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В обзоре рассматриваются современные представления о разных механизмах устойчивости 
Staphylococcus aureus к бета-лактамным антибиотикам, которые являются одними из основных пре­
паратов выбора для лечения стафилококковых инфекций. На сегодняшний день можно выделить 
несколько механизмов устойчивости. К ним относятся синтез стафилококковой бета-лактамазы 
(blaZ), обуславливающей устойчивость к пенициллинам, аминопенициллинам, и наличие альтерна­
тивного пенициллиносвязывающего белка (ПСБ2а) – основного маркера метициллинорезистентных 
S. aureus (MRSA), ассоциированного с устойчивостью ко всем бета-лактамам (кроме цефалоспори­
нов с анти-MRSA активностью). В свою очередь, мутации в ПСБ2а способствуют формированию 
устойчивости к цефтаролину и цефтобипролу. Параллельно с этим среди MRSA можно выделить 
фенотипы «исключения» – это оксациллиночувствительные MRSA (OS-MRSA), которые являются 
чувствительными к оксациллину, несмотря на наличие гена mecA, кодирующего ПСБ2а. Также вы­
деляют и mec-независимые пути формирования устойчивости. В частности, повышение внутрикле­
точной концентрации мессенджеров ц-диАМФ (за счет мутаций в гене gdpP) приводит к устойчиво­
сти к бета-лактамам, включая цефалоспорины с анти-MRSA активностью. Мутации в ПСБ4 или его 
промоторе также способствуют устойчивости. Механизм устойчивости к бета-лактамам у mec-от­
рицательных S. aureus (borderline oxacillin-resistant S. aureus, BORSA) связан с мутациями в ПСБ1, 
ПСБ2, ПСБ3 и ПСБ4 или с гиперэкспрессией стафилококковой бета-лактамазы. В обзоре рассма­
триваются эти и другие фенотипы, особенности механизмов устойчивости, клиническая значимость, 
а также возможности фенотипической детекции.
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The review presents the current view on the different resistance mechanisms of Staphylococcus aureus 
to beta-lactams, which are ones of the main antibiotics of choice for the treatment of staphylococcal 
infections. Currently, there are several mechanisms of resistance such as production of staphylococcal 
beta-lactamase (blaZ), which provides resistance to penicillins and aminopenicillins. Another one is the 
presence of an alternative penicillin-binding protein (PBP2a), which is the main marker of methicillin-
resistant S. aureus (MRSA), virtually providing resistance to all beta-lactams, with the exception of anti-
MRSA cephalosporins. Mutations in PBP2a contribute to the resistance to ceftaroline and ceftobiprol. 
Among the MRSA there are few exceptions with regards to the phenotypes called oxacillin-sensitive MRSA 
(OS-MRSA) which are susceptible to oxacillin despite the presence of the mecA encoding PBP2a. In 
addition, there are mec-independent pathways of beta-lactam resistance that could be found in S. aureus. 
In particular, mutations in the gdpP are associated with an increase in the intracellular concentration of c-di-
AMP messengers that promote resistance to beta-lactams, including anti-MRSA cephalosporins. Mutations 
in PBP4 or its promoter also contribute to the resistance. The mechanism of resistance to beta-lactams in 
mec-negative S. aureus (borderline oxacillin-resistant S. aureus, BORSA) is associated with the mutations 
in PBP1, PBP2, PBP3, and PBP4 or the overexpression of staphylococcal beta-lactamase. This review 
describes those and other phenotypes, the features of resistance mechanisms, clinical significance, as well 
as the possibilities for phenotypic detection.
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Введение

Staphylococcus aureus относится к ведущим возбуди­
телям широкого круга инфекций человека. До внедре­
ния пенициллина смертность от системных инфекций, 
вызываемых стафилококками, достигала 80% [1]. Бета-
лактамные антибиотики составляют основу современ­
ной антимикробной химиотерапии, отличаются низкой 
токсичностью и высокой эффективностью, что обуслав­
ливает их всеобщее распространение и применение для 
лечения инфекций, в том числе стафилококковых. Бета-
лактамы ингибируют образование клеточной стенки за 
счет связывания с пенициллиносвязывающими белками 
(ПСБ), блокируя транспептидазную, трансгликозилаз­
ную реакции, и проявляют, как правило, бактерицидный 
эффект. Пенициллин, первый представитель рассматри­
ваемой группы антибиотиков, вошел в широкую клини­
ческую практику в начале 1940-х гг., но уже в 1944 г. 
были описаны первые клинические изоляты S. aureus, 
продуцирующие бета-лактамазы (пенициллиназы) и бла­
годаря этому проявляющие устойчивость к пенициллину 
[2]. К  началу 1960-х гг. пенициллиноустойчивые ста­
филококки распространились по всему миру. В это же 
время на рынке появляется первый полусинтетический 
бета-лактамный антибиотик метициллин, устойчивый к 
гидролизу стафилококковыми бета-лактамазами. Однако 
уже в 1961 г. были описаны S. aureus, резистентные к 
метициллину (MRSA). Механизм их устойчивости долгое 
время оставался неясным [3]. Позже было показано, что 
устойчивость к метициллину является маркером клини­
ческой устойчивости ко всем бета-лактамам [4], и лишь 
в конце 1970-х гг. было выявлено, что резистентность 
обусловлена наличием дополнительного низкоаффин­
ного пенициллиносвязывающего белка 2а (ПСБ2а), ко­
дируемого геном mecA [5, 6]. Несмотря на то что в по­
следующие годы метициллин был полностью вытеснен из 
практики менее токсичными пенициллиназостабильными 
пенициллинами (оксациллином и другими), термин MRSA 
сохранился. С клинической точки зрения подходы к лече­
нию инфекций, вызванных MRSA и метициллиночувстви­
тельными стафилококками (MSSA), принципиально раз­
личаются, что требует проведения быстрой надежной 
оценки чувствительности к антибиотикам. Препараты 
выбора для лечения MSSA-инфекций – бета-лактамы, а 
MRSA – гликопептиды, оксазолидиноны, а из бета-лак­
тамов – цефтаролин или цефтобипрол. Считается, что 
наиболее чувствительным и специфичным методом вы­
явления метициллинорезистентности является детекция 
генов mec. Из фенотипических методов европейские 
стандарты EUCAST (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing) и американские стандарты CLSI 
(Clinical Laboratory Standards Institute) рекомендуют ис­
пользовать диско-диффузионный метод с использова­
нием диска с цефокситином. При использовании диска с 
оксациллином результаты менее чувствительны и специ­
фичны, за исключением определения МПК оксациллина 
в серийных разведениях.

