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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. 
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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 
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processes can be considered the phenomenon of heterogeneity. The review shows the experience of European research-
ers, reflecting the microbiological and clinical significance of this phenomenon, as well as a number of other adaptation 
processes. It is shown that strains isolated at the beginning and end of infection differ in their morphological and cul-
tural properties, sensitivity to antibiotics and ultraviolet radiation, ability to adhesion and invasion, as well as the pro-
duction of O-antigen and the ability to utilize iron. 

Key words: heterogeneity, Burkholderia cepacia complex, cystic fibrosis, adaptation, O-antigen. 
 
 
Муковисцидоз (МВ) является наиболее распространенным наследственным заболеванием, обу-

словленным мутацией гена, который расположен на длинном плече седьмой хромосомы, и передаю-
щимся по аутосомно-рецессивному пути при наследовании двух мутантных аллелей. В результате 
мутации гена происходит нарушение синтеза, структуры и функции белка трансмембранного регуля-
тора проводимости, поэтому хлорные каналы становятся патологически непроницаемыми для ионов 
хлора при гиперабсорбции натрия и одновременном поступлении в клетку воды, что вызывает дегид-
ратацию апикальной поверхности секреторного эпителия и увеличение вязкости слизи. Заболевание 
является мультисистемным, поражающим преимущественно дыхательные пути, желудочно-
кишечный тракт, печень, поджелудочную железу, а такжеслюнные, потовые железы, репродуктив-
ную систему. При этом патология дыхательных путей является основной причиной осложнений и 
летальности. Генетический дефект, лежащий в основе патогенеза МВ, как известно, приводит к по-
вышению вязкости респираторного секрета, что создает комфортные условия для роста и размноже-
ния бактериальной популяции [1, 2, 4, 5]. 

В структуре основных бактериальных патогенов при МВ можно выделить Staphylococcus  
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Achromobacter xylosoxidans. Однако наиболее «проблемными» воз-
будителями в настоящее время считаются бактерии Burkholderia cepacia complex [1, 2, 3]. Изначально 
выделенные В. Буркхольдером как фитопатогены, уже через год они были описаны как возбудители 
инфекций человека, а спустя несколько лет выделены и от пациентов с МВ. Сегодня бактерии группы 
Burkholderia cepacia complex являются одними из самых прогностически неблагоприятных патогенов 
при МВ, способных к формированию хронической инфекции, которая приводит в 20 % случаев к раз-
витию «cepacia»-синдрома [1, 4]. 

Виды Burkholderia cepacia complex характеризуются высокой пластичностью генома, что дает 
им большое преимущество в адаптации в стрессовой среде легких [9, 13, 15]. Широко распростра-
ненное положительное селективное давление в геноме Burkholderia cepacia complex приводит к появ-
лению множества фенотипических клональных вариантов, которые демонстрируют различные пат-
терны антибиотикорезистентности и другие различия [8, 12, 22]. Понимание основных механизмов, 
используемых бактериями Burkholderia cepacia complex для адаптации к среде дыхательных путей, 
имеет решающее значение для борьбы с хронической инфекцией и оптимизации терапии. Изучение 
механизмов и динамики эволюции микробов в среде хозяина и ее взаимосвязи с патогенностью и ви-
рулентностью в настоящее время являются предметом первостепенной важности в науках о здоровье.  

Создание в легких популяции буркхольдерий с высокой плотностью способствует накоплению 
в ней мутаций и участию мутантных клонов в естественном отборе. Известно, что микробная попу-
ляция, особенно при культивировании in vivo, не может оставаться гомогенной по своим свойствам, 
даже если изначально вся популяция являлась клональным потомком одной клетки. После опреде-
ленного числа делений в каждой бактериальной популяции появляются генетически гетерогенные 
особи. Это происходит в результате обмена генетической информацией как в рамках указанной по-
пуляции, так и с другими микроорганизмами, присутствующими в легких при МВ. Обмен информа-
цией при этом происходит за счет явлений трансформации, трансдукции, конъюгации, а также при 
участии мобильных генетических элементов, в частности R-плазмид. Показано, что данные образова-
ния способны не только приводить к распространению лекарственной устойчивости, но и увеличи-
вать сроки выживания патогенов в окружающей среде, что является дополнительным фактором, по-
вышающим вероятность инфицирования в условиях стационара и в быту.  

