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Одной из основных проблем современного здравоохранения является проблема нерационального использования анти-
биотикотерапии, что приводит приводит к высокому уровню смертности от инфекционных болезней. Это обусловлено 
многими факторами, наиболее важным из которых является бесконтрольное использование антимикробных препаратов 
среди населения, что привело к возникновению лекарственно-резистентных штаммов бактерий. В связи с этим возни-
кает необходимость в изучении молекулярных механизмов, лежащих в основе формирования устойчивости микроорга-
низмов к антибиотикам. Изучены генетические основы выработки устойчивости бактерий и их биохимические механиз-
мы. Как было установлено в ходе исследований, одним из таких механизмов является формирование клеток-персисто-
ров. Это небольшая субпопуляция клеток, которая представляет собой фенотипический вариант изогенной популяции, 
способный сохранять жизнедеятельность в условиях действия антибиотиков или факторов окружающей среды (окисли-
тельный и кислотный стресс, гипоксия, тепловой шок, недостаток питательных веществ). Однако после появления 
благоприятных условий клетки-персисторы способны рекультивироваться и образовывать новую генерацию вегетатив-
ных клеток. В статье рассматриваются явление персистенции и роль клеток-персисторов в организме человека.
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The role of persistor cells in the human body
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One of the main problems of modern health care is the problem of antibiotic therapy, which leads to a high mortality rate from 
infectious diseases. This is due to many factors, the most important of which is the uncontrolled use of antimicrobial drugs 
among the population, which has led to the emergence of drug-resistant strains of bacteria. In this regard, there is a need to 
study the molecular mechanisms underlying the formation of resistance in microorganisms. The genetic foundations of the 
formation of bacterial resistance and their biochemical mechanisms have been studied. As has been established by research, 
one of these mechanisms is the formation of persistor cells. This is a small subpopulation of cells, which is a phenotypic variant 
of an isogenic population that is able to maintain vital activity in the presence of antibiotics or environmental factors (oxidative 
and acid stress, hypoxia, heat shock, lack of nutrients). However, after the onset of favorable conditions, persistent cells are 
able to reclaim and form a new generation of vegetative cells. The article examines aspects of the essence and role of persistor 
cells in the human body.
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В
1942 г. Hobby G.L. обнаружил отсутствие полного лизи-

са культуры Staphylococcus aureus пенициллином, так 

как небольшое количество бактериальных клеток остава-

лись жизнеспособными, дающими рост новой популяции 

после прекращения действия антибиотиков [1]. В 1944 г. 

ирландский врач Bigger J.W., проводящий исследования в 

Англии, поставив опыты по влиянию пенициллина на 

S. aureus, обратил внимание на то, что под действием анти-

биотика бактериальная суспензия становилась прозрачной, 

так как происходил лизис микроорганизмов. Однако после 
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переноса лизата на агаризованную среду выявлялся рост 

небольшого числа колоний, а при повторной инокуляции 

клеток на новую среду, с последующей обработкой пеницил-

лином, вновь образовывались новые колонии. На основании 

проведенных исследований был сделан вывод о том, что 

оставшиеся клетки не являются мутантами, устойчивыми к 

антибиотику, а представляют собой субпопуляцию неделя-

щихся, бездействующих клеток, которые были названы 

клетками-персисторами [2, 3].

Около 40 последующих лет на результаты исследований 

не обращали внимания [4], но позднее было выявлено, что 

при обработке популяции другими антибиотиками часть бак-

терий также сохраняла жизнеспособность [5]. 

В 1980-е гг. Moуed H.S. возобновил исследования, свя-

занные с персистирующими клетками [6]. Для объяснения 

наличия фенотипических вариаций в генетически однород-

ных бактериальных популяциях он пытался создать мутант-

ные штаммы, которые могут образовывать большее коли-

чество бездействующих клеток. Для этого был применен 

метод накопления, в основе которого лежала многократная 

обработка суспензии бактерий антибиотиком с дальней-

шим изъятием клонов с высокими значениями минималь-

ной подавляющей концентрации (МПК). Отбирались бакте-

рии с неизмененной МПК и большим числом клеток, невос-

приимчивых к колебаниям рН, антибиотическим средствам, 

тепловому шоку. При получении достаточного количества 

клеток-персисторов изучалась экспрессия генов, детерми-

нирующих синтез внутриклеточных ингибиторов [5].

