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Введение. Развитие устойчивости к антибактериальным препаратам сегодня представляется 

неминуемым явлением повседневной клинической практики. Селекция же изолятов микробиоты 

и выработка ими механизмов противодействия химическому веществу, поступившему в микроорга-

низм, является эволюционно обусловленным процессом, развитие которого остается лишь вопросом 

времени для всего медицинского сообщества. Результатом такой эволюции служит утрата возможно-

сти для практического применения целых поколений или классов антибактериальных препаратов. 

Поэтому слежение за структурой и циркулирующими механизмами антибиотикорезистентности 

в популяции патогенной микробиоты или паразитов остаются приоритетными задачами эпидемиоло-

гов и микробиологов.  

Выявление спектра устойчивых штаммов к лекарственному препарату и скрининг вероятных 

механизмов их устойчивости не могло быть осуществлено без анализа исходных данных в ряду 

встречаемости резистентной флоры и связи с тяжестью инфекционного процесса. Категориальной 

величиной таких сравнительных оценок может служить интерпретация относительно стандартного 

образца антибиотика, в частности метронидазола. Считается, что этот антибиотик обладает «универ-

сальным» действием в отношении большинства патогенов бактериальной природы, а чувствитель-

ность к нему микроорганизмов различного спектра можно принять за константу. Метронидазол ак-

тивно применяется при стоматологических операциях в качестве превентивных мероприятий до или 

после инвазивных вмешательств, в дерматовенерологии, гастроэнтерологии, широко используется 

для лечения клостридиальной инфекции и паразитарных заболеваний (Trichomonas vaginalis, Giardia 

intestinalis, Entamoeba histolytica).  

До настоящего времени пополнение сведений о наличии резистентности к метронидазолу про-

исходит фрагментарно, зачастую оно синхронизировано с вновь выявляемыми случаями резистент-

ности к перспективным антибактериальным препаратам первой линий выбора. Сопоставление дан-

ных в одном срезе наблюдений за разные промежутки времени позволяет более глубоко установить 

причины нарастания устойчивости в популяции штаммов, в отношении которых применялся метро-

нидазол. Само существование проблемы антибиотикорезистентности требует заблаговременного по-

иска средств и способов к ее решению при постоянном практическом использовании метода кон-

троля чувствительности антибактериальных препаратов. 

Цель: проанализировать биологическое разнообразие факторов резистентности и оценить воз-

можность использования металлорганических каркасных полимеров для преодоления устойчивости 

к метронидазолу. 

Результаты исследования и их обсуждение. Научные исследования последних 10 лет в обла-

сти применения антибактериальных средств, к которым относится метронидазол, ставят перед собой 

задачу не только подбора эффективных схем лечения и новых синтетических препаратов, но и пре-

одоления механизмов резистентности микроорганизмов. Принцип преодоления механизмов развития 

устойчивости к антибактериальным химиопрепаратам носит «догоняющий» характер, так как появ-

ление новых фармакологических классов происходит крайне редко, а горизонтальный перенос гене-

тических элементов происходит регулярно, что и обусловливает естественный отбор полирезистент-

ных штаммов.  

Метронидазол активно используется в отношении как микроорганизмов, например, штаммов 

Helicobacter pylori, так и простейших – возбудителей инфекций мочеполового тракта и кишечных 

протозоозов. Механизм действия препарата сопряжен с проникновением через клеточную стенку 

бактерий/простейших и превращением в нитрозосвободный радикал посредством переноса электрона 

к нитрогруппе. За счет выраженных окислительных свойств этот радикал обеспечивает повреждение 

дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) прокариот. Низкий восстановительный потенциал метрони-

дазола обеспечивает его активность только при низких значениях окислительно-восстановительных 

реакций. Этот процесс может быть использован микробной клеткой для реализации механизма рези-

стентности – повышение способности поглощения кислорода через активацию каталазы, суперокси-

дисмутазы и пероксидазы. В качестве другого механизма бактериальной устойчивости рассматрива-

ют процессы эффлюкса или обратного транспорта вещества из клетки, а также повышения активно-

сти ферментной системы репарации ДНК [1]. 

Не менее значимым фактором резистентности признают миссенс-мутации в отношении гена 

rdxA, кодирующего нечувствительную к кислороду нитроредуктазу. За счет нее обеспечивается пере-

нос электронов на прометаболит, что обусловливает низкую чувствительность к данному препара-

ту у изолятов Helicobacter pylori. Широкое применение метронидазола в клинической практике  



 8  

позволило выявить резистентные штаммы с генами nim, которые способствуют горизонтальному 

распространению среди широкого спектра штаммов [2]. 

