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Генерация антибиотикотолерантных 
бактерий при гематологических 
и онкологических заболеваниях, 

сопровождающихся иммунокомпрометацией: 
новая проблема инфекций, связанных

с оказанием медицинской помощи
Обоснование. Антибиотикотолерантность (АТ) ― одна из причин феномена антибиотикоустойчивости ― обеспечивает ускользание 
нереплицирующихся и метаболически инертных микроорганизмов (персистеров) от воздействия любых антибиотиков вследствие отсут-
ствия биологических мишеней воздействия последних, тем самым создавая потенциал для хронизации инфекций. Цель: установление факта 
гетерогенности клинических изолятов условно-патогенных микроорганизмов Escherichia сoli и Pseudomonas aeruginosa, выделенных от детей 
с онкогематологическими заболеваниями, по содержанию персистеров, несущих феномен АТ. Методы. Детей с онкогематологическими 
заболеваниями разделили на 2 группы в зависимости от интенсивности антибиотикотерапии инфекционных осложнений (менее или более 5 
антибиотиков за госпитализацию). В биоматериале, полученном от больных детей, in vitro определяли количество ципрофлоксацининду-
цированных бактерий-персистеров. Результаты. Среди изученных штаммов, около 1/3 характеризуется высоким содержанием персисте-
ров, обеспечивающих быстрое восстановление численности популяции после антибиотической атаки in vitro. Содержание персистеров не 
коррелировало с определенной ранее минимальной подавляющей концентрацией ципрофлоксацина (r=0,148; n=25; p>0,05). Высокий уровень 
формирования персистеров у штаммов условно-патогенных микроорганизмов E. coli и P. aeruginosa ассоциирован с более высоким уровнем 
инфекционных осложнений и неблагоприятным течением основного заболевания у детей, страдающих онкогематологическими заболевани-
ями. Штаммы E. coli и P. aeruginosa, выделенные из крови, бронхоальвеолярного лаважа, мочи и мазков со слизистых оболочек пациентов, 
получивших массивную антибиотикотерапию (5 и более антибиотиков в течение 2−3-недельного курса лечения), достоверно чаще характе-
ризовались высоким уровнем содержания персистеров (более 1000 КОЕ/мл), по сравнению со штаммами, выделенными от детей, в лечении 
которых использовано меньшее число антибактериальных препаратов. Выводы. Количественная оценка персистирующих форм патогенных 
и условно-патогенных микроорганизмов у больных, страдающих онкогематологическими заболеваниями, может быть рекомендована к 
включению в алгоритм исследований при клинико-микробиологическом мониторинге больных и внутрибольничной среды. 
Ключевые слова: персистеры, онкогематология, дети.
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Обоснование

Первые случаи устойчивости микроорганизмов к анти-

биотикам, описанные вскоре после открытия последних 

[1, 2], легли в основу изучения основных причин после-

дующей эры «эпидемии антибиотикоустойчивости». В на-

стоящее время признаются две основные биологические 

причины феномена устойчивости к антибиотикам ― анти-

биотикорезистентность (АР) и антибиотикотолерантность 

(АТ) [3−5]. Если АР основана на распространении генов 

устойчивости среди «своих» бактерий, то АТ обуслов-

лена иными механизмами фенотипических изменений 

штаммов на уровне генной экспрессии, проявляющихся 

прекращением пролиферации и замедлением уровня ме-

таболизма бактерий [6−8]. В отличие от более изученного 

феномена ― АР, антибиотикотолерантность обеспечи-

вает ускользание нереплицирующихся и метаболически 

инертных микроорганизмов (персистеров) от воздей-

ствия любых антибиотиков вследствие отсутствия биоло-

гических мишеней воздействия последних [9−11].

