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Резюме 

Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter spp. – 

являются представителями группы ESKAPE, характеризующейся наибольшей 

устойчивостью к антибиотикам.  В связи с широким распространением 

патогенов и их опасностью для системы здравоохранения актуальным 

остается поиск новых путей терапии бактериальных инфекций.  

Антибиотики впервые были получены в начале двадцатого века, однако их 

повсеместно распространение началось в годы Второй Мировой Войны. На 

сегодняшний день спектр антибактериальных препаратов широк, но несмотря 

на это проблема устойчивости бактерий к ним стоит остро. 

Актуальной задачей современной науки считается поиск преодоления 

резистентности бактерий к антибактериальным препаратам. Поскольку поиск 

новых классов веществ является долгим и дорогостоящим процессом, 

Применяют комбинированные схемы приема препаратов, модифицируют 

способы доставки антибиотиков к очагу инфекции в организме, изменяют 

строение молекул действующего вещества, используют адъюванты. 

NK-клетки традиционно рассматриваются как часть противоопухолевого или 

противовирусного иммунитета. Однако в связи с появлением данных, 

свидетельствующих о наличии в них антибактериальных белков и 

способности проявлять цитотоксичность против клеток, зараженных 

внутриклеточными прокариотическими организмами, на сегодняшний день их 

можно рассматривать, как компонент антибактериального иммунитета.  

Клетки линии NK-92 воспроизводят характеристики NK-клеток, обладают 

сходными свойствами. Кроме того, активно изучается возможность их 

применения в качестве компонента противоопухолевой терапии, проводятся 

клинические испытания, находящиеся на разных этапах. В совокупности с 

антибактериальными свойствами NK-клеток и вышеописанными фактами 

становится возможным применения клеток линии NK-92 как адъюванта при 

антимикробной терапии инфекций, вызванных устойчивыми к антибиотикам 

бактерий. 

В обзоре представлены данные о возможности использования клеточной 

линии NK-92 и продуцируемых ими микровезикул (МВ) для борьбы с 

устойчивыми к антибиотикам бактерий группы ESKAPE. В настоящее время 

исследований в этой области недостаточно, однако изложенные в обзоре 

данные об NK-клетках позволяют предложить клеточную линию, 

воспроизводящую их характеристики и продуцируемые ими МВ, в качестве 

перспективного адъюванта антибактериальной терапии. 

 

Ключевые слова: NK-клетки, антибиотики, ESKAPE, микровезикулы, 

бактерии, устойчивость. 
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Abstract 

Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa and Enterobacter spp. 

represent ESKAPE group, which is characterized by the greatest resistance to 

antibiotics. Due to the wide spread of pathogens and their danger to the health care 

system, the search for new ways to treat bacterial infections remains relevant. 

Antibiotics were first obtained in the early twentieth century, but their widespread 

use began during the Second World War. To date, the range of antibacterial drugs is 

wide, but despite this, the problem of bacterial resistance to them is acute. 

An urgent task of modern science is considered to be the search for overcoming the 

resistance of bacteria to antibacterial drugs. Since the search for new classes of 

substances is a long and expensive process, combined drug regimens are used, 

methods of delivering antibiotics to the source of infection in the body are modified, 

the structure of the active substance molecules is changed, and adjuvants are used. 

NK cells are traditionally considered as part of antitumor or antiviral immunity. 

However, due to the appearance of data indicating the presence of antibacterial 

proteins in them and the ability to exhibit cytotoxicity against cells infected with 

intracellular prokaryotic organisms, today they can be considered as a component of 

antibacterial immunity. 

NK-92 cells reproduce the characteristics of NK cells and have similar properties. 

In addition, the possibility of their use as a component of antitumor therapy is being 

actively studied, and clinical trials are being conducted at different stages. In 

combination with the antibacterial properties of NK cells and the facts described 

above, it becomes possible to use NK-92 cells as an adjuvant in the antimicrobial 

therapy of infections caused by antibiotic-resistant bacteria. 