В исследовании H. K. Leiros с соавт. [3] была раскрыта и охарактеризована белковая структура 

фактора патогенности NimA – редуктазы, кодируемой плазмидой pIP417, а также открыт хромосом-

ный фактор NimB и другие плазмиды, определяющие детерминанты устойчивости к метронидазолу – 

pIP419 (NimC) и pIP421 (NimD) [3]. Сегодня известны гены, кодирующие 11 вариантов нитроимида-

золредуктаз – от NimA до NimK [4]. Антибиотикорезистентность в их присутствии реализуется 

в несколько этапов: сначала димер NimA ковалентно связывается с молекулой пирувата (димер 

NimA-Pyr), а потом происходит окисление гистонового белка His-71 и пирувата с образованием ком-

плекса His-71-Pyr (рис. 1) и высвобождением двух электронов (2e
–
), а также положительно заряжен-

ного иона водорода (H
+
). Высвободившиеся электроны восстанавливают антибиотик и предотвраща-

ют образование цитотоксичного для прокариота радикала [3]. Характеристика кристаллической 

структуры и экспериментальное обоснование роли двух нитроредуктаз (CDR20291_0684, 26 кДа, 

и CDR20291_0767, 23 кДа), реализующих устойчивость к метронидазолу у штамма Clostridium 

difficile, были впервые описаны в исследовании B. Wang с соавт. [5], что подчеркивает важность по-

иска путей преодоления данного механизма антибиотикорезистентности. 
 

 
Рисунок 1. Механизм реализации устойчивости к метронидазолу через активность 

нитроимидазолредуктазы: drNimA – гомодимер нитроимидазолредуктазы, полученный из штамма 

Deinococcus radiodurans; drNimA-Pyr – димер редуктазы nimА, связанный с молекулой пирувата 

Figure 1. The mechanism of realization of resistance to metronidazole through the activity of nitroimidazole  

reductase: drNimA – nitroimidazole reductase homodimer derived from the Deinococcus radiodurans strain;  

drNimA-Pyr – reductase dimer bound to a pyruvate molecule 

 

В клинических рекомендациях, посвященных лечению инфекции, вызванной Cl. difficile, отме-

чается низкая эффективность метронидазола в качестве монотерапии при обострении хронического 

заболевания, а также в тяжелых и среднетяжелых случаях. Указанные наблюдения представляют со-

бой частные случаи антибиотикорезистентности [6]. Так, подпороговое действие метронидазола 

на бактериальную культуру Cl. difficile может приводить к пленкообразованию. Предположитель-

ный механизм данного явления заключается в ингибировании гена fliC, ответственного за образова-

ние жгутиков на цитолемме и конгломерацию бактерий [7]. 

Реализация механизма устойчивости к метронидазолу также описана посредством инактивации 

белков транспортеров двухвалентного железа, кодируемого генами feoB1, feoB2, feoB3. Последний со-

провождается блокированием доставки железа в клетку и переноса электрона на метронидазол соответ-

ственно [7, 8]. Отмечено, что наибольший уровень реализации устойчивости к метронидазолу наблю-

дался при дефекте гена nifJ, кодирующего образование комплекса пируват-ферредоксина 

и флаводоксин-оксидоредуктазы, ксантиндегидрогеназой (кодируется геном xdh), а также кластерным 

регулятором железо-сульфидной структуры (Fe-S) геном iscR [9]. 

Схема возможного механизма реализации устойчивости in vitro к метронидазолу представлена 

на рисунке 2. На культуре неустойчивых к метронидазолу клеток процесс начинается с поступления 

молекул антибиотика внутрь бактериальной клетки и активации оксидоредуктазами (Ox-Red; напри-

мер, пируват-ферредоксин/флаводоксин-оксидоредуктаз (PFOR, кодируюется геном nifJ), что приво-

дит к повреждению ДНК свободными радикалами и денатурацией белков. Активность механизма  

сопряжена с поглощением ионов Fe
2+

 транспортерами, в основном FeoB1 (основной переносчик  
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железа), и белком-переносчиком электронов ферредоксином (Fdx), обладающими низким окисли-

тельно-восстановительным потенциалом. В резистентных к метронидазолу штаммах инактивация 

гена feoB1 и как следствие – отсутствие целевого белка, снижает внутриклеточное содержание желе-

