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Устойчивость к  антибиотикам представляет собой серьезную глобальную угрозу для 
эффективности антибактериальной терапии и здравоохранения в целом, требуя немед-
ленного внимания со стороны исследователей, медицинских работников и  фармацев-
тических компаний, а  также государственных организаций. В  данном обзоре подроб-
но рассматриваются основные механизмы антибиотикорезистентности, такие как эф-
флюксные насосы, ферментативная инактивация антибиотиков, изменения в клеточных 
мишенях и биопленки, которые играют ключевую роль в защите бактерий от внешнего 
воздействия, способствуя их выживанию. Также обсуждаются альтернативные страте-
гии разработки новых антимикробных препаратов, направленных на преодоление этих 
механизмов и  предотвращение дальнейшего распространения устойчивости. Особое 
внимание уделяется инновационным подходам, таким как фаготерапия, использование 
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антимикробных пептидов, наноантибиотиков, методов иммунной терапии и технологий 
CRISPR-Cas, открывающих перспективы для преодоления резистентности. Рассматри-
ваются новые препараты, требующие дальнейшего изучения их эффективности, взаи-
модействия с бактериями, обсуждается использование биоматериалов и наночастиц для 
доставки. В настоящем обзоре анализируются возможные пути улучшения эффективно-
сти клинических испытаний новых препаратов. Подчеркивается важность привлечения 
частного и государственного финансирования для поддержки исследований.
Ключевые слова: антибиотикорезистентность, новые антимикробные стратегии, анти-
биотики, механизмы резистентности, фаготерапия, антимикробные пептиды.

Введение
Ведущие профессиональные организации по всему миру, включая Всемирную 

организацию здравоохранения (ВОЗ) и Центры по контролю и профилактике за-
болеваний, признают устойчивость к противомикробным препаратам (УПП) угро-
зой здоровью человека во всем мире. По оценкам экспертов [1], к 2050 г. смертность 
от УПП может достигнуть 10 млн человек в год. В период с 2000 по 2015 г. потре-
бление антибиотиков, выраженное в суточных дозах, увеличилось на 65 %. Ожида-
ется, что до 2030 г. оно увеличится еще на 200 % [2]. Обзор доклинических и кли-
нических антибактериальных препаратов, проведенный ВОЗ в  2022  г.1, выявил 
27 антибиотиков против приоритетных бактериальных патогенов группы ESKAPE 
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, and Enterobacter species) на стадии клинической 
разработки. Из них только шесть названы инновационными. При этом по данным 
2019 г. на долю патогенов ESKAPE пришлось 73,4 % смертей, связанных с УПП [2]. 
В  этом контексте новые подходы к  разработке антибиотиков и  альтернативных 
противомикробных агентов могут сыграть ключевую роль в  преодолении бакте-
риальной резистентности. Настоящий обзор стремится систематизировать данные 
о механизмах устойчивости к антибиотикам и рассмотреть новые стратегии борь-
бы с бактериальной резистентностью.

Механизмы резистентности к антибиотикам
Несмотря на то, что существует достаточное количество антибиотиков и при-

родных антимикробных веществ, бактерии всегда развивают релевантные страте-
гии, позволяющие ослабить действие антибиотиков. Некоторые механизмы устой-
чивости играют дополнительные функции в метаболизме бактериальных клеток. 
Например, эффлюксные насосы, которые выводят определенные антибиотики за 
пределы клеточной мембраны, также выводят ионы тяжелых металлов для защиты 
собственной клетки [3]. Столкнувшись с  действием антибиотиков, бактерии по-
стоянно развивают механизмы защиты (табл. 1). Понимание механизмов защиты 
бактерий имеет решающее значение для разработки новых антибиотиков и  под-
держания эффективности существующих.