The review presents data on the possibility of using the NK-92 cell line and the 

microvesicles produced by them to combat antibiotic-resistant bacteria of ESKAPE 

group. Currently, there is not enough research in this area, but data on NK cells 

presented in the review allow us to propose a cell line reproducing their 

characteristics and the MV produced by them as a promising adjuvant of 

antibacterial therapy. 

 

Keywords: NK cells, antibiotics, ESKAPE, microvesicles, bacteria, resistance. 
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1 Введение 1 

Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 2 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter spp. – 3 

являются представителями группы ESKAPE, характеризующейся наибольшей 4 

устойчивостью к антибиотикам. Активное развитие механизмов 5 

резистентности у этих бактерий представляет наибольшую угрозу для 6 

здоровья человека и для борьбы с которыми срочно требуется создание новых 7 

препаратов [12].  8 

Бактерии группы ESKAPE являются основными возбудителями инфекций, 9 

связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП) и других 10 

инфекционных процессов различной локализации [4]. 11 

Центры по контролю и профилактике заболеваний США предоставили данные 12 

о росте числа инфекций, вызванных резистентными штаммами S. aureus, E. 13 

faecium, P. aeruginosa  на рубеже 20-21 веков [69].  14 

Антибиотики 15 

В 1929 году Александр Флеминг описал получение и эффект препарата, 16 

названного «пенициллин». Вещество, полученное от пеницилловых грибов, 17 

подавляло рост бактерий даже в малой концентрации, в отличие от известных 18 

на тот момент антисептических веществ [36] . Однако применение в медицине 19 

препарат получил только в 1940-ые годы: в 1943 году впервые описано 20 

применение пенициллина для лечения легочных инфекций [13]. 21 

Антибиотики – вещества, синтезированные микроорганизмами, способные 22 

ингибировать рост или разрушать бактерии и другие микроорганизмы [96]. 23 

Позже появились синтетические и полусинтетические препараты, в связи с 24 

чем понятие антибиотик было расширено. В настоящий момент к 25 

антибиотикам относят следующие группы антимикробных препаратов: β-26 

лактамы, макролиды, линкозамиды, тетрациклины, хинолоны и 27 

фторхинолоны, аминогликозиды, сульфаниламиды, гликопептиды и 28 

липопептиды, оксазолидиноны. 29 

В работе Флеминга описан первый β-лактамный антибиотик – пенициллин. 30 

Кроме пенициллина и его производных, к этой группе относятся 31 

цефалоспорины, карбапенемы и монобактамы  [66]. Отличительной 32 

особенностью веществ этой группы является наличие β-лактамного кольца.  33 

Основной принцип действия β-лактамных антибиотиков заключается в 34 

ингибировании синтеза клеточной стенки бактерии. Препарат 35 

взаимодействует с одним из пенициллин-связывающих белков (PBP – от англ. 36 

penicillin binding protein), которые являются катализаторами образования 37 

пептидогликана клеточной стенки, препятствуя дальнейшему ее синтезу [98].  38 

Макролиды – класс антибиотиков, первый представитель, пикромицин, 39 

которых был выделен в 1950 году из продуктов метаболизма почвенного 40 
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актиномицета [18]. Вещества этой группы объединяет наличие в молекуле 41 