АТ несет потенциал сохранения персистирующих ин-

фекций, которые могут длительное время быть бессим-

птомными. Так, в биопленках персистеры могут состав-

лять более 10% всех микробных клеток в виде дормантных 

(молчащих, не проявляющих признаки жизни) бактерий, 

являясь, даже после успешной антибиотикотерапии, ре-
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зервуаром для новой инфекции [12, 13]. Опасность фено-

типической реверсии персистеров в пролиферирующие 

штаммы делает любой организм практически безоружным 

перед инфекцией. Более подвержены такому риску боль-

ные или выздоровевшие, организм которых испытывал 

воздействие окислительного стресса (цитотоксическая те-

рапия, воспалительные реакции). Показано, что именно 

окислительный стресс в микроокружении бактерий вызы-

вает адаптивные реакции микроорганизмов, приводящие к 

фенотипической изменчивости, заключающейся в измене-

нии уровня пролиферации и метаболизма, продвижению 

по пути к анабиозоподобному состоянию микроорганизма, 

обеспечивающих выживание всей микробной популяции в 

условиях действия летальных для нее факторов [11−14]. 

Такой стресс могут вызывать и антибиотики [15−17].

Вопросы, связанные с генерацией антибиотикотоле-

рантных персистеров среди патогенных и условно-пато-

генных микроорганизмов (УПМ), до сих пор являются 

дискутабельными [18−20]. Отсутствуют сведения о распро-

страненности штаммов УПМ Escherichia сoli и Pseudomonas 
aeruginosa с высокой способностью формировать клетки-

персисторы в ответ на воздействие антибактериальных 

препаратов среди клинических изолятов, выделенных от 

больных злокачественными новообразованиями. Посколь-

ку клиническое значение персистирующих форм условно-

патогенных бактерий-возбудителей инфекций, связанных 

с оказанием медицинской помощи еще далеко не ясно, 

основной целью настоящей работы стал количественный 

анализ формирования персистеров E. coli и P. aeruginosa в 

группе иммунокомпрометированных больных с повышен-

ным риском повторных инфекций ― детей с онкогемато-

логическими и другими заболеваниями в зависимости от 

интенсивности антибиотикотерапии.

Методы

Дизайн исследования
Проведено клинико-бактериологическое, рандоми-

зированное методом случайной выборки, исследование 

количественного содержания АР и АТ бактерий в био-

логических образцах, полученных от детей с онкогема-

тологическими заболеваниями. Дети были разделены на 

две подгруппы в зависимости от интенсивности антибио-

тикотерапии, которую проводили по медицинским пока-

заниям с учетом течения инфекционного процесса. Были 

сформулированы две гипотезы для исследования. Первая 

гипотеза ― штаммы, содержащие большое количество 

персистеров, встречаются довольно часто среди случайно 

отобранных клинических изолятов УПМ, выделенных 

от детей с онкогематологическими заболеваниями ― 

проверялась на основе анализа случайно отобранных, 

бактериологически охарактеризованных штаммов, полу-

ченных от детей, госпитализированных в 2012−2014 гг. 

Вторая гипотеза ― массивная антибиотикотерапия детей 

с иммунокомпрометацией сопровождается преимуще-

ственной колонизацией пациентов штаммами УПМ, ха-

рактеризующимися более высоким уровнем генерации 

персистеров ― проверялась на основании разделения 

детей, обследованных в течение 2015 г., на две группы в 

соответствии с критериями соответствия.

Критерии соответствия
Критерием для включения в группу 1 являлось на-

значение пяти или более антибиотиков в течение 2−3-не-

дельного курса лечения (в соответствии с медицинскими 

показаниями), в группу 2 ― менее интенсивная антибио-

тикотерапия. 
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Критерии исключения ― отсутствие информации о 

выделенных штаммах или число штаммов, полученных от 

каждого пациента менее 2.

Условия проведения
Исследование проходило в ФГБУ «ФНКЦ детской 

гематологии, онкологии и иммунологии им. Д. Рогачёва» 

Минздрава России (на первом этапе ― 25 детей, на вто-

ром этапе ― 21 ребенок; возраст до 17 лет, а также четверо 

родителей).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в течение 2012−2015 гг.

Исходы исследования
Основные исходы исследования: 

 • на первом этапе ― пропорция персистеров среди об-

щего числа выделенных и охарактеризованных штам-

мов УПМ, полученных от детей с онкогематологиче-

скими заболеваниями; 

 • на втором этапе ― число штаммов УПМ, образующих 

большое количество персистеров, среди иммуноком-

прометированных детей, получивших антибиотикоте-

рапию разной интенсивности.

