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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Òîëåðàíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì íà ñåãîäíÿø-

íèé äåíü îïèñàíà ó Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Mycobacterium
tuberculosis è äðóãèõ âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, è å¸

ðîëü â ïåðñèñòåíöèè èíôåêöèé â ïîñëåäíèå ãîäû

ïîëó÷èëà ïðèçíàíèå [1–5]. Â îòëè÷èå îò ãåíåòè-

÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì,

êîãäà áàêòåðèè ñïîñîáíû ðàñòè â ïðèñóòñòâèè

áàêòåðèöèäíûõ êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêîâ, òî-

ëåðàíòíîñòü — ýòî ñïîñîáíîñòü ãåíåòè÷åñêè âîñ-

ïðèèì÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì ïîïóëÿöèé áàêòå-

ðèé âûæèâàòü â ýòèõ æå óñëîâèÿõ â ðåçóëüòàòå îá-

ðàçîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ [6]. 

Ñóáïîïóëÿöèè ïåðñèñòåðîâ ïðè ïðåêðàùåíèè

äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ âîçîáíîâëÿþò ðîñò, âîñ-

ñòàíàâëèâàÿ ïîïóëÿöèþ, ñîõðàíÿÿ ïåðâîíà÷àëü-

íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì [1, 7]. Ïåð-

ñèñòåðû ÿâëÿþòñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì áèîïë¸-

íîê, îáðàçóåìûõ ïàòîãåíàìè, ÷òî â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè ñïîñîáñòâóåò èõ òîëåðàíòíîñòè ê ïðîòèâî-

ìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì [8, 9]. ×àñòü ñóáïîïóëÿöèè

ïåðñèñòåðîâ ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà âàðèàíòàìè

íåáîëüøèõ êîëîíèé, òàê íàçûâàåìûìè SCV (small

colony variants) — ôîðìàìè, êîòîðûå íàèáîëåå ÷àñ-

Èññëåäîâàíèå èíäóöèðîâàííîé àíòèáèîòèêîëåðàíòíîñòè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ìåðîïåíåìó è àìèêàöèíó êëèíè÷åñêèõ èçîëÿ-
òîâ Klebsiella pneumoniae âûÿâèëî ôîðìèðîâàíèå ó íèõ ôåíîòèïè÷åñêè ãåòåðîãåííûõ ïåðñèñòåðîâ, ïðåäñòàâëåííûõ SCV
(small colony variant) è NCV (normal colony variant) ôîðìàìè. Êîððåëÿöèè îáðàçîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ ìåæäó äàííûìè àíòè-
ìèêðîáíûìè ïðåïàðàòàìè íå îáíàðóæåíî (R=–0,37), ÷òî óêàçûâàåò íà ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû òîëåðàíòíîñòè ê àíòèáèî-
òèêàì. Ñïîñîáíîñòü àìèêàöèíà èíäóöèðîâàòü îáðàçîâàíèå SCV-ïåðñèñòåðîâ áûëà âûøå, ÷åì ó ìåðîïåíåìà (p<0,05), è
ñíèæåíèþ èõ êîëè÷åñòâà ñïîñîáñòâîâàë ñèíåðãåòè÷åñêèé ýôôåêò îáîèõ ïðåïàðàòîâ, ìàêñèìàëüíî — äî 80,0%. Ïðè ýòîì
SCV-ïåðñèñòåðû K.pneumoniae õàðàêòåðèçîâàëèñü êðàòêîâðåìåííûì ïîâûøåíèåì àäàïòèâíîé óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòè-
êàì, êîòîðûå áûëè èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ îáðàçîâàíèÿ ïåðñèñòèðóþùèõ ôðàêöèé áàêòåðèèé (p<0,05), ÷òî
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü èõ áîëåå ýôôåêòèâíîìó âûæèâàíèþ â ñðåäàõ ñ àíòèáèîòèêàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêîòîëåðàíòíîñòü, ïåðñèñòåðû, ôåíîòèïè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü, SCV (âàðèàíò ìàëîé êî-
ëîíèè).

