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Колистин, относящийся к классу полимиксинов, является так называемым антибиотиком последнего 
резерва и используется в борьбе с заболеваниями, вызванными бактериальными патогенами с мно­
жественной лекарственной устойчивостью. Стремительное распространение резистентности к по­
лимиксинам, опосредованной локализованным на плазмидной ДНК геном mcr, может представлять 
высокую эпидемиологическую опасность. Для эффективного контроля за распространением генов 
группы mcr необходимо создание высокоточных, высокочувствительных и простых в применении 
тест­систем. В данном обзоре рассматриваются наиболее актуальные исследования в области моле­
кулярной эпидемиологии, а также описываются существующие в настоящий момент подходы к ми­
кробиологической и молекулярно­биологической диагностике генов группы mcr.
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Colistin and polymyxin B are the “last reserve” antimicrobials for the treatment of extensively drug­resistant 
Gram­negative bacterial infections. The rapidly increasing prevalence of polymyxin resistance mediated by 
the mcr gene localized on plasmid DNA currently poses a high epidemiological threat. In order to control 
a distribution of mcr genes, it is necessary to develop highly accurate, highly sensitive and easy­to­use 
diagnostic tools. This paper provides a review of the most relevant studies on the molecular epidemiology 
as well as current approaches to microbiological and molecular detection of mcr group genes.

Введение

Колистин относится к классу полимиксинов – катион­
ных циклических полипептидных антибиотиков, содер­
жащих липофильную жирную ацильную боковую цепь. 
В основе принципа действия полимиксинов лежит кон­
курентное связывание двухвалентных катионов кальция 
и магния, приводящее к дестабилизации бактериальных 
мембран. Начальные этапы взаимодействия молекулы 
полимиксина с мембраной обусловлены электростатичес­
кими взаимодействиями между положительно заряжен­
ными полимиксинами и отрицательно заряженной фос­
фатной группой липида А на липополисахаридах (ЛПС), 
локализованных на мембране бактериальных клеток [1]. 
Из­за неблагоприятного профиля безопасности, а также 
на фоне появления ряда антибиотиков, активных в от­
ношении некоторых грамотрицательных микроорганиз­
мов, применение полимиксинов с середины 1980­х гг. 
начало стремительно снижаться, и к началу 2000­х гг. 

полимиксины практически не применялись в России. 
Однако появление и стремительное распространение 
полирезистентных и панрезистентных штаммов микроор­
ганизмов, устойчивых к абсолютному большинству анти­
микробных препаратов, применяющихся в клинической 
практике, послужило причиной ренессанса полимикси­
нов как антибиотиков. Являясь средствами так называ­
емого последнего резерва, в настоящее время полимик­
сины используются для лечения инфекций, вызванных 
полирезистентными бактериями Acinetobacter baumannii 
[2], Pseudomonas  aeruginosa  [3], а также CRE (англ. 
carbapenem­resistant Enterobacteriaceae – карбапенемо­
резистентные энтеробактерии) [4], которые, согласно 
глобальному приоритетному списку антибиотикорезис­
тентных бактерий Всемирной организации здравоохра­
нения, относятся к критически значимым патогенам [5].

В 2015 г. Liu Y. и соавт. впервые сообщили об обна­
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ружении гена mcr­1 [6]. Гены группы mcr (англ. mobilized 
colistin resistance – мобилизованная резистентность к ко­
листину) передаются между бактериями посредством 
плазмидной ДНК и кодируют белки, детерминирующие 
формирование устойчивости бактерий к колистину (по­
лимиксинам) [7]. С момента открытия бактерии, несущие 
гены группы mcr, были обнаружены на 5 континентах 
как в клинических образцах, полученных от человека, 
так и в культурах, выделенных от животных и из объ­
ектов окружающей среды [7]. Высокая эпидемическая 
опасность широкого распространения генов резистент­
ности к колистину (mcr) и, как следствие, существенное 
сокращение возможности использования жизнеспасаю­
щего препарата ставит задачу по разработке новых, бы­
стрых и точных, методов детекции в клинической диа­
гностике и исследовательской практике.

Молекулярная эпидемиология mcr

Классические механизмы резистентности к полимик­
синам

Впервые природная устойчивость грамотрицатель­
ных бактерий к колистину была показана Muyembe T. и 
соавт. в 1973 г. [8] у бактерий вида Edwardsiella tarda. 
В дальнейшем природная устойчивость была описана 
у различных бактерий, включая представителей родов 
Proteus, Serratia, Providencia,  Morganella,  Burkholderia 
[9]. Вышеупомянутые микроорганизмы имеют ЛПС, мо­
дифицированный посредством присоединения к нему 
различных катионных групп. Таким образом, суммарный 
заряд ЛПС возрастает, что приводит к ослаблению свя­
зывания полимиксинов и, следовательно, к резистент­
нос ти к данному классу антибиотиков. 

