 
изолируются практически во всех больницах Японии. 
В то же время благодаря совершенствованию практики 
инфекционного контроля и обучению соответствующих 
специалистов Японии удалось контролировать VRE, CRE 
и МЛУ A. baumanii, распространение которых пришлось 
на  2000-е  годы, что лишний раз подчеркивает важность 
мер по сдерживанию распространения АР патогенов на 
ранней стадии их выявления.

«Циклические» программы использования 
противомикробных препаратов
Ряд успешно реализованных политик по всему миру 

подтверждает успешность программ управления проти-
вомикробными препаратами. В Австралии использова-
ние хинолонов в качестве препарата лечения ограничено 
руководящими национальными инструкциями, которые 
определили их статус как резервных АМП [15]. Напри-
мер, для лечения инфекции нижних мочевыводящих пу-
тей не рекомендован ципрофлоксацин, а в качестве сред-
ства лечения острого пиелонефрита он указан только в 
случаях, если доказана резистентность ко всем другим 
рекомендованным препаратам или возбудителем явля-
ется P.  aeruginosa. Австралия на государственном уровне 
запретила использование хинолонов в животноводстве 
и для производства продуктов питания. Как следствие, 
устойчивость к хинолонам среди вирулентных патогенов, 
таких как Escherichia coli, в стране очень низкая. Следует 
отметить, что Австралия имеет безопасную систему водо-
снабжения и не импортирует сырое мясо из стран с высо-
ким уровнем АР бактерий. 

На местном больничном уровне «циклические» про-
граммы, которые периодически исключают определенный 
АМП/класс препаратов в качестве стандартной рекомендо-
ванной терапии с последующим его повторным введением 
(периодическая плановая ротация) для обращения вспять 
АР или предотвращения нозокомиальных инфекций, вы-
званных МЛУ патогенами, остаются спорными. В больни-
це Шотландии внедрена программа «Снижение рутинного 
использования цефтриаксона и ципрофлоксацина в пользу 
аминопенициллинов», в результате потребление цефтри-
аксона снизилось на 95%, а ципрофлоксацина – на  73%. 
Частота внутрибольничных опосредованных MRSA ин-
фекций снизилась на 25%, ESBL вызванных инфекций  – 
на 17%, внутрибольничное инфицирование Clostridium 
difficile – на 77%. Программа дала стойкий эффект до 3 лет 
спустя [16]. В больнице Франции в 2001 г. были запрещены 
фторхинолоны, что за 10 лет привело к сокращению их ис-
пользования на 90% и, как следствие, к значительному сни-
жению доли MRSA в бактериальных изолятах [17]. Однако 
затем доля MRSA снова возросла, и фторхинолоны опять 
были введены в больничную практику. Дальнейшие иссле-
дования в той же больнице показали, что менее ограничи-
тельное использование фторхинолонов (снижение на 20%) 
в сочетании с улучшенной гигиеной рук равнозначимо 
снижает частоту появления MRSA и уменьшает показатели 
устойчивость к фторхинолонам для P. aeruginosa. 
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По итогам исследований циклических ограничений 
применения амоксициллина/клавулановой кислоты и пи-
перациллина/тазобактама в течение 2-летнего периода 
в больнице общего профиля Ирландии (447 коек) устой-
чивость изолятов ESBL к перечисленным антибиотикам 
снизилась [18]. Однако после возвращения к стандартным 
протоколам больницы устойчивость к пиперациллину/
тазобактаму снова увеличилась. Проведенный в 2020 г. 
метаанализ показал, что стратегия циклического приема 
антибиотиков не снижает общую частоту инфекций или 
колонизацию АР бактериями [19]. 

Передача генов устойчивости  
к антибиотикам через окружающую среду
Гены устойчивости к АМП выявлены в различных эко-

логических источниках, таких как поверхностные и под-
земные водные резервуары, сточные воды, аквакультурные 
и животноводческие фермы и даже нетронутая окружаю-
щая среда [20]. Механо-биологические технологии очист-
ки сточных вод не могут полностью удалить АР бактерии. 
N. Makowska и соавт. показали, что штаммы VRE и MRSA 
присутствуют на каждом этапе процесса очистки сточных 
вод и, что наиболее важно, в конечных стоках [21]. Более 
того, различные отсеки на станциях очистки сточных вод 
могут содержать субингибирующие концентрации анти-
биотиков, которые оказывают селекционное давление на 
микробные сообщества, что приводит к мутациям в ми-
кробиоме сточных вод. Таким образом, обычные очистные 
сооружения не только не устраняют AР бактерии, но благо-
даря селективному давлению и латеральному переносу ге-
нов, как бы парадоксально это ни звучало, увеличивают их 
содержание в конечных стоках, обогащая, таким образом, 
резистом окружающей среды. 

