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Резюме 
Актуальность. Минимальная подавляющая концентрация (МПК) антибиотика не позволяет прогнозировать 
риск развития устойчивости бактерий под воздействием антибиотика из-за малой выборки бактерий. Мини-
мальная подавляющая концентрация антибиотика при увеличенном инокуляте (МПКВИ) может стать подходя-
щим для такой цели параметром за счёт увеличенной выборки и простоты определения. Цель. Исследование 
направлено на оценку потенциала использования МПКВИ как параметра для прогнозирования развития устой-
чивости Klebsiella pneumoniae к азтреонаму. Методы. Оценили значения МПК и МПКВИ азтреонама в отношении 
двух штаммов K. pneumoniae методом микроразведений (объём 0,2 мл; инокулят 5×105 и 5×107 КОЕ/мл, соответ-
ственно) и сопоставили результаты с эффектом азтреонама в динамической системе in vitro, где моделировали 
режим применения азтреонама 2 г каждые 8 ч в виде 2-часовой инфузии в течение 5 сут. Результаты. Эффек-
тивность азтреонама в отношении K. pneumoniae, наблюдаемая в динамической системе, согласовывалась со 
значениями МПКВИ после уточнения результатов по оценке жизнеспособности бактерий. При визуальной 
оценке значения МПКВИ были сильно завышены из-за избыточной мутности вследствие образования фила-
ментных форм бактерии под действием азтреонама. Заключение. Параметр МПКВИ можно использовать для 
прогнозирования развития устойчивости K. pneumoniae к азтреонаму при оценке значений данного параметра 
по численности жизнеспособных клеток, но не по визуальной границе роста.  
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Abstract 
Background. The minimum inhibitory concentration (MIC) does not predict the risk of antibacterial resistance devel-
opment due to a small sample of tested bacteria. Minimum inhibitory concentration at an increased inoculum (MICHI) 
may become a suitable parameter for this purpose as a sample of tested bacteria is larger while the method of determination 
remains easy. The aim of the study was to evaluate the potential of using MICHI as a parameter for predicting the resistance 
development in Klebsiella pneumoniae to aztreonam. Methods. Aztreonam MIC and MICHI values were assessed against 
two strains of K. pneumoniae using the microdilution method (0.2 ml volume; inoculum of 5×105 and 5×107 CFU/ml, re-
spectively) and compared the results with the effect of aztreonam in a dynamic in vitro model, in which  aztreonam regimen 
of 2 grams every 8 hours as a 2-hour infusion for 5 days was simulated. Results. The efficacy of aztreonam against K. pneu-
moniae observed in the dynamic model was consistent with the MICHIs values assessed based on bacterial viability. During 
the visual assessment, the MICHIs values were greatly overestimated due to excessive turbidity caused by the formation of 
filamentous forms of bacteria exposed to aztreonam. Conclusions. The MICHI parameter can be used to predict the devel-
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Введение 
Минимальная подавляющая концентрация 

антибиотика (МПК) — это стандартный параметр, 
применяемый для оценки чувствительности бак-
терии к антибиотику [1] и подбора препарата для 
лечения пациента с инфекционным заболева-
нием. В свете проблемы распространения бакте-
риальной резистентности к антибиотикам надёж-
ность данного параметра можно считать 
недостаточной: значение МПК не позволяет про-
гнозировать риск развития устойчивости бакте-
рий под воздействием антибиотика. Выборка бак-
терий при широко применяемом методе 
микроразведений (инокулят 5×105 КОЕ/мл; объём 
суспензии 0,2 мл) составляет 105 КОЕ. При частоте 
мутаций 10–6 и реже [2–4] маловероятно попада-
ние устойчивых клеток в такую выборку. В то же 
время, популяция бактерий в очаге инфекции у 
человека может быть достаточно концентриро-
ванной, что обуславливает высокую вероятность 
присутствия устойчивых субпопуляций [5–7].  

