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Аннотация
Введение. Распространение устойчивости к карбапенемам среди грамотрицательных бактерий привело 
к росту потребления полимиксинов и появлению отдельных устойчивых к ним штаммов. Устойчивость 
к полимиксинам связана главным образом с мутациями в хромосомных генах. Развитие мутационной 
устойчивости к антибиотикам может приводить к снижению жизнеспособности бактерий, что проявляется 
увеличением продолжительности клеточного цикла, снижением вирулентности и конкурентоспособности.
Цель исследования — оценить in vitro интенсивность формирования устойчивости к колистину у карба-
пенеморезистентных клинических изолятов грамотрицательных бактерий, стабильность сформированной 
резистентности и её биологическую стоимость.
Материалы и методы. Для 46 штаммов Klebsiella pneumoniae, 77 штаммов Pseudomonas aeruginosa  
и 42 штаммов Acinetobacter baumannii методом полимеразной цепной реакции в реальном времени вы-
полнена детекция генов карбапенемаз, методом микроразведений в бульоне определены минимальные 
подавляющие концентрации меропенема и колистина. Выполнена селекция устойчивых субпопуляций на 
агаре Мюллер–Хинтон с добавлением 16 мг/л колистина. Для колистинорезистентных мутантов и изоген-
ных чувствительных штаммов определены кинетические параметры роста в бульонной культуре. Инкуба-
ция и учёт результатов выполнены на микропланшетном ридере «Infinite M200» в течение 18,5 ч при 35°С 
с измерением светорассеяния в лунках каждые 15 мин.
Результаты. Выявлена продукция карбапенемаз МБЛ VIM у штаммов P. aeruginosa, МБЛ NDM, KPC и 
OXA-48 — у K. pneumoniae, OXA-23 и OXA-40 — у A. baumannii. Все штаммы были чувствительны к ко-
листину (минимальная подавляющая концентрация 0,062–2 мг/л). Рост колоний на селективной среде, 
содержащей 16 мг/л колистина, отмечен для 97,8% штаммов K. pneumoniae, 16,9% штаммов P. aeruginosa 
и 61,9% штаммов A. baumannii. Мутационная природа устойчивости к колистину подтверждена для 21,7% 
штаммов K. pneumoniae. Для колистинорезистентных мутантов K. pneumoniae отмечено значимое уве-
личение продолжительности лаг-периода (Tlag): 225,6 ± 7,037 мин у исходных чувствительных штаммов и 
245,5 ± 8,726 у резистентных мутантов; p = 0,037. Показатели времени удвоения количества микробных 
клеток в экспоненциальной фазе роста (Tdoubling) и площади под кривой бактериального роста не имели 
значимых отличий.
Заключение. Выявлена высокая частота формирования in vitro устойчивости к колистину у карбапене-
мазопродуцирующих штаммов K. pneumoniae. Отсутствие значительных изменений кинетики микробного 
роста у резистентных штаммов позволяет прогнозировать дальнейшее распространение мутационной ре-
зистентности к колистину, а также её сохранение в микробных популяциях K. pneumoniae даже в случае 
ограничения использования этого антибиотика.
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Abstract
Introduction. The spread of resistance to carbapenems among gram-negative bacteria have led to an increase 
in the consumption of polymyxins and the emergence of certain strains resistant to them. Polymyxin resistance is 
mainly associated with mutations in chromosomal genes. The development of mutational resistance to antibiotics 
can lead to a decrease in the viability of bacteria, which is manifested by an increase in the duration of the cell 
cycle, a decrease in virulence and competitive fitness.
The purpose of the study was to assess in vitro the intensity of the formation of colistin resistance in carbapenem-
resistant clinical isolates of gram-negative bacteria, the stability of the formed emerged resistance and its 
biological cost.
Materials and methods. For 46 strains of Klebsiella pneumoniae, 77 strains of Pseudomonas aeruginosa and 
42 strains of Acinetobacter baumannii, real time polymerase chain reaction (PCR) was used to detect the genes 
of carbapenemases, the minimum inhibitory concentrations (MIC) of meropenem and colistin were determined 
by broth microdilution method. The selection of resistant subpopulations on Muller–Hinton agar with the addition 
of 16 mg/l colistin was carried out. For colistin-resistant mutants and their isogenic sensitive strains, the kinetic 
parameters of growth in broth culture were determined. Incubation and result recording were performed on an 
Infinite M200 microplate reader for 18.5 hours at 35°C with measurement of light scatter in the wells every  
15 minutes.
Results. The production of carbapenemases MBL VIM in P. aeruginosa, MBL NDM, KPC and OXA-48 in  
K. pneumoniae, OXA-23 and OXA-40 in A. baumannii was observed. All strains were sensitive to colistin (MIC 
varied from 0.062 to 2 mg/l). The colony growth on a selective medium with16 mg/l colistin was observed for 97.8% 
of K. pneumoniae strains, 16.9% of P. aeruginosa strains, and 61.9% of A. baumannii strains. The mutational 
nature of colistin resistance was confirmed for 21.7% of K. pneumoniae strains. For colistin-resistant mutants of 
K. pneumoniae, a significant increase in the duration of the lag phase (Tlag) was observed: 225.6 ± 7.037 min in 
the wild-type susceptible strains and 245.5 ± 8.726 in resistant mutants, p = 0.037. The indicators of the doubling 
time of the number of microbial cells in the exponential growth phase (Tdoubling) and the area under the bacterial 
growth curve did not differ significantly.
Conclusion. A high frequency of formation of colistin resistance in vitro in carbapenemase-producing strains of 
K. pneumoniae was observed. The absence of significant changes in the kinetics of microbial growth in resistant 
strains makes it possible to predict the further spread of mutational resistance to colistin, as well as its preservation 
in microbial populations of K. pneumoniae even in the case of limiting the use of this antibiotic.
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carbapenemases, mutations, resistance, biological cost
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Введение
Распространение множественной и экстре-

