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В обзорной статье приведены актуальные данные о состоянии микробиологического биоценоза бронхо-

легочной системы у пациентов с муковисцидозом. Отражены основные этиопатогенетические звенья развития 
патологического процесса при муковисцидозе, описаны основные возбудители бактериальных осложнений. 
Охарактеризованы особенности микробного пейзажа легочной ткани при указанной врожденной генетической 
патологии, показана взаимосвязь возможных инфекционных осложнений с имеющимся фоновым патологиче-
ским процессом. Описана роль железа как фактора, с одной стороны, усугубляющего течение инфекционного 
процесса, а с другой – позволяющего объяснить возникающие микроэкологические нарушения, возникающие 
при микст-инфекции на фоне муковисцидоза, приводящие к развитию серьезных, часто жизнеугрожающих ос-
ложнений. Описаны фундаментальные биохимические процессы, регулирующие доставку железа в микробные 
клетки, представлены возможные новые терапевтические подходы борьбы с инфекционными осложнениями, 
которые могут в дальнейшем улучшить прогноз течения основного заболевания для данной группы пациентов. 

Ключевые слова: микобактериоз, нетуберкулезные микобактерии, неферментирующие грамотрица-
тельные бактерии, муковисцидоз, железо, микробиологическая диагностика. 
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This review article provides relevant data on the state of the microbiological biocenosis of the bronchopulmon-
ary system in patients with cystic fibrosis. The main etiopathogenetic links of the development of the pathological proc-
ess in cystic fibrosis are reflected, the main pathogens of bacterial complications are described. Besides, the characteris-
tics of the microbial landscape of the lung tissue with the indicated congenital genetic pathology are characterized, the 
relationship of possible infectious complications with the existing background pathological process is shown. The role 
of iron as a factor is described, on the one hand, exacerbating the course of the infectious process, and on the other, al-
lowing explaining the emerging microecological disturbances arising from mixed infections with cystic fibrosis, leading 
to the development of serious, often life-threatening complications. The fundamental biochemical processes that regu-
late the delivery of iron to microbial cells are described, as well as possible new therapeutic approaches to combat in-
fectious complications that can further improve the prognosis of the course of the underlying disease for this group of 
patients, are presented. 

Key words: mycobacteriosis, non-tuberculous mycobacteria, non-fermenting gram-negative bacteria, cystic  
fibrosis, iron, microbiological diagnosis. 

 
 
Долгое время при упоминании термина «микобактерии» в первую очередь возникала ассоциа-

ция с хорошо известными возбудителями из Mycobacterium tuberculosis complex, что, безусловно, не-
безосновательно, так как во многих регионах мира, включая Российскую Федерацию, туберкулез ос-
тается социально и эпидемиологически значимой инфекцией. Однако последние десятилетия все ча-
ще встречаются случаи инфицирования нетуберкулезными микобактериями (НТМ), что может быть 
связано прежде всего с повышением числа пациентов с иммуносупрессивнымии коморбидными со-
стояниями, а также с появлением новых диагностических возможностей в бактериологии. Однако 
ситуация с проблемой диагностики инфекций, вызванных НТМ, остается актуальной в большинстве 
регионов Российской Федерации. Это обусловлено спецификой возбудителей – сложностями культи-
вирования и видовой идентификации данных микроорганизмов, их редким выявлением в рутинной 
практике бактериолога, а также недостаточной информацией об особенностях распространения, мета-
болизма и культуральных свойств микобактерий. Вследствие сказанного в ближайшем будущем коли-
чество случаев инфицирования и летальности, вызванных НТМ, может значительно возрасти [5, 7]. 