Подходящим для прогнозирования риска раз-
вития устойчивости бактерий может быть пара-
метр, при определении которого используется вы-
сокая концентрация бактерий, то есть большая 
выборка. Минимальная концентрация, пред-
отвращающая рост мутантов, устойчивых к анти-
биотику (МПКМ) — параметр такого типа, опреде-
ляемый при инокуляте ~1010 КОЕ/мл. Согласно 
результатам ряда работ, МПКМ можно использо-
вать для прогнозирования развития резистент-
ности бактерий [8–10]. Однако методика опреде-
ления данного параметра весьма трудоёмка [11] и 
не подходит для клинической практики. 

Минимальная подавляющая концентрация ан-
тибиотика при увеличенном инокуляте (МПКВИ) — 
альтернативный МПКМ параметр, который может 
стать подходящим вариантом для внедрения в 
клиническую практику благодаря методике опре-
деления, близкой к таковой для МПК: изменение 
состоит лишь в увеличении бактериального ино-
кулята до 5×10⁷ КОЕ/мл. При оценке МПКВИ часто 
наблюдали снижение чувствительности бактерий 
к антибиотику по сравнению с результатами 
оценки МПК [12]. Такой сдвиг наиболее характе-
рен для бета-лактамных антибиотиков и проду-
центов бета-лактамаз. Снижение чувствительно-
сти в 8 и более раз называют «инокулюм эффект» 
(inoculum effect). 

Можно предположить, что снижение чувстви-
тельности бактерий при определении МПКВИ  — 

это следствие присутствия в популяции устой-
чивых к антибиотику клеток. Согласно резуль-
татам недавнего исследования, значения МПКВИ 
меропенема в отношении Klebsiella pneumoniae 
схожи со значениями МПКМ [13]. Обнаружен-
ная корреляция даёт основания полагать, что 
параметр МПКВИ может быть использован для 
прогнозирования развития устойчивости бак-
терий к антибиотикам. 

Чтобы оценить потенциал использования 
МПКВИ как параметра для прогнозирования раз-
вития устойчивости K. pneumoniae к азтреонаму, 
мы оценили значения МПКВИ данного антибио-
тика в отношении двух штаммов и сопоставили 
результаты с эффектом азтреонама в динамиче-
ской системе in vitro, где моделировали клиниче-
ский режим применения антибиотика. Помимо 
МПКВИ определяли МПКМ для сравнения прогно-
стической ценности этих параметров. 

Материал и методы 
Антибиотики и бактериальные штаммы. Азтреонам 

был приобретён в Clearsynth (Andheri West, Mumbai). 
Объектами исследования были клинические изоляты 

K. pneumoniae 74 и 189, продуцирующие NDM-карбапенемазы.  
Оценка значений МПК, МПКВИ и МПКМ. Значения МПК 

азтреонама в отношении исследуемых штаммов K. pneumoniae 
определяли методом микроразведений в 0,2 мл бульона Мюл-
лера–Хинтон (МХБ) при плотности инокулята 5×10⁵ КОЕ/мл [1]. 
Значения МПКВИ определяли в аналогичных условиях, но 
при плотности инокулята 5×10⁷ КОЕ/мл. У выделенных из ди-
намической системы бактерий повторно определяли значе-
ния МПК и МПКВИ. Как для МПК, так и для МПКВИ концент-
рацию антибиотика, подавляющую рост бактерий, 
определяли по отсутствию видимого роста бактерий (осадок 
или мутность). Штаммы характеризовали согласно порого-
вым значениям подавляющих концентраций EUCAST 2023 г.: 
⩽1 мкг/мл — чувствительный, >4 мкг/мл — устойчивый [14]. 