мальной антибиотикорезистентности среди энтеро-
бактерий и грамотрицательных неферментирующих 
бактерий, связанное главным образом с продукцией 
карбапенемаз, привело к росту потребления поли-
миксинов, остающихся препаратами «последне-
го резерва» [1]. По данным международных сетей 

по надзору за устойчивостью к противомикроб-
ным препаратам EARS-Net и CAESAR, уровень 
резистентности инвазивных изолятов Klebsiella 
pneumoniae к карбапенемам в 2018 г. в Беларуси был 
самым высоким среди европейских стран и соста-
вил 78% нечувствительных штаммов [2, 3]. В ряде 
исследований отмечено, что устойчивые к карбапе-
немам штаммы K. pneumoniae чаще имеют устойчи-
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вость к полимиксинам по сравнению с чувствитель-
ными штаммами [1, 4]. В отчёте Европейской сети 
по надзору за устойчивостью к противомикробным 
препаратам (EARS-Net) за 2015 г. указано, что 29% 
устойчивых к карбапенемам K. pneumoniae имели 
устойчивость к колистину, среди карбапенемочув-
ствительных штаммов устойчивость к колистину 
отмечена только у 3% [5]. 

Устойчивость к полимиксинам связана с мута-
циями в хромосомных генах, проявляющихся изме-
нениями структуры липополисахарида и ослабле-
нием электростатического взаимодействия колисти-
на с наружной мембраной микробной клетки [6, 7].  
В 2016 г. описана плазмидно-опосредованная 
устойчивость к полимиксинам. Кодируемая плаз-
мидным геном mcr­1 фосфоэтаноламинтрансфераза 
модифицирует липид А, изменяя его электрический 
заряд, что приводит к развитию устойчивости [8]. 
В настоящее время во многих регионах мира отме-
чается широкое распространение генов mcr среди 
бактерий [9].