НТМ широко распространены в окружающей среде, большинство их представителей считаются 
сапрофитными и условно-патогенными бактериями. В литературе нетуберкулезные микобактерии 
классифицируют в виде следующих основных комплексов: M. avium complex, M. fortuitum complex, 
M. terrae complex, M. abscessus complex, M. simiae complex, M. mucogenicum complex, M. smegmatis 
complex, однако современные исследования и новые подходы к терапии подразумевают выделение 
дополнительных комплексов. И, хотя большинство НТМ, окружающих человека, не представляют 
опасности, возрастает число пациентов с различными нозологиями, при которых микобактериозы 
являются клинически значимыми. К ним относятся пациенты с ВИЧ-инфекцией, хронической об-
структивной болезнью легких (ХОБЛ), иммуносупрессией различной этиологии, муковисцидозом 
(МВ) [3]. 

На сегодняшний день МВ (кистозный фиброз) является одним из наиболее часто встречающих-
ся наследственных заболеваний в Европе, Северной Америке и России. В странах Европы частота 
встречаемости в среднем составляет 1 : 3 000 новорожденных, в России – приблизительно 1 : 10 000. 
Патология обусловлена мутацией гена CFTR, расположенного в длинном плече седьмой хромосомы, 
и передается по аутосомно-рецессивному принципу наследования. Ген CFTR кодирует одноименный 
белок-переносчик хлора эпителиальных клеток – CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance 
Regulator), который в норме регулирует транспорт электролитов между клеткой и межклеточной 
жидкостью. Этиопатогенез МВ связан либо с нарушением синтеза, либо с нарушением функции белка 
CFTR, что приводит к нарушению реабсорбции натрия и хлоридов эпителиальными клетками, высти-
лающими выводные протоки желез внешней секреции. В результате возникает дегидратация и измене-
ние электролитного состава секрета желез, он становится густым и вязким, что приводит к нарушению 
функционирования ряда органов и систем: поджелудочной железы, печени, кишечника, легких, репро-
дуктивных органов у мальчиков. Наиболее опасными для жизни пациентов с МВ являются осложнения 
со стороны бронхолегочной системы, так как ввиду особенностей патогенеза заболевания, приводящих 
к секреции густой, вязкой, трудно отделяемой мокроты и нарушению мукоцилиарного клиренса, имен-
но в нижних дыхательных путях формируется благоприятная среда для присоединения инфекционного 
агента. При этом зачастую микрофлора дыхательных путей пациентов с МВ представлена нетривиаль-
ными микроорганизмами, в том числе НТМ, редко встречающимися в повседневной практике врача-
бактериолога и клиницистов. По данным литературы, наиболее патогмоничное значение для пациентов 
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с МВ имеют комплексы M. avium complex и M. abscessus complex [10, 12]. 
Распространенность НТМ среди пациентов с МВ широко варьируется от 1,3 до 32,7 % в раз-

личных регионах Европы и США [11]. В России на сегодняшний день официальные данные по НТМ 
среди пациентов с МВ отсутствуют, так же как и какие-либо нормативные документы по лаборатор-
ной диагностике и лечению МВ [2]. Представлены лишь единичные исследования, показывающие, 
что порядка 10 % пациентов с МВ инфицированы НТМ [1], что актуализирует работу бактериологи-
ческой службы в этом направлении. 

Симптомы легочной микобактериозной инфекции включают в себя хронический кашель с вы-
делением мокроты, кровохарканье, боль в груди, одышку, а также менее специфичные конституцио-
нальные симптомы: недомогание, лихорадку и потерю веса [17]. Такие клинические проявления 
встречаются и при других состояниях, связанных с МВ. Однако при проведении спирометрии и 
оценке объема форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) достоверно отмечается более выраженное 
ухудшение функции внешнего дыхания у пациентов, дыхательные пути которых инфицированы не-
туберкулезными микобактериями, по сравнению с больными, страдающими от хронической инфек-
ции респираторного тракта, вызванной другими значимыми возбудителями – неферментирующими 
грамотрицательными бактериями (НФГОБ), такими как Pseudomonas aeruginosa и представителями 
Burkholderia cepacia complex [22]. 