Помимо определения значений МПК и МПКВИ азтрео-
нама путём визуальной оценки прозрачности/мутности лу-
нок, значения параметров оценивали посредством определе-
ния концентрации жизнеспособных клеток, находившихся 
под воздействием антибиотика в лунках планшета в течение 
24 ч при 37°С, и сравнения её с исходной концентрацией 
(5×10⁵ КОЕ/мл или 5×10⁷ КОЕ/мл). Значение МПК определяли 
как значение концентрации, при которой численность клеток 
была равна или ниже исходной численности, то есть рост кле-
ток был подавлен или происходила их гибель. Для этого про-
водили высевы проб из всех лунок планшета на агар Мюл-
лера–Хинтон II (МХА). После инкубирования чашек с агаром 
в течение 24 ч при 37°С оценивали численность бактерий и 
значения МПК и МПКВИ азтреонама. 

Значения МПКМ азтреонама определяли по ранее опи-
санной схеме [13]. Тестируемый микроорганизм культивиро-
вали в МХБ в течение 18–24 ч при 37°С. Затем бактериальную 
суспензию концентрировали методом центрифугирования 
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opment of resistance in K. pneumoniae to aztreonam when assessing the values of this parameter by the number of viable 
cells, but not by the visual boundary of bacterial growth. 
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(3600×g, 20 мин) до ~1010 КОЕ/мл. Делали посевы на МХА с азт-
реонамом в концентрации 0,125–256 мкг/мл, инкубировали в 
течение 24–48 ч при 37°С и подсчитывали число колоний.  
В случаях неоднозначного роста, например, при образовании 
полупрозрачного налёта на агаре вместо чётких колоний,  
с агара отбирали пробу петлёй и пересевали штрихом на агар 
с такой же концентрацией антибиотика, после чего агар со 
штрихом инкубировали и окончательно оценивали наличие 
или отсутствие роста микроорганизма. За МПКМ принимали 
наименьшую концентрацию меропенема, при которой рост 
бактерий полностью подавлялся. 

Определение МПК, МПКВИ и МПКМ проводили не менее, 
чем в двух повторностях. 

Фармакодинамические эксперименты в динамической 
системе in vitro. Эксперименты проводили в динамической 
системе in vitro диализного типа [15] по подробно описанной 
методике [16]. В качестве биореактора, моделирующего очаг 
инфекции, использовали картридж с целлюлозными волок-
нами Fiber-Cell C3001 (Fiber-Cell Systems, USA), проницаемыми 
для молекул антибиотика, но не бактериальных клеток. Карт-
ридж находился в термостате при 37°С, его заполняли сте-
рильным МХБ и вводили 18-часовую культуру K. pneumoniae 
для достижения инокулята 10⁸ КОЕ/мл. Спустя 2 ч отбирали 
биопробы для оценки действительной стартовой численности 
бактерий, после чего начинали введение антибиотика. 

Моделировали пятидневное лечение азтреонамом при 
режиме дозирования 2 г каждые 8 ч в виде 2-часовой инфузии 
(всего 15 инфузий); моноэкспоненциальный профиль в эпи-
телиальной жидкости лёгких с периодом полувыведения 
2 ч [17–18]. Проникновение азтреонама в эпителиальную жид-
кость лёгких принимали за 50% [19–21]. Значения фармако-
кинетических параметров были следующими: максимальная 
концентрация азтреонама — 31,5 мкг/мл, минимальная кон-
центрация азтреонама — 3,95 мкг/мл, площадь под кривой 
концентрация антибиотика–время — 354 (мкг×ч)/мл. Для мо-
делирования периодической инфузии антибиотика в биоре-
актор, непрерывной элиминации антибиотика из системы с 
постоянной скоростью, а также постоянного перемешивания 
содержимого биореактора использовали перистальтические 
насосы Cole-Parmer Masterflex L/S (Cole-Parmer, USA). 

На протяжении пятидневных экспериментов из системы 
отбирали биопробы для определения численности бактерий 
культуральным методом (посев проб на МХА), а также для 
оценки мутности отобранных бактериальных суспензий с по-
мощью денситометра Densilameter II (Erba Lachema s.r.o., Brno, 
Czech Republic). При посеве проб на МХА, а также на МХА с 
азтреонамом в концентрации 2×, 4×, 8× и 16×МПК, образцы 
разводили при необходимости. Чашки инкубировали при 37°С 
в течение 24 ч и подсчитывали выросшие колонии. Предел 
количественного определения составлял 3,3 и 1 log КОЕ/мл 
для общей популяции и устойчивых субпопуляций бактерий, 
соответственно. 