макроциклического лактонового кольца [27]. В настоящее время существует 42 

широкий спектр макролидов: эритромицин и его производные 43 

кларитромицин, диритромицин, рокситромицин, флуритромицин, и 44 

азитромицин, а также миокамицин и рокитамицин. В последние годы в связи 45 

с растущим числом случаев антибиотикорезистентности  были разработаны 46 

препараты третьего поколения – кетолиды [27].   47 

Принцип действия антибактериальных препаратов данного класса 48 

заключается в ингибировании синтеза белка бактериями, в основном 49 

грамположительных. Макролиды связываются с функциональным центром 50 

субъединицы рибосомы – выходным туннелем полипептида (NEPT – от англ. 51 

nascent peptide exit tunnel) [93]. NEPT – канал, по которому полипептидные 52 

цепи перемещаются к внешней части субъединицы [63]. Раньше считалось, 53 

что действие макролидов неспецифично и ограничено закупориванием канала, 54 

однако в последние годы было установлено, что после обработки 55 

бактериальной клетки макролидами, NEPT остается достаточным для 56 

продвижения полипетида [91], а значит действие препаратов этой группы 57 

несколько сложнее. Кроме того, установлено, что после обработки 58 

макролидами бактериальная клетка все еще остается способна синтезировать 59 

белок, но в значительно меньшем количестве [52]. Полагают, что макролиды 60 

ингибируют синтез группы белков, которые содержат особые паттерны – 61 

MAM (от англ. macrolide arrest motifs) [93].  62 

Линкозамиды впервые были выделены из почвенного образца, содержащего 63 

Streptomyces lincolnensis, однако наибольшее распространение в клинической 64 

практике получил клиндамицин – производное первого представителя группы 65 

линкомицина [84]. Структура антибиотиков представлена непротеиногенной 66 

аминокислотой – пропилгидриновая кислота, которая связана с углеводом 67 

[48]. 68 

Данная группа антибиотиков действует на биосинтез белков в бактериальной 69 

клетке [39]. Связываясь с 50S субъединицами рибосом, углеводный фрагмент 70 

линкозамидов блокирует взаимодействие с тРНК [64]. Первыми 71 

представителями тетрациклиновых антибиотиков стали открытые в середине 72 

XX века ауреомицин и террамицин, а также тетрациклин [70], позже 73 

появились полусинтетические вещества – метациклин, доксициклин, и другие. 74 

Препараты объединены в эту группу по наличию четырех углеводородных 75 

колец в структуре молекулы, поскольку первые представители имели сходное 76 

строение [85]. Принцип действия тетрациклинов также связан с 77 

ингибированием синтеза белка прокариотами. Однако в отличие от 78 

макролидов, при действии тетрациклинов блокируется образование 79 

полипептида благодаря предотвращению связывания рибосомы с 80 

переносящей аминокислоты аминоацил-тРНК [40].   81 
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Хинолоны – группа антибиотиков, представители которой имеют 82 