Высокий уровень производства животного белка во 
всем мире долгое время поддерживался использованием 
антибиотиков в субтерапевтических концентрациях для 
стимулирования роста и сокращения времени выхода на 
рынок, а также широкомасштабным лечением здоровых 
животных (метафилаксией), которых кормили АМП для 
предотвращения возможных заболеваний. В последние 
годы 3/4 АМП, используемых в животноводстве, принад-
лежали к тем же классам, что и препараты, используемые 
в медицине для человека [22]. Присутствие ванкомицин- 
резистентных штаммов энтерококков у людей, которые 
впервые поступают в больницу, а ранее ни разу не были го-
спитализированы и не принимали антибиотики, предпола-
гает, что эти штаммы могли быть переданы через пищевую 
цепочку в результате использования гликопептидного ан-
тибиотика авопарцина, аналога ванкомицина, в кормах для 
животных [23]. В 1997 г. авопарцин запрещен для примене-
ния в Европе. В 2018 г. в Великобритании проведена оцен-
ка распространения VRE штаммов на животноводческих 
фермах, в розничной торговле мясом и очистных сооруже-
ниях [24]. E. faecium обнаружен практически на всех фермах  
(28 из 29 хозяйств), но ни один из изолятов не был VRE.  
Это свидетельствует о снижении распространенности VRE 
со времени последнего обследования сектора животновод-
ства в Великобритании в 2003 г., когда VRE был обнаружен 
на 27 из 33 птицеводческих и 4 из 14 свинофермах. Однако в 
исследовании 2018 г. VRE обнаружен в 1–2% сырых мясных 
продуктов (3,7% куриного мяса) и повсеместно распростра-
нен на очистных сооружениях. То есть полностью ванкоми-
цин-устойчивые штаммы энтерококков в животноводче-
ском секторе не исчезли, несмотря на 18-летний запрет по 
использованию авопарцина. Известна передача АР генов от 

энтерококков к другим, более вирулентным грамположи-
тельным бактериям, таким как стафилококки [25]. 

В перечень критически важных противомикробных 
препаратов для медицинского применения Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), подраздел «Препа-
раты наивысшего приоритета», входит Колистин. Среди 
мер, принимаемых для сохранения клинической эффек-
тивности таких препаратов, ВОЗ рекомендует избегать их 
использования в сельском хозяйстве. Тем не менее в неко-
торых странах Колистин применяется в животноводстве в 
терапевтических и профилактических целях, а также для 
стимулирования роста [26]. К сожалению, против опреде-
ленных кишечных и респираторных патогенов крупного 
рогатого скота, например МЛУ штаммы E. coli, вызываю-
щие диарею у свиней и телят, действительно отсутствуют 
альтернативы применению Колистина. Точно так же ма-
кролиды критически важны для лечения респираторных 
заболеваний мясного скота, свиней, домашней птицы и 
лошадей [27]. 

Заключение
Опыт ряда стран показывает, что можно выращивать 

здоровый и продуктивный скот с минимальным исполь-
зованием антибиотиков. Так, в 2017 г. в Бельгии показано, 
что за счет оптимизации управления стадом, стратегий 
вакцинации и антигельминтной терапии можно сократить 
использования АМП в свиноводстве без ущерба для произ-
водственных параметров [28]. Исследование экономическо-
го влияния сокращения АМП при выращивании бройлеров, 
проведенное в 2019 г. в Нидерландах на 20 фермах, показало, 
что среднесуточный привес и смертность увеличились по-
сле вмешательства, однако конверсия корма и затраты на 
использование АМП снизились, и в целом экономические 
показатели после сокращения использования АМП были 
выше, чем до интервенций [29]. Китай, крупнейший потре-
битель ветеринарных антибиотиков, в рамках «Рабочей про-
граммы по сокращению использования противомикробных 
препаратов у животных (2018–2021 гг.)» планировал с 2020 г. 
перестать использовать лекарственные добавки в кормах 
[30]. Тот факт, что бактериальные штаммы животного про-
исхождения идентифицированы у людей без прямого кон-
такта с животными, подтверждает необходимость большей 
интеграции между системами эпиднадзора за людьми и 
животными. В работе 2020 г. из 71 системы наблюдения за 
устойчивостью к АМП из 35 стран 53 были нацелены исклю-
чительно на человека, 12 – на людей и животных, а 6 – только 
на животных [31]. В контексте того, что АР штаммы могут 
быть переданы через пищевую цепочку, ВОЗ постулирова-
ла концепцию «Единого здравоохранения», определяющий 
программный тезис которой декларирует, что системы над-
зора за устойчивостью к АМП должны включать надзор 
за резистентностью микроорганизмов, циркулирующих не 
только у людей, но и у животных, и в окружающей среде. 
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