за, вероятно, переводя клетки с метаболизма, опосредованного ферредоксином (Fdx), на флаводоксин 

(Fldx). Fldx менее эффективен в активации метронидазола, так как хуже переносит электроны от окси-

доредуктаз (PFOR) ввиду более высокой окислительно-восстановительной способности, что было пока-

зано в эксперименте. Потеря регулятора железосерного кластера iscR (представлен оперонами isc, suf – 

последний, представлен не у всех бактерий) у резистентных штаммов по механизму обратной отрица-

тельной связи запускает защитные механизмы: усиливает антиоксидантную защиту, повышая концен-

трацию цистеина и небелковых тиолов, которые также могут увеличиваться при снижении уровня 

ионов железа в бактериальной клетке. Эти изменения усиливаются по мере эволюционного накопления 

механизмов антибиотикорезистентности, а в сочетании с дефектным геном feoB1 тормозят переход 

метронидазола в активное состояние. Точный механизм действия метронидазола на модели изолятов 

C. difficile по данному пути остается до конца не выясненным, так как не найден точный гомолог фер-

редоксина, инициирующий активацию антибактериального препарата у чувствительных штаммов [10]. 

Эпидемиологические данные показывают, что уровень антибиотикорезистентности к метрони-

дазолу у анаэробов сравнительно невысок и колеблется в пределах 3–8 % в зависимости от штамма 

с тенденцией к нарастанию за последние пять лет [11, 12]. Однако широкое представительство штам-

мов Bacteroides fragilis, Cl. difficile (до 50 % от популяции) [13], Prevotella spp., Finegoldia magna, 

Veillonella spp. и Cutibacterium acnes с высокой устойчивостью к метронидазолу обусловливает необ-

ходимость разработки подходов по ее преодолению и сохранению препарата в арсенале лекарствен-

ных средств первой линии терапии инфекционных заболеваний [14]. Одним из высокотехнологичных 

решений к преодолению резистентности можно считать применение наноструктур металлов, а также 

металлорганических каркасных полимеров (МОКП, MOF).  
 

 
Рисунок 2. Механизм реализации устойчивости к метронидазолу у анаэробных бактерий  

(на примере штамма Cl. difficile): МТЗ – метронидазол; ЛС – лекарственное средство 

Figure 2. The mechanism of metronidazole resistance in anaerobic bacteria  

(using the example of the Cl. difficile strain): MTZ – metronidazole; ЛС (LS) – medicinal product 
 

Сегодня опыт применения композитных материалов носит преимущественно эксперименталь-

ный характер в условиях in vitro, а сведения о его эффективности весьма противоречивы. Вместе 

с тем существенно возросла доля наблюдений, описывающих различный спектр практического при-

ложения матриц на основе МОКП для «адресной» доставки физиологически активных веществ. Так, 

в литературе приведено достаточно большое количество сведений по оценке антибактериальной ак-

тивности МОКП инкорпорированными антибактериальными средствами. Вариант классификации 

антибактериального применения МОКП впервые представлен в статье L. Yan с соавт. [15] и приведен 

на рисунке 3. 
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Рисунок 3. Классификация металлорганических каркасных полимеров по составу,  

прикладному применению и механизму действия в отношении к антибактериальной активности 
Figure 3. Classification of metalorganic framework polymers by composition, application,  

and mechanism of action in relation to antibacterial activity 
 

Испытание нанокомпозита Fe3O4@PAA@ZIF-8 с загруженным в него ципрофлоксацином поз-

волило добиться высвобождения антибиотика в физиологических концентрациях, обеспечив более 

высокую антибактериальную активность по сравнению со свободной фракцией действующего веще-

ства в отношении штаммов E. coli и St. aureus [16]. Схожие данные были получены в отношении ген-

тамицина, инкапсулированного в железосодержащие и цирконийсодержащие (UiO-66(Zr)COOH) 

МОКП. Оптимальные показатели высвобождения последнего определили снижение цитотоксических 

свойств в отношении клеточных культур эукариот, что предполагает возможное безопасное приме-

нение in vivo [17]. Подход к преодолению резистентности или снижению дозы вводимого антибакте-

риального агента в эксперименте также достигается за счет применения наночастиц на основе окси-

дов других металлов [18, 19]. Для МОКП показана собственная бактерицидная активность. Так, в от-

ношении грамотрицательных штаммов бактерий (E. coli, Kl. pneumonia, St. aureus, St. sapropphyticus) 

наибольшим целевым действием обладал МОКП на основе [Ba(H2btec)·H2O]n [20]. Борьба 

