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В обзоре литературы анализируются данные последнего десятилетия по изу-
чению некультивируемых форм бактерий. Приведены факты обнаружения 
НФ в водных и почвенных объектах окружающей среды, в продуктах пита-
ния, в организме человека и животных. Рассмотрены физические, химические 
и биотические индукторы некультивируемого состояния, подавляющее боль-
шинство из которых является источником свободных радикалов. Приведены 
данные об индукции реверсии НФ, в том числе в присутствии антиоксидан-
тов. Анализ данных литературы позволяет высказать мнение о том, что НФ 
имеют социально-экономическое и санитарно-гигиеническое значение. 

 
Некультивируемыми (НФ) называют такие 

формы микроорганизмов, которые в ответ на 
действие неблагоприятных факторов прекраща-
ют рост на питательных средах, но сохраняют 
жизнеспособность, а при улучшений условий 
культивирования возобновляют пролиферацию. 
Некультивируемое состояние (НС) обнаружено у 
многих патогенных видов. В связи с тем, что ру-
тинные бактериологические методы не эффек-
тивны для обнаружения НФ, истинные размеры 
распространения феномена в объектах окру-
жающей среды остаются мало изученными. С 
целью решения вопроса о значении феномена в 
эпидемиологии интенсивно изучаются индукто-
ры НС и реверсии. Ежегодно публикуется боль-
шое количество работ на эту тему. Анализу ли-
тературы посвящен данный обзор.  

В настоящее время известно около 45 видов 
микроорганизмов, относящихся к 30 родам, у 
которых обнаружено НС. 30 видов патогенны 
для человека, 15 видов условно-патогенны или 
являются эубионтами человека, животных или 
растений. Среди бактерий, у которых обнаруже-
но НС, есть возбудители таких грозных инфек-
ций, как чума [9], холера [17], тулерямии [3], ле-
гионеллез [32]. Более 60% видов, образующих 
НФ, грамотрицательны. Около 40% составляют 
бактерии, относящиеся к трем другим отделам 
царства Procariotae: грамположительные бакте-
рии, микоплазмы и архебактерии. Эти факты 
указывают на универсальность некультивируе-
мого состояния как общебиологического явле-
ния, расширяют первоначально сложившееся 
представление о спороподобном состоянии НФ и 
наглядно демонстрируют широкое распростра-
нение феномена в природе. 

Распространение НФ в природе. Данные 
литературы о скрининговых исследованиях ок-
ружающей среды, клинического материала на 
предмет присутствия в них НФ немногочислен-
ны и противоречивы. Для выявления НФ в орга-
низме или клиническом материале наиболее ши-
роко используются молекулярно-генетические 
методы: полимеразная цепная реакция (ПЦР) и 
ее различные модификации, лигазная цепная ре-
акция (ЛЦР), техника гибридизации тотальной 
клеточной РНК, ПЦР с обратной транскрипта-
зой. Преимущество указанных методов является 
их высокая чувствительность и специфичность. 
Белки-шапероны, которые связываются с ДНК в 
процессе перехода в НС, могут препятствовать 
выявлению НФ в ПЦР [35].  

В водных объектах окружающей среды НФ 
можно обнаружить с помощью флуоресцирую-
щих моноклональных антител (МКА), что позво-
ляет определить видовую принадлежность бак-
терий, но неинформативно в отношении жизне-
способности клеток. Применение магнитных 
сорбентов повышает чувствительность метода, а 
использование набора специфических монокло-
нальных антител к стабильным и лабильным 
эпитопам липополисахарида дает возможность 
судить о потенциальной жизнеспособности НФ 
[7].  

Перечисленные методы позволили выявить 
присутствие НФ патогенных бактерий в орга-
низме человека и животных [27], [18], в продук-
тах питания [23], [16], [20], в объектах окру-
жающей среды: в воде [33], [15], в почве [1].  

Экспериментальные и гипотетические све-
дения об обнаружении НФ в окружающей среде 
дополняют работы об индукторах НС и ревер-
сии.  
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Индукторы НС. При создании эксперимен-
тальных систем, получивших название микро-
космов, моделируются факторы естественной 
среды обитания (температура, вода различного 
состава и солености, аэрация, видимый свет). 
Высказано предположение, что температура 
+0,5-+7оС является основным фактором, индуци-
рующим образование НФ, как это было показано 
для Campylobacter jejuni [19], V. cholerae [6]. Пе-
реход в НС зависит не только от температуры 
культивирования, но и от вида микроорганизма, 
его физиологического состояния, сопутствую-
щих факторов. V. cholerae eltor переходили в НС 
при благоприятной температуре (25оС), но в при-
сутствии высокой концентрацией солей [10].  