Устойчивость к бета-лактамам не ограничивается 
только двумя механизмами. За последние десятилетия 

описаны mec-независимые пути резистентности у 
S. aureus. К ним можно отнести мутации в ПСБ, мутации 
в их генетическом окружении, ответ на стресс и изме­
нение метаболизма, изменение метаболизма внутрикле­
точных вторичных мессенджеров – циклического диаде­
нозинмонофосфата (ц-диАМФ). Экспрессия генов mec 
является сложным биологическим процессом, в кото­
рый вовлечены многие системы бактериальной клетки, 
их регуляторные воздействия сказываются на уровне 
устойчивости к бета-лактамам, причем в разных направ­
лениях – как в сторону повышения, так и снижения устой­
чивости. Так, формирование фенотипа чувствительности 
к оксациллину у MRSA (OS-MRSA) во многом зависит от 
систем, регулирующих экспрессию гена mecA.

В обзоре представлены современные данные о клас­
сических механизмах устойчивости, связанных с продук­
цией бета-лактамазы или наличием генов mec, а также 
новых механизмах, затрагивающих различные аспекты 
биологии S. aureus.

Устойчивость к пенициллинам  
и стафилококковая бета-лактамаза

В своей публикации в 1929 г. Александр Флеминг 
при описании свойств пенициллина отмечал, что неко­
торые виды не подвержены его воздействию, в част­
ности Bacillus coli (современное наименование вида  – 
Escherichia coli) [7]. Позже, в 1940 г. было установлено, 
что пенициллин разрушается под действием специфичес­
кого бактериального фермента, продуцируемого B. coli 
(E. coli), впоследствии названного бета-лактамазой [8]. 
Стафилококковая бета-лактамаза (пенициллиназа PC1) и 
первые пенициллиноустойчивые S. aureus были описаны 
в 1944 г. [2]. В настоящее время подавляющее боль­
шинство клинических изолятов S. aureus являются про­
дуцентами бета-лактамаз. Стафилококковая пеницилли­
наза относится к классу А сериновых бета-лактамаз по 
классификации Ambler [9] и проявляет выраженную ги­
дролитическую активность в отношении природных и 
большинства полусинтетических пенициллинов, очень 
слабую активность в отношении оксациллина, цефе­
мов и карбапенемов. Пенициллиназа S. aureus инакти­
вируется следующими ингибиторами: клавуланатом, 
сульбактамом и тазобактамом, при этом первый обла­
дает более выраженным ингибирующим эффектом [10]. 
Серологически выделяют 4 основные группы пеницил­
линаз S. aureus (A–D), при этом ферменты группы А наи­
более распространены и могут быть ассоциированы с 
повышенной гидролитической активностью в отношении 
бета-лактамных антибиотиков. Кроме того, также опи­
саны бета-лактамазы групп E и F. Группа Е – у mecC-по­
ложительного изолята LGA251 [11], группа F была опи­
сана в работе Harrison E. и соавт. [12]. Серологическая 
классификация основывается на аминокислотных ва­
риантах в позициях 128 и 216 в белке РС1. Ген ста­
филококковой бета-лактамазы (blaZ) локализован в 
bla-опероне, его экспрессия является индуцибельной 
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и регулируется системой двух генов – blaR1, кодирую­
щим сенсорный белок, и blaI, кодирующим белок-ре­
прессор. В отсутствии в окружающей среде бета-лак­
тамов экспрессия blaZ блокируется репрессором (blaI). 
При появлении в среде антибиотика происходит актива­
ция сенсорного белка, который, взаимодействуя с ре­
прессором, деблокирует blaZ, что приводит к синтезу 
фермента. 

Бета-лактамазы локализованы на плазмидах сред­
ней длины (20–80 тыс. п.н.), исключение – ферменты 
группы В, которые могут локализоваться в хромосоме 
[13]. Уровень гидролитической активности в отношении 
разных бета-лактамов может зависеть от мутаций в фер­
менте. В частности, аминокислотные замены в положе­
ниях 128 и 216 влияют на увеличение гидролитической 
активности [14]. Для некоторых MSSA, продуцирую­
щих пенициллиназу, известен феномен инокулюм-зави­
симой чувствительности к цефазолину, проявляющийся 
в увеличении МПК цефазолина при увеличении кон­
центрации стафилококков [15]. Высокие концентра­
ции (107–1011  КОЕ/мл) патогена в очаге наблюдают 
при интраабдоминальных инфекциях и эндокардите. 
Инокулюм-эффект может быть причиной неблагопри­
ятных клинических исходов, в частности при бактерие­
миях, и назначение цефазолина может не обеспечи­
вать эрадикацию MSSA [16, 17]. Инокулюм-эффект до 
конца не изучен, но один из механизмов связан непо­
средственно с уровнем экспрессии и мутациями в ста­
филококковой пенициллиназе (см. раздел, посвященный 
BORSA). В работе Carvajal L. и соавт. [18] на коллекции 
MSSA, включающей почти 700 изолятов, выделенных 
из крови у пациентов в Латинской Америке, было по­
казано, что инокулюм-эффект проявлялся у 40% изоля­
тов и был связан с вариантами бета-лактамазы. Авторы 
выявили 29 вариантов гена blaZ, где вариант blaZ-2 
(серотипа А), а также аминокислотные замены в поло­
жениях A9V, E112A и G145E строго ассоциировались с 
инокулюм-эффектом.

Стафилококковая бета-лактамаза может быть вы­
явлена различными фенотипическими методами. 
Европейские рекомендации EUCAST рекомендуют при 
проведении диско-диффузионного метода с пеницил­
лином оценивать характер границы зоны подавления 
роста: размытая граница интерпретируется как отсут­
ствие фермента, четкая – как наличие. Тест с гидроли­
зом нитроцефина не рекомендуется для использования, 
поскольку отмечается его низкая специфичность и чув­
ствительность [19, 20]. 