Нижние дыхательные пути пациентов с МВ ввиду особенностей этиопатогенеза заболевания 
формируют своего рода особую «экологическую нишу» с определенными особенностями, которые 
могут подходить для жизнедеятельности нетривиальных микроорганизмов, в том числе НТМ. Одна 
из таких особенностей – изменение электролитного состава секретов дыхательных путей. Смодели-
рованные in vitro условия показали, что различные концентрации соли в окружающей среде могут по-
разному влиять на адаптацию микобактерий, что может быть значимо при возможном инфицирова-
нии респираторного тракта пациентов с МВ. Например, концентрация соли выше 3 % приводит к 
прекращению роста M. tuberculosis и M. cannetti, в то же время представители нетуберкулезных ми-
кобактерий (M. avium, M. intracellulare) могут сохранять жизнеспособность при 5 %, а для некоторых 
из них (M. abscessus, M. fortuitum) ингибирующая концентрация NaCl составляет 7–8 % [6, 15]. Учи-
тывая изменение электролитного состава на поверхности эпителиоцитов, а также частое применение 
ингаляционных гипертонических растворов, для пациентов с МВ возможен дополнительный триггер 
колонизации НТМ дыхательных путей.  

Другая интересная особенность – повышение концентрации свободного железа в секрете и на 
поверхности эпителиальных клеток респираторного тракта. Уровень железа в мокроте у пациентов с 
МВ достоверно повышается в несколько раз по сравнению с пациентами с пневмонией или хрониче-
ской обструктивной болезнью легких [25]. И причина таких изменений может стать предметом для 
обсуждения: повышение железа в дыхательных путях пациентов с МВ – проявление патогенетиче-
ских особенностей заболевания или последствие воздействия специфичной микрофлоры? Для этого 
необходимо понять, насколько важен этот микроэлемент для бактерий, вовлеченных в инфекционно-
воспалительный процесс нижних дыхательных путей пациентов с МВ. 

Железо является эссенциальным фактором для роста, жизнедеятельности и размножения боль-
шинства микроорганизмов, и НТМ не являются исключением. Благодаря способности легко менять 
свою валентность, железо эволюционно стало необходимым кофактором для ферментов-
оксидоредуктаз, обеспечивающих окислительно-восстановительные реакции в клетке микроорганиз-
ма. Например, для работы рибонуклеотидредуктаз, катализирующих синтез нуклеиновых кислот и 
деление микробной клетки, наличие железа является необходимым. Кроме того, ввиду аэробного ти-
па дыхания микобактерий железо обеспечивает постоянную работу цитохромов и синтез энергии при 
участии кислорода, и в то же время – предохраняет бактериальную клетку от оксидативных стрессов 
и прямого влияния активных форм кислорода, обусловливая работу ферментов-антиоксидантов – ка-
талазы и супероксиддисмутазы. Очевидно, что постоянный источник железа из окружающей среды 
является одним из определяющих условий существования микобактерий. При этом его количество 
должно быть оптимальным, потому что избыток этого микроэлемента, например, при культивирова-
нии, потенциально опасен для бактерии, так как может катализировать реакцию Фентона, которая 
приводит к образованию токсичных кислородных радикалов из нормальных продуктов аэробного 
метаболизма. С другой стороны – дефицит железа, с которым микобактерии могут столкнуться в фи-
зиологических средах макроорганизма также может привести к бактериостатическому эффекту, по-
скольку железо в организме человека находится либо в связанном с различными белками состоянии, 
либо заключено во внутриклеточном пуле, в то время как эпителиальные поверхности тканей обычно 
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бедны на наличие свободного железа. Таким образом, формируются предпосылки к возникновению и 
развитию способов приобретения столь ценного микроэлемента бактериями из окружающей среды, 
один из них – синтез высокоаффинных хелатирующих молекул – сидерофоров.  