1  Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System (GLASS). Report 2022. World Health 
Organization (WHO). URL: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/364996/9789240062702-eng.
pdf?sequence=1 (дата обращения: 16.05.2024).
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Таблица 1. Стратегии резистентности бактериальных клеток к антибиотикам

Стратегия защиты Механизм 
резистентности Описание

Предотвращение 
накопления 
антибиотиков 
в клетках

Ограниченное 
проникновение 
антибиотиков в клетку

Уменьшение количества пориновых каналов на 
внешней мембране грамотрицательных бактерий 
ограничивает проникновение β-лактамов и хино-
лонов в клетку

Увеличение скорости 
изгнания антибиотиков 
из клетки 

Эффлюксные насосы цитоплазматической мем-
браны удаляют антибиотики из клеток, что 
оборачивается устойчивостью ко всем классам 
антибиотиков, кроме полимиксинов, которые на-
рушают целостность наружной мембраны грамо-
трицательных бактерий, вызывая их гибель

Модифицикация 
целевой молекулы 
антибиотика

Модификации 
30S- или 
50S-субъединиц 
рибосом

Резистентность к антибиотикам, влияющим на 
выработку белка, развивается из-за модификации 
30S- или 50S-субъединиц рибосом и наблюдается 
к аминогликозидам, тетрациклину, макролидам, 
хлорамфениколу, линкозамидам и стрептограми-
нам

Изменения пеницил-
линсвязывающего 
белка

Пенициллинсвязывающие белки играют кри-
тическую роль в биосинтезе клеточной стенки. 
Структурные или функциональные изменения 
этих белков формируют устойчивость бактерий 
к β-лактамным антибиотикам

Изменения 
ДНК-гиразы 
и топоизомеразы

Антибиотики класса хинолонов нацелены на фер-
менты, участвующие в репликации ДНК. Струк-
турные модификации данных ферментов форми-
руют устойчивость к данным антибиотикам

Изменения  
D-аланил-D-аланина

D-аланил-D-аланина является ключевым эле-
ментом в создании клеточной стенки, и его мо-
дификации приводят к развитию устойчивости 
к антибиотикам

Изменение  
РНК-полимеразы

Мутации в гене rpoB, кодирующем β-субъединицу 
РНК-полимеразы, изменяют ее структуру, это 
снижает эффективность связывания антибиотика 
с РНК-полимеразой, что обуславливает рези-
стентность к антибиотикам класса рифампицина

Инактивация 
антибиотиков 
ферментами

Ферменты  
бета-лактамазы

Данные ферменты гидролизуют антибиотики 
класса β-лактамных, приводя к развитию устой-
чивости

Ферменты, 
модифицирующие 
аминогликозиды 

Данные ферменты препятствуют связыванию ан-
тибиотиков с рибосомальной мишенью в различ-
ных штаммах E. faecalis, S. aureus и S. pneumoniae, 
что чревато устойчивостью к антибиотикам клас-
сов аминогликозиды и фторхинолоны

Ферменты хлорамфени-
кол-ацетилтрансферазы

Данные ферменты инактивируют антибиотики 
класса хлорамфениколов и его аналогов

С ос т авлено по: [4–15].
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Эффективность антибиотиков постоянно снижается из-за роста резистентно-
сти. Глобальной стратегией по борьбе с УПП является разработка новых противо-
микробных препаратов против бактерий группы ESKAPE, которые представляют 
угрозу из-за высокой степени устойчивости к антибиотикам [1]. 

Проблемы открытия и разработки эффективных 
новых антибиотиков

На данный момент на стадии разработки находится недостаточно антимикроб-
ных препаратов, способных справиться с УПП. По данным ВОЗ, в 2022 г. в клини-
ческой разработке находилось около 45 антибиотиков, из них только 27 нацелены 
на приоритетные патогены группы ESCAPE, и только 6 — на грамотрицательные 
бактерии2. При этом многие из  препаратов-кандидатов принесут ограниченную 
пользу по сравнению с существующими средствами лечения. В 2021 г. на доклини-
ческой стадии испытаний находилось более 200  противомикробных препаратов. 
Но только 1 из 15 антибиотиков существующих классов и 1 из 30 антибиотиков но-
вых классов выйдет на рынок со стадии доклинической разработки, что займет до 
15 лет и обойдется свыше $1 млрд [16]. 