бициклическую структуру молекулы, сходную с хинолоном. В 1960-ые годы 83 

стало известно об антибактериальных свойствах этих веществ, получаемых 84 

при синтезе противомалярийного препарата хлорохина [11]. После этого 85 

активно стали развиваться синтетические препараты на основе хинолонов – 86 

фторхинолоны, обладающие широким спектром действия [74].  Механизм 87 

действия хинолонов заключается в ингибировании синтеза ДНК. При 88 

репликации ферменты гираза и топоизомераза IV участвуют в образовании 89 

двуцепочечных разрывов ДНК и дальнейшем их лигировании. Хинолоны 90 

связываются с ферментами, которые в свою очередь ковалентно связаны с 91 

ДНК, в результате чего работа гиразы и топоизомеразы блокируется, не 92 

происходит лигирования разрывов, что приводит к появлению 93 

множественных разрывов, вызывающих запуск клеточной гибели [10, 47]. 94 

Аминогликозиды – семейство антибиотиков, представителей которых 95 

объединяет наличие в молекуле углевода, гидроксильные группы которого 96 

замещены аминами. Первыми представителями стали стрептомицин и 97 

неомицин. Механизм действия препаратов основан на нарушении синтеза 98 

белка, связываясь с 30S субъединицей рибосом [20]. При этом, само 99 

связывание останавливает синтез белка, но нарушает процесс элонгации и 100 

приводит к образованию дефектных белков, что также вызывает нарушение 101 

нормальной работы бактериальной клетки [65].   102 

Еще одной группой антибиотиков являются сульфаниламиды. Препараты этой 103 

группы являются производными амида сульфаниловой кислоты.  Одним из 104 

первых представителей группы является пронтозил, синтетический краситель, 105 

однако в организме он метаболизируется до сульфаниламида, имеющего 106 

антибактериальные свойства [38].  Препараты данной группы используются 107 

не только в качестве противомикробной терапии, например, фуросемид 108 

широко применяется в качестве диуретика [5]. Механизм действия 109 

сульфаниламида связан с нарушением метаболизма фолиевой кислоты. 110 

Сульфаниламиды конкурентно связываются с дигидроптеоратсинтазой – 111 

ферментом, необходимым для образования дигидрофолиевой кислоты [15]. 112 

Поскольку фолиевая кислота необходима бактериям для синтеза нуклеотидов, 113 

действие сульфаниламидов приводит к нарушению синтеза ДНК [8].   114 

Гликопептиды – класс антибиотиков, представители которого являются 115 

нерибосомальными пептидами, связанными с сахарами.  Первые 116 

гликопепетиды, такие как ванкомицин и ристоцетин были выделены из 117 

продуктов обмена актинобактерий [14], позже появились полусинтетические 118 

препараты, например производное ванкомицина – талаванцин [51]. Принцип 119 

действия гликопептидных антибиотиков состоит в ингибировании синтеза 120 

клеточной стенки. Антибиотик связывается с углеводами, входящими в состав 121 

клеточной стенки, препятствуя полимеризации. Из-за нарушения этого 122 

процесса клеточная стенка не может поддерживать давление внутри клетки, 123 

что приводит к гибели бактерии [9].  124 
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Сходная группа препаратов – липопептиды, представляют собой небольшие 125 

молекулы, синтезируемые бактериями [108], которые также могут обладать 126 

антибактериальной активностью. Существуют циклические липопептиды – 127 

октапептины [94]  и полимиксины[58]. Принцип действия липопептидов схож 128 

с гликопептидами – связываясь с мембраной, они вызывают ее деполяризацию 129 

из-за потери ионов калия [32].  Полимиксины, вероятно, связываются с 130 

липополисахаридами клеточной стенки, приводя к дестабилизации 131 

поверхностного аппарата прокариотической клетки [29], что обеспечивает их 132 

эффект в отношении грамотрицательных бактерий.   133 

Оксазолидиноны – относительно новый класс антибиотиков. В эту группу 134 

входят только синтетические препараты, первые из которых появились в 1980-135 

е годы [37]. Основным представителем этой группы является линезолид. 136 

Принцип действия препаратов основан на ингибировании синтеза белка. 137 

Оксазолидиноны связываются с 50S субъединицей бактериальной рибосомы, 138 

препятствуя взаимодействия с тРНК [101].  139 

Антибиотикорезистентность у бактерий группы ESKAPE 140 

Первые упоминания об антибиотикорезистентности появляются еще до 141 

начала активного использования препаратов в клинической практике: в 1929 142 

году Александр Флеминг уже указывает на бактерий, рост колоний которых 143 

не ингибируется в присутствии пенициллина. Затем его наблюдение 144 

подтвердилось другими учеными, после чего у бактерий были обнаружены 145 

ферменты, снижающие эффективность пенициллина и других антибиотиков  146 

[1].  147 

В 1940 году появились данные, свидетельствующие о наличии у бактерий 148 

ферментов, ингибирующих действие пенициллина [1]. В ней описаны 149 

несколько случаев, отмеченных учеными, в том числе Флемингом, когда 150 

антимикробные препараты не влияли на рост колоний бактерий.  151 

Как упоминалось ранее, бактерии группы ESKAPE выделены в отдельную 152 

группу из-за активного развития антибиотикорезистентности [80]. В 2018 году 153 

всемирная ассоциация здравоохранения установила, что необходимо в 154 

приоритетном порядке развивать новые антимикробные препараты против 155 

ряда бактерий группы ESKAPE: резистентные к карбапанемам A. baumanii и 156 

P. aeruginosa, а также резистетные к карбапанемам и цефалоспоринам 157 

третьего поколения бактерии семейства Enterobacteriaceae [88]. Однако 158 

бактерии также развивают устойчивость к другим препаратам, чему 159 

способствуют различные механизмы. 160 

K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa и Enterobacter spp. относятся к 161 