В настоящее время в большинстве микробиоло­
гических лабораторий при оценке чувствительности 
S. aureus к бета-лактамам ограничиваются оценкой чув­
ствительности к цефокситину и условно рассматривают 
все MSSA как продуценты пенициллиназы, устойчивые 
к пенициллинам. Это совпадает с современной клини­
ческой практикой, основанной на предположении о вы­
сокой распространенности продукции пенициллиназы 
среди стафилококков и рассматривающей пеницил­
линазостабильные пенициллины как средства выбора 
для лечения MSSA-инфекций. Однако в современных 

условиях неограниченного распространения резистент­
ности в программах контроля антимикробной терапии 
(Antimicrobial stewardship) формируется тенденция к ис­
пользованию антибиотиков более узкого спектра, на­
пример пенициллина. Так, появляются сообщения об 
относительно высокой распространенности пеницилли­
назонегативных MSSA в отдельных регионах и о воз­
можности использования пенициллина для лечения со­
ответствующих инфекций [21, 22].

MRSA

Впервые MRSA были выявлены в 1960-х гг. при 
оценке чувствительности к метициллину большой кол­
лекции изолятов S. aureus [3]. Основное свойство 
MRSA – устойчивость ко всем бета-лактамным антибио­
тикам, за исключением цефалоспоринов с анти-MRSA 
активностью (цефтаролина и цефтобипрола). На сегод­
няшний день MRSA являются одной из ведущих причин 
внутрибольничных инфекций (healthcare-acquired MRSA, 
HA-MRSA) и относятся к одной из угроз мировому здра­
воохранению [23]. Инфекции, вызванные MRSA, сопря­
жены с высоким риском летальности и большими эко­
номическими затратами на лечение пациентов [24, 
25]. Помимо HA-MRSA, выделяют также внебольнич­
ные MRSA (community-acquired MRSA, CA-MRSA), цир­
кулирующие в популяции человека и вызывающие вне­
больничные инфекции, и LA-MRSA (livestock-associated 
MRSA), вызывающие инфекции у животных. Основой 
лечения инфекций, вызванных MRSA, являются глико­
пептиды, даптомицин, оксазолидиноны, а также цефто­
бипрол и цефтаролин. MRSA характеризуются наличием 
мобильной стафилококковой mec-кассеты (SCCmec), где 
локализован ген mecA, кодирующий альтернативный пе­
нициллиносвязывающий белок (ПСБ2a). ПСБ2а прояв­
ляет низкую аффинность ко всем бета-лактамным анти­
биотикам и при этом участвует в биосинтезе клеточной 
стенки [1].

На сегодняшний день у S. aureus описано 3 аллельных 
гена mec: mecA, mecB и mecC. Наиболее распростра­
ненным является ген mecA, встречающийся среди MRSA 
всех эпидемических кластеров (HA-MRSA, CA-MRSA 
и LA-MRSA). Ген mecB был описан в 2018 г. в составе 
плазмиды в bla-опероне [26]. За всю историю изучения 
MRSA – это первая находка, когда ген mec локализован 
вне SCCmec. Хотя описание такого плазмидного вари­
анта mecB является единичным обнаружением, это таит 
в себе опасность новой волны распространения MRSA 
посредством передачи плазмид. Третий аллельный ген – 
mecC (кодирующий белок ПСБ2с) – был впервые опи­
сан в 2011 г. у изолята MRSA LGA251, выделенного в 
2007 г. из образца коровьего молока [27]. Чаще всего 
mecC ассоциирован с LA-MRSA или CA-MRSA и встреча­
ется гораздо реже по сравнению с mecA. Все три гена 
mec ассоциированы с устойчивостью к бета-лактамным 
антибиотикам. 

Стафилококковые SCCmec кассеты имеют раз­
мер 20–70 тыс. п.н., и на сегодняшний день описано 
14  вариантов (I–XIV) [1, 28]. Классификация SCCmec 
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основана на их генетическом строении: наличие разных 
Ccr-рекомбиназ (ccr-complex), регуляторного комплекса 
mec (mec-complex), наличия дополнительных генетичес­
ких элементов – инсерций, транспозонов, встроенных 
плазмид и дополнительных генов устойчивости к анти­
биотикам.

По аналогии с работой bla-оперона, экспрессия mecA 
может осуществляться индуцибельно с помощью ра­
боты генов mecI и mecR1. MecI играет роль репрессора, 
а сенсорный белок MecR1 при появлении в окружаю­
щей среде бета-лактамных антибиотиков активируется 
и взаимодействует с репрессором, в этом случае проис­
ходит экспрессия mecA. Стоит отметить, что только у II, 
III, VII и XI вариантов SCCmec присутствуют интактные 
регуляторные гены mec-complex, у остальных вариан­
тов они отсутствуют или частично делетированы. В этом 
случае регуляция осуществляется системой bla-оперона, 
генами blaI и blaR1. Мобильность SCCmec осуществля­
ется за счет Сcr-рекомбиназ, передача и «вырезание» 
SCCmec были продемонстрированы во многих работах 
in vitro [29, 30]. Такая мобильность SCCmec подразуме­
вает и распространение в популяции S. aureus, однако 
это относительно редкое генетическое событие, а ос­
новной механизм распространения MRSA – клональный.

Регуляция mecA не ограничивается работой генов 
комплекса mec и bla-оперона. На сегодняшний день 
установлено, что в регуляцию вовлечены другие фак­
торы бактериальной клетки (Таблица 1), входящие в 
состав основного (ядерного) генома и рассматривае­

мые как дополнительные. Важность особенностей ге­
нетических платформ для экспрессии гена mecA пока­
зана в экспериментах для различных генетических линий 
MSSA. Формирование внедрению SCCmec в геном ре­
зистентного фенотипа наблюдали только в тех случаях, 
когда реципиентами служили стафилококки генетичес­
ких линий, ранее известных как ассоциированные с 
MRSA; если реципиентами были стафилококки других 
генетических линий, то формирования резистентности к 
бета-лактамам не наблюдали [31]. Важность генетичес­
кого окружения подтверждается также и тем фактом, 
что в мире описано относительно небольшое количество 
генетических линий, ассоциированных с MRSA: из более 
чем 7000 клональных линий, описанных в PubMLST по 
состоянию на 2021 г., с MRSA генотипом ассоцииро­
вано менее 1% [32].