В частности, для природно резистентного к полимик­
синам Proteus  mirabilis характерна модификация ЛПС 
4­амино­L­арабинозой (L­Ara4N), вызванная конститу­
тивной экспрессией оперона arnBCADTEF. Также в ге­
номе P.  mirabilis был обнаружен ген eptC, отвечаю­
щий за модификацию ЛПС фосфоэтаноламином (PEtN). 
Мутации в вышеупомянутых опероне и гене могут при­
водить к формированию полимиксиночувствительного 
фенотипа. Также влияние на природную резистентность 
P.  mirabilis  к полимиксинам могут оказывать мутации 
в гене galU, участвующем в биосинтезе L­Ara4N, и ге­
нах двухкомпонентной системы rppA/rppB, ответствен­
ной за активацию оперона arnBCADTEF. Показано, что 
инактивация генов arnB и arnC, входящих в состав опе­
рона arnBCADTEF, регулируемого двухкомпонентной си­
стемой phoP/phoQ, также ведет к формированию поли­
миксиночувствительного фенотипа у Serratia marcescens: 
мутации в этих генах приводят к снижению МПК поли­
миксина B с 2048 (для штамма дикого типа) до 2 мг/л. 
Конститутивная экспрессия оперона arnBCADTEF,  при­
водящая к модификации ЛПС L­Ara4N, также харак­
терна и для природно резистентных к полимиксинам 
представителей рода Burkholderia.

В отличие от природно резистентных к полимикси­
нам бактерий, некоторые другие виды грамотрицатель­
ных микроорганизмов способны формировать устой­
чивые к данному классу антибиотиков фенотипы под 
воздействием неблагоприятных факторов внешней 

среды. В частности, приобретенная резистентность к 
полимиксинам показана для ряда представителей по­
рядка Enterobacterales (Salmonella  enterica, Klebsiella 
pneumoniae, Escherichia coli), а также для A. baumannii и 
P. aeruginosa. Классическим механизмом формирования 
устойчивости к полимиксинам является ковалентное при­
соединение вышеупомянутых катионных групп (L­Ara4N 
и PEtN) к липиду А ЛПС клетки бактерии. Также могут 
наблюдаться и другие формы модификации ЛПС (деаци­
лирование, гидроксилирование), вплоть до полной его 
утраты. Альтернативные стратегии формирования ре­
зистентности к полимиксинам включают в себя системы 
эффлюкса (например, AcrAB и KpnEF у K. pneumoniae), 
а также гиперэкспрессию некоторых белков наружной 
мембраны (в частности, OprH у P. aeruginosa).

Модификация липида А у S. enterica, K. pneumoniae, 
A. baumannii и P. aeruginosa остатками L­Ara4N и PEtN 
происходит посредством группы трансфераз Pmr и ре­
гулируется двухкомпонентными системами PmrA/PmrB и 
PhoP/PhoQ [10]. Активация двухкомпонентной системы 
PhoP/PhoQ приводит к экспрессии трансферазы PmrD и 
последующей активации системы PmrA/PmrB. Активация 
системы PmrA/PmrB  приводит к усилению экспрес­
сии оперонов arnBCADTEF­pmrE  (также известного как 
pmrHFIJKLM­ugd) и pmrCAB, ответственных за синтез и 
присоединение к липиду А остатков L­Ara4N и PEtN со­
ответственно, что в свою очередь ведет к изменению 
общего заряда ЛПС. Индукция двухкомпонентных си­
стем pmrA/pmrB и phoP/phoQ может происходить пу­
тем возникновения в них случайных мутаций, а также 
под воздействием полимиксинов. Интересно отметить, 
что у P. aeruginosa гены pmrE и pmrHFIJKLM объединены 
в единый оперон, который также может быть индуциро­
ван низким содержанием Mg2+[11].

Резистентность к колистину также может быть об­
условлена мутациями в генах lpxA, lxpC и lpxD, которые 
приводят к полной потере бактериями ЛПС и липида 
А. Такой механизм в настоящее время был обнаружен 
только у бактерий вида A. baumannii [12]. Другими уни­
кальными механизмами резистентности к полимиксинам 
являются продукция вязкой полисахаридной капсулы, 
способной захватывать антимикробные пептиды, у неко­
торых штаммов K. pneumoniae [13], а также экспрессия 
сериновой протеазы у Paenibacillus  (Bacillus)  polymyxa, 
инактивирующей колистин путем разрушения связи 
между остатками диаминомасляной кислоты [14].

Характеристика генов группы mcr 
Интересно отметить, что первая публикация об 

устойчивости к полимиксинам, связанной с коньюгатив­
ной плазмидой Inc­группы [15], не привлекла внимания 
специалистов, и вероятная роль плазмидного механизма 
устойчивости на долгие годы оказалась забытой. Второй 
«выход на сцену» плазмидных механизмов устойчивости 
к полимиксинам на фоне широкого распространения по­
лирезистентных штаммов грамотрицательных бактерий 
оказался гораздо более выраженным. Новый плазмидо­
опосредованный механизм устойчивости бактерий к по­
лимиксинам обусловлен экспрессией генов группы mcr 
[6]. В отличие от классических механизмов, обеспечи­
вающих лишь вертикальную передачу резистентности 
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внутри штамма или клональной линии, гены группы mcr 
могут распространяться посредством горизонтального 
переноса в составе трансмиссивных плазмид между раз­
ными штаммами и видами бактерий. 

Гены группы mcr кодируют фосфоэтаноламинотранс­
феразы, переносящие PEtN в позицию 1(4′)­фос­
фатной группы глюкозамина на липид А ЛПС. 
Образующийся в результате 4'­фосфоэтаноламин­ли­
пид А препятствует связыванию полимиксинов [16, 17]. 
Фосфоэтаноламинотрансферазы MCR представляют из 
себя трансмембранные белки, локализованные на пе­
риплазматической стороне внутренней мембраны, и со­
стоят из трансмембранного домена, представляющего 
собой 5 α­цепей на N­конце и каталитического пери­
плазматического домена на С­конце.