с бактериями со множественной лекарственной устойчивостью путем изолированного применения 

наночастиц детально рассмотрена в обзоре P. V. Baptista с соавт. [21], где было также отмечено, 

что основной проблемой широкого внедрения данной технологии остаются вопросы малого объема 

исследований влияния наночастиц на здоровье человека, а также дороговизна реагентов [21]. В рабо-

те A. Paunkov с соавт. [22] прослежено влияние МОКП на транспорт ионов железа без корреляции 

с активностью пируват-ферредоксиноксидоредуктазы (PFOR) и уровнем резистентности к метрони-

дазолу среди штаммов B. fragilis. В условиях обеднения среды ионами железа также было показано 

отсутствие влияния на штаммы с генами nimA, что подкрепляет предположения об иных механизмах 

бактериостатической активности МОКП. Отмеченные обстоятельства могут быть весьма полезны при 

разработке на основе МОКП систем адресной доставки антибиотиков против штаммов с известными 

детерминантами резистентности [22]. Последний же подход поможет решить такие вопросы, как созда-

ние максимально высокой концентрации внутри бактериальной клетки, дозированное высвобождение 

препарата, целевая доставка в микробную клетку внутриклеточных паразитов [23]. 

На рисунке 4 отображены процессы взаимодействия антибактериальных препаратов, защищен-

ных наночастицами, с бактериальными клетками: прямое взаимодействие со стенкой бактериальной 

клетки (1.1, 1.2); ингибирование образования биопленки (2); запуск как врожденных, так и адаптив-

ных иммунных ответов хозяина (3.1, 3.2); образование активных форм кислорода (АФК) (4.1, 4.2); 

индукция внутриклеточных эффектов – взаимодействие с ДНК и/или белками (5.1–5.3). 

 

Типы МОКП 

Гибридные 
МОКП 

Деривативные 
МОКП 

Нативные 
("чистые") МОКП 

Прикладное 
применение МОКП 

Регенерация 
тканей 

Детекция 
бактерий 

Импланты 

Антибактериальное 
покрытие 

Эффекты 
МОКП 

Фотодинамический 

Фототермический 

Антимикробный 
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Рисунок 4. Варианты взаимодействия наночастиц с бактериальной клеткой.  

Примечание: NP – наночастица (НЧ, англ. – nanoparticle (NP)); AuNP – золотые НЧ; CuONP – оксидные НЧ 

меди; AgNP – серебряные НЧ; Fe3O4 NP – оксидные НЧ железа; ZnONP – оксидные НЧ цинка;  

АФК – активные формы кислорода  

Figure 4. Variants of interaction of nanoparticles with a bacterial cell.  

Note: NP – nanoparticle (NP); AuNP – gold nanoparticles; CuONP – copper oxide nanoparticles; AgNP – silver  

nanoparticles; Fe3O4 NP – iron oxide nanoparticles; ZnONP – zinc oxide nanoparticles;  

ROS – reactive oxygen species  

 

В настоящее время в качестве форм для инкапсуляции предлагаются липосомальные, твердо-

липидные НЧ, полимерные мицеллы, дендримерные НЧ, неорганические каркасные соединения [24–

28]. Так, эффективная доставка в желудок или тонкую кишку при длительном высвобождении метро-

нидазола (до 84 ч) была достигнута при использовании бионанокомпозитных гранул на основе хито-

зана и оксида графена [29]. Показано, что наносистемы на основе комплексообразующих цикло-

декстринов (ЦД) повышают растворимость метронидазола от 3,7 до 35,1 раза и выше, а сочетание 

с N-диэтилглицинатаметронидазолом может увеличивать его растворимость в 29,1 раз. Сочетание ЦД 

с галогенами еще больше увеличивает биодоступность, что было апробировано при лечении трипа-

носомоза. Добавление растворов витаминов С, PP и В6 позволяет существенно повысить раствори-

мость метронидазола, а также улучшить его основной эффект, снизить побочные реакции. Продление 

эффекта действия метронидазола было достигнуто при комбинировании его с поливинилпирролидо-

ном, сополимером стирола с малеиновым ангидридом, сополимером эфиров акриловой и метакрило-

вой кислот, блок-сополимера 20 % полиэтиленоксида, каррагинана, композиции на основе глицера-

тов кремния Si(C3H7O3)4∙xC3H8O3. Высокой транскутанной активности при применении в стоматоло-