В 1964 г. было обнаружено, что штаммы MRSA разли­
чаются по степени гомогенности уровня резистентности 
отдельных клеток [33]. В настоящее время принято вы­
делять гоморезистентные MRSA, у которых вся клеточ­
ная популяция проявляет высокий уровень устойчивости 
к бета-лактамам (МПК оксациллина ≥ 1024 мкг/мл), и 
гетерорезистентные, у которых основная часть популя­
ции проявляет невысокий уровень резистентности (МПК 
оксациллина 0,5–16 мкг/мл) и только часть популяции 
проявляет высокий уровень [34]. Механизм изменения 
фенотипа от гетеро- к гоморезистентности у MRSA до 
конца не изучен, но в этот процесс вовлечены многие 
факторы и в первую очередь детерминанты основного 

Таблица 1. Факторы основного генома, регулирующие экспрессию устойчивости к бета-лактамам у S. aureus

Ген/система Описание

FemABX Гены fem (Factors essential for methicillin resistance) – одни из первых описанных факторов хромосомы, влияющих на экс­
прессию mecA. Эта система участвует в стабилизации пептидогликана (ПГ) за счет образования пентаглициновых мости­
ков в структуре ПГ. Участвует в формировании гоморезистентности; сниженная экспрессия fem коррелирует с формирова­
нием чувствительности к бета-лактамам у MRSA [38].

PrsA Шаперон, участвующий в фолдинге ПСБ2a; мутации или уровень экспрессии влияют на чувствительность к бета-лактамам 
[39, 40]. 

FmtA Белок, участвующий в химической модификации тейхоевых кислот за счет присоединения остатков D-аланина; входит в 
состав стимулона клеточной стенки; делеции опосредуют снижение резистентности MRSA к оксациллину и формирование 
гетерорезистентности [41].

Stp1/Stk1 Сериновая-треониновая киназная/фосфатазная сигнальная система, регулирующая метаболизм, вирулентность и биосин­
тез клеточной стенки; делеции и мутации опосредуют устойчивость к оксациллину у MSSA [42]. 

VraRST Многокомпонентная регуляторная система, участвующая в биосинтезе клеточной стенки; изменение экспрессии, делеции 
опосредуют снижение резистентности MRSA к бета-лактамам [43].

ClpXP Универсальный шаперон, протеаза, участвует в биосинтезе клеточной стенки; мутации или делеции опосредуют увеличе­
ние устойчивости у MRSA, а также ассоциированы с устойчивостью MSSA к бета-лактамам [44].

RpoB Глобальный регулятор; мутации опосредуют высокий уровень устойчивости к оксациллину у MRSA, переход гетерорези­
стентности в гоморезистентность [36].

AuxAB Трансмембранные протеины с неустановленной функцией; инактивация генов приводит к снижению устойчивости MRSA к 
бета-лактамам [45].

RelA Клеточный ответ на выраженный стресс под воздействием факторов окружающей среды (в частности, аминокислотное го­
лодание) является триггером к изменению метаболизма гуанина и гиперэкспрессии молекул алармонов (гуанозинтетра­
фосфатов, ppGpp), синтезируемых RelA; изменение уровня экспрессии relA и увеличение концентрации алармонов приво­
дят к увеличению экспрессии mecA, а также формированию гоморезистентности MRSA к оксациллину [35, 46].

SucCD Изменения центрального метаболизма сукцината (в частности, мутации в генах sucC и sucD цикла Кребса) влияют на сни­
жение устойчивости MRSA к бета-лактамам [47].
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(ядерного) генома. Например, переход гетеро- в гомо­
резистентность может происходить под воздействием 
стресса при аминокислотном голодании и сопрово­
ждаться формированием алармонов  – гуанозинтетра­
фосфатов (ppGpp) [35] или появлением мутаций в гло­
бальных регуляторных генах, в частности rpoB [36]. 
Такой переход из гетеро- в гоморезистентность ассо­
циирован с увеличением МПК бета-лактамов. В работе 
Gallagher L. и соавт. [37] было продемонстрировано 
очень редкое генетическое событие – амплификация 
участка SCCmec в хромосоме S. aureus, что приводило к 
появлению выраженной гоморезистентности.

Некоторые исследователи выдвигают концепцию 
генетической и фенотипической эволюции MRSA [48]. 
Генетическая эволюция – это появление SCCmec в ге­
номе S. aureus посредством горизонтального переноса 
генов от коагулазонегативных стафилококков (S. sciuri, 
S.  vitulinus и S.  fleuretti) [49, 50]. Под фенотипической 
эволюцией, которая следует сразу после появления в 
геноме SCCmec, подразумевается постепенное увели­
чение уровня устойчивости MRSA к бета-лактамам че­
рез «переходные» фенотипы или pre-MRSA [48]. К числу 
«переходных» фенотипов можно отнести гетерорезис­
тентные MRSA и OS-MRSA, которые, согласно рас­
сматриваемой концепции, получили SCCmec, но его 
экспрессия осуществляется не эффективно. По сути, фе­
нотипическая эволюция – это процесс селекции гомо­
резистентных MRSA при воздействии бета-лактамных 
антибиотиков.

Эволюция mecA и SCCmec

Появление и эволюция MRSA остаются до конца не 
изученными. В первых работах по изучению происхож­
дения mecA выдвигались предположения о возможной 
рекомбинации генов ПСБ между E. coli или Enterococcus 
hirae со стафилококковой бета-лактамазой [48, 51]. 
Одним из подтверждений этой гипотезы является то, 
что обнаруженный у S. aureus ген mecC локализовался 
в составе bla-оперона, такая локализация была выяв­
лена ранее у S. xylosus и Macrococcus caseolyticus [52, 
53]. Другая концепция, которая касается вопросов про­