A study of induced antibiotic tolerance of clinical isolates Klebsiella pneumoniae sensitive to meropenem and amikacin revealed the
formation of phenotypically heterogeneous persisters in them, represented by the SCV (small colony variant) and NCV (normal
colony variant) forms. There was no correlation of persister formation between these antimicrobial drugs (R=–0.37), which indi-
cates different mechanisms of tolerance to antibiotics. The ability of amikacin to induce the formation of SCV persisters was high-
er than that of meropenem (p-level > 0.05), and the synergistic effect of both drugs contributed to a decrease in their number, to a
maximum of 80.0%. At the same time, SCV-persists of K.pneumoniae were characterized by a short-term increase in adaptive
resistance to antibiotics, which were used as inducers of the formation of persistent bacterium fractions (p-level > 0.05), which may
contribute to their more effective survival in media with antibiotics. 

Keywords: antibiotic tolerance, persisters, phenotypic heterogeneity, SCV (small colony variant).
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òî àññîöèèðóþòñÿ ñ õðîíè÷åñêèìè è ðåöèäèâèðóþ-

ùèìè èíôåêöèÿìè [10]. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè

SCV â áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè óâåëè÷èâàåòñÿ

ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ óñëîâèé,

íàïðèìåð, èçìåíåíèÿ êèñëîòíîñòè ñðåäû èëè ïðè-

ñóòñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ [11–13]. SCV-ôîðìû íàé-

äåíû ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ Staphylococcus,
Pseudomonas, Enterococcus, Listeria, Burkholderia,
Salmonella, Shigella, Serratia è äð., íî ñóùåñòâóþò

òðóäíîñòè èõ âûÿâëåíèÿ â êëèíè÷åñêèõ îáðàçöàõ è

èçó÷åíèÿ èõ ñâîéñòâ èç-çà íåñòàáèëüíîñòè áîëü-

øèíñòâà SCV, ïîäâåðæåííûõ ôåíîòèïè÷åñêîìó

ïåðåêëþ÷åíèþ ñ âîçâðàòîì ê îáû÷íîìó ôåíîòèïó

íîðìàëüíûõ êîëîíèé [10, 14, 15]. 

Íåñìîòðÿ íà àêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ çàêîíî-

ìåðíîñòåé îáðàçîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ â áàêòåðèàëü-

íîé ïîïóëÿöèè, ñëàáî èçó÷åííûì îñòà¸òñÿ âëèÿ-

íèå ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ è èõ êîìáèíàöèé,

êàê íà ôîðìèðîâàíèå, òàê è íà èñêîðåíåíèå ïåð-

ñèñòèðóþùèõ ôîðì áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê, âêëþ-

÷àÿ SCV. Îöåíêà èíäóöèðîâàííîé àíòèáèîòèêàìè

òîëåðàíòíîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì â îò-

íîøåíèè ãåòåðîãåííûõ áàêòåðèàëüíûõ ïîïóëÿöèé

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âû-

ÿâëåíèþ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ

è/èëè èõ êîìáèíàöèé â òåðàïèè èíôåêöèé. 

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàòü îñîáåííîñòè ôîð-

ìèðîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ Klebsiella pneumoniae, èí-

äóöèðîâàííûõ âûñîêèìè áàêòåðèöèäíûìè êîí-

öåíòðàöèÿìè àíòèáèîòèêîâ, è îöåíèòü ýôôåê-

òèâíîñòü ñèíåðãåòè÷åñêîé êîìáèíàöèè ìåðîïå-

íåìà ñ àìèêàöèíîì â ýëèìèíàöèè ïåðñèñòåðîâ èç

áàêòåðèàëüíûõ ïîïóëÿöèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ èçó÷åíèÿ èç êîëëåêöèè êóëüòóð ëàáî-

ðàòîðèè ÈÑÌÏ ÖÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè áûëè îòîáðàíû 18 èçî-

ëÿòîâ K.pneumoniae, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ìåðîïåíåìó è àìèêàöè-