Дополнительным исходом исследования стала оценка 

корреляции между интенсивностью генерации персисте-

ров и резистентностью к антибиотикам среди штаммов 

УПМ (т.е. между АТ и АР), выделенных на протяжении 

второго этапа исследования.

Анализ в подгруппах
Выделенные подгруппы анализировали дополнитель-

но по полу, возрасту, диагнозу, однако по данным кри-

териям различий между подгруппами выявлено не было 

(p>0,05).

Методы регистрации исходов
В качестве референсных штаммов (контроль) исполь-

зовали штамм К12 (ATCC 25922) для E. coli и штамм 

РАО1 (ATCC 27853) для P. аeruginosa, которые до начала 

экспериментов хранились при -70°С в криопротективной 

среде, содержащей 25% глицерина.

Определение чувствительности клинических штаммов 

бактерий к ципрофлоксацину, учет и интерпретацию ре-

зультатов проводили в соответствии с требованиями Ев-

ропейского комитета по определению чувствительности 

микроорганизмов к антибиотикам (European Committee 

on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST). Для при-

готовления инокулята использовали метод прямого су-

спендирования в стерильном изотоническом растворе 

колоний чистой 18−24-часовой культуры бактерии, вы-

росшей на плотной неселективной питательной среде. 

Бактериальную суспензию доводили до плотности 0,5 

по стандарту мутности Мак Фарленда (при автомати-

зированном учете на фотометре ― 0,05−0,08 и длине 

волны 620 нм), что приблизительно соответствует кон-

центрации 1−3×108 КОЕ/мл. Определение минимальных 

подавляющих концентраций (МПК) ципрофлоксацина 

проводили на питательных средах МХА (Мюллера−Хин-

тона агар) и МХБ (Мюллера−Хинтона бульон) методом 

последовательных разведений в питательной среде. Для 

определения МПК заданные концентрации ципрофлок-

сацина (с двукратным шагом) вносили в питательную 

среду, которую затем засевали культурой исследуемого 

штамма бактерий и после инкубации в течение 16−20 ч 

при 35°С оценивали наличие/отсутствие видимого роста. 

Результаты отмечали по наличию роста бактериальной 

культуры. В каждой серии экспериментов с целью соблю-

дения условий их проведения параллельно производили 

контрольное определение чувствительности референс-

штаммов к ципрофлоксацину методом последовательных 

разведений.