исхождения генов mec, их мобилизации и формирова­
ния SCCmec, связана с коагулазонегативными стафи­
лококками группы S. sciuri, S. vitulinus и S. fleuretti [49, 
50, 54]. Среди этих стафилококков обнаруживаются го­
мологи гена mecA (mecA1, mecA2) с разным уровнем 
идентичности нуклеотидных и аминокислотных после­
довательностей. Всего же у представителей семейства 
Staphylococcaceae описано 7 основных гомологов гена 
mecA (Таблица 2) [55]. Гены-гомологи у S. sciuri, S. vitulinus 
и S. fleuretti локализованы в хромосоме и не ассоцииро­
ваны с устойчивостью к бета-лактамам. Предполагается, 
что в процессе вертикальной эволюции под действием 
селективного давления антибиотиков, происходило 
формирование генов mec хромосомной локализации от 
S. sciuri (mecA1) к S. vitulinus (mecA2) и затем к S. fleuretti 
(mecA). Эволюционное моделирование показало, что 
первые гомологи гена mecA могли появиться в конце XIX 
в., что говорит об эволюционной «молодости» этого гена 
[54]. Более того, при изучении древних природных ре­
зистомов, mecA и его гомологи практически не выявля­
ются. Параллельно с эволюцией mecA-гомологов проис­
ходило формирование и эволюция SCCmec. Изначально 
был сформирован mec-комплекс хромосомной локализа­
ции у S.  fleurettii и S. vitulinus. Донором генов ccr пред­
положительно являлся S. sciuri, у которого обнаружива­
ются практически все варианты генов ccr, описанные у S. 
aureus. Финальная стадия формирования SCCmec проис­
ходила, по всей видимости, также в геноме S. sciuri с по­
следующей передачей S. aureus [49]. 

Первые «архаичные» MRSA характеризовались на­
личием SCCmec I типа и относились к генетическим ли­
ниям (сиквенс типам) ST247 и ST250. В работе по изу­
чению генотипических особенностей коллекции ранних 
изолятов S. aureus, включая MRSA, собранных в 1950–
1960 гг., используя методы полногеномного секвениро­
вания и молекулярного моделирования, было выявлено, 
что расчетное время появления MRSA было задолго 
до появления метициллина в клинической практике – 
1946 г. (расчетный интервал: 1938–1952 гг.) [56].

 Донором SCCmec является также свободноживу­
щая в природных экосистемах бактерия M. caseolyticus, 
которая является резервуаром mec-гомологов: mecC, 

Таблица 2. Гомологи гена mecA

Ген Первичный резервуар Описан у S. aureus Локализация Устойчивость  
к оксациллину

Степень гомологии 
с mecA (нт), %

mecA Группа S. sciuri Да SCC-like Да 99,9

mecA1 S. sciuri Нет Хромосома Нет 80

mecA2 S. vitulinus Нет Хромосома Нет 91–94

mecB M. caseolyticus Да SCC-like Да 62

mecC M. caseolyticus Да SCC-like, транспозон Да 69

mecC1 S. xylosus Нет SCC-like Да 70

mecC2 S. saprophyticus Нет SCC-like Да 60

mecD M. caseolyticus Нет SCC-like Да 61

SCC-like – SCCmec-подобный элемент; нт – нуклеотиды.
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mecB и mecD. Стоит отметить, что недавно обнару­
женный у S. aureus ген mecB изначально был описан у 
M. caseolyticus в составе различных мобильных генети­
ческих элементов [26, 53]. Нельзя исключить появления 
в будущем у S. aureus другого гомолога – mecD, который 
также встречается у M. caseolyticus [57].

Чувствительность MRSA к бета-лактамам, 
OS-MRSA

Случаи сохранения чувствительности MRSA к бе­
та-лактамным антибиотикам in vitro, в частности к ок­
сациллину, отмечались еще в работах 1980–1990-х гг. 
[58]. К OS-MRSA относят изоляты, несущие гены mec, 
но проявляющие фенотипическую чувствительность к 
оксациллину (МПК оксациллина ≤ 2 мкг/мл), при этом к 
цефокситину может детектироваться как устойчивость, 
так и чувствительность [59]. Высокая вероятность опре­
деления ложной чувствительности к бета-лактамам и 
как следствие назначение неадекватной антибактери­
альной терапии представляют главную опасность рас­
пространения OS-MRSA. В 2018 г. FDA было опубли­
ковано предупреждение об опасности распространения 
MRSA, проявляющих in vitro чувствительность к бе­
та-лактамам [60]. Такое предупреждение было осно­
вано на выявлении mecA-положительных S. aureus, но 
не детектируемых на распространенных бактериологи­
ческих анализаторах Vitek 2™, MicroScan WalkAway™, 
и Phoenix™. Наиболее эффективный способ выявления 
таких фенотипов – это использование ПЦР на распро­
страненные гены mecA или mecC. Фенотипы OS-MRSA 
описываются во всем мире и выделяются при различ­
ных стафилококковых инфекциях, частота встречаемо­
сти колеблется в диапазоне 1–30% [59]. Как правило, 
OS-MRSA ассоциированы с гетерорезистентностью и 
выраженной индуцибельной устойчивостью к бета-лак­
тамным антибиотикам. В связи с этим помимо ПЦР, для 
корректного выявления таких фенотипов возможно ис­
пользование подходов, индуцирующих устойчивость к 
бета-лактамам. К ним можно отнести предварительную 
инкубацию клеток в среде с цефокситином или другими 
бета-лактамами перед постановкой чувствительности к 
антибиотикам; использование 2–4% NaCl в среде, для 
повышения экспрессии mecA; инкубация клеток при су­
боптимальной температуре 30°С [59]. Факторы, влияю­
щие на формирование фенотипа OS-MRSA, связаны не 
только с гетерорезистентностью. На сегодняшний день 
описаны мутации, приводящие к появлению OS-MRSA 
либо в самом гене mecA, либо в генах основного ге­
нома, влияющих на его экспрессию, которые обсужда­
лись выше [38, 61]. 

Еще один механизм описан в работе Liu P. и соавт. 
[62], где была выявлена прямая корреляция между 
уровнем экспрессии промоторного репрессора пеницил­
линазы blaI и mecA. Как отмечалось ранее, регуляция 
mecA находится под контролем двух систем: mecI-mecR1 
и bla-оперона. Так, у некоторых изолятов отмечалось, 
что при гиперэкспрессии репрессора blaI происхо­
дило почти полное подавление экспрессии mecA, даже 

в присутствии антибиотика в среде. Клиническое зна­
чение таких механизмов увеличения чувствительности 
mecA-положительных стафилококков к бета-лактамам 
не известно.