íó. Êóëüòóðû áàêòåðèé âûðàùèâàëè íà àãàðå Ëóðèÿ–Áåðòàíè

(ËÁ) â òå÷åíèå 24 ÷. Èç ïðèãîòîâëåííûõ ñóñïåíçèé êóëüòóð

(1,5�108 ÊÎÅ/ìë) ãîòîâèëè ðÿä ðàçâåäåíèé è âûñåâàëè íà àãàð

Ìþëëåðà–Õèíòîí (ÌÕ) äëÿ ïîäñ÷¸òà êîëîíèé â 1 ìë ñóñïåí-

çèè. Â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà âíîñèëè ïî 100 ìêë ðàáî-

÷åãî ðàñòâîðà àíòèáèîòèêà è áàêòåðèàëüíîé ñóñïåíçèè. Ðàáî-

÷èå ðàñòâîðû àíòèáèîòèêîâ ñîîòâåòñòâîâàëè êîíöåíòðàöèÿì,

ïðåâûøàþùèì ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ êîíöåíòðàöèþ

(ÌÈÊ) àíòèáèîòèêà â 100 ðàç (ìåðîïåíåì 3,0–200,0 ìêã/ìë;

àìèêàöèí 25,0–800,0 ìêã/ìë). Èíîêóëèðîâàííûå â 3 ïîâòîð-

íîñòÿõ îáðàçöû èíêóáèðîâàëè 6 ÷ ïðè 37 °C è íåïðåðûâíîì

âñòðÿõèâàíèè. Ïî îêîí÷àíèè èíêóáàöèè èç êàæäîé ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ëóíêè âûñåâàëè ïî 1 ìêë èíîêóëÿòà íà ïëîòíóþ

ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ÌÕ. Ïîñåâû êóëüòèâèðîâàëè 24 ÷ ïðè 37°C

è ïîäñ÷èòûâàëè ÊÎÅ (êîëîíèåîáðàçóþùèå åäèíèöû) âûæèâ-

øèõ áàêòåðèàëüíûõ ïîïóëÿöèé. ÌÈÊ àíòèáèîòèêîâ îïðåäåëÿ-

ëè ìèêðîìåòîäîì â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå ÌÕ [16]. Èíòåð-

ïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì ïðîâî-

äèëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè EUCAST (European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) [17]. 

Îïðåäåëåíèå êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ðîñòà îñóùåñòâ-

ëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Ìèêðîá-àâòîìàò» íà áàçå ïëàí-

øåòíîãî ôîòîìåòðà «Multiscan Ascent». Â ëóíêè ñòàíäàðòíîãî

96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà âíîñèëè ñóñïåíçèþ áàêòåðèàëüíûõ

êóëüòóð è áóëüîí ÌÕ â ðàâíûõ îáú¸ìàõ, èçìåðåíèå ïðîâîäè-

ëîñü â òð¸õ ïîâòîðíîñòÿõ. Òåìïåðàòóðà èíêóáàöèè ñîñòàâèëà

37,0°C. Äèíàìè÷åñêîå èçìåðåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â

ÿ÷åéêàõ ïëàíøåòà ïðîèñõîäèëî ÷åðåç êàæäûå 3 ìèí ïðè äëè-

íå âîëíû ôîòîìåòðèðîâàíèÿ 620 íì, è íåïðåðûâíîì âñòðÿõè-

âàíèè; êîëè÷åñòâî èçìåðåíèé ñîñòàâëÿëî 220. Ðåçóëüòàòîì

îáðàáîòêè êðèâûõ ðîñòà áàêòåðèé ÿâëÿëîñü ñîîòíîøåíèå ïëî-

ùàäè ïîä êðèâîé ïðèðàùåíèé îïòè÷åñêèõ ïëîòíîñòåé â

îïûòíûõ ëóíêàõ ê ñîîòâåòñòâóþùåé ïëîùàäè â êîíòðîëüíûõ

ëóíêàõ, âûäàííîå â ïðîöåíòàõ [18]. 

Îáðàáîòêó äàííûõ è ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Statistica 13.