Определение уровня персистеров в клинических изо-

лятах Е. coli проводили в соответствии с методикой 

N. Kaldalu и соавт. [21] в собственной модификации. 

Культуру исследуемого штамма выращивали 16−18 ч в 

пробирках с бульоном Луриа (ЛБ) на шейкере (220 об/

мин) при 37°С, после чего культуру разводили ЛБ в 

1000 раз, переносили мерно в пробирки по 3 мл, по-

мещали на шейкер (220 об/мин) и культивировали при 

37°С с мониторированием оптической плотности куль-

туры на фотометре каждые 30 мин. Длительность куль-

тивирования устанавливали для каждого штамма (от 1,5 

до 2,5 ч) по достижению оптической плотности бак-

териальной суспензии равной 0,05−0,08 при 620 нм, 

что соответствует 1−3×108 КОЕ/мл (стандартизованная 

культура), затем проводили контроль плотности суспен-

зии бактериальной культуры (число клеток в 1 мл). На 

следующем этапе к стандартизованной культуре добав-

ляли ципрофлоксацин в конечной концентрации, рав-

ной 12,5-кратной величине МПК в 1 мл бактериальной 

суспензии. Смесь хорошо перемешивали, инкубировали 

на шейкере (220 об/мин) при 37°С. Через 1,5 и 3,5 ч от 

начала инкубации проводили контроль антибактериаль-

ного действия ципрофлоксацина — путем определения 

степени гибели культуры. Параллельно через 3,5 ч от 

начала инкубации отбирали пробы, содержащие клетки-

персистеры испытуемого штамма (3,5 ч ― точка отбора 

клеток-персистеров). Все колонии бактерий, выросшие 

на 2−3-и сут на ЛА (после обработки исходной культуры 

ципрофлоксацином в течение 3,5 ч), подвергали изуче-

нию на видовую принадлежность и чувствительность к 

ципрофлоксацину. В случае если выросшая культура 

бактерий соответствовала исходной культуре по фено-

типическим признакам и уровню чувствительности к 

ципрофлоксацину, то предполагалось, что выделены 

клетки-персистеры изучаемого штамма E. coli.
Определение ципрофлоксацининдуцированных кле-

ток-персистеров у клинических штаммов P. аeruginosa 

проводили в соответствии с методикой N. Möker и 

соавт. [22] в модификации авторов настоящего иссле-

дования. Культуру исследуемого штамма выращивали 

16−18 ч в пробирках с МХБ на шейкере (220 об/мин) 

при 37°С, после чего культуру отмывали путем двукрат-

ного центрифугирования в PBS (8000 об/мин в течение 

10 мин). Отмытую культуру ресуспендировали в МХБ 

до оптической плотности равной 0,05−0,08 при 620 нм, 

что соответствует 1−3×108 КОЕ/мл (стандартизованная 

культура), затем проводили контроль плотности суспен-

зии бактериальной культуры (число клеток в 1 мл). На 

следующем этапе к стандартизованной культуре добав-

ляли ципрофлоксацин, в количестве равном 20-кратной 

величине МПК в 1 мл бактериальной суспензии. Через 

1,5; 3,5 и 6 ч от начала инкубации проводили контроль 

антибактериального действия ципрофлоксацина путем 

определения степени гибели культуры. Параллельно 

через 3,5 ч от начала инкубации отбирали пробы, со-

держащие клетки-персистеры испытуемого штамма 

(3,5 ч ― точка отбора клеток-персистеров). Все колонии 

бактерий, выросшие на 2−3-и сутки (после обработки 

исходной культуры ципрофлоксацином в течение 3,5 и 

6 ч) подвергали изучению на видовую принадлежность 

и чувствительность к ципрофлоксацину. В случае если 

выросшая культура бактерий соответствовала исходной 
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культуре по фенотипическим признакам и уровню чув-

ствительности к ципрофлоксацину, то предполагалось, 

что выделены клетки-персистеры изучаемого штамма 

P. aeruginosa.

Этическая экспертиза
Исследование выполнено в соответствии с приняты-

ми международными и российскими этическими прин-

ципами и нормами. Биологический материал был до-

ступен исследователям уже после выписки всех больных 

из клиники и не содержал основных персональных ин-

дикаторов (фамилии и имени). Исследователям были 

неизвестны персональные данные детей и их родителей, 

за исключением возраста, веса и роста детей. Родители 

детей были информированы о том, что результаты любого 

обследования могут быть использованы в научных целях 

без указания персональных данных, и дали добровольное 

информированное согласие на возможность использова-

ния биологических материалов своих детей в научных це-

лях. Использование биологического материала и анализ 

данных были проведены исследователями после заверше-

ния лечения детей без их персональной идентификации, 

поэтому само исследование никак не могло отразиться на 

лечении или каких-либо других интересах детей или их 

родителей. Таким образом, дополнительного одобрения 

данного исследования на заседании Локального этиче-

ского комитета ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачёва не 

потребовалось.

Статистический анализ
Данные были статистически обработаны при помо-

щи программы GraphPad InStat (GraphPad Software Inc., 

La Jolla, CA, США). Степень ассоциации параметров 

характеризовали с помощью показателя соотношения 

шансов (odds ratio, OR) с учетом положительного прогно-

стического значения (positive prognostic value, PPV), чув-

ствительности и специфичности метода. Для бинарных 

показателей применяли точный критерий Фишера, для 

количественных показателей ― критерий Манна−Уитни. 

Достоверными считались различия при р<0,05.