Кроме приведенных выше механизмов «ложной» 
чувствительности mec-положительных стафилококков 
к бета-лактамам, на сегодняшний день описано явле­
ние «истиной» чувствительности MRSA к «старым» бе­
та-лактамным антибиотикам. Так, в работе Ba X. и со­
авт. [11] на коллекции mecC-положительных изолятов 
MRSA было продемонстрировано, что они проявляют 
необычную чувствительность к комбинации пеницил­
лина и клавулановой кислоты. Авторами было выдви­
нуто предположение, что белок ПСБ2с, аминокислотная 
последовательность которого только на 63% идентична 
ПСБ2а, имеет высокую аффинность к такой комбинации 
антибиотиков. Это исследование получило большое экс­
периментальное продолжение в работе Harrison E. и со­
авт. [12], результатами которого стали принципиально 
новые данные о чувствительности MRSA к бета-лакта­
мам. Во-первых, авторы выяснили, что феномен чувстви­
тельности к пенициллину/клавуланату связан не только 
с геном mecC (ПСБ2с), но также широко встречается 
и среди разных генетических линий mecA-положитель­
ных MRSA. Во-вторых, механизм такой чувствительно­
сти связан с комбинацией двух генетических событий – 
это наличие аминокислотных замен в ПСБ2а в позициях 
E246G или M122I и сниженная экспрессия гена mecA, 
обусловленная мутациями в промоторной области в по­
ложениях -7 и -33. Аффинность ПСБ2а с аминокислот­
ными заменами в позициях E246G или M122I к комби­
нации пенициллина/клавуланата очень высокая, при 
этом клавуланат выступает не как ингибитор бета-лак­
тамазы, а как индуктор чувствительности пенициллина. 
Интересно отметить, что не было обнаружено никакой 
корреляции в отношении чувствительности к цефокси­
тину как основному маркеру определения фенотипа 
MRSA. И, в-третьих, на двух экспериментальных моде­
лях MRSA-инфекции in vivo авторами было показано, 
что использование комбинации пенициллина/клавула­
ната приводило к эрадикации патогена, и выживаемость 
животных составляла более 50%.

Устойчивость MRSA к цефтаролину 

Цефтаролин и цефтобипрол являются одними из 
первых представителей бета-лактамных антибиотиков, 
проявляющих бактерицидную активность в отношении 
MRSA. Аффинность молекул цефтаролина к ПСБ2а в 
сотни раз превосходит таковую других цефалоспоринов 
[63]. Цефтаролин был одобрен для клинического при­
менения в США в 2010 г. для лечения кожных стафило­
кокковых инфекций, а в 2015 г. разрешен для лечения 
бактериемий. На сегодняшний день цефтаролин рассма­
тривается как один из альтернативных высокоэффек­
тивных препаратов для лечения инфекций, вызванных 
MRSA [64]. Устойчивость MRSA к цефтаролину реги­
стрируется редко и в основном связана с распростра­
нением определенных генетических линий, например 
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ST228, ST239, ST5 [65]. Определение границ чувстви­
тельности и устойчивости для цефтаролина в отноше­
нии S. aureus является предметом обсуждения с 2017 г. 
EUCAST рассматривает изоляты с МПК = 2 мкг/мл в 
качестве промежуточных. Лечение вызванных такими 
изолятами инфекций (кроме респираторных) возможно 
при повышенной дозе – 600 мг 3 раза/сут. С 2019 г. 
EUCAST рассматривает промежуточные штаммы как 
«чувствительные при повышенных дозах антибиотика». 
Согласно данным международной программы AWARE, в 
2010 г. только 0,6% изолятов в США продемонстриро­
вали сниженную чувствительность к цефтаролину, тогда 
как в Европе в 2012 г. она составляла 7,8% [66]. По 
результатам другой международной программы ATLAS, 
включавшей изоляты из США, Европы, Азии, Океании, 
собранные в 2012–2016 гг., количество устойчи­
вых изолятов S. aureus составляло 0,4%, а количество 
изолятов с промежуточной чувствительностью (МПК = 2 
мкг/мл) – 6,2% [67].

Среди основных механизмов устойчивости к цеф­
таролину можно выделить два – это мутации в mecA 
(ПСБ2а) и мутации в pbp4 (ПСБ4) или его промоторе. 
Альтернативный белок ПСБ2а (mecA) имеет несколько 
аминокислотных доменов – домен, не участвующий во 
взаимодействии с бета-лактамами (nPBD), и транспепти­
дазный домен (TD). Мутации, которые формируются в 
nPBD (наиболее частые – N104K, V117I, N146K, A228V 
и E239K), не оказывают влияния на чувствительность к 
цефтаролину или опосредуют промежуточную чувстви­
тельность (МПК = 2 мкг/мл) [68, 69]. Мутации в TD-
домене (H351N/Q, L357I, Y446N, E447K, I563T и 
S649A), напротив, ассоциированы с высоким увеличе­
нием МПК цефтаролина (4–64 мкг/мл) [70].

Другой механизм устойчивости к цефтаролину свя­
зан с мутациями в ПСБ4. У S. aureus описано 4 основ­
ных ПСБ, при этом ПСБ1 и ПСБ2 являются критичными 

для существования стафилококка (Таблица 3), делеция 
этих генов вызывает гибель клетки [71, 72]. ПСБ3, по­
мимо транспептидазной реакции, участвует в аутолизе 
и образовании септы при делении клетки [73]. ПСБ4 у 
S. aureus – это низкомолекулярный белок, значительно 
отличающийся по аминокислотному составу от осталь­
ных ПСБ, участвует в формировании пептидогликана 
преимущественно при делении клетки в области форми­
рования септы [74].

Устойчивость к бета-лактамам, связанную с мутация­
ми в ПСБ, в частности в ПСБ4, относятся к mec-незави­
симым факторам. Молекулы цефтаролина имеют высо­
кую аффинность к четырем ПСБ (ПСБ1 – ПСБ3, ПСБ2а) 
и низкую аффинность к ПСБ4. Мутации в ПСБ4 способ­
ствуют незначительному повышению МПК, а мутации 
и небольшие делеции в промоторной области, напро­
тив, ассоциированы со значительным увеличением МПК 
цефтаролина посредством гиперэкспрессии ПСБ4 и уве­
личению поперечных сшивок в структуре пептидогли­
кана [74]. Роль ПСБ4 в формировании высокого уровня 
устойчивости к бета-лактамам, включая цефтаролин, 
была продемонстрирована во многих экспериментах по 
селекции устойчивости in vitro как у MRSA, так и MSSA 
[75–77]. Устойчивость к бета-лактамам, опосредован­
ная мутациями в ПСБ4, также была описана и у клини­
ческих изолятов, выделенных при различных стафило­
кокковых инфекциях у человека [78, 79].