Наиболее близкими предками mcr являются гены 
группы icr  (англ. intrinsic colistin resistance – природная 
резистентность к колистину), обнаруженные в составе 
хромосомной ДНК Moraxella spp. и имеющие ∼ 70% 
идентичности по нуклеотидной последовательности с ге­
нами групп mcr­1 и mcr­2 [18]. Трансферазы группы ICR 
имеют ∼ 60% идентичных ферментам MCR аминокислот 
и аналогично модифицируют липид А, перенося на него 
фосфоэтаноламин [19]. Poirel L. и соавт. предполагают, 
что гены группы mcr произошли от генов группы icr по­
средством переноса в комплексе с мобильными элемен­
тами ISApl1 [20].

Большинство плазмид, несущих гены группы mcr, от­
носятся к плазмидам группы несовместимости Inc [16]. 
Особенностью плазмид группы Inc является наличие не­
скольких систем токсин­антитоксин, которые обеспечи­
вают высокую экспрессию генов в составе плазмиды [21]. 
Среди изученных плазмид наибольшую распространен­
ность имели плазмиды групп IncX4 (35,2%), IncI2 (34,7%) 
и IncHI2 (20,5%), при этом плазмиды группы IncI2 преоб­
ладали в Азии, в то время как плазмиды группы IncHI2 – 
в Европе [22]. Разнообразие плазмид, несущих ген mcr, 
было показано как для человеческой микробиоты [23], 
так и для образцов, полученных от животных [24].

Перенос генов группы mcr происходит в составе 
транспозона Tn6330 [20], структура которого мо­
жет различаться в зависимости от типа плазмиды. 
Инсерционная последовательность Apl1 была обнару­
жена перед геном mcr в 77,8% исследованных плазмид 
группы IncHI2 и 37,9% плазмид группы IncI2, однако 
полностью отсутствовала в плазмидах группы IncX4 
[22]. Наиболее часто гену mcr сопутствуют такие генети­
ческие элементы, как образующая шпильку последова­
тельность hp, белок сборки пилей IV типа – pilP и белки 
системы секреции IV типа – virD4 и virB4 [7, 23].

На данный момент обнаружено 10 вариантов генов, 
входящих в группу mcr. 

В группу генов mcr­1, согласно базе данных Pathogen 
Detection Reference Gene Catalog [25], на сегодняшний 
день входит 30 гомологов, которые отличаются в ос­
новном однонуклеотидными заменами, приводящими к 
изменению аминокислотного состава кодируемого ими 
белка [26]. Гены группы mcr­2 имеют 77% идентичных 
нуклеотидных остатков с генами группы mcr­1 [26] и, со­
гласно филогенетическому анализу, составляют с ними 
единую субкладу I [27].

Субклада II включает гены групп mcr­3, mcr­4, mcr­
5, mcr­7, mcr­8, mcr­9 и mcr­10 [28, 29]. Группа генов 
mcr­3 является в настоящий момент наиболее широко 
представленной и насчитывает 40 разнообразных ти­
пов аллелей [25]. Гены семейства mcr­3 имеют 45% 
сходства с mcr­1 и 47% сходства с mcr­2 [26]. Также 
в данную субкладу входят mcr­4­подобные гены, пред­
ставленные у бактерий рода Shewanella и A. baumannii 
[27, 30]. Вариант гена mcr­5 был впервые обнаружен 
Borowiak M. и соавт. у серотипа Salmonella  enterica 
подвид enterica Paratyphi B (dTa+) [31]. Интересно от­
метить, что в работе Ma S. и соавт. был описан слу­
чай обнаружения варианта гена mcr­5 в бактериях 
вида Aeromonas hydrophila, которые относятся к семей­
ству Aeromonadaceae порядка Aeromonadales  [32]. Ген 
mcr­7 был обнаружен у бактерий K.  pneumoniae в ра­
боте Yang Y. и соавт., где была показана 78% идентич­
ность нуклеотидному составу mcr­3 [33]. Гены внутри 
группы mcr­8 отличаются между собой пятью нуклео­
тидными заменами [34] и имеют 50,23% сходства с ва­
риантом mcr­3 [35]. Гомолог mcr­9 впервые был открыт 
Carroll L. и соавт. в бактериях Salmonella enterica серо­
типа Typhimurium и при анализе представленных в базе 
данных GenBank последовательностей был обнаружен 
в 335 геномах бактерий семейства Enterobacteriaceae 
[36]. Ген mcr­10 был обнаружен в составе плазмиды 
IncFIA у клинического штамма Enterobacter roggenkampii 
в 2020 г. Последовательность гена mcr­10 на 79,69% 
идентична последовательности гена mcr­9.

К гомологам, представленным одним вариантом ал­
леля, относится mcr­6 [25]. Ген mcr­6 был обнаружен в 
M. pluranimalium­подобном штамме MSG47­C17 и изна­
чально был отнесен к варианту mcr­2 [37]. 

Белковые продукты генов субклады I – фосфоэтано­
ламинаминотрансферазы MCR­1 и MCR­2 – имеют 81% 
идентичных аминокислотных остатков [26]. Также было 
экспериментально доказано, что домены белков MCR­1 
и MCR­2 являются взаимозаменяемыми [38, 39]. PEtN­
трансфераза субклады II – MCR­3 с температурой плав­
ления 66,2°C – является более термостабильной, чем 
MCR­1, температура плавления которой составляет 
61,1°C [40]. Домены белков MCR­1 не являются вза­
имозаменяемыми с доменами белков субклады II [27]. 
Однако интересно отметить, что домены трансфераз 
внутри субклады II, MCR­3 и MCR­4, также не являются 
взаимозаменяемыми [27].