Ïðîöåíò äèññîöèàöèè êóëüòóð ïî ðàçìåðó êîëîíèé ïîäñ÷èòûâà-

ëè êàê îòíîøåíèå êîëè÷åñòâà èçìåí¸ííûõ êîëîíèé ê îáùåìó êî-

ëè÷åñòâó êîëîíèé. Êîððåëÿöèè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ êîýôôè-

öèåíòà Ñïèðìåíà äëÿ ïðèçíàêîâ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ îòëè÷íûì

îò íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèåì. Ñðàâíåíèå èçìåíåíèé ïðèçíà-

êîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî W-êðèòåðèÿ [19].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Èññëåäóåìûå êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû K.pneu-

moniae, ÷óâñòâèòåëüíûå ê ìåðîïåíåìó (ÌÈÊ â

äèàïàçîíå îò 0,03 äî 2 ìêã/ìë) è àìèêàöèíó

(ÌÈÊ â äèàïàçîíå îò 0,25 äî 8 ìêã / ìë), ïîñëå

âîçäåéñòâèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ íà êóëüòóðû in vitro â
äîçàõ, ïðåâûøàþùèõ çíà÷åíèÿ ÌÈÊ â 100 ðàç,

ïîëíîñòüþ íå ïîãèáàëè, îñòàâëÿÿ æèçíåñïîñîá-

íóþ ïîïóëÿöèþ êëåòîê, ñîñòîÿùóþ èç äâóõ ôåíî-

òèïîâ êîëîíèé: SCV (1/10 îò îáû÷íîãî ðàçìåðà) è

NCV (normal colony variant). Ïðèìåíèâ â ýêñïå-

ðèìåíòå êîìáèíàöèþ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðà-

òîâ ìåðîïåíåìà è àìèêàöèíà, îáëàäàþùèõ ñè-

íåðãåòè÷åñêèì ýôôåêòîì, âîçíèêëî ïðåäïîëîæå-

íèå, ÷òî èõ ñî÷åòàíèå ìîæåò ýôôåêòèâíî èñêîðå-

íÿòü ãåòåðîãåííûå ïîïóëÿöèè ÀÒ êëåòîê, ïîëó-

÷åííûõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ. 

Â çàâèñèìîñòè îò ïðèìåíÿåìîãî àíòèáèîòèêà

è èõ ñî÷åòàíèÿ ôîðìèðîâàíèå ÀÒ ôðàêöèé ïîïó-

ëÿöèé K.pneumoniae ïðîèñõîäèëî ñ ðàçëè÷íîé èí-

òåíñèâíîñòüþ. Èçîëÿòû áûëè ñãðóïïèðîâàíû

â 4 ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ äîëåé ïåðñèñòåðîâ â

ïîïóëÿöèè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ìåðîïåíåìà, àìè-

êàöèíà è èõ êîìáèíàöèè. Ôðàêöèè ïåðñèñòåðîâ

áîëüøèíñòâà èçîëÿòîâ ñîñòàâëÿëè ìåíåå ÷åì

0,26% îò îáùåé ïîïóëÿöèè äëÿ ìåðîïåíåìà,

0,36% — äëÿ àìèêàöèíà, 0,35% — äëÿ êîìáèíà-

öèè ìåðîïåíåìà ñ àìèêàöèíîì (ðèñ. 1). 

Ìåæäó ÷èñëåííîñòüþ ïîïóëÿöèé âûæèâøèõ

êëåòîê ïðè âîçäåéñòâèè àíòèáèîòèêîâ ìåðîïåíå-

ìà è àìèêàöèíà ñ îòëè÷àþùèìèñÿ ìåõàíèçìàìè

äåéñòâèÿ êîððåëÿöèè íå îáíàðóæåíî (R=–0,37),

ñëåäîâàòåëüíî, â îñíîâå âíóòðåííåãî êîíòðîëÿ èõ

ôåíîòèïà ëåæàò ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû, ÷òî êîí-

òðàñòèðóåò ñ ÿâëåíèåì ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñò-

âåííîé òîëåðàíòíîñòè (ÌËÒ). Ñîñòîÿíèå ÌËÒ

íåîäíîêðàòíî îïèñàíî èññëåäîâàòåëÿìè, ïðè ýòîì

ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ñâÿçàíî îíî ñ ñîñòîÿíèåì ïî-

êîÿ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê è ìîæåò äîñòèãàòüñÿ ñ

ïîìîùüþ ïåðåêðåñòíûõ ýôôåêòîâ, âûçâàííûõ

ðàçíûìè àíòèìèêðîáíûìè ïðåïàðàòàìè [20, 21].