Результаты

Объект исследования
В группу исследования вошел 21 ребенок в возрасте до 

17 лет, госпитализированный в ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачёва в течение 2015 г., в основном со злокачественны-

ми опухолевыми или другими заболеваниями, сопрово-

ждающимися иммунокомпрометацией, из них 5 с острым 

лимфобластным лейкозом, 2 с острым миелобластным 

лейкозом, 4 с саркомой Юинга, 3 с первичным иммуноде-

фицитным состоянием; по одному пациенту было с опу-

холью почки, В-клеточной лимфомой, фиброматозом дна 

полости рта, апластической анемией, лимфомой Беркитта, 

новообразованием гортани и трахеи и стенозом гортани. 

Дополнительно исследовали биообразцы, полученные от 

некоторых родителей пациентов (n=4).

Бактерии выделяли из крови, бронхоальвеолярного 

лаважа, мочи, смывов со слизистой оболочки ротовой 

полости и зева, а также из отделяемого ран при хирурги-

ческих вмешательствах у лиц данной категории. У всех 

выделенных штаммов исследовали спектр чувствительно-

сти к антибиотикам (феномен АР) методом серийных раз-

ведений с использованием автоматического микробиоло-

гического анализатора AutoScan-4 (Siemens, Германия) и 

размер фракции персистирующих клеток (феномен АТ), 

который определяли по характеристике кривой роста по-

сле воздействия антибактериального агента с установлен-

ной чувствительностью, взятого в концентрации в 100 раз 

превышающей МПК для данного препарата в отношении 

исследуемого штамма.

Основные результаты исследования
На первом этапе исследования определяли, насколько 

часто встречаются штаммы, содержащие большое коли-

чество персистеров, среди случайно отобранных штаммов 

УПМ, выделенных от детей с онкогематологическими 

заболеваниями (с острым лимфобластным лейкозом и 

хроническим лимфолейкозом). В разных биологических 

образцах (кровь, моча, бронхоальвеолярный лаваж, от-

деляемое ран) определяли наличие бактериального роста, 

характеризовали чувствительность к антибиотикам (в т.ч. 

к ципрофлоксацину), определяли наличие персистеров 

(молчащих, непролиферирующих бактерий, выявляемых 

после обработки бактериальных культур ципрофлоксаци-

ном в очень высокой дозе ― в 12,5–20 раз превышающей 

МПК ― и способных при пересеве в новую среду без 

антибиотиков активно пролиферировать, образуя легко 

поддающиеся автоматическому учету колонии (подробно 

метод описан в разделе «Методы регистрации исходов»). 

Обнаружено, что штаммы УПМ от разных больных ха-

рактеризовались различным содержанием персистеров 

(от менее 10 КОЕ/мл исходной суспензии до более 50000 

КОЕ/мл). Культуры бактерий, содержащие более 1000 

колоний, было принято считать штаммами, образующи-

ми большое количество персистеров. За время госпита-

лизации от каждого больного получали по 2−4 культуры. 

Если хотя бы один раз за время госпитализации у паци-

ента выявляли штамм, образующий большое количество 

персистеров, такой больной учитывался как выделяющий 

бактерии с высоким содержанием персистеров. При ис-

следовании 74 штаммов (E. coli ― 41 штамм, P. aerugino-
sa ― 33 штамма) было обнаружено, что в 12 штаммах E. сoli 
(29%) и 8 штаммах P. аeruginosa (24%) фракция персисто-

ров превышала аналогичный показатель соответствующе-

го референсного штамма в 100−1000 раз. У остальных вы-

деленных штаммов фракция бактерий-персистеров также 

была больше, чем у референсных штаммов, но различия 

не превышали 2−10-кратного диапазона. Таким образом, 

более чем в 1/4 случайно отобранных штаммов наиболее 

распространенных УПМ E. сoli и P. аeruginosa, получен-

ных от детей с онкогематологическими заболеваниями, 

в условиях клинического стационара встречались бакте-

рии-персистеры. Это соответствует выдвинутой гипотезе 

о значительной частоте генерации бактерий-персистеров 

в биообразцах, полученных от детей онкогематологиче-

ского стационара.