В 1990-е гг. начались исследования свойств микробных 

биопленок. Полученные результаты по устойчивости био-

пленок и одновременному отсутствию признаков антибио-

тикорезистентности у бактерий привлекли внимание ученых 

и привели к дальнейшему изучению клеток-персисторов 

[7–9]. В проведенных исследованиях с использованием раз-

ных доз антибиотиков на бактерии биопленок Pseudomonas 

aeruginosa в популяции были обнаружены клетки, устойчи-

вые ко всем известным в то время антимикробным сред-

ствам [10, 11]. Аналогичные результаты были получены в 

отношении бактерии Escherichia coli. При изучении биопле-

нок, синтезированных E. coli, с применением флуоресцент-

ной микроскопии были обнаружены клетки небольшого 

размера, бледно окрашенные по Граму и обладающие свой-

ствами клеток-персисторов [12, 13]. Для идентификации 

бездействующих клеток дополнительно использовали метод 

проточной цитометрии и некоторые молекулярно-генетиче-

ские методы. Впоследствии было установлено, что клетки-

персисторы являются покоящимися формами бактерий и 

обладают резистентностью к действию неблагоприятных 

факторов окружающей среды [14–16].

Многие исследователи оценили клетки-персисторы и 

антибиотикорезистентные бактерии как тождественные по-

нятия, так как результат воздействия был схожий – основ-

ным свойством обоих явлений являлось устойчивость к 

летальному действию антимикробных средств. Однако 

после более детальных исследований к 1980-м гг. пришло 

понимание существенных отличий между этими явлениями 

[14–16].

Цель работы – изучить сущность клеток-персисторов и 

их влияние на развитие заболеваний в организме человека. 

Задачи работы: обсуждение понятия клеток-персисторов, 

молекулярно-генетических механизмов их образования; вы-

явление различий между антибиотикорезистентностью, вы-

званной мутациями, и естественной устойчивостью перси-

стирующих клеток; установление роли клеток-персисторов в 

биопленках и выявление условий, способствующих форми-

рованию персистенции.

Материалы и методы: проведен анализ отечественной и 

иностранной научной литературы по проблеме персистиру-

ющих бактериальных клеток.

Невозможность получения летального эффекта антими-

кробными препаратами обусловлена временной невоспри-

имчивостью небольшого количества бактерий, которое на-

звали бактериальной персистенцией (впервые описано у 

S. aureus) [1, 3]. Известно, что большинство бактериальных 

культур, находясь в стационарной фазе роста и при благо-

приятных условиях, содержат небольшую (1–3%) фенотипи-

ческую субпопуляцию клеток-персисторов, биологической 

функцией которых является сохранение популяции после 

длительного действия неблагоприятных факторов окружаю-

щей среды: антимикробных препаратов, дефицита питатель-

ных веществ, изменения температуры, оксидативного и 

кислотного стресса, гипоксии [8]. При исследовании этого 

феномена было установлено, что в клетках-персисторах 

происходит ингибирование основных внутриклеточных зве-

ньев метаболизма и репродукции: синтеза белков, клеточ-

ной стенки и репликации нуклеиновых кислот [2].

В экстремальных условиях происходит трансформация 

вегетативных форм в неделящиеся, персистирующие бакте-

рии, при этом число таких клеток может варьировать вплоть 

до полного перехода всей популяции в состояние персистен-

ции [17]. При наступлении благоприятных условий клетки 

рекультивируются в течение нескольких часов в активное 

состояние, при котором они чувствительны к антибиотикам, 

и формируют новую генерацию вегетативных клеток. Это 

свойство является ключевым отличием персисторов от ре-

зистентных мутировавших клеток, поскольку персистенция 

бактерий может быть временным и обратимым явлением [2, 

18]. Присутствие в организме неактивных клеток приводит к 

возникновению персистирующих инфекций, при которых на-

блюдается повышенный риск распространения, увеличение 

заболеваемости и смертности [18].