Îòñóòñòâèå êîððåëÿöèè îáðàçîâàíèÿ ÀÒ ïîïóëÿ-

öèé áàêòåðèé, ìåæäó ïðîòèâîìèêðîáíûìè ïðåïà-
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ðàòàìè, äàæå ñ ïîõîæèìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ,

òàêèìè êàê öèïðîôëîêñàöèí è íàëèäèêñîâàÿ êèñ-

ëîòà, ïîäòâåðæäàþòñÿ äðóãèìè àâòîðàìè [22]. ×òî

êàñàåòñÿ âåëè÷èíû îáðàçîâàíèÿ ïåðñèñòåðîâ â ðå-

çóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ,

òî íàáëþäàëèñü êîððåëÿöèÿ (R=0,77; p<0,05) ìåæ-

äó ïåðñèñòåðàìè, èíäóöèðîâàííûìè àìèêàöèíîì,

ñ îäíîé ñòîðîíû, è ïåðñèñòåðàìè, èíäóöèðîâàí-

íûìè ñî÷åòàíèåì ìåðîïåíåìà è àìèêàöèíà, — ñ

äðóãîé, è îòñóòñòâèå êîððåëÿöèè ìåæäó ïåðñèñòå-

ðàìè, èíäóöèðîâàííûìè ìåðîïåíåìîì è îáîèìè

àíòèáèîòèêàìè (R=0,22), ÷òî óêàçûâàåò íà ïðåîá-

ëàäàþùóþ ñïîñîáíîñòü àìèêàöèíà â äàííîé êîì-

áèíàöèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ñòèìóëè-

ðîâàòü ïåðñèñòåíöèþ â êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòàõ.

Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî àíòèáèîòè-

÷åñêîãî ñòðåññà, êîãäà áîëüøèíñòâî èçîëÿòîâ îò-

âå÷àåò îáðàçîâàíèåì ÀÒ ïîïóëÿöèé, ó 4 èçîëÿòîâ

K.pneumoniae ïîëó÷èòü ÀÒ ïîïóëÿöèè ê àìèêàöè-

íó íå óäàëîñü. Èõ îòñóòñòâèå ìîæåò õàðàêòåðèçî-

âàòü äèêèå ïîïóëÿöèè áàêòåðèé, äëÿ êîòîðûõ ïî-

ÿâëåíèå òîëåðàíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì íå ÿâëÿ-

åòñÿ êðèòè÷åñêè âàæíûì â îáåñïå÷åíèè æèçíå-

ñïîñîáíîñòè áàêòåðèé, â îòëè÷èå îò èçîëÿòîâ

âíóòðèáîëüíè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ èç ñðåäû ñ

ïîñòîÿííûì ñåëåêòèâíûì äàâëåíèåì, íàëàãàå-

ìûì àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèåé [22, 23].

Â ñîñòàâå îáùèõ ôðàêöèé ïåðñèñòåðîâ K.pneu-
moniae áûëè âûÿâëåíû SCV-ïåðñèñòåðû, êîòîðûå

ñîñòàâëÿëè ìåíüøóþ ÷àñòü îò îáùåãî ÷èñëà âû-

æèâøèõ ñóáïîïóëÿöèé áàêòåðèé. Ðàçíîîáðàçèå â

èíòåíñèâíîñòè ïðîÿâëåíèÿ ôåíîòèïà SCV-ïåð-

ñèñòåðîâ, èíäóöèðîâàííûõ ìåðîïåíåìîì, àìèêà-

öèíîì è èõ êîìáèíàöèåé ìåæäó èçîëÿòàìè, ìî-

æåò óêàçûâàòü íà äèôôåðåíöèàëüíóþ ñïîñîá-

íîñòü àíòèáèîòèêîâ ñòèìóëèðîâàòü îáðàçîâàíèå
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Рис. 1. Распределение частот персистирующих фракций K.pneumoniae, полученных в результате воздейст�

вия высоких доз антибиотиков.