Согласно представленным данным, аминокислот­
ная последовательность MCR­5 имеет сходство 36% с 
MCR­1, 35% с MCR­2, 35% с MCR­3 и 34% с MCR­4. 
Авторы также отмечают, что в настоящее время невоз­
можно определение предположительного происхожде­
ния варианта MCR­5 [31]. Относимая ранее к варианту 
MCR­2 трансфераза MCR­6 обладает высокой степенью 
родства с MCR­2 и имеет с ней 88% идентичных амино­
кислот [37]. Вариант MCR­7 имеет 70% сходство амино­
кислотного состава с MCR­3 и 45% с MCR­4. При этом 
интересно отметить, что с остальными семействами ге­
нов сходство составляет ∼ 35% [41]. Аминокислотная 
последовательность MCR­8 в среднем имеет идентич­
ность с остальными около 34%, однако наиболее высо­
кое сродство (40%) – с вариантом MCR­3 [35]. MCR­9 
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имеет 65% идентичности аминокислотной последова­
тельности с MCR­3, однако структурно является схожим 
также с вариантами гена MCR­4 и MCR­7 [36]. MCR­10 
является на 83% идентичной аминокислотному составу 
MCR­9 [42].

Для трансферазы MCR­1 были показаны такие клю­
чевые аминокислотные остатки, как глютаминовая кис­
лота (E246), треонин (T285), аспарагиновая кислота 
(D465) и гистидин (H395, H466, H478) [16]. Для MCR­2 
набор аминокислот является идентичным (E244, T283, 
H393, D463, H464 и H476) [17]. Активные центры фер­
ментов, кодируемые типами генов mcr­3 и mcr­4, доста­
точно сильно отличаются по аминокислотному составу, 
хотя катализируют одинаковые биохимические реакции. 
Так, для трансферазы MCR­3 характерно наличие аспа­
рагина (N103), глицина (G322) и лизина (K325) в допол­
нение к присутствующим у вариантов MCR­1 и MCR­2 
треонину, глютаминовой кислоте и гистидину (T107, 
E111, H380, H463) [43]. Для варианта MCR­4 амино­
кислотный состав активного центра является схожим 
MCR­3 (N104, T108, E112, K326, H382, H465), однако 
его отличает замена глицина на серин (S323) [27].

Эпидемиология генов mcr
В настоящее время случаи возникновения резистент­

ности к колистину, опосредованной геном mcr, были за­
фиксированы в 40 странах мира [44, 45]. В Российской 
Федерации на 2020 г., согласно представленным в базе 
AMRmap [46] данным, в клинической практике было за­
регистрировано 35 случаев обнаружения варианта гена 
mcr­1. Было показано, что большая часть полимикси­
норезистентных штаммов из России с множественной 
устойчивостью являются mcr­независимыми [47]. Это 
дает возможность предположить, что наиболее веро­
ятной причиной появления mcr­позитивных изолятов в 
России является попадание из соседних регионов [48].

Для Китая, где проблема стоит наиболее остро, было 
показано, что 28% обследованных пациентов являлись 
носителями бактерий­комменсалов, содержащих плаз­
миды с mcr­1 [49]. В период с 2006 по 2016 г. распро­
странение гена mcr­1 в клинических изолятах бактерий 
рода Salmonella значительно увеличилось после 2012 г., 
причем 81% из них оказались полирезистентными [50]. 
Согласно исследованиям, проведенным Shen Y. и соавт., 
распространенность mcr­1 составляла в среднем 15% 
(95% ДИ: 14–16%) среди населения 30 различных про­
винций и муниципалитетов Китая [51].

Резервуары mcr в окружающей среде
В окружающей среде, согласно работе Chen K. и со­

авт., бактерии, несущие ген mcr­1, в основном обнару­
живаются в воде [49], в том числе в сточных водах [52, 
53] и в природных водоемах [54], а также в фекалиях 
животных и продуктах питания. Так, множество работ по 
изучению распространения генов группы mcr проводи­
лись именно с использованием образцов бактериальных 
культур, полученных от различных сельскохозяйствен­
ных птиц [41, 55–57] и животных [58–60]. Это дает воз­
можность предположить, что основное распростране­
ние в популяции человека гены группы mcr получили за 
счет интенсивного использования колистина для сель­

скохозяйственных животных за последние 50 лет [44]. 
Однако интересно отметить, что 8,7% образцов, полу­
ченных от животных­компаньонов, также были mcr­по­
ложительными [61]. 

Mcr­позитивные  штаммы  с  множественной  лекар­
ственной устойчивостью

Особое внимание стоит уделить одной из основных 
угроз настоящего времени – нозокомиальным инфек­
циям, которые могут быть вызваны в том числе анти­
биотикорезистентными бактериями [62–65]. В иссле­
довании Caselli E. и соавт. было показано, что 8,3% 
госпитальных изолятов Enterobacteriaceae в Италии 
имели устойчивость к колистину, опосредованную нали­
чием mcr­1 [66]. 