В начале XXI века научный прогресс в области молеку-

лярно-генетических механизмов бактериальной персистен-

ции позволил культивировать одиночные клетки для иссле-

дования их жизнеспособности и физиологии. Были изобре-

тены и предложены для оценки новые аналитические ин-

струменты и методы изоляции отдельных клеток: компар-

тментализация, микрофлюидика, рамановская спектроме-

трия, проточная цитометрия, молекулярно-генетические ме-

тоды. Компартментализация – это дифференциация клеток 

эукариот на участки, отграниченные мембраной, в которых 

протекают различные метаболические процессы. Микро-

флюидика – изучение движений микропотоков и маленьких 

объемов жидкостей. Рамановская спектрометрия – метод, 

основанный на взаимодействии вещества со светом, с по-

мощью которого проводят индикацию возбудителя, что по-

зволяет исследовать структуру бактерии. Проточная цито-

метрия – метод для быстрого оптического анализа отдель-
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ных клеток. В зависимости от целей исследований эти мето-

ды сочетаются с секвенированием РНК, а также генетиче-

ским, пространственным, макромолекулярным, протеомным 

профилированием одиночных клеток. Посредством этих 

методов было обнаружено, что в регуляции персисторов 

участвует ряд молекулярных механизмов [19–21].

Установлено, что жизненный процесс микроорганизмов 

тесно сопряжен с влиянием внутреннего и наружного «моле-

кулярного шума», который предполагает неупорядоченные 

колебания концентраций различных молекул и воздействует 

на степень экспрессии генов в отдельных клетках. Процесс 

«усиления шума» приводит к формированию состояния би-

стабильности, то есть к образованию двух или более устой-

чивых фенотипически различных субпопуляций клеток, ко-

торые сосуществуют в общей генетически идентичной по-

пуляции [22].

Молекулярно-генетический механизм формирования кле-

ток-персисторов определяется тем, что бактерии посред-

ством своих сенсорных систем воспринимают внешние раз-

дражения, в ответ на которые вырабатывают внутриклеточ-

ные мессенджеры-индукторы (p)ppGpp (гуанозин пентафос-

фат и гуанозин тетрафосфат), принимающие участие в регу-

ляции активности метаболизма бактерий [23]. Концентрация 

(p)ppGpp регулируется ppGpp-синтетазами, активность ко-

торых зависит от наличия аминокислот и участия гормонов 

RelA/SpoT (белки-гомологи, которые включают суперсемей-

ство ферментов, синтезирующих или гидролизующих алар-

мон ppGpp, активатор «строгого» ответа и регулятор клеточ-

ного метаболизма) [24]. Мессенджеры-индукторы влияют на 

формирование клеток-персисторов, изменяя активность 

внутриклеточных ферментов (ДНК-праймазы, РНК-

полимеразы, лизиндекарбоксилазы), и, как результат, регу-

лируют метаболическую активность и скорость репликации 

бактерий [24–26]. В последние десятилетия было выяснено, 

что ppGpp действуют на активность генетических оперонов, 

кодирующих токсин-антитоксиновую систему бактерий. Эта 

система состоит из двух генетических элементов: гена hipA, 

кодирующего стабильный токсин и обуславливающего об-

разование белка HipA, и гена hipB, кодирующего лабильный 

антитоксин и инициирующего синтез белка HipB [27]. В бла-

гоприятных условиях антитоксин инактивирует токсин путем 

прямого связывания мРНК. Исследования механизма влия-

ния белка HipA показали, что он является серин/треонин-ки-

назой, которая посредством фосфорилирования ингибирует 

глутамил-Т-РНК-синтетазу, что приводит к накоплению не-

связанной глутамил-Т-РНК и образованию ppGpp. Наличие 

высоких концентраций ppGpp стимулирует уменьшение ак-

тивности экзополифосфатазы – фермента, расщепляющего 

полифосфаты. Благодаря этому происходит накопление по-

лифосфатов, что приводит к стимуляции Lon-протеиназы, 

которая расщепляет антитоксины токсин-антитоксиновой 

системы. Результатом является увеличение содержания ток-

синов, что обуславливает ингибирование синтеза белка, 

клеточной стенки, внутриклеточных ферментов, в целом 

метаболизма и обеспечивает формирование клеток-перси-

сторов [28]. 