Рис. 2. Образование SCV�персистеров в составе персистирующих фракций 18 изолятов K.pneumoniae под

влиянием меропенема — SCV (меропенем), амикацина — SCV (амикацин), их комбинации — SCV (меропе�

нем+амикацин).



SCV-ôîðì. Ïðè îáðàáîòêå áàêòåðèé àìèêàöèíîì

ñóáïîïóëÿöèè SCV îòíîñèòåëüíî ïîïóëÿöèé ïåð-

ñèñòåðîâ çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëè SCV, âûÿâëåí-

íûõ ïðè îáðàáîòêå ìåðîïåíåìîì (p=0,04), ïðè

ýòîì ñîâìåñòíîå äåéñòâèå ýòèõ àíòèáèîòèêîâ äî-

ñòîâåðíî ñíèæàëî SCV (ìèíèìóì — 17,5%, ìàê-

ñèìóì — 80,0%) òîëüêî ïî îòíîøåíèþ ê SCV, èí-

äóöèðîâàííûõ àìèêàöèíîì (p=0,001), íî íå ìå-

ðîïåíåìîì (p=0,61) (ðèñ. 2).

Ôåíîòèï SCV â 100,0% ñëó÷àåâ îêàçàëñÿ íå-

ñòàáèëåí, è ïðè ïåðåñåâå ÷åðåç 24 ÷ ïðîèñõîäèëî

ôåíîòèïè÷åñêîå ïåðåêëþ÷åíèå íà êîëîíèè íîð-

ìàëüíîãî ðàçìåðà. Îñíîâíûì ïðèçíàêîì ïåðå-

êëþ÷åíèÿ ñòàëî âîññòàíîâëåíèå ìîðôîëîãèè êî-

ëîíèé. Àíàëèç êèíåòè÷åñêèõ ìîäåëåé ðîñòà SCV

è NCV ïîêàçàë, ÷òî ðîñò ðåâåðòàíòîâ SCV ñîñòàâ-

ëÿë 94,0–144,0% îò ðîñòà NCV, ïðèíÿòîãî çà

100,0%, ÷òî îòëè÷àåò èõ îò ñòàáèëüíûõ SCV, ðîñò

êîòîðûõ õàðàêòåðèçóåòñÿ ìåäëåííûìè òåìïàìè

çà ñ÷¸ò ìóòàöèé. Íåáîëüøîé ðàçìåð êîëîíèé íå-

ñòàáèëüíûõ SCV ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì áîëåå

ïîçäíåãî íà÷àëà ðîñòà è îòñðî÷åííîé èíèöèàöèè

êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ áàêòåðèè [24].

Âûÿâëåííûå ïîñëå âîçäåéñòâèÿ âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèé àíòèáèîòèêîâ SCV-ïåðñèñòåðû K.pneu-
moniae ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðåñåâà ïîêàçàëè

óìåíüøåíèå çîí èíãèáèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêàìè â

ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûìè èçîëÿòàìè: â îòíîøåíèè

SCV(ì), èíäóöèðîâàííûõ ìåðîïåíåìîì, íàáëþäà-

ëîñü ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ìåðîïåíåìó

(p=0,005), SCV(à), èíäóöèðîâàííûõ àìèêàöèíîì, —

ê àìèêàöèíó (p=0,002) è íå íàáëþäàëîñü ê àìèêà-

öèíó (p=0,57) è ìåðîïåíåìó (p=0,06), ñîîòâåòñò-

âåííî; â îòíîøåíèè SCV(ì+à), èíäóöèðîâàííûõ

êîìáèíàöèåé ìåðîïåíåìà ñ àìèêàöèíîì, ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ñíèçèëàñü è ê ìåðîïåíåìó (p=0,001) è ê

àìèêàöèíó (p=0,001) (ðèñ. 3).