В то же время при хронической легочной инфекции условно-патогенные микроорганизмы в 
дыхательных путях при МВ развиваются в ответ на стресс-селективное давление, оказываемое сре-
дой хозяина, в результате действия факторов иммунной системы, антимикробной терапии, снижения 
доступности питательных веществ и ограничения кислорода. Это приводит к появлению фенотипи-
ческих вариантов основной клональной популяции, которые проявляют различные паттерны анти-
микробной восприимчивости, например, размер образованных биопленок и другие фенотипические 
различия [9]. 
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Гетерогенность популяции для бактерий является важным фактором для сохранения вида. Она 
повышает надежность существования вида, особенно в условиях вынужденного противостояния не-
благоприятным средовым факторам, одним и которых, при хронической инфекции, ассоциированной 
с Burkholderia cepacia complex, является непрерывная антибактериальная терапия. Появление в со-
ставе многомиллионной бактериальной популяции буркхольдерий хотя бы одной особи, устойчивой 
к применяемому в отношении нее антибактериальному препарату, обеспечивает под его влиянием 
отбор только резистентных особей и формирование популяции с фенотипом лекарственной устойчи-
вости. По этой причине применение антибактериальных препаратов без изучения и учета клональной 
структуры популяции может быть объяснением не только отсутствия клинического эффекта от тера-
пии, но и увеличения количества резистентных особей в результате естественного отбора. 

Имеющаяся у популяции бактерий изначальная минимальная гетерогенность усиливается и на-
растает по мере воздействия на нее неблагоприятных факторов. Возрастает вариабельность клеток по 
размеру, антибиотикорезистентности, гемолитической активности и другим свойствам.  

При этом популяция буркхольдерий, выделенных из мокроты пациентов с МВ, может быть 
морфологически как гомогенной, так и гетерогенной. Получение при культивировании морфологиче-
ски однородной культуры не исключает вероятности их генетической неоднородности, в том числе и 
различий по антибиотикорезистентности. По этой причине определение антибиотикорезистентности 
только одной колонии может не давать или даже искажать данные об устойчивости популяции в це-
лом. Действие на бактериальную популяцию любых факторов, лимитирующих или снижающих ее 
численность, а особенно прекращение их воздействия, может приводить к росту численности попу-
ляции измененного штамма.  

Под действием факторов иммунной системы и антибактериальной терапии в гетерогенной по-
пуляции происходят наиболее существенные сдвиги, заключающиеся в селекции клонов с опреде-
ленным набором биологических признаков. По мере роста и развития часть клонов – определенный 
фенотип – может исчезать или заменяться другим клональным потомком. Можно предположить, что 
при МВ исход инфекции, ассоциированной с Burkholderia cepacia complex, в том числе и переход в 
«cepacia»-синдром, определяется и степенью гетерогенности штамма, колонизирующего дыхатель-
ные пути пациента. 

Первым случаем описания гетерогенности популяции буркхольдерий при МВ следует считать 
публикацию исследователей из Португальского центра МВ, где авторы приводят описание двух пар 
малых и «нормальных» морфотипов данных бактерий, выделенных из мокроты пациентов с МВ. При 
этом ученые продемонстрировали, что малые колониальные варианты показали себя более устойчи-
выми к антибактериальным препаратам и ультрафиолетовому облучению. Первое обстоятельство 
может приводить к неэффективности лечения при использовании стандартных схем терапии, а второе 
– повышать сроки выживания возбудителей на объектах окружающей среды, тем самым увеличивая 
вероятность распространения указанного морфотипа среди пациентов. Кроме того, малые колони-
альные варианты оказались более активными пленкообразователями по сравнению с колониями 
стандартного размера, а также более вирулентными [8, 9]. 