Даже незначительные вариации химического 
состава среды при оптимальной температуре мо-
гут индуцировать переход в НС. Так, например, 
при сравнении двух образцов питьевой воды, 
один из которых индуцировал образование НФ 
Agrobacterium tumefaciens и Rhizobium meliloti, 
было обнаружено, что образцы совпадали по 39 
химическим элементам и отличались только со-
держанием меди. В пробе, которая положительно 
влияла на образование НФ, концентрация меди 
была в несколько раз выше [14].  

Среди химических индукторов НС в отдель-
ную группу следует выделить антибиотики, так 
как эти сведения имеют практическое значение. 
В модельных экспериментах in vivo показан пе-
реход в НФ E. coli в присутствии ципрофлокса-
цина [22], M. tuberculosis - рифализила в комби-
нации с изониазидом, [30]. Пролиферация может 
быть обратимо утрачена под влиянием концен-
траций хлора, применяемых для обеззаражива-
ния воды, в связи с чем предлагается пересмот-
реть бактериологические критерии оценки каче-
ства питьевой воды [29].  

Приведенные сведения указывают на необ-
ходимость коррекции традиционных схем анти-
биотикотерапии с учетом новых знаний об ин-
дукции НС, на необходимость проведения лече-
ния под контролем молекулярно-генетических 
методов диагностики. Решению этой задачи спо-
собствует выявление общих и видоспецифиче-
ских маркеров НС. Получены первые обнадежи-
вающие результаты в этом направлении. Проте-
омный анализ E. faecalis в НС, вегетативных кле-
ток, и клеток, находящихся в состоянии стресса 
(старвирующих) показал существенное отличие 
их белковых профилей. Обнаружена значитель-
ная экспрессия двух стрессовых белков с высо-
кой молекулярной массой (GroEL и 
DnaK).Экспрессия генов фруктозо-дифосфат 
альдолазы и EF-Ts наблюдалась через 14 суток 
НС, РНК EF-Tu присутствовала только в пере-
ходных популяциях, ген pdp5 обнаруживался в 

течение трех месяцев НС и был использован в 
качестве положительного контроля [21]. Приве-
денные данные подтверждают наличие специфи-
ческих маркеров НС, которые могут использо-
ваться для разработки диагностических тестов. 

Не менее значимыми, чем химические, яв-
ляются физические факторы индукции НС. Со-
общается о влиянии γ-лучей [28], аэрации [12], 
кратковременного воздействия солнечной радиа-
ции в естественных условиях и в эксперимен-
тальных микрокосмах [25]. Чередование свето-
вой и темновой фазы индуцировало переход в 
НС S. typhimurium [5].  

Долгое время биологические индукторы НС 
оставались не известны. Но появились немного-
численные экспериментальные данные, свиде-
тельствующие о важной роли биотических фак-
торов в образовании НФ. L. monocytogenes в ас-
социации с зелеными водорослями или в присут-
ствии их экзометаболитов значительно быстрее 
переходили в НС, чем в контроле [2]. Сине-
зеленые водоросли и их экзометаболиты ускоря-
ли образование НФ Y. pseudotuberculosis [8]. В 
экспериментах живые клетки Scenedesmus quad-
ricauda и их экзометаболитов инициировали об-
разование НФ V. cholerae O1 и O139. Разрушен-
ные зеленые водоросли, культура Spirulina plat-
ensis, напротив, продлевали вегетативную фазу 
холерных вибрионов [11]. Экспериментальное 
получение НФ бактерий в микрокосмах, содер-
жащие биотические компоненты, подтверждает 
гипотезу о возможности сохранения различных 
возбудителей в объектах окружающей среды, в 
том числе, в ассоциации с фито- и зообионтами 
[31]`.  

Поиск индукторов НС ведется параллельно с 
поиском стимуляторов реверсии, так как именно 
восстановление культивируемости является бес-
спорным доказательством жизнеспособности 
НФ. 

Индукторы реверсии НФ. Накоплен экспе-
риментальный материал, демонстрирующий спо-
собность НФ возобновлять рост в благоприятных 
условиях. Условия реверсии включают исполь-
зование различных индукторов реверсии (физи-
ческих, химических, биотических), но могут за-
ключаться и только в отмене неблагоприятных 
воздействий, как, например, показано для мик-
роорганизмов, подвергнутых воздействию гам-
ма-лучей [28]. 