Â ðÿäå ñëó÷àåâ îòìå÷àëñÿ ïåðåõîä â êàòåãî-

ðèþ óìåðåííîðåçèñòåíòíîãî ôåíîòèïà ó

SCV(ì) — 2 èç 15, SCV(à) — 6 èç 10, SCV(ì+à) —

9 èç 10 â îòíîøåíèè àìèêàöèíà, à â îòíîøåíèè

ìåðîïåíåìà — òîëüêî ó SCV(ì+à) — 1 èç 10.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èñõîäíûå èçîëÿòû

K.pneumoniae ÷åðåç 48 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ îáðà-

çîâûâàëè ìåëêèå êîëîíèè â çîíå èíãèáèðîâà-

íèÿ ìåðîïåíåìîì. Ïîÿâëåíèå ïîäîáíûõ êîëî-

íèé ìîæåò áûòü ñâÿçàíî êàê ñ îáðàçîâàíèåì

ñóáïîïóëÿöèé ñ ãåòåðîãåííîé ýêñïðåññèåé óñ-

òîé÷èâîñòè, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñïîñîáíû

ïðîÿâëÿòü ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòü — ïîâûøåí-

íóþ óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì, òàê è ñî ñïî-

ñîáíîñòüþ ïåðñèñòèðîâàòü â ëàòåíòíîì ñîñòîÿ-

íèè â ïðèñóòñòâèè ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðà-

òîâ íà ôîíå ÷óâñòâèòåëüíîé ïîïóëÿöèè, [25].

Ñíèæåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì

ïðè ïîñëåäóþùèõ ïàññàæàõ SCV ñîõðàíèëàñü

òîëüêî ó SCV(ì) ê ìåðîïåíåìó, ïðîèçîøåäøèõ

îò 3 èñõîäíûõ èçîëÿòîâ, êîòîðûå îòíîñèëèñü ê

êàòåãîðèè NWT (non-wild-type), òî åñòü ê ìèê-

ðîáèîëîãè÷åñêè óñòîé÷èâûì, è áûëè ãåòåðîðå-

çèñòåíòíûìè â îòíîøåíèè ìåðîïåíåìà. Âî âñåõ

îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ SCV ìîæíî ñ÷èòàòü ïåðñèñ-

òèðóþùèìè ôîðìàìè, ïîêàçàâøèìè âðåìåííîå

àäàïòèâíîå ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáè-

îòèêàì, è ïðè ïîñëåäóþùèõ ïàññàæàõ âîîññòà-

íîâèâøèìè ÷óâñòâèòåëüíîñòü èñõîäíûõ èçîëÿ-

òîâ, êîòîðûå â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêèõ òî÷åê îòñå÷åíèÿ EUCAST
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Рис. 3. Зоны ингибирования (мм) антибиотиками меропенемом — М, амикацином — А, исходных изолятов —

исх. из. K.pneumoniae и SCV�персистеров различного происхождения: индуцированных высокими

концентрациями меропенема — SCV(м), амикацина — SCV(а), меропенема и амикацина — SCV(м+а).



(àìèêàöèí — 18 ìì, ìåðîïåíåì — 25 ìì) îòíî-

ñèëèñü ê êàòåãîðèè WT (wild-type) — íå èìåþ-

ùèå ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè [17]. 

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííîãî íàìè èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî àíòèáèîòèêè ñ îòëè÷àþùèìèñÿ ìå-

õàíèçìàìè äåéñòâèÿ ôîðìèðîâàëè ïîïóëÿöèè

ïåðñèñòåðîâ ñ ðàçëè÷íîé èíòåíñèâíîñòüþ, â ñâÿçè

ñ ÷åì, êîððåëÿöèè ìåæäó ÷èñëåííîñòüþ ýòèõ ïî-

ïóëÿöèé íå íàáëþäàëîñü, ñëåäîâàòåëüíî, ìåõàíèç-

ìû òîëåðàíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì ðàçëè÷àëèñü.

ÀÒ ïîïóëÿöèè K.pneumoniae, õàðàêòåðèçîâàëàñü

ôåíîòèïè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ è áûëè ïðåä-

ñòàâëåíû ôåíîòèïàìè ïåðñèñòåðîâ SCV è NCV.