Флуоресцентная микроскопия. Чтобы изучить морфо-
логию клеток K. pneumoniae, подвергнутых воздействию азт-
реонама, проводили флуоресцентную микроскопию с акри-
диновым оранжевым [22]. В бактериальную суспензию 
объёмом 200 мл с инокулятом 5×10⁵ КОЕ/мл добавляли азт-
реонам до концентрации 2 мкг/мл и инкубировали в течение 
24 ч при 37°С. Пробы объёмом 50 мл отбирали на 0, 2, 8 и 

24  часу инкубации, концентрировали методом центрифуги-
рования (3600×g, 20 мин). Из осадка отбирали пробу объёмом 
25 мкл, которую помещали на предметное стекло, высуши-
вали в асептических условиях и окрашивали, ресуспендируя 
в 5 мкл 0,01% раствора акридинового оранжевого (раствор в 
ацетатном буфере, pH=4) и накрывали покровным стеклом. 
Также из осадка отбирали пробу для высева на агар, чтобы 
оценить жизнеспособность клеток. 

Иммерсионную флуоресцентную микроскопию прово-
дили с использованием микроскопа Leica DM IL Led. (Leica 
Microsystems CMS GmbH, Wetzlar, Germany), оснащённого 
фильтром I3 для «голубого возбуждения» (фильтр BP 450–490 
нм; зеркало 510; фильтр LP515(S)) при 1000-кратном увеличе-
нии. Клетки, окрашенные акридиновым оранжевым, имели 
зелёную, жёлтую, оранжевую или красную флуоресценцию 
на зелёном фоне. Окрашенные клетки подсчитывали в 5 по-
лях зрения, вычисляли среднее количество и пересчитывали 
его на численность клеток (log КОЕ/мл). 

Результаты  
Значения МПК азтреонама в отношении 

K. pneumoniae 74 и 189 составили 1 и 0,25 мкг/мл, 
соответственно, что характеризовало оба штамма 
как чувствительные к антибиотику (таблица). 
Значения МПКВИ для данных объектов превы-
шали 256 мкг/мл, что меняло характеристику 
штаммов на резистентные к азтреонаму. Значения 
МПКМ азтреонама составили 2 и 0,5 мкг/мл в от-
ношении K. pneumoniae 74 и 189, соответственно. 

Результаты экспериментов в динамической 
системе in vitro представлены на рис. 1. В случае 
обоих штаммов наблюдали резкое снижение чис-
ленности клеток в первые сутки моделируемой 
терапии, после которого отмечали вторичный 
рост у K. pneumoniae 74 и его отсутствие у K. pneu-
moniae 189. Устойчивость бактерий развивалась 
очень слабо: только в случае K. pneumoniae 74 по-
являлись клетки, устойчивые к 2×МПК азтрео-
нама (3,4 и 2,2 log КОЕ/мл на 72 и 120 ч, соответ-
ственно). В обоих экспериментах интенсивная 
гибель бактерий с 0 по 6 ч сопровождалась значи-
тельным увеличением мутности бактериальной 
суспензии; после 1–2 сут мутность снижалась до 
значений, характерных для соответствующей 
численности жизнеспособных клеток. 