Развитие мутационной устойчивости к анти-
биотикам часто приводит к снижению жизнеспо-
собности бактерий, что проявляется увеличением 
продолжительности клеточного цикла, снижением 
вирулентности и конкурентоспособности [10]. Так, 
у Acinetobacter baumannii устойчивость к полимик-
синам связана со значительными биологически-
ми затратами, что снижает риск распространения 
устойчивых штаммов и объясняет, почему устойчи-
вость к полимиксинам остаётся относительно ред-
кой среди клинических изолятов этого вида [11, 12]. 
Имеющиеся сведения о биологической стоимости 
устойчивости к полимиксинам у K. pneumoniae 
немногочисленны и противоречивы. Присутствие 
mcr­1-несущей плазмиды приводило к значи-
тельному сокращению конкурентоспособности 
K. pneumoniae в отношении изогенного безплаз-
мидного штамма в эксперименте in vitro, а также 
к снижению интенсивности размножения в модели 
инфекции бедра у мышей с индуцированной ней-
тропенией [13]. Напротив, наличие плазмид, коди-
рующих mcr­1 и одновременно металло-бета-лак-
тамазу NDM, не приводило к значительным изме-
нениям кинетики микробного роста Escherichia 
coli и K. pneumoniae [14]. Лабораторные коли-
стинорезистентные мутанты K. pneu moniae ST23 
имели меньшую устойчивость к бактерицидному 
действию к нормальной человеческой сыворотке 
крови и меньшую вирулентность по сравнению 
с исходными чувствительными штаммами, а так-
же значительно сниженную конкурентоспособ- 
ность [15].

Цель исследования — оценить in vitro интен-
сивность формирования устойчивости к колистину 
у карбапенеморезистентных клинических изолятов 
грамотрицательных бактерий, стабильность сфор-

мированной резистентности и её биологическую 
стоимость.

Материалы и методы
В исследование включены 165 устойчивых к 

карбапенемам штаммов грамотрицательных бак-
терий (46 штаммов K. pneumoniae, 77 штаммов  
Pseudomonas aeruginosa, 42 штамма A. baumannii), 
выделенных в 2015–2019 гг. в Беларуси в хо-
де многоцентровых проектов. Отобранные для 
исследования микроорганизмы были выделе-
ны в диагностически значимых количествах 
из мокроты, крови, мочи, раневого отделяемо-
го госпитализированных пациентов в Гомеле 
(79 штаммов), районных центрах Гомельской об-
ласти (Житковичи, Жлобин, Калинковичи, Лель-
чицы, Мозырь, Петриков, Речица, Рогачев, Свет-
логорск, Хойники — 37 штаммов), Могилёве  
(33 штамма), Минске (10 штаммов), Витебске  
(6 штаммов). До проведения исследования все 
штаммы хранились при –62°С в бульоне с сердечно- 
мозговой вытяжкой с добавлением 30% глицерина.

Детекция генов карбапенемаз была выполнена 
методом полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени с использованием диагностических 
наборов «АмплиСенс MDR KPC/OXA-48-FL», 
«АмплиСенс MDR MBL-FL», «АмплиСенс MDR 
Ab-OXA-FL» (ФБУН «ЦНИИ Эпидемиологии» 
Рос  по требнадзора). Идентификация и определение 
чувствительности к антимикробным препаратам 
выполнены автоматизированным методом на ми-
кробиологическом анализаторе «Vitek 2 Compact» 
(«BioMerieux»).

Определение минимальных подавляющих кон-
центраций (МПК) меропенема и колистина допол-
нительно выполнено методом серийных микрораз-
ведений в бульоне Мюллер–Хинтон («BD») в сте-
рильных круглодонных 96-луночных планшетах в 
соответствии с ISO 20776-1:2006 [16].