Гетерогенная природа устойчивости MSSA  
к бета-лактамам

BORSA и MODSA
В 1980-х гг. впервые были описаны стафилококки, 

проявляющие низкий уровень устойчивости к метицил­
лину, оксациллину, нафциллину, но не имеющие ПСБ2а, 
гена mecA и элементов SCCmec. Такие фенотипы были 

Таблица 3. Свойства ПСБ S. aureus и аффинность к бета-лактамам

Характеристика
Пенициллиносвязывающие белки S. aureus

ПСБ1 ПСБ2 ПСБ3 ПСБ4 ПСБ2а ПСБ2с

Кодирующий локус* SACOL_
RS06115

SACOL_
RS07590

SACOL_
RS08205

SACOL_
RS03595

SACOL_
RS00185

SARLGA25_ 
00260

Локализация Хромосома Хромосома Хромосома Хромосома SCCmec SCCmec

Эссенциальный белок Да Да Нет Нет Нет Нет

Молекулярная масса, кДа 85 81 75 45 76 75

Функция 1 ТП ТП + ТГ ТП ТП ТП ТП

Функция 2 Синтез септы Нет Аутолиз Репарация  
пептидогликана

Нет Нет

Аффинность: 

    бета-лактамы Да Да Да Слабая Нет Нет

    цефтаролин Да Да Да Слабая Да Да

ТП – транспептидазная реакция (поперечные сшивки ПГ); ТГ – трансгликозилазная реакция (формирование продольного полимера ПГ).
* Название локуса в референс-геноме S. aureus COL (NC_002951.2) в NCBI GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/). Для белка 
ПСБ2с указан локус в геноме S. aureus LGA251 (FR821779.1).
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названы BORSA (borderline oxacillin-resistant S. aureus). 
Фенотипы BORSA характеризуются повышением МПК 
к пенициллиназостабильным бета-лактамам (метицил­
лин, оксациллин, цефазолин) в пределах 2–16 мкг/мл 
при отсутствии генов mec. BORSA не могут быть класси­
фицированы как MSSA или MRSA [80]. Один из первых 
описанных механизмов, ассоциированных с BORSA,  – 
это гиперпродукция пенициллиназы РС1, приводящая 
к быстрому гидролизу пенициллина и медленному ги­
дролизу пенициллиназостабильных антибиотиков (ок­
сациллина) [81]. Такой тип BORSA можно дифференци­
ровать от MRSA, если добавить ингибитор (сульбактам 
или клавуланат), в этом случае у исследуемого изолята 
будет наблюдаться устойчивость к оксациллину без ин­
гибитора, но чувствительность при добавлении ингиби­
тора. Другой вариант BORSA – это modified S. aureus 
(MODSA), которые впервые были описаны в конце 
1980-х гг. [82]. Фенотипы MODSA характеризуются 
устойчивостью к пенициллиназостабильным бета-лакта­
мам вне зависимости от присутствия ингибиторов. Такая 
устойчивость связана с мутациями в разных ПСБ, и, в 
частности, в ПСБ4 или его промоторе. Чаще всего опи­
сываются BORSA с гиперпродукцией пенициллиназы, но 
встречаются также и BORSA с различными аллельными 
вариантами blaZ, проявляющие повышенную гидролити­
ческую активность в отношении бета-лактамных анти­
биотиков [18, 80]. 

По данным различных наблюдений, частота выявле­
ния BORSA варьирует в пределах 1–10% [80]. Однако 
в некоторых работах отмечается необычно высокая 
частота выявления (до 50%), по всей видимости, свя­
занная с клональным распространением в конкретном 
стационаре [83]. Чаще всего BORSA выявляются у но­
сителей, при внебольничных инфекциях, а также у жи­
вотных. BORSA могут быть обнаружены при различных 
формах стафилококковых инфекций, включая эндокар­
дит и сепсис, но наиболее часто описываются при за­
болеваниях кожи [84]. Использование высоких доз бе­
та-лактамов для лечения инфекций, вызванных BORSA, 
при МПК оксациллина 2–16 мкг/мл нецелесообразно и 
приводит к неэффективной антибактериальной терапии, 
что подтверждается клиническими наблюдениями [85].

Главная опасность распространения BORSA – это воз­
можная неправильная идентификация профиля чувстви­
тельности к бета-лактамным антибиотикам, что может 
привести к неадекватному назначению соответствующих 
антибиотиков. Эффективность доступных методов лабо­
раторного выявления BORSA различается. Цефокситин 
в отношении выявления фенотипов BORSA характери­
зуется низкой чувствительностью и специфичностью. 
Применение селективных хромогенных сред позволяет с 
высокой чувствительностью выявлять фенотипы BORSA, 
однако специфичность при дифференциации от MRSA 
может составлять всего 50% [86]. Наиболее приемле­
мыми подходами для дифференциации фенотипов MRSA, 
MSSA, OS-MRSA и BORSA будут использование ПЦР или 
латекс-агглютинации для детекции генов mec или ПСБ2а 
в комбинации с одновременным определением чувстви­
тельности к цефокситину и оксациллину.