Среди физических факторов наиболее часто 
к реверсии in vitro приводит повышение темпе-
ратуры с 0,5-6оС до 20-22о С или до 37оС, крат-
ковременный прогрев до 45оС. Быстрое увеличе-
ние КОЕ в микрокосмах рассматривается как 
подтверждение реверсии, а не возобновление 
роста нескольких выживших клеток [34].  
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В ряде случаев оптимизацией температуры 
не удается стимулировать реверсию. V. para-
haemolyticus реверсирует при повышении темпе-
ратуры до 25оС в сочетании с использованием 
минимальной солевой среды. НФ V. harveyi and 
V. fischeri возобновляют рост при добавлении 
органических или неорганических источников 
азота, углерода или деструкторов перекиси водо-
рода [29].  

Среди химических индукторов реверсии НФ 
известна группа соединений, разрушающих пе-
рекись водорода (антиоксиданты). К таким со-
единениям относят пируват натрия, каталазу, 
витамин Е [24]. Их вводят непосредственно в 
микрокосмы в качестве протекторов или в состав 
питательных сред, предназначенных для ревер-
сии. Это позволило получить реверсию E. coli, V. 
parahaemolyticus. На эффективность реверсии 
влияет химический состав среды и ее агрегатное 
состояние (предпочтительнее жидкие питатель-
ные среды) [13].  

Для реверсии НФ в питательные среды до-
бавляют ростовые биотические факторы: фе-
тальную сыворотку, супернатант растущей куль-
туры или выделенный из нее рекомбинантный 
белок Rpf, [9], [13], [26]. Сообщается о влиянии 
цитокинов на реверсию НФ. Некультивируемые 
вирулентные штаммы сальмонелл реверсировали 
in vitro и in vivo в присутствии фактора некроза 
опухоли (ФНО) [4]. 

Иногда единственно эффективный способ 
реверсии - это пассаж через восприимчивый ор-
ганизм. Так, например, рекультивация НФ пато-
генных штаммов сальмонелл при введении в ор-
ганизм чувствительных животных всегда приво-
дила к положительному результату. Параллель-
ная рекультивация тех же суспензий in vitro не 
давала положительных результатов [4].  

Истинность реверсии, а не возобновление 
роста выживших клеток, остается наиболее дис-
куссионным вопросом. В качестве доказательст-
ва реверсии используют рост из небольшого 
инокулюма. Рост культуры из маленького коли-
чества у вегетативных клеток происходит гораз-
до медленнее, чем в вариантах с НФ. [13].  

Таким образом, анализ данных литературы пока-
зал широкое распространение феномена некультиви-
руемости в природе. К образованию НФ могут приво-
дить разнообразные воздействия, как биотические, 
так и абиотические. Огромное влияние имеют факто-
ры окружающей среды: температура, солнечная ра-
диация, химический состав воды, наличие фито- и 
зообионтов. Характер и интенсивность этих воздейст-
вий определяют возможность реверсии НФ. Среди 
индукторов НС практически все абиотические факто-
ры являются источниками свободных радикалов, ко-
торые обладают цитотоксическим действием. Вероят-
но, этим объясняется положительное действие анти-

оксидантов на возобновление деления. Иногда для 
реверсии требуется не только отмена неблагоприят-
ного воздействия и добавление нейтрализаторов сво-
бодных радикалов, но и использование специфиче-
ских индукторов реверсии: цитокинов, ростовых фак-
торов. Одной из причин реверсии НФ бактерий в мак-
роорганизме также могут быть антиоксидантные 
свойства его ферментов и наличие цитокинов. Но 
биотические индукторы реверсии имеют множест-
венный характер стимуляции. Широкое распростра-
нение НФ в природе, способность патогенных и ус-
ловно-патогенных бактерий переходить в НС, индук-
ция НФ антибиотиками обусловливают социально-
экономическое и санитарно-гигиеническое значение 
некультивируемых бактерий. 
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FGUZ RostNIPChI 
 
Last ten years dates of research of noncultureable forms analyzed in this review. Spreading of noncul-

tureable forms in the environment, food, human and animals, plants are listed. The divers chemical, physical 
and biological factors which induce this state are described. Most of these factors are sours of citotoxic free 
radicals. The analysis literature date allows to voice opinion that noncultureable forms have social, economic 
and sanitary-hygienic importance.  

 