В работе Haenni M. и соавт. 21% бактерий, содер­
жащих гены бета­лактамаз расширенного спектра, были 
также и mcr­позитивными [67]. В другом исследовании 
было показано, что 39,6% плазмид совместно с геном 
mcr содержали blaCTX­M, blaSHV и blaTEM [68]. Также были 
описаны плазмиды, совместно с mcr несущие гены ре­
зистентности к карбапенемам  (blaNDM­5, blaNDM­9), фосфо­
мицину  (fosA3), аминогликозидам  (rmtB, aadA1,  aadA2, 
aph(6)­Id,  aph(3″)­Ib/strB), цефалоспоринам (blaCTX­M­65), 
фениколам (floR, cmlA1), триметоприму (dfrA1), тетра­
циклину (tetA) и сульфаниламидам (sul1, sul3) [67, 69–71]. 
При этом нередко плазмиды содержат гены устойчиво­
сти сразу к нескольким классам антибиотиков [72–74].

Вероятные  эпидемиологические  цепочки  распро­
странения генов mcr

В связи с тем что открытие и последующее распро­
странение mcr­1 связывают с применением колистина в 
фермерской промышленности Китая [75], интересным 
является рассмотрение различных возможных путей и 
факторов передачи генов группы mcr. Так, в исследова­
нии Liu X. и соавт. было показано, что около 33% изо­
лятов E. coli, полученных из образцов мясной промыш­
ленности Китая, обладали резистентностью к колистину, 
при этом 0,4% также обладали резистентностью к меро­
пенему [76]. В исследовании факторов передачи было 
показано, что наиболее существенной (P < 0,05) кор­
реляцией, связанной с высокой распространенностью 
mcr­1 среди людей в Китае, обладало высокое потре­
бление продуктов мясной промышленности, особенно 
свинины и баранины (χ2 = 0,6; P = 1 > 0,05) [51]. Однако 
интересно отметить, что высокой корреляцией также 
обладала работа в аквакультурной промышленности 
(ОШ = 0,5; 95%­й ДИ: 0,3–0,7) и потребление в пищу 
большого количества морепродуктов (ОШ = 0,6; 95%­й 
ДИ: 0,5–0,7) [51]. 

Liu Y. и соавт. было показано, что несущая mcr­1 
плазмида pHNSHP45 имела высокую скорость передачи 
in vitro среди штаммов E. coli (10–1– 10–3), а также между 
клиническими изолятами E.  coli ST131, K.  pneumoniae 
ST11 и P. aeruginosa HE26, причем трансконъюгаты яв­
ляются стабильными даже без использования селектив­
ного давления с помощью полимиксинов [6]. В связи с 
этими данными важно отметить исследование Giani T. и 
соавт., в котором было показано, что 38,3% здоровых 
детей в регионе Чако в Боливии были носителями изо­
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лятов бактерий, содержащих ген mcr­1, несмотря на то 
что лишь 1,1% из обследованных детей ранее получали 
антимикробные препараты [77]. 

Также интересно отметить исследование Tarabai H. и 
соавт., в котором был обнаружен ген группы mcr­1, рас­
положенный на плазмиде группы IncI2 pDR164, у изо­
лята E.  coli, полученного от дикого черного коршуна 
[78]. Черные коршуны являются перелетными птицами, 
сезонно мигрирующими из Европы в Азию и Африку. 
Впервые наличие у перелетных птиц E. coli, являющихся 
носителями гена mcr­1, было показано для европейской 
серебристой чайки [79]. В работе Ahmed Z. и соавт. 
было также показано наличие у перелетных птиц бак­
терий, несущих ген mcr­2 [80]. Авторы статьи предпола­
гают, что перелетные птицы могут вносить вклад в рас­
пространение генов резистентности к колистину.

Таким образом, можно предположить, что плазмиды, 
несущие гены группы mcr, не только быстро распростра­
нятся в кишечной микрофлоре и ключевых патогенах че­
ловека, но и их численность будет поддерживаться в 
популяциях бактерий различного происхождения, пред­
ставленных порядком Enterobacterales.

Методы определения резистентности к колистину

На фоне многочисленных публикаций, указывающих 
на низкую согласованность результатов оценки чувстви­
тельности различными методами (диско­диффузионным, 
методами градиентной диффузии, методами разведе­
ний) [81], в 2016 г. был принят совместный документ 
американского Института клинических и лаборатор­
ных стандартов (CLSI) и Европейский комитет по опре­
делению чувствительности к антимикробным препара­
там (EUCAST), в котором были приняты общие подходы 
к интерпретации результатов определения чувствитель­
ности к колистину для Enterobacterales, A. baumannii и 
P.  aeruginosa [105], а два года спустя был опублико­
ван еще один документ, который внес окончательную 
ясность в перспективы клинического применения ко­
листина [82]. В соответствии с данным документом, 
штаммы, имеющие МПК колистина ≥ 4 мкг/мл, явля­
ются устойчивыми и относятся к категории «R», изоляты 
с МПК колистина < 2мкг/мл должны быть отнесены к 
категории «I» (increased exposure – чувствительные, до­
зозависимые), что отражено и в последней редакции 
клинических интерпретационных критериев CLSI [83]. 
Несмотря на указанный выше согласительный документ 
EUCAST/CLSI, единой точки зрения на интерпретацион­
ные критерии не существует, и в последней редакции 
клинических пограничных значений комитета EUCAST 
категория “S” для колистина была сохранена со значе­
нием МПК ≤ 2 мг/л [84]. Итогом длительных дискуссий 
о клинических перспективах применения полимиксинов 
явилось «Международное согласительное руководство 
по оптимальному применению полимиксинов» [85].