Чтобы преодолеть кризис в поиске новых антибиотиков традиционным мето-
дом скрининга химических библиотек, последние годы для этой цели стали приме-
нять искусственный интеллект, машинное обучение и анализ больших данных, что 
потенциально может значительно ускорить разработку новых антибиотиков [17, 
18]. С помощью технологий уже открыт галицин — антибактериальная молекула 
с  активностью в  отношении широкого спектра патогенных и  резистентных бак-
терий, которая была идентифицирована среди более чем 107 млн других молекул 
[19], и динобактин, который продемонстрировал бактерицидную активность про-
тив грамотрицательных бактерий, устойчивых к другим антибиотикам [20]. Несмо-
тря на некоторый успех, дальнейшее тестирование и регистрация новых препара-
тов встречают некоторые препятствия.

Экономические и временные сложности. Разработка новых антибиотиков яв-
ляется чрезвычайно дорогостоящим процессом, стоимость которого превышает 
1 млрд долларов. Также значительным является временной аспект: от исследования 
до рыночного одобрения в среднем проходит 13–14 лет [16]. Инвестиции в иссле-
дования считаются высокорискованными  — только небольшая доля изначально 
исследуемых соединений добивается стадии одобрения и  выхода на рынок: все-
го 1  из  5000  открытых веществ доходит до стадии клинических испытаний [16]. 
Длительный и дорогостоящий процесс разработки новых антибиотиков, а также 
низкая рентабельность приводят к сокращению инвестиций со стороны фармком-
паний, при этом прорыва в исследованиях не происходит [21].

Развитие резистентности. Бактерии способны адаптироваться к  новым 
антибиотикам за аномально короткие периоды, что делает новые препараты неэф-
фективными еще до их выхода на рынок [1, 22]. Исследования показывают, что уро-
вень резистентности к некоторым новым антибиотикам может возрастать в гео- 

2  Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System (GLASS). Report 2022. World Health 
Organization (WHO). URL: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/364996/9789240062702-eng.
pdf?sequence=1 (дата обращения: 16.05.2024).
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метрической прогрессии в течение двух лет после начала их использования в кли-
нической практике3. Также затрудняет предварительную разработку эффективных 
препаратов ограниченное понимание механизмов устойчивости бактерий. 

Научные ограничения. Большинство потенциальных мишеней для действия 
антибиотиков уже исследованы или использованы, а оставшиеся могут быть не-
достаточно эффективны и безопасны. Последний новый антибиотик даптомицин 
был открыт в  1980-х  гг. [23], а  зарегистрирован только в  2003  г.4. Традиционные 
методы скрининга изолятов из окружающей среды или химических библиотек не 
привели к  созданию нового препарата в  течение последних 30  лет. Вероятность 
успешного нахождения нового антибиотика крайне низка, что обуславливает не-
обходимость инвестиций в новые методы исследований [24].

Нормативные и регуляторные требования. Процесс получения регулятор-
ного одобрения для новых антибиотиков достаточно долгий из-за строгих требо-
ваний к безопасности и эффективности. В США процесс одобрения нового пре-
парата занимает до восьми лет [16]. Вывод лекарства на рынок также не гаранти-
рует успеха для фармацевтической компании, например в случае отзыва препарата 
из-за обнаружения побочных эффектов или недостаточной эффективности. Это 
увеличивает финансовые и репутационные риски [21]. Так в 2023 г. обанкротилось 
28 биотехнологических компаний, по сравнению с девятью в 2021 г. Причиной за-
крытия некоторых из них было отсутствие положительных результатов исследова-
ния новых препаратов при клинических испытаниях.