грамотрицательным бактериям. Их клетки имеют дополнительный 162 

липополисахаридный слой, обеспечивающий пониженную проницаемость для 163 

веществ, в том числе антибиотиков, и является одним из факторов 164 

естественной антибиотикоустойчвости [17].  165 
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Бактерии также могут становиться непроницаемыми для антибиотиков, 166 

снижая количество поринов в поверхностном аппарате клеток. Порины 167 

представляют собой каналы для диффузии веществ внутрь клетки, 168 

пропускающие гидрофильные вещества [72]. Устойчивые к карбапанемам K. 169 

pneumoniae экспрессируют нестандартный вариант порина [78]. В другом 170 

исследовании установлено, что у устойчивых к карбапанемам K. pneumoniae 171 

отсутствовали гены, кодирующие порины, что приводило к 172 

невосприимчивости к антибиотикам [6]. Такое же явление характерно для 173 

устойчивых к карбапенемам представителей Enterobacter – некоторые 174 

микроорганизмы не имели генов порина, либо имели измененные [102].  175 

Помимо снижения проницаемости, бактерии могут развивать механизмы, 176 

способствующие обратному транспорту антибиотиков. Бактерии группы 177 

ESKAPE характеризуются повышенной экспрессией систем множественного 178 

лекарственного эффлюкса, предотвращающих накопление антибиотика 179 

внутри клетки [19]. Показано, что бактерии Enterobacter aerogenes с 180 

нарушенной экспрессией эффлюксных систем AcrAB и TolC становятся более 181 

чувствительны к действию антибиотика [79].  В связи с ролью эффлюксных 182 

систем в развитии устойчивости к антибактериальным препаратам, их 183 

ингибиторы могу стать перспективными вариантами антимикробной терапии. 184 

Разрабатываются препараты для A. baumanii [73], поскольку именно для этой 185 

бактерии эффлюксные системы играют важную роль в развитии 186 

множественной лекарственной устойчивости [95]. Однако пока эти препараты 187 

находятся на ранних стадиях испытаний, что препятствует скорому 188 

применению их в клинической практике [76, 95].  189 

Как упоминалось ранее, одним из способов развития 190 

антибиотикорезистентности в отношении препаратов β-лактамного ряда 191 

является продукция бактериями β-лактамаз – ферментов, разрушающих β-192 

лактамное кольцо, что инактивирует антибактериальные свойства препарата. 193 

В частности, в ответ на действие производных β-лактамных антибиотиков 194 

бактерии группы ESKAPE выделяют широкий спектр β-лактамаз [68]. Иногда 195 

действие β-лактамаз сопровождается потерей поринов, что усиливает 196 

резистентность, приводя к увеличению минимальной ингибирующей 197 

концентрации антибиотика в эксперименте [6].  Наиболее распространенными 198 

β-лактамазами являются цефотаксимазы, встречающиеся среди 199 

представителей группы ESKAPE, в особенности у K. pneumoniae [103, 109].  200 

Сходным механизмом является продукция бактериями ферментов, которые 201 

изменяют структуру аминогликозидных антибиотиков, что препятствует их 202 

связыванию с рибосомой. Среди бактерий группы ESKAPE наличие таких 203 

ферментов отмечено у K. pneumoniae [28, 34], A. baumanii [54], S. aureus [106].  204 

Также механизмом избегания действия антибиотиков является образование 205 

биопленки [3]. Биопленка – форма существования бактерий, при которой 206 

клетки агрегированы друг с другом, прикреплены к субстрату и внедрены в 207 
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матрикс. Образование биопленки приводит к появлению новых свойств, в том 208 

числе, антибиотикорезистентности [46]. Кроме того, инфекции, вызываемые 209 

пленочными формами бактерий, характеризуются низким уровнем воспаления 210 

[83]. Бактерии группы ESKAPE обладают способностью образовывать 211 

биопленки [60], это показано для P. aeruginosa [43, 53], S. aureus  [43, 86]. 212 