Эффективность азтреонама в отношении из-
ученных штаммов K. pneumoniae, наблюдаемая в 
динамической системе, не согласовывалась со 
значениями МПКВИ: от штаммов с высокой устой-
чивостью к антибиотику согласно данному пара-
метру можно было ожидать интенсивного вторич-
ного роста, сопровождаемого селекцией клеток 
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Значения МПК, МПКВИ и МПКМ азтреонама в отношении штаммов K. pneumoniae   
MIC, MICHI and MICM values of aztreonam (MICs at Standard and High Inocula and Mutant Prevention Concentration) 
of K. pneumoniae strains  
Штамм K. pneumoniae                                                                           МПК, мкг/мл          МПКВИ, мкг/мл          МПКМ, мкг/мл 
74                                                                                                                             1 (1)                             >256 (1)                                 2 
189                                                                                                                    0,25 (0,25)                    >256 (0,25)                            0,5 
Примечание. Приведены значения МПК и МПКВИ, определенные визуальным и культуральным (указаны в скобках) 
методами. 
Note. The values of MIC and MICHI determined by visual and cultural (indicated in parentheses) methods are given.



различного уровня устойчивости. Обратив внима-
ние на аномальное увеличение мутности при ги-
бели бактерий, мы предположили, что результаты 
определения МПКВИ для объектов нашего иссле-
дования могут быть завышены при визуальной 
оценке. Чтобы уточнить результаты оценки чув-
ствительности к антибиотику, мы определили 
значения МПК и МПКВИ по результатам высева 
проб из всех лунок планшета с целью определения 
численности жизнеспособных клеток, находя-
щихся под воздействием азтреонама.  

При визуальном определении значений 
МПКВИ азтреонама в отношении обоих штаммов 
K. pneumoniae, мутность была примерно одинако-
вой во всех рядах планшета с концентрацией от 
0,5 до 256 мкг/мл (рис. 2). Высевы показали, что 
численность клеток K. pneumoniae 74 и 189, начи-
ная с концентрации антибиотика 1 и 0,25 мкг/мл, 

соответственно, была ниже стартовой численно-
сти клеток (рис. 3). Следовательно, данные кон-
центрации азтреонама — это значения МПКВИ. 
При оценке МПК граница мутности в планшете 
соответствовала границе роста бактерий после 
высевов. Примечательно, что уточнённые значе-
ния МПКВИ оказались равны соответствующим 
значениям МПК и были всего на одно двукратное 
разведение ниже соответствующих значений 
МПКМ (см. таблицу). 

Итоговая характеристика обоих штаммов со-
гласно значениям МПК и МПКВИ — чувстви-
тельны к азтреонаму. Такие результаты доста-
точно хорошо согласуются с результатами 
экспериментов в динамической системе и с ре-
зультатами определения значений МПКМ. 

Чтобы определить возможную причину силь-
ного помутнения суспензии K. pneumoniae после 
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Рис. 1. Численность клеток общей популяции и устойчивых к 2–16×МПК антибиотика субпопуляций K. pneu-
moniae 74 и 189 под воздействием азтреонама в динамической системе in vitro и соответствующая мутность 
бактериальной суспензии в биопробах. 
Fig. 1. The bacterial counts of the general population and subpopulations of K. pneumoniae 74 and 189 resistant to 
2–16×MIC of the antibiotic, exposed to aztreonam in a dynamic system in vitro, and the corresponding turbidity of the 
bacterial suspension in the samples.



воздействия азтреонама, мы изучили морфоло-
гию клеток бактерий до и после воздействия ан-
тибиотика. До воздействия азтреонама в поле зре-
ния находились мелкие округлые палочки, 
расположенные одиночно или парами (рис. 4). Под 
влиянием антибиотика морфология клеток пре-
терпевала сильные изменения: преимуществен-
ной формой в поле зрения становились длинные 
цепочки. Численность клеток согласно микроско-
пии была выше соответствующей численности, 
оценённой с помощью культурального метода. Та-
кие результаты показывают, что клетки атипичной 
морфологии могут быть нежизнеспособны. 
Можно предположить, что скопления крупных не-
жизнеспособных клеток являются причиной из-
быточной мутности, не согласующейся со сниже-
нием численности жизнеспособных бактерий. 