Этические ограничения. Клинические испытания новых антибиотиков под-
нимают сложные этические вопросы, особенно при исследовании их преимуществ 
перед существующими препаратами. Клинические испытания требуют строгого 
соблюдения этических стандартов, то есть пациенты должны получать либо стан-
дартное лечение, либо новый препарат, что ведет к конфликту интересов и потен-
циальному риску для пациентов [24].

Учитывая перечисленные сложности и неоспоримую потребность в разработ-
ке новых антибиотиков и в  альтернативных антимикробных препаратах, усилия 
должны быть направлены на поддержку научных исследований через государ-
ственное финансирование и  международное сотрудничество. Современные тех-
нологии, такие как искусственный интеллект, генная инженерия, нанотехнологии, 
секвенирование биополимеров последнего поколения, разрушают традиционные 
ограничения в разработке лекарств и могут способствовать прорыву в поиске но-
вых антимикробных препаратов.

Новые антимикробные стратегии 

Проблема устойчивости к антибиотикам не может быть однажды решена на-
всегда, необходимость разработки новых противомикробных препаратов или ан-
тимикробных стратегий постоянно будет сопутствовать развитию человечества. 
Скорость распространения антибиотикорезистентности и множественной лекар-

3  Ibid.
4  U. S. Food and Drug Administration. Drug Approval Package. URL: https://www.accessdata.fda.

gov/drugsatfda_docs/nda/2003/21-572_Cubicin.cfm :~:text=Approval%20Date%3A%209%2F12%2F2003 
(дата обращения: 16.05.2024).
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ственной устойчивости (МЛУ) бактерий к антибиотикам стимулирует поиск аль-
тернативных препаратов, поэтому в последние годы наблюдается рост числа иссле-
дований в области нестандартных подходов к преодолению устойчивости к анти-
биотикам, которые стараются преодолеть механизмы резистентности, используя 
различные точки приложения. Среди стратегий, направленных на преодоление 
механизмов резистентности бактерий к антибиотикам, выделяют следующие.

Антибиотические адъюванты — это соединения, которые не обладают пря-
мым бактерицидным действием, но увеличивают эффективность антибиотиков пу-
тем ингибирования механизмов устойчивости [25]. Идентифицированы производ- 
ные пиррола, способные ингибировать эффлюксные транспортеры семейства RND 
(Resistance-Nodulation-Division) — системы, которые обеспечивают активное выве-
дение антибиотиков из клеток и являются ключевым механизмом множественной 
лекарственной устойчивости грамотрицательных бактерий. Обнаруженные веще-
ства повышали восприимчивость мультирезистентных штаммов E. coli, P. aeruginosa 
и  K. pneumoniae к  нескольким антибиотикам in vitro. Использование комбинации 
производных пирола приводило к снижению бактериальной нагрузки in vivo [26]. 
Ряд полиазотистых адъювантов показал умеренную антибактериальную активность 
при совместном введении с  известными антибиотикам для ингибирования роста 
E. coli дикого типа и P. aeruginosa. Все изученные антибиотики были способны нака-
пливаться в  достаточной концентрации в  бактериях только при воздействии адъ-
ювантов [27]. Полисахаридные конъюгаты усиливали накопление рифампицина 
внутри микобактерий с МЛУ, восстанавливали его эффективность и предотвращали 
резистентность бактерий на протяжении 30 поколений [28].