Для определения частоты возникновения 
устойчивости исследуемых штаммов к колистину 
использовался метод [17] с модификациями. Суточ-
ные культуры исследуемых штаммов, выращенные 
на плотной среде (питательный агар, «HiMedia»), 
смывали изотоническим раствором NaCl для полу-
чения бактериальных суспензий с оптической плот-
ностью 16 МакФарланд (контроль денситометром), 
что соответствует 5 × 109 микробных клеток/мл.  
В 90-мм полистироловые чашки Петри, содержа-
щие 18–20 мл агара Мюллер–Хинтон с 16 мг/л ко-
листина сульфата («Carl Roth»), вносили 100 мкл 
полученной суспензии. Используемая концентра-
ция колистина в 8–256 раз превышала значения 
МПК колистина исследуемых штаммов. Чашки 
устанавливали на платформу спирального иноку-
лятора, посев выполняли с использованием ми-
кробиологического прямого стерильного шпате-
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ля, равномерно распределяя микробную суспен-
зию по всей поверхности питательной среды при 
скорости вращения платформы 120–150 об/мин.  
Расчётная посевная доза составила 5 × 108 микроб-
ных клеток на чашку. 

Посевы инкубировали 24 ч при 35°С, чашки 
просматривали в отражённом и проходящем све-
те, при наличии роста проводили подсчёт колоний. 
Исследование для каждого штамма выполняли  
в 2 повторах. Частоту возникновения резистент-
ности рассчитывали как соотношение количества 
выросших колоний к посевной дозе. Диапазон из-
мерения частоты резистентности составлял от 
2 × 10–9 (1 КОЕ на чашке) до 10–6 (500 КОЕ на чашке 
и более).

Из отдельных колоний, выросших на селек-
тивной среде, содержащей 16 мг/л колистина, нака-
пливали чистые культуры. В дальнейшем выполня-
ли их двукратное суточное субкультивирование на 
среде без антибиотика и криоконсервирование. Для 
исключения возможной контаминации во время ис-
следований для полученных колистинорезистент-
ных изолятов проводилась реидентификация с ис-
пользованием диагностических систем «API 20E» и 
«API 20NE» («BioMerieux»).

Для дифференцировки мутационной устой-
чивости к колистину от гетерорезистентности для 
полученных резистентных штаммов выполняли 
исследование, аналогичное популяционному про-
филированию [18], используя модифицированную 
нами сокращённую методику. Из суточных культур 
полученных колистинорезистентных штаммов, вы-
ращенных на плотной неселективной среде, гото-
вили суспензии в NaCl с оптической плотностью  
0,5 МакФарланд. Полученные суспензии тщатель-
но вортексировали и последовательно разбавляли 
в 5000 раз стерильным NaCl. Расчётная концентра-
ция микробных клеток составила 3 × 103 на 1 мл.  
По 100 мкл полученной суспензии высевали с по-
мощью шпателя и спирального инокулятора парал-
лельно на чашку с агаром Мюллер–Хинтон и чашку 
с агаром Мюллер–Хинтон, содержащую 16 мг/л ко-
листина сульфата. Расчётная посевная доза соста-
вила 300 микробных клеток на чашку. Посевы инку-
бировали 24 ч при 35°С, подсчитывали количество 
выросших колоний и сравнивали их количество на 
селективной и неселективной чашках. Исследова-
ние для каждого изолята выполняли в 2 повторах. 
При отсутствии роста на чашке с селективной сре-
дой либо при наличии на ней роста колоний в коли-
честве менее 50% от количества колоний на несе-
лективной чашке сформировавшуюся устойчивость 
рассматривали как вариант гетерорезистентности. 
Изоляты со сходным количеством колоний на се-
лективной и неселективной среде либо отличаю-
щиеся по количеству не более чем на 50% считали 
мутантными, определяли для них МПК колистина 

методом микроразведений в бульоне и отбирали для 
дальнейшего исследования.