Обсуждение 
В настоящей работе мы изучили эффект азт-

реонама в отношении K. pneumoniae в динамиче-
ской системе in vitro и оценили его соответствие 
результатам определения чувствительности бак-
терии к антибиотику. Эффект азтреонама был 
умеренным в отношении K. pneumoniae 74 и силь-
ным в отношении K. pneumoniae 189. Селекция му-
тантов, соответственно, была слабой или не про-
исходила вовсе. Результаты данного исследования 
в целом согласуются с гипотезой «окна селекции 
мутантов» [11]. При определённых значениях МПК 
(0,25 и 1 мкг/мл) и МПКВИ или МПКМ (0,25 и 1 или 
0,5 и 2 мкг/мл) «окна селекции мутантов» для 
обоих штаммов находились ниже профиля азт-
реонама при моделируемом режиме его дозиро-

вания (минимальная концентрация антибио-
тика — 3,95 мкг/мл) (рис. 5). В таких условиях раз-
витие устойчивости должно подавляться. В то же 
время, популяция K. pneumoniae  74 под воздей-
ствием азтреонама сохраняла высокую жизнеспо-
собность, что указывает на необходимость прове-
дения дополнительных исследований для 
изучения этого феномена. 

При определении значений МПК азтреонама 
в отношении K. pneumoniae граница мутности со-
ответствовала подавлению роста бактерий, но в 
случае МПКВИ мутность не согласовывалась с кон-
центрацией жизнеспособных клеток в лунках. 
Это следует учитывать, как возможный фактор, 
искажающий результаты визуальной оценки 
значений МПКВИ азтреонама. 

Увеличение мутности на фоне гибели клеток 
может быть следствием изменения их морфоло-
гии под воздействием азтреонама — образования 
атипичных громоздких и нежизнеспособных бак-
териальных форм. Ранее мы изучили морфоло-
гию K. pneumoniae под воздействием меропенема: 
у подвергнутых воздействию антибиотика клеток 
отмечали увеличение размера и образование ша-
рообразной формы, но не наблюдали цепочек, 
занимающих много пространства в поле зре-
ния [22]. В ряде работ описаны закономерности 
изменения морфологии клеток в ответ на воз-
действие антибиотика [23–24]. Завышение значе-
ний МПКВИ азтреонама и цефалоспоринов при 
оценке на основе мутности прежде также связы-
вали с образованием филаментных форм у энте-
робактерий, включая K. pneumoniae [23]. Авторы 
данной работы рассматривали избыточную мут-
ность как причину «инокулюм эффекта», который 
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Рис. 2. Результаты определения МПК и МПКВИ азтреонама в отношении K. pneumoniae 74 и 189 при визуальной 
оценке.  
Примечание. Концентрации в лунках 0,5–256 мкг/мл для инокулята 5×107 КОЕ/мл и 0,03–16 мкг/мл для инокулята 
5×105 КОЕ/мл. АБ — контроль антибиотика; Б — контроль бактерий. Фото кадрировано и отзеркалено по вертикали. 
Fig. 2. Results of determining the MIC and MICHI of aztreonam against K. pneumoniae 74 and 189 by visual assessment.  
Note. Concentrations in wells are 0.5–256 µg/ml for an inoculum of 5×107 CFU/ml and 0.03–16 µg/ml for an inoculum of 
5×10⁵ CFU/ml. АБ — antibiotic control; Б — bacteria control. The photo is cropped and mirrored vertically.



представлялся фактором, мешающим определе-
нию МПК при завышении стартовой концентра-
ции бактерий. Мы же рассматриваем «инокулюм 
эффект» как влияние устойчивых клеток, по-
падающих в увеличенную выборку, на чувстви-
тельность бактерий к антибиотику. Избыточная 
мутность в рамках наших рассуждений — это фак-
тор, мешающий точному определению МПКВИ 
азтреонама при визуальной оценке. Важно под-
черкнуть, что подобного феномена избыточной 
мутности на фоне активной гибели клеток мы не 
наблюдали в случае с меропенемом [13]. Для этого 
антибиотика наблюдалась чёткая корреляция 
между мутностью и концентрацией клеток в пи-
тательной среде, что позволяло определять 

значения МПКВИ визуально. При этом «инокулюм 
эффект» обнаруживался у всех изученных штам-
мов K. pneumoniae, продуцирующих карбапене-
мазы, подвергнутых действию меропенема. 