Фаготерапия является перспективным методом преодоления антибиотикоре-
зистентности, основанным на использовании бактериофагов (фагов)  — вирусов, 
специфически инфицирующих бактерии [29]. Механизм действия бактериофагов 
заключается в их высокой специфичности к бактериальным хозяевам, что позво-
ляет целенаправленно воздействовать на патогенные микроорганизмы. Фаг при-
крепляется к поверхности бактериальной клетки, используя специфические рецеп-
торы, и вводит свой генетический материал в клетку, что приводит к репликации 
фага и лизису бактерии. В литическом цикле после внедрения фагового ДНК или 
РНК в бактериальную клетку начинается синтез новых фаговых частиц, и когда их 
количество достигает критического уровня, бактериальная клетка разрушается, 
освобождая новые фаги. Преимущества фаготерапии включают высокую специ- 
фичность, позволяющую минимизировать побочные эффекты, эволюционную 
адаптивность фагов, снижающую риск развития устойчивости, и  экологическую 
безопасность, так как фаги являются естественными компонентами экосистем. 
Тем не менее фаготерапия сталкивается с проблемами, такими как стабильность 
и хранение фагов, их чувствительность к условиям хранения и транспортировки, 
иммунный ответ организма человека, который может вырабатывать антитела про-
тив фагов, и регуляторные барьеры, замедляющие процесс принятия фаготерапии 
в клиническую практику. Фаготерапия может быть персонализирована для борь-
бы с инфекцией, устойчивой к противомикробным препаратам. Фазу 1b/2 клини-
ческих испытаний проходит фаговый коктейль для пациентов с муковисцидозом, 
инфицированных P. aeruginosa. Положительный ответ на лечение наблюдается 
у более чем 50 % пациентов, но у некоторой части из них клиническая польза была 
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незначительной. Развития резистентности к препарату не наблюдалось даже при 
использовании одного фага [30]. Некоторые типы фагов показали эффективность 
в  лечении МЛУ, тяжелых инфекций (сепсис, менингит, пневмония, остеомиелит, 
септический артрит, пиелонефрит, хронические незаживающие раны, пародонтит) 
и хронических бактериальных инфекций, связанных с биопленками [31–32]. При 
этом большинство исследований фаготерапии — исследования серии случаев, ког-
да препараты использовались в качестве поддерживающего лечения, то есть в них 
отсутствовали группы отрицательного контроля [30, 33]. Стоит учитывать, что та-
кие исследования имеют «качество от низкого до среднего, с высоким риском си-
стематической ошибки и большой гетерогенностью» [34].

Наноантибиотики — это наноразмерные препараты, которые состоят из чи-
стых молекул антибиотика размером 1–100  нм или физически прикрепленных 
к наночастицам молекул антибиотика [24]. Созданные на основе ауранофина (пре-
парат для лечения ревматоидного артрита) нанокластеры золота показали эффек-
тивность против ряда бактерий, включая высокорезистентные патогены группы 
ESKAPE [35]. Другой тип наноантибиотиков на основе наночастиц оксида цинка 
подавлял рост грамположительных (S. Aureus, S. pyogenes) и  грамотрицательных 
(E. coli, K. pneumoniae) бактерий, при этом эффективность усиливалась с повыше-
нием дозы [36]. Показано, что антибиотик, доставленный с помощью наночастиц 
или включенный в них, оказывает большее ингибирующее действие на рост бакте-
рий, по сравнению с классической формой антибиотика [37–38]. 

Иммунотерапия  — использование вакцин, препаратов на основе антител 
или Т-клеток, манипуляция уровнем цитокинов для лечения бактериальных 
инфекций. Моноклональные антитела распознают и связываются с антигенами 
бактерий, что маркирует их для уничтожения иммунной системой. Так, антите-
ла против поверхностных антигенов S. aureus распознавали бактерии не только 
в биопленке, но и в свободном состоянии in vitro. Затем была показана способ-
ность антител обнаруживать биопленки и на мышиной модели [39]. Монокло-
нальные антитела, нацеленные на A. baumannii, приводили к снижению уровня 
бактериемии, усиливали производство цитокинов, повышая выживаемость жи-
вотных при летальном сепсисе и пневмонии [40]. Терапия цитокинами заклю-
чается во введении различных веществ для усиления общей иммунной реакции 
против бактериальной инфекции. Например, фармакологическое ингибиро-
вание каспазы-8  улучшает выживаемость на моделях инфекции S. pneumoniae 
и K. pneumoniae за счет увеличения выработки цитокинов и притока нейтрофи-
лов к очагу инфекции [41].