Для оценки биологической стоимости устой-
чивости к колистину проводили сравнение кинети-
ческих характеристик роста в бульонной культуре 
для исходных колистиночувствительных штам-
мов (wild type, WT) и полученных из них коли-
стинорезистентных мутантов (mut16). Из суточных 
культур микроорганизмов, выращенных на пита-
тельном агаре, готовили суспензии в NaCl с опти-
ческой плотностью 0,5 МакФарланд. Полученные 
суспен зии смешивали с бульоном Мюллер–Хинтон 
в соотношении 1 : 1500, расчётная стартовая кон-
центрация микроорганизмов в среде составляла  
105 микробных клеток/мл. Тестирование проводили 
в объёме 100 мкл в 3 повторах для каждого штамма в 
96-луночных плоскодонных полистироловых план-
шетах с крышками («Sarstedt»). Инкубацию и учёт 
результатов выполняли на микропланшетном риде-
ре «Infinite M200» («Tecan») в течение 18,5 ч при 
35°С с измерением светорассеяния в лунках каждые 
15 мин. Измерение светорассеяния выполняли на 
длине волны 600 нм (OD600). Для предупреждения 
возможных искажений, связанных с накоплением 
пузырьков газа в объёме среды, каждому циклу из-
мерения предшествовали 30-секундное орбитальное 
перемешивание (амплитуда 3 мм, скорость 44 об/мин)  
и 30-секундное отстаивание. Данные регистрирова-
ли при помощи лицензионного программного обе-
спечения «Magellan 7.2» («Tecan»). Для анализа па-
раметров бактериального роста значения OD600 пере-
считывали в концентрационные единицы (КОЕ/мл) 
на основе предварительно построенной в диапазоне 
от 0 до 2 × 109 КОЕ/мл калибровочной кривой.

Рассчитывали продолжительность лаг-периода 
S-образной кривой (Tlag), время удвоения количества 
микробных клеток в экспоненциальной фазе роста 
(Tdoubling), площадь под S-образной кривой бактери-
ального роста (AUC). Аппроксимацию зависимости 
концентрации микробных клеток от OD600 и расчёт 
AUC выполняли в программе «GraphPad Prism 8.3» 
(«GraphPad Com»). Параметры Tlag и Tdoubling опре-
деляли с помощью программы «GrowthRates 4.3» 
(Bellingham Research Institute) в полулогарифми-
ческих координатах (lnКОЕ/мл). Качество аппрок-
симаций оценивали на основе значений квадрата 
коэффициента детерминации (R2), которое во всех 
случаях составляло ≥ 0,99. Для оценки значимости 
различий параметров бактериального роста штам-
мов K. pneumoniae WT и mut16 с использованием 
программы «GraphPad Prism 8.3» рассчитывали 
ранговый Т-критерий Вилкоксона и соответствую-
щий ему уровень значимости p.

Результаты
Включённые в исследование штаммы облада-

ли устойчивостью к большинству антимикробных 
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препаратов и сохраняли чувствительность к коли-
стину. Все штаммы K. pneumoniae являлись проду-
центами карбапенемаз: KPC — 6 штаммов (13,0%), 
OXA-48 — 26 штаммов (56,5%), NDM — 14 штам-
мов (30,4%). Все включённые в исследование штам-
мы A. baumannii продуцировали карбапенемазы 
группы OXA: OXA-23 — 2 штамма (4,8%), OXA-
40 — 39 штаммов (92,9%), ко-продукция OXA-23 
и OXA-40 — 1 штамм (2,4%). Продукция металло- 
бета-лактамазы VIM выявлена у 7 из 77 штаммов  
P. aeruginosa (9,1%), у остальных штаммов устой-
чивость к карбапенемам не была связана с продук-
цией карбапенемаз. 

МПК колистина, определённые методом ми-
кроразведений в бульоне, составили: 

• для K. pneumoniae — 0,062–1,0 мг/л 
(МПК50 — 1 мг/л, МПК90 — 1 мг/л);

• для P. aeruginosa — 0,125–2,0 мг/л (МПК50 — 
0,5 мг/л, МПК90 — 1 мг/л);

• для A. baumannii — 0,25–1,0 мг/л (МПК50 — 
0,5 мг/л, МПК90 — 1 мг/л). 

Для всех штаммов подтверждена устойчивость 
к меропенему, МПК меропенема находилась в диа-
пазоне 16–1024 мг/л.