Роль высоких внутриклеточных концентраций 
ц-диАМФ в формировании устойчивости

Реакция бактериальных клеток на изменение условий 
окружающей среды опосредуется вторичными сигналь­
ными системами. В качестве передатчика сигнала высту­
пают внутриклеточные сигнальные молекулы (мессен­
джеры), как правило, производные нуклеотидов. Одним 
из таких передатчиков выступают молекулы цикличес­
кого диаденозинмонофосфата (ц-диАМФ), обеспечиваю­
щие контроль многих биологических процессов в клетке 
бактерий и являющиеся эссенциальными компонен­
тами у Firmicutes [87]. В клетках бактерий поддержива­
ется определенная концентрация ц-диАМФ, изменения 
которой связаны с биологическим ответом на разные 
условия окружающей среды. У S. aureus поддержание 
гомеостаза ц-диАМФ осуществляет система dacA-gdpP. 
Синтез ц-диАМФ осуществляет диаденилатциклаза (ген 
dacA), разрушение – специфическая фосфодиэстераза 
(ген gdpP). На сегодняшний день у S. aureus хорошо 
изучена роль ц-диАМФ в обеспечении калиевого ба­
ланса и поступления в клетку осмопротекторов (бетаина, 
карнитина, аминокислот), однако для ц-диАМФ, ско­
рее всего, обнаружены далеко не все рецепторы [88]. 
Мутации и делеции в гене gdpP способствуют внутри­
клеточному накоплению молекул ц-диАМФ, что приво­
дит к изменению работы многих систем, а также фор­
мированию устойчивости к препаратам, действующим на 
клеточную стенку, включая бета-лактамные антибиотики 
[89]. Устойчивость, связанная с внутриклеточным нако­
плением ц-диАМФ, носит универсальный характер, не 
зависящий от других механизмов – мутаций в ПСБ, об­
разования пенициллиназы или наличия SCCmec. Такой 
механизм резистентности может быть обнаружен как у 
MRSA [90], так и MSSA [78]. Более того, мутации в гене 
gdpP ассоциированы с устойчивостью к цефтаролину и 
цефтобипролу как у MSSA [91], так и у MRSA [75, 92]. 
В ретроспективных работах на коллекциях клинических 
mec-отрицательных изолятов S. aureus, но проявляющих 
устойчивость к оксациллину и/или цефокситину, мутации 
в гене gdpP регистрируются до 90% случаев [93]. В ис­
следовании селекции устойчивости MSSA in vitro к цеф­
таролину, оксациллину и меропенему было показано, что 
селекция на любом из трех антибиотиков приводила к 
перекрестной устойчивости ко всем бета-лактамам за 
счет формирования мутаций в гене gdpP и/или других 
ПСБ [76]. Напротив, мутации в эссенциальном белке 
DacA приводят к снижению уровня ц-диАМФ и, как след­
ствие, восстановлению чувствительности к препаратам, 
действующим на клеточную стенку [94]. Без вторичных 
мессенджеров ц-диАМФ клетка погибает. По этой при­
чине DacA может рассматриваться как мишень для соз­
дания новых антибактериальных препаратов [95].

 Пока остается неизвестным, как высокие внутрикле­
точные концентрации ц-диАМФ связаны с формирова­
нием устойчивости к бета-лактамам у S. aureus. По всей 
видимости, происходит изменение биосинтеза клеточ­
ной стенки на фоне изменения тургора, что влечет за 
собой появления устойчивости. До конца не изучено 
также и взаимодействие ц-диАМФ с ПСБ.
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В целом стоит отметить, что природа устойчиво­
сти к бета-лактамам у MSSA гетерогенна. В формиро­
вании устойчивости, кроме мутаций в ПСБ (особенно в 
ПСБ4) и гене gdpP, принимают участие и другие мутации 
[96]. К ним можно отнести мутации в шаперонах ClpXP, 
в регуляторных системах биосинтеза клеточной стенки 
VraSR/GraSR и мутации в других хромосомных генах, ре­
гулирующих экспрессию устойчивости у MRSA (Таблица 
1). Устойчивость к бета-лактамам может формироваться 
под влиянием субингибирующих концентраций дезин­
фектантов. Так, в работе Speck S. и соавт. [97] после 
воздействия гипохлорита натрия на полностью чувстви­
тельный к бета-лактамам референс-штамм ATCC 29213 
был получен фенотип BORSA с мутациями в гене gdpP. 
В Таблице 4 суммированы данные о фенотипах с различ­
ными механизмами резистентности и спектр перекрест­
ной устойчивости в отношении разных бета-лактамов.

Заключение

Два прошедших десятилетия изучения резистент­
ности S. aureus к бета-лактамным антибиотикам по­
казали, что этот механизм достаточно сложный и не 
ограничивается только синтезом пенициллиназы или на­
личием ПСБ2а. В последнее время все большую значи­
мость приобретают механизмы, связанные с мутациями 

в основном (ядерном) геноме, затрагивающие как цен­
тральный метаболизм, так и биосинтез клеточной стенки 
S. aureus. Пенициллиназостабильные бета-лактамы и це­
фазолин являются препаратами выбора для лечения ин­
фекций, вызванных MSSA, в том числе сепсиса и бакте­
риемии. В последнее время частота выявления MSSA по 
сравнению с MRSA увеличивается. В связи с этим изуче­
ние и выявление механизмов устойчивости, не связанных 
с наличием генов mec, является важной научно-прак­
тической задачей. Немаловажным также является пра­
вильная идентификация фенотипов резистентности. 
Наиболее точным подходом будет оценка чувствитель­
ности одновременно к нескольким бета-лактамам с опре­
делением наличия генов mec. Феномен чувствительности 
MRSA к бета-лактамам позволяет по-другому взглянуть 
на «старые» антибиотики. Возможность использования 
«старых» антибиотиков для лечения инфекций – одно из 
динамично развивающихся направлений в области ан­
тимикробной химиотерапии. Наблюдения и детальная 
расшифровка механизмов резистентности у бактерий 
способствует более глубокому пониманию действия ан­
тимикробных препаратов и возможности максимально 
эффективного использования их в клинической практике.

Исследование поддержано грантом Российского на-
учного фонда № 18-75-10114-П.

Таблица 4. Чувствительность и устойчивость разных фенотипов S. aureus к бета-лактамам

Бета-лактамы MSSA (blaZ-) MSSA 
(blaZ+) MRSA OS-MRSA

BORSA Мутации в ПСБ4  
и/или gdpP

Гипер-blaZ MODSA MSSA MRSA

Цефокситин S S R S/R S S/R S/R S/R

Пенициллин S R R R R R R R

Бета-лактамы + ингибитор S S R R S R R R

Оксациллин S S R S R R R R

Цефазолин S S/R R R R R R R

Цефтаролин S S S S S R R R

S – чувствительность; R – устойчивость; S/R – возможна как чувствительность, так и устойчивость; Гипер-blaZ – гиперэкспрессия пени­
циллиназы.
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