Антимикробные пептиды (АМП)  — биологически активные соединения, 
которые уничтожают бактерии за счет изменения проницаемости клеточной мем-
браны, ингибирования синтеза белка и/или ДНК бактериальной клетки. Обнару-
жено свыше 3 тыс. природных АМП [42–43], некоторые из которых (полимиксин 
В, ванкомицин) одобрены для клинического применения [44]. Один из природных 
пептидов — АМП мечехвоста — избирательно связывает и разрушает мембраны 
уропатогенных штаммов E. coli, снижая их внутримакрофагальную выживаемость 
[45]. Также на стадии разработки находится синтетический пептид MSI-594, ко-
торый потенциально имеет антимикробную активность широкого спектра за счет 
разрушения клеточной мембраны [46].
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Технологии CRISPR-Cas (clustered regularly interspaced short palindromic repeats 
и  crispr-associated proteins) представляют собой метод борьбы с  антибиотикорези-
стентностью, который заключается в редактировании геномов клеток-хозяина или ге-
нома бактериальных агентов. Система CRISPR-Cas состоит из двух основных компо-
нентов: участка CRISPR, который представляет собой набор коротких повторяющихся 
последовательностей ДНК, и белков Cas, выполняющих роль молекулярных ножниц. 
Процесс редактирования начинается с  того, что RNA-направляющая молекула, из-
вестная как crRNA (CRISPR RNA), связывается с комплексом белка Cas, чаще всего 
Cas9. Данная направляющая RNA обеспечивает специфическое распознавание и свя-
зывание с  целевой последовательностью ДНК. Когда комплекс crRNA-Cas9  находит 
свою целевую последовательность в геноме, белок Cas9 разрезает обе цепи ДНК. В ре-
зультате образуется двуцепочечный разрыв (double-strand break, DSB), который за-
тем может быть восстановлен клеточными механизмами репарации ДНК. Несмотря 
на значительный прогресс, технологии CRISPR-Cas сталкиваются с рядом вызовов, 
включая возможность непреднамеренных изменений в геноме (off-target effects), эф-
фективность доставки компонентов системы в клетки, а также этические и правовые 
вопросы, связанные с редактированием генома человека и других организмов. Реше-
ние подобных проблем требует дальнейших исследований и разработок, тщательно-
го анализа и обсуждения на уровне общества и официальных институций. Системы 
CRISPR-Cas, нацеленные на плазмиды с  генами β-лактамаз, были разработаны для 
E. coli. В доклинических исследованиях они приводили к элиминации резистентных 
бактерий из популяции и увеличивали их чувствительность к β-лактамным антибио-
тикам [47–48]. Другой препарат на основе CRISPR-Cas13a специфически уничтожал 
устойчивые к  карбапенемам E. coli и  метициллин-резистентные S. aureus путем рас-
познавания соответствующих генов устойчивости к антибиотикам [49].

Ингибирование кворум-сенсинга  — подавление межклеточной коммуника-
ции, с помощью которой бактерии синхронизируют образование биопленок и се-
крецию факторов вирулентности [50]. Исследования подобных ингибиторов на 
данный момент сосредоточены на синтезе и поиске перспективных молекул сре-
ди кандидатов. Так, среди 26 потенциальных ингибиторов кворума три показали 
ингибирующую активность, но  не привели к  гибели бактерий Chromobacterium 
violaceum [51]. В  другом исследовании было показано, что только одно соедине-
ние из целого ряда ингибировало чувство кворума, уменьшало толщину биопленки 
P. aeruginosa и показало умеренную токсичность для роста бактерий [52].