Завышение значений МПКВИ при визуальной 
оценке могло быть причиной, по которой они не 
согласовывались с эффектом антибиотика in vivo 
при увеличенной микробной нагрузке [25]. Чтобы 
проверить данное предположение, следует про-
вести углублённую оценку МПКВИ с различными 
объектами и определить, для каких из них харак-
терно значительное возрастание мутности пита-
тельной среды на фоне интенсивной деформации 
клеток под действием антибиотика. В то же 
время, растёт количество работ, где сообщается 
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Рис. 3. Результаты определения МПК и МПКМ азтреонама в отношении K. pneumoniae после применения 
культурального метода для оценки численности бактерий.  
Примечание. Серый — визуальный рост; белый — отсутствие визуального роста. К0 — контроль бактерий на 
0 ч; К24 — контроль бактерий на 24 ч. Пунктиром обозначена исходная численность бактерий (log, КОЕ/мл). 
Fig. 3. Results of determining the MIC and MICM of aztreonam against K. pneumoniae after applying the cultural 
method to assess the number of bacteria.  
Note. Grey — visual growth; white — lack of visual growth. K0 — bacteria control at 0 h; K24 — bacteria control at 24 
hours. The dotted line indicates the initial number of bacteria (log (CFU/ml)).



о соответствии между «инокулюм эффектом» и 
снижением эффективности антибиотика in 
vivo [26–32]. В данных работах МПКВИ оценивали 
визуально, следовательно избыточная мутность 
может быть характерна для ограниченного коли-
чества объектов. Отдельно следует отметить, что 
оценка МПКВИ в случае избыточной мутности 
нуждается в проработке быстрых и простых спо-
собов определения численности жизнеспособ-
ных клеток: необходимость дополнительных вы-

севов и культивирования усложняет методику и 
увеличивает длительность теста. 

Значения МПКВИ после уточнения результа-
тов и значения МПКМ были схожими, что согла-
суется с результатами проведённого ранее иссле-
дования с меропенемом и K. pneumoniae [13]. 
Такие результаты свидетельствуют о том, что 
МПКВИ можно продолжать изучать в качестве 
альтернативного МПКМ параметра для использо-
вания в качестве верхнего уровня «окна селекции 
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Рис. 4. Морфология клеток K. pneumoniae 74 до и после воздействия азтреонама. 
Fig. 4. Morphology of K. pneumoniae 74 cells before and after exposure to aztreonam.

Рис. 5. Расположение моделируемого фармакокинетического профиля азтреонама относительно уровней 
МПК, МПКВИ и МПКМ.  
Примечание. Значения МПКВИ после уточнения с помощью культурального метода. 
Fig. 5. Location of the simulated pharmacokinetic profile of aztreonam relative to the levels of MIC, MICHI and MICM values.  
Note. MICHI values after clarification by the cultural method.



мутантов» и прогнозирования развития рези-
стентности бактерий к антибиотикам. 

Ограничения исследования 
Данное исследование было проведено с 

двумя штаммами K. pneumoniae. Для подтвержде-
ния результатов следует провести исследования 
с бóльшим количеством объектов. 

Заключение 
Параметр МПКВИ можно использовать для 

прогнозирования развития устойчивости K. pneu-
moniae к азтреонаму при оценке значений дан-
ного параметра по численности жизнеспособных 
клеток, но не по визуальной границе роста. Па-
раметр МПКВИ можно рассматривать как альтер-
нативу МПКМ в качестве верхнего уровня «окна 
селекции мутантов». При определении МПКВИ не-
обходимо учитывать фактор избыточной мутно-
сти в случае объектов тестирования, для которых 
он характерен. 
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