В настоящее время обнаружено 8 механизмов влияния 

ТА-систем [5, 29], определяемых различными клеточными 

мишенями токсинов: (1) расщепление мРНК, токсином RelE, 

связанных с А-сайтом рибосомы [29]; (2) разрезание не свя-

занных с рибосомой одноцепочечных мРНК при действии 

MazF, MqsR и HicA [29]; (3) расщепление энтеробактериаль-

ным токсином VapC инициаторной тРНК fMet [5]; (4) расще-

пление нормальных тРНК микобактериальными VapC [29]; 

(5) разрезание сарцин-рициновой петли 23S рРНК за счет 

активности VapC20 и VapC23 Mycobacterium tuberculosis [29]; 

(6) фосфорилирование фактора элонгации трансляции 

Mycobacterium smegmatis и EF-Tu-токсинами Doc-профага 

Р1 [29]; (7) ингибирование ДНК-гиразы белками CcdB (гомо-

логом MazF) и ParE (гомологом RelE) [29]; (8) фосфорилиро-

вание глутамил-тРНК-синтетазы токсином HipA E. coli [29].

Изначально токсин-антитоксиновые локусы были выявле-

ны в составе бактериальных плазмид, которые часто под-

вергались горизонтальному переносу. В дальнейшем было 

обнаружено, что они могут располагаться в бактериальных 

хромосомах. Избыточная активация токсинов ведет к раз-

рушению и гибели клеток, а соответственно, этот процесс 

может лежать в основе одной из перспективных стратегий, 

ориентированных на борьбу с персистенцией бактерий и их 

фенотипической резистентностью к антибиотикам [30].

Проведенные исследования выявили следующие отличия 

между антибиотикорезистентностью, вызванной мутациями, 

и естественной устойчивостью персистирующих клеток: 

1) толерантность бактерий обусловлена фенотипической 

изменчивостью, которая генетически не передается, в отли-

чие от резистентности бактерий к антибиотикам, связанной 

с приобретенными генетически детерминированными свой-

ствами в результате мутаций или генетических рекомбина-

ций, которая передается по наследству [31]; 

2) одно их самых основных отличий клеток-персисторов – 

это неспособность расти и размножаться при высоких кон-

центрациях антибиотиков, когда в фазе активного роста по-

пуляций клетки-персисторы практически отсутствуют, а воз-

растает их число при замедлении и прекращении роста [31]; 

3) МПК персистирующих бактерий и чувствительных бак-

терий практически идентична в отличие от антибиотикорези-

стентных [31]; 

4) устойчивость персистирующих клеток к антибиотикам 

является обратимым процессом [5]; 

5) принцип действия антибиотиков на физиологически 

активные клетки заключается в действии на определенные 

мишени внутри клетки, при этом происходит их подавление 

или активация, что приводит к внутриклеточному синтезу 

токсинов, аутолизинов и высокореактивных кислородных 

радикалов и связано с механизмами действия антибиотиков 

на бактерии [32, 33]. В частности, стрептомицин связывает-

ся с малой субъединицей рибосомы; хлорамфеникол и эри-

тромицин взаимодействуют с большой субъединицей рибо-

сомы и осуществляют нарушение этапа трансляции и синте-

за белка, инактивируя функции рибосом; фторхинолоны и 

нитромидазол блокируют репликацию и деление клетки; 

β-лактамные препараты связываются и инактивируют транс-

пептидазы, ингибируя естественную сборку молекул пепти-

догликанов – основы клеточной стенки бактерий; рифампи-

цин опосредует ингибирование ДНК-зависимой РНК-

полимеразы; грамицидины и полимиксины вызывают нару-

шение целостности цитоплазматической мембраны [34]. В 

то же время в клетках-персисторах все мишени являются 
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выключенными вследствие блокировки специфическими 

белками, поэтому клетки-персисторы не растут и не делят-

ся. В неактивном виде находятся бактериальная хромосома 

и белковые системы репликации, транскрипции и репара-

ции, что указывает на то, что клетки проявляют мультитоле-

рантность, то есть обладают защитой от любых видов анти-

биотиков в отличие от антибиотикорезистентных бактерий, 

которые проявляют устойчивость к одному или нескольким 

видам антимикробных средств [35, 36]; 

6) при пересеве покоящихся клеток-персисторов на новую 

среду они способны полностью воспроизвести популяцию, 

чувствительную к антибиотикам, с аналогичным небольшим 

количеством персистирующих клеток, что позволяет сохра-

нить популяцию как вид при воздействии стресса разного 

генеза, а функцией резистентных клеток является выжива-

ние в конкретных условиях [37]; 

7) на практике можно обнаружить клетки-персисторы по-

средством смены концентрации антибиотика с контролем 

динамики жизнеспособных клеток, когда выявляется ниспа-

дающая кривая линия с выделяющимися ступенями, сфор-

мированными активно растущими и персистирующими клет-

ками, но если обработать суспензию резистентного штамма 

антибиотиком, то число жизнеспособных бактерий во време-

ни изменяться не будет [8].