В настоящее время «золотым стандартом» оценки 
чувствительности к колистину является метод микрораз­
ведений в бульоне Мюллера – Хинтон, сбалансирован­
ном по содержанию катионов. Однако методические 
ограничения метода микроразведений, связанные с ва­
риативностью результатов в пределах 1–2 разведений 

[86], существенно затрудняют интерпретацию результа­
тов оценки чувствительности. Столь низкая согласован­
ность является критичной, особенно ввиду последнего 
исследования Kieffer N. и соавт., где было показано, что 
субингибирующие концентрации колистина вызывали 
индукцию экспрессии mcr­9, что в свою очередь приво­
дило к повышению МПК [29].

Фенотипические методы определения  резистентности
В соответствии с согласительным документом EUCAST/

CLSI, в настоящее время BMD (англ. Broth MicroDilution – 
микроразведение в питательной среде) является един­
ственным рекомендованным методом определения чув­
ствительности к колистину [87]. Однако BMD является 
достаточно трудоемким, продолжительным и требующим 
высокой точности исполнения методом [88].

На сегодняшний день на основе BMD также су­
ществует ряд коммерческих тест­систем: Sensitest 
Colistin (ComASP, Италия) с 96% сходимостью резуль­
татов по отношению к BDM­тесту [89], UMIC Colistine 
(Biocentric, Франция) с воспроизводимостью 97,8% при 
тестировании МПК колистина, Sensititre System (Thermo 
Fisher Scientific, США) с чувствительностью < 95% при 
определении mcr­1­позитивных штаммов [90], MIC­
Strip Colistin (MERLIN Diagnostika, Германия) [91] и 
Microlatest MIC Colistin (Erba Lachema, Чехия) [92], а 
также MAC­тест [93].

Однако существуют значительные нерешенные мето­
дические проблемы, связанные с высокой степенью со­
рбции колистина на полистироловых планшетах. В со­
ответствии с согласительным документом EUCAST/CLSI 
[87], «золотым стандартом» определения МПК коли­
стина является метод серийных микроразведений в по­
листироловых планшетах. Singhal и соавт. было пока­
зано, что при использовании рекомендованного метода 
микроразведений в качестве референсного сходимость 
результатов в пределах ± 1 МПК для микроразведений в 
планшетах со стеклянным напылением составляла 100%, 
для метода серийных разведений в агаре – 92,8%, для 
E­теста – 16,6% и 61,9% для теста на приборе Vitek. 
Процент верно определенных результатов по отноше­
нию ко всем исследованным образцам для всех тестов 
составил 92,8%, кроме серийных разведений в агаре, 
для которого он составил 78,5%. Также было показано, 
что при определении МПК 4 мг/мл рекомендованным 
согласительным документом методом 7,2% образцов 
были определены как резистентные, хотя при исполь­
зовании других методов они определялись как чувстви­
тельные [94]. В исследовании Karvanen и соавт. также 
было показано, что сорбция колистина на различных ма­
териалах планшетов во время использования методики 
микроразведений влияет на корректное определение 
МПК исследуемых образцов. Так, начальная концентра­
ция в полистироловых планшетах составила 4% от ожи­
даемой при концентрации колистина 8 мг/л и намного 
ниже порога определения при концентрациях 0,25 мг/л 
и 0,125 мг/л [95]. Несмотря на доказанное уменьшение 
адсорбции при применении различных сурфактантов, 
таких, например, как полисорбат 80, при внесении в 
бактериальную культуру или в среду Мюллера – Хинтон, 
согласительный документ EUCAST/CLSI [87] в настоя­
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щее время не оговаривает подобные модификации ре­
ференсного метода [96]. 

Однако существуют значительные нерешенные ме­
тодические проблемы, связанные с высокой степенью 
сорб ции колистина на полистироловых планшетах. В со­
ответствии с согласительным документом EUCAST/CLSI 
[87] «золотым стандартом» определения МПК колис­
тина является метод серийных микроразведений в по­
листироловых планшетах. Singhal L. и соавт. было пока­
зано, что при использовании рекомендованного метода 
микроразведений в качестве референсного  сходимость 
результатов в пределах ± 1 МПК для микроразведений в 
планшетах со стеклянным напылением составляла 100%, 
для метода серийных разведений в агаре – 92,8%, для 
E­теста – 16,6% и 61,9% для теста на приборе Vitek. 
Процент верно определенных результатов по отноше­
нию ко всем исследованным образцам для всех тестов 
составил 92,8%, кроме серийных разведений в агаре, 
для которого он составил 78,5%. Также было показано, 
что при определении МПК 4 мг/мл рекомендованным 
согласительным документом методом 7,2% образцов 
были определены как резистентные, хотя при исполь­
зовании других методов они определялись как чув­
ствительные [94]. В исследовании Karvanen M. и соавт. 
также было показано, что сорбция колистина на раз­
личных материалах планшетов во время использова­
ния методики микроразведений влияет на корректное 
определение МПК исследуемых образцов. Так, началь­
ная концентрация в полистироловых планшетах соста­
вила 4% от ожидаемой при концентрации колистина 
8 мг/л и намного ниже порога определения при концен­
трациях 0,25 мг/л и 0,125 мг/л [95]. Несмотря на до­
казанное уменьшение адсорбции при применении раз­
личных сурфактантов, таких, например, как полисорбат 
80, при внесении в бактериальную культуру или в среду 
Мюллера – Хинтон, согласительный документ EUCAST/
CLSI [87] в настоящее время не оговаривает подобные 
модификации референсного метода [96]. 