Рост колоний на селективной среде, со-
держащей 16 мг/л колистина, был отмечен для 
97,8% штаммов K. pneumoniae, 16,9% штаммов 
P. aeruginosa и 61,9% штаммов A. baumannii. Значе-
ния частоты резистентности составили для K. pneu ­
moniae от 6 × 10–9 до 10–6 (медиана 3 × 10–7), для 
P. aeruginosa — 10–8–10–6 (медиана 2 × 10–7), для 
A. baumannii от 4 × 10–9 до 10–6 (медиана 8 × 10–8). 
После выполнения популяционного профилирова-
ния мутационная природа устойчивости к колисти-
ну подтверждена только для 10 (21,7%) штаммов 
K. pneumoniae, 2 (2,6%) штаммов P. aeruginosa, 2 
(4,8%) штаммов A. baumannii, остальные случаи 
возникновения устойчивых субпопуляций были ин-
терпретированы как проявление гетерорезистент-
ности.

У большинства колистинорезистентных му-
тантов K. pneumoniae достигнутые значения МПК 
колистина значительно превышали концентрацию 
антибиотика в среде, на которой выполнялась се-
лекция мутаций (табл. 1). Так, 7 из 10 мутантных 
штаммов имели МПК колистина ≥ 512 мг/л, что в 

512 и более раз превышало МПК колистина изоген-
ных чувствительных штаммов.

Для колистинорезистентных мутантов K. pneu   ­ 
mo niae отмечено значимое увеличение Tlag. Пока-
затели Tdoubling и AUC не имели значимых отли-
чий ( табл. 2; рисунок). Для 8 из 10 штаммов  
K. pneumoniae mut16 отмечалось сокращение Tdoubling, 
связанное с увеличением скорости размножения в 
экспоненциальной стадии роста в сравнении с изо-
генными WT-штаммами.

Обсуждение
Широкое распространение устойчивости к 

карбапенемам среди грамотрицательных бактерий 
ведёт к увеличению потребления полимиксинов в 
качестве препаратов «последнего резерва». Форми-
рование отдельных колистинорезистентных субпо-
пуляций в присутствии антибиотика и вытеснение 
ими чувствительных микроорганизмов способству-

Таблица 1. Частота возникновения мутационной устой-
чивости к колистину у K. pneumoniae и МПК колистина 
изогенных чувствительных штаммов и колистинорези-
стентных мутантов
Table 1. Frequency of occurrence of mutational resistance 
to colistin in K. pneumoniae and MIC of colistin isogenic 
sensitive strains and colistin-resistant mutants

Штамм
Strain

Частота возникновения  
мутационной устойчивости

Mutation frequencies

МПК колистина, мг/л
MIC of colistin, mg/l

WT mut16

BK-039 5 × 10–7 1 128

BK-080 3 × 10–7 1 ≥ 512

BK-104 2 × 10–7 1 ≥ 512

BK-111 10–6 1 ≥ 512

BK-114 3 × 10–7 0,5 64

BK-117 6 × 10–8 1 ≥ 512

BK-123 2 × 10–7 0,5 ≥ 512

BK-148 6 × 10–8 1 32

BK-153 4 × 10–7 1 ≥ 512

V-377 3 × 10–7 0,5 ≥ 512

Таблица 2. Параметры бактериального роста колистиночувствительных штаммов K. pneumoniae  
и колистинорезистентных мутантов
Table 2. Parameters of bacterial growth of colistin-sensitive K. pneumoniae strains and colistin-resistant mutants

Группа штаммов
Group of strains

Tlag, мин
Tlag, min

Tdoubling, мин
Tdoubling, min

AUC

WT 225,6 ± 7,037 32,24 ± 0,5462 20444 ± 1159

mut16 245,5 ± 8,726 30,89 ± 0,7555 19361 ± 676,9

p(WT–mut16) 0,037 0,065 0,770
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ет увеличению устойчивости к колистину. Сдержи-
вающим фактором распространения устойчивости 
может стать её биологическая стоимость, проявля-
ющаяся снижением интенсивности размножения, 
вирулентности и конкурентоспособности колисти-
норезистентных мутантов.