Очень важным в биологии бактерий является взаимоот-

ношение способности их к персистенции и возможности об-

разовывать биопленки. Длительное время считалось, что 

биопленки образуются только на медицинских изделиях, 

таких как катетеры, контактные линзы, эндотрахеальные 

трубки, внутриматочные спирали, другие медицинские из-

делия, но в настоящее время установлено, что способность 

к образованию биопленок является основным фактором 

патогенности, играющим существенную роль в развитии 

патологического процесса [38].

Биопленки являются одной из форм существования бак-

терий в природных популяциях и состоят из микробов, кото-

рые производят внеклеточный матрикс, включающий 

белки, полисахариды (декстран, гиалуроновая кислота, 

целлюлоза), гликолипиды и ДНК. Биопленки защищают 

бактерии от фагоцитоза, клеточного и гуморального имму-

нитета, дезинфицирующих средств химической природы. 

Такая защита приводит к дефициту питательных веществ, 

за счет чего в глубоких слоях биопленки происходит актив-

ный переход клеток в персистирующее состояние, поэтому 

биопленки приобретают способность защищать и от анти-

биотиков. Они представляют опасность для человеческого 

организма, поскольку могут приводить к тяжелому протека-

нию болезней и появлению осложнений, а также переходу 

патологического процесса в хроническое течение: инфек-

ции мочевыводящих путей, муковисцидозной пневмонии, 

остеомиелиту, отиту, патологии околозубных тканей и 

самих зубов и др. Многочисленными исследованиями уста-

новлено, что хроническое течение заболеваний может быть 

связано с тем, что клетки-персисторы могут «прятаться» в 

клетках гранулем, макрофагах, желчном пузыре, слизистой 

желудка [38].

Как показал анализ экспериментальных исследований, 

формированию персистенции способствуют различные фак-

торы, наиболее существенными из них являются: 

– реализация стратегии минимизации рисков – когда в 

бактериальных культурах могут возникать персистирующие 

клетки без влияния стресса, при фенотипической гетероген-

ности в пределах генетически однородной культуры, а 

одним из механизмов выживания популяции в изменяющих-

ся условиях среды является разная реализация генетиче-

ской информации [39]; 

– индуцированная персистенция, которая возникает под 

влиянием неблагоприятных факторов окружающей среды 

(тепловой шок, окислительный и кислотный стрессы, голо-

дание, гетерогенность условий в биопленках) [3];

– фенотипическая гетерогенность, возникающая под вли-

янием химических сигналов в условиях феномена «чувство 

кворума» – межклеточных взаимодействий бактерий в по-

пуляциях, когда возможно увеличение количества клеток-

персисторов при соединении супернатанта стационарных 

культур и растущей культуры P. aeruginosa [8, 40]; 

– переход в нерепликативное состояние, когда при взаи-

модействии «патоген–хозяин», при фагоцитозе макрофага-

ми небольшая часть бактерий захватывается. При встрече с 

дефицитом питательных веществ и кислой средой в вакуо-

лях макрофагов образуются клетки-персисторы [41]. 

Таким образом, явление персистенции у бактерий некото-

рых видов имеют важное значение в биологии возбудителя, 

что во многом определяет их особенности в устойчивости к 

факторам окружающей среды и некоторым химиотерапев-

тическим препаратам, и развитии патологических процессов 

в организме человека.

Заключение

Проведенный анализ свидетельствует, что в настоящее 

время нельзя утверждать, что исследователи описали все 

механизмы персистенции бактерий, выявили все способы 

предотвращения их появления, возвращения бактерий к ак-

тивному росту, влияния на уровень выработки токсинов 

внутри клеток. Изучение феномена персистенции у бакте-

рий продолжается. Полученные новые результаты позволят 

лучше понимать механизмы развития патологии, а также 

будут использованы для создания комбинированных схем 

лечения, которые будут являться более эффективными и с 

минимальными осложнениями для организма человека.
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