Образование биопленок происходит на поверхности медицинского 213 

оборудования – катетеров, эндотрахеальных трубок [67]. Проблемой для 214 

здравоохранения также может стать способность антибиотиков 215 

стимулировать образование биопленок: такой эффект аминогликозидов был 216 

показан для P. aeruginosa [45]. 217 

Преодоление антибиотикорезистентности 218 

Активно ведутся поиски и разработки новых способов антибактериальной 219 

терапии и препаратов, обладающих альтернативными механизмами действия 220 

либо отличающихся по структуре от уже существующих и использующихся в 221 

практике. Примером может служить использование антител в качестве 222 

модулятора иммунной системы при бактериальных инфекциях. В 223 

экспериментах животным вводили антитела к везикулам внешней мембраны 224 

A. baumanii [30], что приводило к повышению чувствительности к 225 

антибиотику и увеличению выживаемости мышей в эксперименте. Кроме 226 

того, антитела к факторам вирулентности P. aeruginosa [87] и S. aureus [44] в 227 

комбинации с антибактериальными препаратами существенно повышали 228 

эффективность терапии. 229 

Кроме поисков новых подходов, одним из перспективных решений является 230 

модифицирование структуры антибактериальных препаратов, что позволяет 231 

обойти приобретенные бактерией специфические механизмы резистентности. 232 

[23, 71].  233 

Активно исследуется использование вирусов бактерий, бактериофагов, как 234 

элемента антибактериальной терапии, несмотря на то, что уже в 1945 году 235 

появились данные, свидетельствующие о возникновении резистентных к 236 

действию фагов бактерий [26]. В экспериментах с животными бактериофаги 237 

показывают эффективность по отношению к K. pneumoniae, что выражается в 238 

снижении бактериальной нагрузки [49]. В исследовании показана 239 

эффективность применения фаговой терапии, однако оптимальный эффект 240 

достигался в совокупности с применением антибактериальных препаратов 241 

[75]. В настоящий момент в литературе описаны данные, свидетельствующие 242 

о низкой эффективности бактериофагов в терапии у людей. Так, бактериофаги 243 

против P. aeruginosa, которые обрели панрезистентность к 244 

антибактериальным препаратам , не показали значимого улучшения течения 245 

заболевания [42].  246 

Распространенным способом преодоления антибиотикорезистентности 247 

является одновременное использование сразу нескольких антибиотиков, их 248 

применение в синергизме. В некоторых исследованиях преимущества 249 
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сочетанной антибактериальной терапии оспаривается. Так в кластерно-250 