гической практике добились сочетанием метронидазола с диметилдиглицероксисиланом 

(CH3)2Si(C3H7O3)2∙C3H8O3), а также искусственными гидроксиапатитами. Высвобождения препарата 

в конкретном локусе можно достичь путем использования наночастиц некрахмальных полисахари-

дов: пектина, альгиновой кислоты, хитозана и их химических модификаций [30].  
Несмотря на значительное количество комбинаций антибактериального средства с биооргани-

ческими соединениями существует потребность в более существенной модуляции эффектов препара-

та. Поэтому определенный пул исследований посвящен изучению свойств метронидазола и носите-

лей на основе металлокаркасов. Значительный диапазон нанотранспортных свойств и пролонгация 

фармакологического эффекта были продемонстрирована МОКП на основе цинка. Его применение 

обеспечило высокую долю высвобождения метронидазола в моделях кислотно-щелочной среды же-

лудка и кишечника [31]. 
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Применение наноструктурных материалов позволяет не только обеспечивать доставку лекар-

ственных средств в место приложения, но и обеспечивать преодоление резистома микроорганизмов, 

о чем свидетельствует ряд исследований. Постановка диско-диффузионного теста на чувствитель-

ность штаммов P. aeruginosa, St. aureus c никеле-кобальтовым MOF, содержащим метронидазол 

и оксид азота (II) – NO, показала его значительную бактерицидную активность. Кроме того, отмеча-

лось удлинение активности во времени – до 10 дней, отсутствие NO при загрузке препарата в МОКП 

существенно снижало бактерицидную активность системы [32]. В ходе исследования медьсодержа-

щих МОКП M-CPO-27 и HKUST-1, заполненных метронидазолом против штаммов P. aeruginosa 

(PAO1, Pa058) и St. aureus (DSMZ11729), показано существенное увеличение активности в несколько 

раз против изолированного применения МОКП или метронидазола. Вместе с тем результаты тести-

рования на цитотоксичность (на культурах клеток дермальных фибробластов и эритроцитах) обнару-

живают необходимость изучения хронического токсического действия металлов и линкеров на орга-

низм эукариот. Отмечено небольшое терапевтическое окно для ряда МОКП, однако эти матрицы ре-

комендовано использовать в качестве пленчатого покрытия венозных катетеров [32]. 

Широкое применение метронидазола в клинической практике на фоне достаточной эффектив-

ности позволяет успешно использовать его на протяжении десятилетий. Однако, несмотря на значи-

тельное количество молекулярно-генетических и фармакологических исследований, проблема анти-

биотикорезистентности штаммов микроорганизмов к метронидазолу остается актуальной и требует 

систематизации и уточнения отдельных вопросов. Преодоление факторов антибиотикорезистентно-

сти изолятов в отношении клинически эффективных и безопасных по отношению к пациенту препа-

ратов остается одной из важнейших проблем фармакологии. Наряду с поиском и разработкой новых 

классов и типов веществ, проявляющих антибактериальную активность, перспективным направлени-

ем является попытка использования нанотехнологий для усиления действия уже известных субстан-

ций. МОКП сегодня по праву можно отнести к перспективному классу соединений, проявляющих 

широкий спектр свойств, в частности – антимикробную активность, способность к инкапсуляции, 

направленному транспорту и высвобождению веществ. Однако безопасность применения in vivo 

у биологических объектов, подбор пула идеальных МОКП для медико-биологического применения 

во многом относятся к спектру нерешенных задач, требующих проработки. Анализ существующей 

информации диктует необходимость системных исследований, выработку единой методологии оцен-

ки пригодности наноструктур к использованию в различных целях, включая задачи преодоления ле-

карственной антибиотикорезистентности. 

Выводы: 
1. Постоянное расширение механизмов резистентности к метронидазолу у штаммов бактерий 

и простейших и сложность их экспериментального моделирования in vitro являются значимой про-
блемой в борьбе с динамическим нарастанием устойчивости к данному препарату. 

2. Воздействие на процессы, регулирующие окисление прометаболита (метронидазола) 
в клетке бактерии, является основой для сохранения лекарственной чувствительности и дальнейшему 
применению препарата во врачебной практике. 

3. Металлорганические каркасные полимеры позволяют адресно высвобождать значительное 
количество антибактериального препарата в целевом локусе и обеспечивать необходимую внутри-
клеточную биодоступность. 

4. Использование нанотехнологий при повышении фармакологического эффекта антибактери-

альных средств позволит выработать эффективную линию защиты в борьбе с нарастающей антибио-

тикорезистентностью в популяции микробиоты. 
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