Ìåðîïåíåì è àìèêàöèí â îòäåëüíîñòè ñïî-

ñîáñòâîâàëè óâåëè÷åíèþ äîëè SCV â ïîïóëÿöèÿõ.

Ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå SCV-ôîðì ïðè âîç-

äåéñòâèè îäíèì àíòèáèîòèêîì — àìèêàöèíîì —

ñóùåñòâåííî óìåíüøàëîñü ïðè åãî ñîâìåñòíîì

äåéñòâèè ñ ìåðîïåíåìîì, ÷òî âíîñèò âêëàä â ñè-

íåðãåòè÷åñêèé ýôôåêò ýòèõ äâóõ ïðåïàðàòîâ, ñ

äðóãîé ñòîðîíû — êîìáèíàöèÿ ìåðîïåíåìà ñ

àìèêàöèíîì èíäóöèðîâàëà ïîâûøåíèå àäàïòèâ-

íîé óñòîé÷èâîñòè SCV-ïåðñèñòåðîâ ê ýòèì ïðå-

ïàðàòàì, êîòîðàÿ â ñî÷åòàíèè ñ áîëåå äëèòåëüíûì

âðåìåíåì çàäåðæêè ðîñòà SCV ìîæåò èìåòü ïðå-

èìóùåñòâî âî âðåìÿ èíôåêöèè, ñïîñîáñòâóÿ âû-

æèâàíèþ â ñðåäå ñ àíòèáèîòèêàìè. Òàêèì îáðà-

çîì, ïðèñóùàÿ áàêòåðèàëüíûì ïîïóëÿöèÿì ãåòå-

ðîãåííîñòü ñïîñîáñòâóåò èõ àäàïòàöèè ê êîëåáà-

íèÿì îêðóæàþùåé ñðåäû, à èñïîëüçîâàíèå ñè-

íåðãåòè÷åñêèõ êîìáèíàöèé àíòèáèîòèêîâ ìîæåò

ïðèâåñòè ê íåóäà÷å â òåðàïèè èíôåêöèé â ðåçóëü-

òàòå òîãî, ÷òî â áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè îáðàçó-

þòñÿ ôåíîòèïè÷åñêè óñòîé÷èâûå ê íèì ôîðìû.

Ñîâðåìåííûå ëàáîðàòîðíûå ïîäõîäû ê îïðå-

äåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì áàêòå-

ðèé íå îõâàòûâàþò âåñü ñïåêòð ìåõàíèçìîâ íåâîñ-

ïðèèì÷èâîñòè ê íèì. Íå âñåãäà ñ èõ ïîìîùüþ

ìîæíî îáíàðóæèòü ãåòåðîðåçèñòåíòíîñòü âîçáóäè-

òåëåé, íå ãîâîðÿ óæå î òîì, ÷òî àäàïòàöèîííûå ìå-

õàíèçìû, ïðèâîäÿùèå ê ôîðìèðîâàíèþ ôåíîòè-

ïè÷åñêè ãåòåðîãåííûõ ÀÒ ïîïóëÿöèé, ïîëíîñòüþ

èñêëþ÷àþòñÿ èç ðåçóëüòàòà èññëåäîâàíèÿ. Âàæíîé

ñîñòàâëÿþùåé èõ ðåøåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîíèìàíèå

ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ïåðñèñòåíòíûõ ôîðì

âîçáóäèòåëåé, èõ ïîïóëÿöèîííûõ èçìåíåíèé; ìî-

äåëèðîâàíèå è ïðîãíîçèðîâàíèå õèìèîòåðàïåâòè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ â îòíîøå-

íèè âîçáóäèòåëåé ñ ïîâûøåííûì îáðàçîâàíèåì

ïåðñèñòåðîâ, ðàçðàáîòêà îïòèìàëüíûõ ñõåì àíòè-

áèîòèêîòåðàïèè, ïðåäîòâðàùàþùèõ ðàçâèòèå

ïåðñèñòåíòíîñòè è ðåçèñòåíòíîñòè ïàòîãåíîâ.
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