рандомизированной исследовании было показано, что терапия только β-251 

лактамными или фторхинолоновыми антибиотиками была так же эффективна 252 

как терапия комбинацией β-лактамов и макролидов [77]. 253 

Рассматривают возможность применения антибиотиков совместно с 254 

ингибиторами ферментов прокариот. В частности, в экспериментах по 255 

использованию ингибиторов β-лактамаз показано, что в их присутствии 256 

усиливается ингибирование роста колоний авирулентного штамма M. 257 

tuberculosis H37Ra [105]. Кроме того, применяются ингибиторы β-лактамаз, в 258 

том числе, совместно с β-лактамами [90].  259 

Одним из перспективных способов борьбы с антибиотикорезистентностью 260 

является модификация способов доставки препаратов. Активно 261 

разрабатываются способы таргетной доставки антибиотиков на основе 262 

липосом. Их отличает безопасность, относительная простота получения, а 263 

также вероятность модулировать их сродство к объекту с помощью изменения 264 

липидного состава. В 2021 году удалось увеличить восприимчивость 265 

резистентных к метицилину пленочных форм S. aureus к рифабутину, с 266 

помощью «упаковки» препарата в липосому с отрицательным зарядом на 267 

поверхности [35]. Кроме того, перспективными считаются твердые липидные 268 

наночастицы. В эксперименте с их использованием было показано, что при 269 

погружении антибиотика рифампина в частицы его эффект на биопленки S. 270 

epidermidis превосходит действие препарата в свободной форме [33]. 271 

Существуют также комбинированные способы преодоления 272 

антибиотикорезистентности: совместное использование олигонуклеотидов с 273 

антибактериальной активностью, помещенных в твердые липидные частицы: 274 

в эксперименте, показана эффективность данного метода [41].  275 

Одним из вариантов является добавление «направляющего» компонента, что 276 

позволяет высвобождать антибиотик локально, избегая системного действия, 277 

увеличивающего необходимую дозу препарата. Опубликована работа по 278 

использованию «микророботов» для доставки антибиотиков при 279 

бактериальной пневмонии. Был сконструирован «микроробот» на основе 280 

способной к движению водоросли. К нему был прикреплен антибиотик в виде 281 

груза внутри наночастицы из золота, кроме того, наночастица была сшита с 282 

мембраной нейтрофилов, которая обеспечивала таксис к очагу инфекции. 283 

Такой способ доставки существенно снизил необходимую дозу для лечения 284 

пневмонии, вызванной P. aeruginosa [107].  285 

NK-клетки как агент антибактериальной терапии 286 

Перспективным вариантом борьбы с антибиотикорезистентными бактериями 287 

может являться использование клеток линии NK-92. Клетки этой линии, 288 

воспроизводящие все особенности NK-клеток, были выделены в 1992 году из 289 

клеток крови пациента с лимфомой, в 1998 году помещены в Американскую 290 
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Коллекцию Клеточных Культур (АТСС), после чего получили широкое 291 

применение в научно-исследовательских целях [55].  292 

Кроме того, активно изучается их применение в клинической практике. В 293 

первой фазе испытаний находятся методики лечения онкологических больных 294 

с помощью клеток линии NK-92 [16, 100]. Утверждается, что клетки линии 295 

NK-92 не только оказывают редуцирующий эффект в отношении опухоли, но 296 

также не вызывают тяжелых побочных эффектов, что, в совокупности с 297 

нижеописанными свойствами, дает возможность рассматривать их как 298 

возможный агент и антибактериальной терапии.  299 

NK-клетки традиционно рассматриваются как элемент противовирусного и 300 

противоопухолевого иммунитета. Однако существуют данные, 301 

свидетельствующие о их роли в антибактериальной защите организма.  302 

При недостатке IFNγ, продуцируемого NK-клетками, нарушается клиренс K. 303 

pneumoniae [7]. Кроме того IL-22, также продуцируемый NK-клетками, 304 

способен поддерживать оптимальный иммунный ответ при бактериальной 305 

инфекции, вызванной K. pneumoniae  [104]. 306 

На поверхности NK-клеток экспрессированы рецепторы, обеспечивающие 307 

взаимодействие с бактериальной клеткой или ее компонентами – TLR2 [22, 308 

31], TLR4 [31], TLR5 [22, 24].  309 

Также NK-клетки являются продуцентами гранулизина и гранзимов – белков, 310 

опосредующих их цитотоксичность [25, 97]. Исследуется эффект белков не 311 

только в отношении опухолевых клеток, но и их влияния на внутриклеточные 312 

и внеклеточные бактерии [59]. Показано, что гранулизин обладает 313 

порообразующими свойствами, а гранзимы вызывают образование активных 314 

форм кислорода в бактериальной клетке, что приводит к ее гибели  [97].  315 

Клетки линии NK-92 могут содержать антимикробные пептиды – дефензины 316 

α и β [22, 56]. Установлено, что α- и β-дефензины обладают антимикробным 317 

действием в отношении грамположительных и грамотрицательных бактерий 318 

[92]. Дефензины также могут быть эффективны в отношении бактерий группы 319 

ESKAPE, в том числе, против устойчивых к антибиотикам штаммов K. 320 

pneumoniaе [81], S. aureus и P. aeruginosa [89]. В исследовании 2022 года было 321 

опробовано вещество на основе α-дефензина, которое показало 322 

бактерицидные свойства по отношению к устойчивым к разным группам 323 

антибиотиков K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii,  324 

S. aureus в эксперименте, при этом эффект, вероятно, опосредован 325 

взаимодействием с компонентами поверхностного аппарата бактериальной 326 

клетки [61].  327 

NK-клетки активно продуцируют микровезикулы [50] – замкнутые фрагменты 328 

плазматической мембраны, необходимый участник межклеточных 329 

взаимодействий [62]. 330 
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В настоящее время установлено, что МВ NK-клеток могут содержать 331 