Методы выявления устойчивости, основанные на 
BMD, включают хелаторные, а также нехелаторные те­
сты на основе селективных сред [97]. Механизм дей­
ствия хелаторных тестов основан на сходстве строе­
ния каталитического домена фосфоэтанолтрансфераз 
MCR и металлопротеинов цинка [97]. К хелаторным 
относятся тесты на основе дипиколиновой кислоты, 
при которых уменьшение МПК происходит ≥ 8 раз у 
mcr­позитивных штаммов [93], а также на основе эти­
лендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) с чувствитель­
ностью 100% и специфичностью 95,8% в сравнении с 
методом молекулярного генотипирования [98]. К нехе­
латорным тестам относятся такие селективные среды, 
как CHROMagar™ COL­APSE (BioMérieux, Франция) 
[99], LBJMR на агаровой основе с бромкрезоловым 
пурпурным [100] и SuperPolymyxin™ (Elitech Microbio, 
Франция) с пороговой концентрацией определения 
колистина 3,5 мкг/мл [101, 102]. Также к нехелатор­
ным тестам относится RPNP (англ. Rapid Polymyxin NP 
test – быстрый полимиксиновый NP­тест) с чувстви­
тельностью от 93,8% до 99,3% и специфичностью от 
95,4% до 100%. Позже RPNP был коммерциализиро­
ван ElitechGroup (Франция) [97].

Полимеразная цепная реакция
Методы молекулярной детекции резистентности к 

колистину, обусловленной наличием у микроорганизмов 
генов mcr, также широко распространены. 

Существует несколько разработанных и апробиро­
ванных протоколов для проведения полимеразной цеп­
ной реакции (ПЦР) с использованием мультиплексного 
анализа по конечной точке с детекцией в агарозном 
геле для генов mcr­1, mcr­2, mcr­3, mcr­4 и mcr­5 [103, 
104], причем в исследовании Rebelo A. и соавт. выбран­
ный набор праймеров был валидирован на 49 образцах 
Escherichia coli и Salmonella, полученных в Европе от жи­
вотных [104]. Другие протоколы используют технологию 
ПЦР в реальном времени для определения генов группы 
mcr­1 и mcr­2 с использованием технологии ПЦР­зондов 
TaqMan® [105, 106]. Также представлены основан­
ные на применении ПЦР в реальном времени с исполь­
зованием интеркалирующего красителя SYBR® Green 
 методики для определения mcr­1 [107–109], mcr­2 и 
mcr­3 [110], а также мультиплексного определения генов 
mcr­1, mcr­2, mcr­3, mcr­4 и mcr­5, дифференциация кото­
рых происходит благодаря различным точкам плавления 
ампликонов [111]. Также Borowiak M. и соавт. разрабо­
тали протокол для определения генов mcr­6, mcr­7, mcr­8 
и mcr­9 [112]. При совместном использовании методик 
Rebelo и Borowiak и соавт. было показано, что в 254 из 
407 (62,4%) изолятов Salmonella enterica, полученных из 
окружающей среды, кормов, животных и продуктов пи­
тания несли гены mcr­1 (n = 175), mcr­4 (n = 53), mcr­5 
(n = 18) или mcr­1 и mcr­9 (n = 8) [104, 112].

Коммерческие системы детекции генов mcr включают 
основанную на методе петлевой изотермической ампли­
фикации eazyplex® SuperBug (Amplex Biosystems GmbH, 
Германия), CT103XL [113] и Amplidiag® CarbaR+MCR 
(Mobidiag, Финляндия) [114], основанные на использо­
вании ДНК­чипов. Также представлены системы реген­
тов, основанные на методе ПЦР в реальном времени 
Colistin – R ELITe MGB® Kit (ELITech Group, Франция) с 
определением вариантов генов mcr­1 и mcr­2 [114] и 
ARM­D® Kit, MCR (Streck, США) с определением вари­
антов генов mcr­1.1–1.9, 1.11–1.15, mcr­2.1 и mcr­3.1–
3.16, 3.18–3.25, 4.1–4.6, 5.1–5.3 [115].

Иммунохроматографические методы 
На данный момент доступными являются сведения 

о единственной тест­системе, основанной на принципе 
иммунохроматографического анализа – NG­Test MCR­1 
(NG Biotech, Нидерланды). Результаты исследований по­
казали, что тест­система обладает 100% чувствительно­
стью и 98% специфичностью при определении MCR­1­
позитивных штаммов среди 298 клинических образцов, 
полученных из трех различных локаций [116]. Плюсами 
тест­системы, основанной на данной методике, явля­
ются простота использования и быстрое время тестиро­
вания. Авторы предполагают, что исследования в дан­
ном направлении необходимо расширить.

MALDI­TOF масс­спектрометрия
Было показано, что для MCR­1­позитивных колисти­

норезистентных штаммов при проведении спектрометри­
ческого анализа характерным является пик модифициро­
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ванного фосфоэтаноламином липида А на 1919,2 масса/
заряд, а также дополнительный пик на 1821,2 масса/за­
ряд [117]. Основываясь на этой особенности, был разра­
ботан тест MALDIxin для штаммов вида E. coli. Тест отли­
чается быстротой анализа и дает возможность различить, 
является ли резистентность к колистину обусловленной 
наличием плазмидной ДНК с mcr или хромосомными мута­
циями [118]. Однако требуются дополнительный иссле­
дования для проверки возможности использования дан­
ного теста на бактериях других  видов.