Полученные экспериментальные данные со-
гласуются с результатами исследований, анализи-
рующих частоту гетерорезистентности и мутаци-
онной резистентности к колистину среди карбапе-
неморезистентных грамотрицательных бактерий. 
В исследовании G. Meletis и соавт. наличие гете-
рорезистентности к колистину отмечено для 12 
(75%) из 16 колистиночувствительных штаммов 
K. pneumoniae — продуцентов карбапенемаз KPC 
и VIM-1, частота возникновения резистентности 
составляла от 3,2 × 10–7 до 3,5 × 10–5 [19]. В иссле-
довании A. Cannatelli и соавт. отмечено формиро-
вание мутационной устойчивости к колистину для 
продуцирующих карбапенемазы KPC-3 и OXA-48 
штаммов K. pneumoniae c частотой от 4,7 × 10–8 до 
7,0 × 10–7 [20]. В работе D.M. Hermes и соавт. гете-

рорезистентность к колистину выявлена только для 
1 (8,3%) из 12 включённых в исследование карба-
пенеморезистентных штаммов P. aeruginosa [21]. 
Гетерорезистентность к колистину отмечена для 
9 (20,5%) из 44 колистиночувствительных изоля-
тов A. baumannii, продуцирующих карбапенемазы 
группы OXA. Её частота составила от 4,4 × 10–6 до 
6 × 10–4 [22].

В настоящем исследовании способность к 
формированию колистинорезистентных субпопу-
ляций проявлялась главным образом среди карба-
пенемазопродуцирующих штаммов K. pneumoniae 
и в меньшей степени — среди A. baumannii. При 
этом по результатам популяционного профилиро-
вания мутационный характер устойчивости к коли-
стину отмечен для 21,5% штаммов K. pneumoniae 
и только 4,8% штаммов A. baumannii. Достигнутые 
значения МПК колистина резистентных мутантов 
K. pneumoniae значительно превышали концентра-
цию антибиотика в среде, на которой выполнялась 
их селекция. Биологическая стоимость резистент-
ности проявлялась только увеличением продол-

Кинетика роста штаммов K. pneumoniae BK-104, BK-148 и изогенных колистинорезистентных мутантов.
Growth kinetics of K. pneumoniae strains BK-104, BK-148 and isogenic colistin-resistant mutants.
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жительности лаг-периода. В целом интенсивность 
размножения исходных штаммов и изогенных коли-
стинорезистентных мутантов была сопоставимой, 
что позволяет сделать заключение об отсутствии 
влияния развившейся устойчивости на конкуренто-
способность. 

Похожие данные получены в работе A. Can-
na telli и соавт. Сформированная in vitro в присут-
ствии 16 мкг/л колистина мутационная устойчи-
вость у карбапенемазопродуцирующих штаммов 
K. pneumoniae была связана с инактивацией регу-
ляторного гена mgrB. Она развивалась у штаммов 
из различных клональных групп (ST16, ST258, 
ST512). При совместном культивировании изоген-
ных штаммов не выявлено снижения конкуренто-
способности у колистинорезистентных мутантов и 
сделано заключение об отсутствии значимой био-
логической стоимости мутационной устойчивости 
к колистину [21].

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о достаточно высокой частоте форми-
рования мутационной устойчивости к колистину у 
выделенных в Беларуси карбапенемазопродуцирую-
щих штаммов K. pneumoniae, а также об отсутствии 
значительных изменений кинетики микробного ро-
ста у резистентных штаммов. Это в целом согласу-
ется с результатами подобных исследований, выпол-
ненных в других странах. Можно прогнозировать 
дальнейшее распространение мутационной рези-
стентности к колистину и её сохранение в микроб-
ных популяциях K. pneumoniae даже в случае зна-
чительного сокращения потребления антибиотика.
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