Изучены три основных вида сидерофоров, выделяемых микобактериями: экзохелин, микобак-
тин, карбоскимикобактин. При этом синтез микобактина и карбоксимикобактина преобладает у пато-
генных микобактерий (включая M. tuberculosis), а экззохелина у условно-патогенных и сапрофитных 
[4]. Другие микроорганизмы, контаминирующие респираторный тракт пациентов с МВ, также актив-
но используют механизмы по высвобождению железа и продуцируют свои сидерофоры. В первую 
очередь речь идет о бактериях из Burkholderia cepacia complex и Pseudomonas aeruginosa. Данные 
НФГОБ вырабатывают целый ряд факторов патогенности, способствующих деструкции тканей, сти-
мулируя воспаление и высвобождение железа из белков и клеток. Формируется среда, богатая желе-
зом, что может быть важно в патогенезе воспаления, так как известны примеры конкуренции среди 
разных микроорганизмов за железо и даже случаи «обкрадывания», когда бактерии могут использо-
вать чужие сидерофоры для усвоения железа [19, 26, 28, 30]. Таким образом, возможно формирова-
ние условий, при которых микобактерии могут попасть уже в богатую железом среду. Но и при де-
фиците этого металла микобактерии могут его добывать из структур окружающих их тканей. Одним 
из основных источников железа для микобактерий в тканях человека являются фагоциты, однако как 
представители M. tuberculosis complex, так и НТМ могут секретировать гемолизины, обеспечиваю-
щие высвобождение железа из гема [27]. Также в некоторых случаях сидерофоры могут связывать 
железо из трансферрина и внеклеточного ферритина макроорганизма [9]. Далее комплексы сидеро-
форов, связанных с железом, транспортируются в бактериальную клетку через специальные белки – 
порины. После этого часть железа включается в различные метаболические процессы, происходящие 
в бактерии, а часть связывается с белками для предотвращения развития негативных окислительных 
процессов. Механизм депонирования железа бактериальной клеткой интересен своей схожестью с 
таковым у человека – микобактерии синтезируют два белка для сохранения железа: бактериоферри-
тин (BfrA) и ферритин-подобный белок (BfrB). Оба белка состоят из 24 субъединиц, способных кон-
центрировать необычайно большое количество атомов железа – до 2 400 каждый [23, 24]. Для срав-
нения ферритин человека также состоит из 24 субъединиц и связывает до 4 600 атомов железа. Также 
у этих белков отмечены различия в функции: BfrA обеспечивает бактериальную клетку железом в 
условиях дефицита его поступления из окружающей среды, тогда как BfrB обладает более высокой 
способностью к депонированию и хранению железа, а также является основным защитным белком от 
окислительных процессов в условиях избыточного содержания железа [14]. 

Для метаболизма микобактерий железо играет критическую роль, его отсутствие в окружаю-
щей среде приведет к неминуемой гибели микроорганизма. Было подсчитано, что для поддержания 
роста микобактериям необходимо от 7 до 64 мкг железа на один грамм бактериальной клеточной 
массы [8]. В организме млекопитающих работают физиологические процессы, опосредованные спе-
цифическими белками-регуляторами гепсидином и липокалином-2, обеспечивающие гипоферремию 
при длительном инфекционно-воспалительном процессе, вызванном микобактериями, что рядом ав-
торов считается защитным бактериостатическим механизмом. Гепсидин является пептидом, синтези-
руемым в печени, увеличение его количества индуцируется воспалительными реакциями, в частности 
выделением цитокинов (IL-6). Гепсидин ингибирует работу ферропортина, ограничивая тем самым 
транспорт железа в клетки и ингибируя его выход из макрофагов, что приводит к железодефициту в 
организме [20, 21]. Липокалин-2 выделяется нейтрофилами, макрофагами и эпителиальными клетка-
ми, может связывать микобактины и потенцировать активность нейтрофилов по отношению к мико-
бактериям [13, 18]. Возникает предположение о позитивном влиянии железодефицита в организме и 
возможности его использования в борьбе с микобактериозной инфекцией. Действительно, с одной 
стороны ограничение поступления железа в бактериальную клетку даст бактериостатический эффект, 
но с другой – это ограничение не должно быть создано ценой ресурсов макроорганизма, так как ис-
кусственно вызванный дефицит железа в окружающей среде может спровоцировать агрессивный от-
вет у микроорганизмов в виде усиленного синтеза сидерофоров и других факторов патогенности, 
причем со стороны не только НТМ, но и другой значимой флоры, например, НФГОБ. Также железо 
выполняет функцию защиты клеток путем катализа окислительных процессов, губительных для ми-
кобактерий, а также обеспечения синтеза бактерицидных железосодержащих белков, таких как лак-
тоферрин. Поэтому стратегии лечения, основанные на создании железодефицита в микобактериаль-
ной клетке, требуют учета всех последствий для пациента, которые могут возникнуть во время ин-
фекционно-воспалительного процесса и иммунного ответа организма. Как возможный вариант 
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в будущем можно рассматривать терапевтический подход к лечению микобактериозов при помощи 
соединений, ингибирующих ключевые ферменты синтеза сидерофоров, подавляющих гены их экс-
прессии, либо стимулирующих образование эндогенных лигандов сидерофоров – липокалинов [16]. 
Такой вектор терапии наиболее благоприятен для пациентов, поскольку не нарушает метаболизм же-
леза в организме и минимизирует потребность в классических антибактериальных препаратах, сни-
жая вероятность развития возможных осложнений, включая появление штаммов микобактерий с ши-
рокой и множественной лекарственной устойчивостью [29]. 