На втором этапе исследования определяли, в какой 

степени массивная антибиотикотерапия детей с имму-

нокомпрометацией приводит к повышенной генерации 

УПМ со свойствами персистеров по сравнению с менее 

интенсивной антибиотикотерапией. Проверка гипоте-

зы о значении интенсивности антибиотикотерапии в 

генерации персистеров проверялась на основании раз-

деления детей, исследованных на протяжении 2015 г., на 

две группы: больные группы 1 получали многократные 

курсы антибиотикотерапии (пять и более курсов за пе-

риод госпитализации ― массивная антибиотикотерапия; 

средняя и наиболее частая продолжительность госпита-

лизации ― 2−3 нед); группу 2 составили больные с менее 

агрессивной антибиотикотерапией.

Проведенный независимым аналитиком анализ дан-

ных, поступивших от клиницистов и микробиологов, 
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выявил, что в биообразцах детей группы 1 (массивная ан-

тибиотикотерапия по медицинским показаниям в допол-

нение к протоколу антибиотикотерапии) наблюдалось 

значительно больше персистеров, чем в образцах, полу-

ченных от детей с менее агрессивным курсом лечения (7 

из 9 против 2 из 12, соответственно; p=0,0092 по точному 

методу Фишера, двусторонний тест, адекватный данному 

объему выборки) (рис.).

Соотношение шансов для большого содержания пер-

систеров в биообразцах по отношению к меньшему на 

основании фактора массивности антибиотикотерапии со-

ставило 17,5 (р<0,01); чувствительность ― 0,778 (95% CI 

0,4–0,972), специфичность ― 0,833 (95% CI 0,516–0,979); 

значения положительного и отрицательного предиктора 

были высокими (PPV=0,75 и NPV=0,846, соответственно; 

р<0,01). Таким образом, более интенсивная антибиоти-

котерапия ассоциируется со значительным накоплением 

персистерных форм УПМ, а это соответствует представ-

лению, что антибиотики способствуют генерации перси-

стирующих форм бактерий.

Дополнительные результаты
Анализ данных об АР выделенных штаммов от детей 

и их родителей показал, что размер субпопуляции бак-

терий-персистеров (определяемый по числу колониео-

бразующих единиц после пересева в свежую среду бак-

терий, подвергнутых антибиотической атаке в высокой 

дозе) не коррелировал с величиной МПК антибиотиков 

(r=0,148, p>0,05, n=25). Таким образом, стандартная 

оценка чувствительности патогенных и условно-пато-

генных бактерий к антибиотикам методом определения 

МПК полностью не отражает истинную эффектив-

ность антибиотика в отношении исследуемого штам-

ма, поскольку не учитывает генерации персистеров. 

Результаты свидетельствуют о целесообразности учета 

не только АР, но и АТ клинических штаммов при ре-

шении вопросов устойчивости к антибиотикам, а также 

о необходимости проведения широкомасштабных ис-

следований для учета антибиотикотолерантных пер-

систеров с целью определения их возможного вклада 

в хроническое течение инфекций, вызываемых УПМ, 

и эпидемиологию инфекций, связанных с оказанием 

медицинской помощи.

Обсуждение

Полученные данные впервые позволили выявить связь 

между интенсивностью антибиотикотерапии и генерацией 

персистеров УПМ у иммунокомпрометированных детей-

пациентов с онкогематологическими заболеваниями. Бо-

лее интенсивная антибиотикотерапия у иммунокомпро-

метированных детей ассоциировалась со значительным 

накоплением персистеров, что соответствует представ-

лениям о том, что антибиотики способствуют генерации 

персистирующих форм бактерий [5, 15, 16].

Давно известное со времен Ливенгука (1702 г., цит. 

по [23]) существование дормантных примитивных форм 

живых существ сегодня начинают рассматривать с по-

зиций их возможного значения в инфекционной пато-

логии человека ― при воспалительных заболеваниях 

и хронических инфекциях, в т.ч. туберкулезе [24−26]. 