Традиционные антибиотики обладают ограниченной эффективностью в отноше-
нии патогенов с МЛУ группы ESKAPE, поэтому и разработка альтернативных стра-
тегий — неизбежное и перспективное направление. Подобные научные исследования 
требуют совместных усилий ученых, клиницистов, фармацевтической индустрии 
и государства. Финансовая поддержка и улучшение регуляторной базы могут способ-
ствовать более быстрому внедрению найденных решений в клиническую практику.

Выводы

Применение искусственного интеллекта может значительно ускорить поиск 
новых антимикробных соединений или потенциальных мишеней действия пре-
паратов. Кроме того, CRISPR-Cas системы направленного редактирования генома 
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открывают перспективы в создании препаратов для точечного разрушения генов 
устойчивости. Перспективным направлением в борьбе с антибиотикорезистентно-
стью является фаготерапия. Фаговые коктейли могут целенаправленно уничтожать 
патогенные бактерии без ущерба остальной микрофлоре, что дает этим препаратам 
преимущество по сравнению с антибактериальной терапией. Дальнейшее изучение 
альтернативных антимикробных стратегий необходимо для глубокого понимания 
механизмов резистентности и способов ее обхода. Разработки потенциальных ан-
тимикробных веществ сталкиваются с недостатком знаний о механизмах их взаи-
модействия с патогенными бактериями и изменении этого механизма при изуче-
нии биопленок.

Несмотря на возможные успехи в разработке антибиотиков и альтернативных 
препаратов, их испытания и регистрация могут столкнуться с препятствиями, ко-
торые замедлят их поступление в клиническую практику. Многие фармацевтиче-
ские компании отказываются от исследований в  этой области из-за длительного 
процесса разработки, больших финансовых затрат и потенциальных рисков. В этих 
условиях критически важна поддержка со стороны правительств и  международ-
ных организаций, которые могут мотивировать и поддержать научный и фарма-
кологический кластеры на пути разработки и регистрации новых антимикробных 
препаратов.

Вопрос устойчивости к антибиотикам остается в центре внимания глобально-
го здравоохранения, так как традиционные методы лечения теряют свою эффек-
тивность, а разработка новых антибиотиков усложняется с каждым новым откры-
тием. Альтернативные подходы предлагают новые возможности для преодоления 
антибиотикорезистентности, поддерживая эффективность антибиотиков и предо-
ставляя новые терапевтические варианты для лечения инфекций. Комплексное ис-
пользование новых технологий вместе с международным сотрудничеством может 
предоставить инструменты для управления глобальной угрозой антибиотикорези-
стентности. Особое внимание следует уделять разработке стратегий, направлен-
ных на минимизацию развития устойчивости и улучшение доступа к новым анти-
микробным средствам.
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Antibiotic resistance represents a serious global threat to the effectiveness of antibacterial 
therapy and public health as a whole, requiring immediate attention from researchers, health-
care professionals, pharmaceutical companies, and governmental organizations. This review 
provides a detailed analysis of the primary mechanisms of antibiotic resistance, including ef-
flux pumps, enzymatic inactivation of antibiotics, changes in cellular targets, and biofilms, 
which play a key role in protecting bacteria from external influences and contribute to their 
survival. Alternative strategies for developing new antimicrobial agents aimed at overcom-
ing these mechanisms and preventing further spread of resistance are also discussed. Special 
emphasis is placed on innovative approaches such as phage therapy, the use of antimicrobial 
peptides, nanoantibiotics, immune therapy methods, and CRISPR-Cas technologies, which 
offer new prospects for overcoming resistance. The review examines new drug candidates that 
require further study of their effectiveness, interactions with bacteria, and the use of biomate-
rials and nanoparticles for delivery. Possible ways to improve the efficiency of clinical trials of 
new drugs are analyzed. The importance of attracting private and public funding to support 
research is emphasized.
Keywords: antibiotic resistance, new antimicrobial strategies, antibiotic resistance, antibiotic, 
phage therapy, antimicrobial peptides.
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