Многие аспекты метаболизма микобактерий остаются недостаточно изученными и представ-
ляют интерес для различного рода исследований. При этом уже имеющиеся данные могут быть ис-
пользованы для разработки альтернативных тест-систем и новых подходов к выделению и видовой 
идентификации нетуберкулезных микобактерий из клинического материала, в том числе и пациентов 
с муковисцидозом. 
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АДАПТАЦИЯ И ГЕТЕРОГЕННОСТЬ ПОПУЛЯЦИИ ШТАММОВ  

BURKHOLDERIA CEPACIA COMPLEX 
В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИИ ПРИ МУКОВИСЦИДОЗЕ 
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клинической микробиологии, иммунологии и аллергологии, ФГБОУ ВО«Самарский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 443099, г. Самара, ул. Чапаевская, д. 89, 
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Муковисцидоз является самым частым наследственным заболеванием, его прогноз, а также продолжи-

тельность жизни пациентов обусловлены тяжестью респираторной патологии. В ряду наиболее прогностически 
неблагоприятных возбудителей муковисцидоза лидируют бактерии Burkholderia cepacia complex. При бронхо-
пульмональной колонизации они способны приводить к развитию «cepacia»-синдрома, являющегося одной из 
основных причин летальности пациентов. С момента начала колонизации и до ее завершения в микробной по-
пуляции происходит большое количество приспособительных изменений, направленных на ее сохранение. Од-
ним из таких процессов можно считать явление гетерогенности, микробиологическое и клиническое значение 
которого показано в обзоре, отражающем опыт европейских исследователей. Кроме того, освещены и другие 
адаптационные процессы. Показано, что штаммы, изолированные в начале и в конце инфекции, различаются по 
морфологическим и культуральным свойствам, чувствительности к антибиотикам и ультрафиолетовому облу-
чению, способности к адгезии и инвазии, а также продукцииО-антигена и способности к утилизации железа. 

Ключевые слова: гетерогенность, Burkholderia cepacia complex, муковисцидоз, адаптация, О-антиген. 
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Cystic fibrosis is the most common hereditary disease, the life expectancy and prognosis of which is determined 

by the severity of respiratory pathology. One of the most prognostically unfavorable pathogens in this disease are bacte-
ria Burkholderia cepacia complex. With bronchopulmonary colonization, they can lead to the development of “cepacia” 
- a syndrome that is one of the main causes of mortality in patients. From the beginning of colonization until its comple-
tion, a significant number of adaptive changes aimed at its preservation occur in the microbial population. One of such 