В настоящее время недостаточно рассматривать только 

АР как единственную основную проблему, связанную с 

устойчивостью бактерий, в том числе УПМ, к антибио-

тикам [27, 28]. Бактериальная инфекция, в особенности 

вызванная грамнегативными УПМ, нередко непосред-

ственно угрожает жизни иммунокомпрометированных 

пациентов с онкологическими заболеваниями [29, 30], 

однако возможное значение персистерных форм в раз-

витии УПМ-инфекции остается пока неизвестным, хотя 

и вполне обоснованно предполагается [31, 32]. В насто-

ящее время для этой категории больных, особенно среди 

детей с онкогематологическими заболеваниями, ставится 

вопрос не только о правильном и своевременном назна-

чении антибиотиков [29, 30], но и о целесообразности их 

применения у отдельных пациентов [28]. Предполагается, 

что, несмотря на небольшое количество персистеров в 

популяции бактерий, их последующее накопление по-

тенциально может служить резервуаром инфекции после 

антибиотикотерапии [33–35].

В литературе отсутствуют данные о распространен-

ности штаммов УПМ E. сoli и P. аeruginosa с высокой спо-

собностью формировать клетки-персисторы в ответ на 

воздействие антибактериальных препаратов среди боль-

ных злокачественными новообразованиями. Полученные 

в ходе настоящего исследования результаты впервые про-

демонстрировали важность определения персистирую-

щей субпопуляции в штаммах УПМ E. сoli и P. аeruginosa, 

выделенных от больных данной группы. Результаты апро-

бации и оптимизации в Центре детской онкогематологии 

метода идентификации бактерий-персистеров, сопостав-

ленные с лабораторными и клиническими данными, 

представляют целесообразность масштабирования кли-

нических исследований, направленных на внедрение ме-

тодов идентификации и количественной оценки субпопу-

ляции антибиотикотолерантных бактерий-персистеров. 

Наши предварительные исследования выявили суще-

ствование генетических вариантов УПМ, что в комплексе 

с представленными в данной статье результатами свиде-

тельствует в пользу проведения мониторинга гетероген-

ных персистерных популяций после антибиотикотерапии 

с целью расширения критериев персонализации такого 

лечения и предотвращения накопления персистерных по-

пуляций в организме. Подобные исследования позволили 

бы создать доказательную базу с целью расширения кри-

териев рационализации антибиотикотерапии и обеспе-

чения персонализации не только на уровне АР, но и АТ.

Рис. Генерация персистеров у детей с онкогематологическими 

заболеваниями 

Примечание. АБТ ― группы пациентов, получающих обычную 

(менее 5 антибиотиков в течение курса лечения) или массивную 

(5 и более назначений антибиотиков) терапию. 

Результаты статистической обработки указаны в тексте.
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Заключение

С помощью разработанных подходов определены ме-

тоды идентификации клеток-персистеров в клинических 

изолятах УПМ. Эти результаты имеют непосредственное 

отношение к созданию тест-систем для диагностики пер-

систирующих штаммов УПМ у больных (в особенности 

при инфекциях, связанных с оказанием медицинской 

помощи) и создают основу для выяснения механизмов 

генерации персистеров после антибиотикотерапии. Раз-

работанные методы позволили стратифицировать боль-

ных детей с иммунокомпрометацией и неблагоприятным 

течением заболевания на группы с высоким уровнем пер-

систирующих форм бактерий E. coli и P. aeruginosa (более 

1000 колоний персистеров, см. рис.) и детей с более благо-

приятным течением заболевания и относительно низким 

содержанием бактерий-персистеров (менее 1000 колоний 

персистеров, см. рис.). Эти группы существенно отлича-

лись по уровню назначения антибиотиков: дети с мас-

сивным применением антибиотиков (т.е. нуждавшиеся в 

дополнительных курсах антибиотиков в период госпита-

лизации) преимущественно находились в первой группе, 

р<0,001. Полученные результаты свидетельствуют, что 

широкое использование антибиотиков у детей с онкоге-

матологическими заболеваниями является фактором ри-

ска повышенной генерации персистеров у таких больных 

и, следовательно, может служить фактором, определяю-

щим большую вероятность развития оппортунистических 

инфекций.
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