дефензины [56], цитотоксические белки (гранзим А) [56], которые, как 332 

описывалось ранее, обладают бактерицидными свойствами. Кроме того, 333 

содержимое микровезикул можно регулировать с помощью загрузки 334 

необходимых веществ внутрь [57, 99], в том числе, антибиотиков или других 335 

веществ, обладающих бактерицидными или бактериостатическими 336 

свойствами. 337 

Особенностью микровезикул NK-клеток является наличие молекул, 338 

обеспечивающих таксис на их поверхности [21], что обеспечивает 339 

возможность «адресной» доставки веществ с их использованием.  Пока не 340 

описано нахождение на поверхности МВ рецепторов, обеспечивающих 341 

взаимодействие с бактериями, однако их обнаружение на поверхности NK-342 

клеток позволяет предполагать их наличие и на МВ. 343 

2 Заключение 344 

Проблема устойчивости бактерий группы ESKAPE к антибиотикам является 345 

острой для здравоохранения, однако активный темп исследований в этой 346 

области позволяет надеяться на решение проблемы. 347 

NK-клетки и продуцируемые ими микровезикулы могут стать важным звеном 348 

в преодолении антибиотикорезистентности, однако необходимы 349 

экспериментальные исследования взаимодействия NK-клеток и бактерий 350 

группы ESKAPE.351 
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ТАБЛИЦЫ 

Таблица 1.  Бактерии группы ESKAPE и механизмы их устойчивости к 

антибактериальным препаратам. 

Table 1.  Bacteria of the ESKAPE group and mechanisms of their resistance to 

antibacterial drugs. 

Механизм 

устойчивости 

The mechanism of 

resistance 

Устойчивые бактерии 

из группы ESKAPE 

Resistant bacteria from 

the ESKAPE group 

Группа антибиотиков 

Group of antibiotics 

Липополисахаридный 

слой  [17]; 

lipopolysaccharide layer 

[17]; 

Грамотрицательные 

бактерии:  

K. pneumoniae, 

А. baumannii,  

P. aeruginosa, 

Enterobacter spp; 

Gram-negative bacteria: 

K. pneumoniae, 

А. baumannii,  

P. aeruginosa, 

Enterobacter spp; 

Препятствует 

прохождению 

препаратов, вне 

зависимости от их 

группы; 

Prevents the passage of 

drugs, regardless of their 

group; 

Потеря поринов в 

поверхностном 

аппарате клетки; 

Loss of porins in the cell 

surface; 

K. pneumoniae [6] 

Enterobacter spp. [102]; 

Показано усиление 

устойчивости к 

препаратам  

β-лактамного ряда – 

карбапанемам [6, 78]  и 

цефалоспоринам [2]; 

Increased drug resistance  

β-lactam – carbapanems 

[6, 78] and 

cephalosporins [2]; 

Развитие обратного 

транспорта – эффлюкса; 

Development of reverse 

transport – efflux; 

A. baumanii [73]; Множественная 

лекарственная 

устойчивость [95]; 

Multidrug resistance [95]; 

Продукция ферментов, 

меняющих структуру 

антибиотика; 

Production of enzymes 

that change the structure 

of the antibiotic; 

K. pneumoniae [103, 109] 

Enterobacter spp. P. 

aeruginosa,  

A. baumannii [82]; 

 

Препараты  

β-лактамного ряда; 

β-lactams; 

K. pneumoniae [28, 34], 

A. baumanii [54],  

S. aureus [106]; 

Аминогликозидные 

антибиотики; 

Aminoglycoside 

antibiotics; 
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Образование 

биопленок; 

Biofilm formation; 

P. aeruginosa [43, 53],  

S. aureus  [43, 86]; 

Препятствует 

прохождению 

препаратов, вне 

зависимости от их 

группы. 

Prevents the passage of 

drugs, regardless of their 

group. 
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