Таргетное секвенирование
Исследование mcr с использованием секвенирования 

не только позволяет определять новые варианты алле­
лей гена [74, 119], но также и дифференцировать хро­
мосомные гены устойчивости к колистину от плазмид­
ных [120], исследовать разнообразие несущих гены 
группы mcr  плазмид [121–126], а также частоту на­
личия у одного изолята генов множественной лекар­
ственной устойчивости [72–74]. Полученные сиквенсы 
плазмидных ДНК на наличие генов резистентности mcr 
анализируют с помощью таких баз данных и алгорит­
мов, как Comprehensive Antibiotic Resistance Database 
(CARD) [127], GenEpid­J [128], Antibiotic Resistance 
Genes Analyzer (ARGA) [129], Antibiotic Resistance Genes 
Database (ARGD) [130] и ResFinder [131].

Заключение

Первый вариант гена mcr был открыт в 2015 г. [6], в 
настоящее время известно еще 9 вариантов гена, каж­
дый из которых также имеет большое количество раз­
нообразных подтипов внутри варианта [127]. В мета­
исследовании Khedher M. и соавт. было показано, что 
все варианты генов mcr имеют происхождение из ДНК 
бактерий окружающей среды, причем их природным ре­
зервуаром являются в основном сточные воды [132]. 
Учитывая, что гены резистентности mcr, вероятно, могут 
переносится как в составе плазмиды, так и посредствам 
транспозона [133], можно предположить, что чрезвы­
чайно широкое распространение в природе таких де­
терминант неизбежно приведет к появлению новых ва­
риантов генов mcr.

Стоит обратить внимание на весьма неоднородное 
распространение mcr среди различных грамотрица­
тельных микроорганизмов. В основном распростране­
ние генов резистентности mcr характерно среди E. coli, 
S.  enterica, K.  pneumoniae и Enterobacter  spp. [134]. 
Однако вариант гена mcr­3 распространен также среди 
Aeromonas spp. [135]. Генетически близкий к нему ва­
риант гена mcr­7, возможно, также имеет сходное 
происхождение, однако он был обнаружен в изоляте 
K. pneumoniae [33]. Ген mcr­8, как правило, обнаружи­
вается у K.  pneumoniae  [134], однако также описаны 
случаи обнаружения mcr­8 у K. quasipneumoniae [34] и 
Raoultella ornithinolytica [136].

Для видов A. baumannii и P. aeruginosa присуща низ­
кая частота выделения mcr­позитивных изолятов. В на­
стоящее время количество случаев, в которых представ­
лено наличие генов mcr у A. baumannii, ограничивается 
обнаружением вариантов генов mcr­4 [119, 137–139] 

и единственным случаем обнаружения варианта mcr­1 
[140], в то время как у P. aeruginosa были обнаружены 
варианты mcr­1 [104, 140] и mcr­5 [141]. Авторы пред­
полагают, что при наличии природной резистентности к 
колистину при отсутствии селективного давления бакте­
рии быстро утрачивают плазмиду, однако эта гипотеза 
требует дальнейшего исследования.

Усугубляющаяся угроза антибиотикорезистентно­
сти является причиной не только для поиска новых 
антимикробных препаратов, но также и для разра­
ботки новых систем диагностики наличия детерминант 
резис тентности у бактериальных инфекционных аген­
тов. Появление высокоточных и простых в использова­
нии систем диагностики поможет контролировать рас­
пространение патогенных антибиотикорезистентных 
штаммов, а также на ранних этапах определять под­
ходящий для пациента курс лечения антимикробными 
препаратами. 

Стоит отметить, что, согласно имеющемуся доку­
менту EUCAST/CLSI, принятые интерпретационные 
критерии несут исключительно компромиссный харак­
тер, и даже при МПК ≤ 2 мкг/мл данный документ все 
исследуемые изоляты рекомендует рассматривать как 
«промежуточные» [84], в то время как рекомендован­
ная методика для определения чувствительности имеет 
высокую степень ошибок в определении МПК при низ­
ких концентрациях колистина. Столь низкая согласо­
ванность является критичной, так как субингибирую­
щие концентрации колистина могут вызывать индукцию 
экспрессии генов mcr [29] или образование биопленок 
[142, 143]. 

В настоящее время 60% случаев выявления генетичес­
ких детерминант устойчивости к колистину mcr в России 
приходится на нозокомиальные штаммы, причем боль­
шинство штаммов было получено из Сибирского феде­
рального округа [45]. В связи с тем что природными 
резервуарами mcr являются в основном распространен­
ные в окружающей среде бактерии [132], а также при­
нимая во внимание недавние исследования, показываю­
щие возможность переноса генов mcr перелетными 
птицами [78], можно предположить, что появление ге­
нов mcr в России обусловлено территориальной близо­
стью к месту первого обнаружения [6] генов мобильной 
резистентности к колистину.

Антибиотикорезистентность является одной из ос­
новных проблем как в сфере здравоохранения, так и 
в экономическом аспекте. Так, согласно исследовани­
ями Aslam B. и соавт., к 2050 г. неуклонно нарастающая 
угроза резистентности приведет к смерти около 444 
млн человек, а экономические затраты на устранение 
проблемы составят 120 трлн долларов [144]. Однако 
важно акцентировать внимание не только на поиске но­
вых средств антимикробной терапии, но также и на со­
хранении эффективности препаратов так называемого 
последнего резерва, в том числе колистина [145]. С от­
крытием генетических детерминант резистентности, пе­
редающихся посредством плазмидной ДНК [146], ис­
следование таких генов, механизмов их передачи и 
способов лечения инфекций, вызванных антибиотикоре­
зистентными бактериями, является одной из приоритет­
ных задач.
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