Было выяснено, что мутация в гене mavAsRNA у буркхольдерий приводит к формированию 
морфотипа, устойчивого к имипенему, цефтазидиму, тетрациклину и ко-тримоксазолу, тем самым 
повышая шансы популяции на выживание [8, 9]. Более резистентные клоны были получены после 
обострения и более агрессивной терапии. Таким образом, стресс, полученный бактериальной популя-
цией вследствие действия антибактериальной терапии, приводит к появлению устойчивой популяции 
[9]. Установлено, что низкое содержание кислорода в легочной ткани при МВ также является важ-
ным фактором формирования антибиотикорезистентности [9, 17, 33]. 

Адаптивным ответом на рост в условиях гипоксии является снижение степени насыщения кле-
точных мембран жирными кислотами. У штаммов в процессе многолетней колонизации в легких 
снижается процент насыщения клеточной стенки насыщенными жирными кислотами и повышается 
содержание ненасыщенных жирных кислот, что является результатом адаптации бактерий к селек-
тивному давлению в условиях окислительного стресса и гипоксии [8]. 

К фенотипическим признакам, связанным с персистентностью и патогенностью бактерий, от-
носится, помимо различий в антибиотикорезистентности, эффективность роста при ограничении дос-
тупности железа, а также продукция экзополисахаридов. 

Свойства исходного изолята и полученного спустя несколько лет после инфицирования отли-
чались. Сравнение штаммов, выделенных в начале инфицирования и спустя 3 года, показало, что у 
последних имеется более выраженная устойчивость к антибактериальным препаратам, активация 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 1 ,  202 0  

 68 

белков и генов, связанных с транспортом железа, более высокая способность к извлечению железа из 
среды с ограниченным его содержанием. Более высокая способность к поглощению железа является 
адаптивной чертой, которая способствует повышению устойчивости бактериальной популяции в ле-
гочной ткани [9, 37]. В то же время штаммы, выделенные в начале инфицирования, менее приспособ-
лены к росту в условиях ограничения железа. 

Изоляты, полученные в последние месяцы жизни пациентов, обнаруживают повышенное со-
держание белков, поглощающих железо и способных более эффективно захватывать железо из окру-
жающей среды. Четыре белка, участвующих в поглощении железа, более распространены в поздних 
изолятах. Три из них также сверхэкспрессируются в позднем изоляте по сравнению с ранним. Это 
предполагаемый белок, взаимодействующий с сидерофором, предполагаемый белок рецептора пио-
хелина Fpta и TonB-зависимый рецептор [25]. OrbC, предполагаемо связанный с транспортом железа 
АТФ-связывающий белок, экспрессия гена которого повышена за счет OrbS в условиях депривации 
железа, был сверхэкспрессирован только в последнем изоляте. Значительный уровень сидерофоров 
секретировался изолятами в течение 2 часов после воздействия обедненной железом среды, демонст-
рируя способность этого вида быстро приспосабливаться к низкой концентрации железа [8]. 

К числу важных фенотипических модификаций относится изменение структуры липополисаха-
рида на уровне присутствия О-антигена, влияющее на адгезию, колонизацию и способность уклонят-
ся от действия факторов иммунной системы. Показано, что Burkholderia cenocepacia и Burkholderia 
multivorans способны терять О-антиген при хронической инфекции. В то же время Burkholderia  
contaminans и Burkholderia cepacia сохраняют свой О-ангиген даже по прошествии 10–15 лет c мо-
мента инфицирования [8, 9, 11]. Во время хронической инфекции могут происходить изменения в 
молекуле липополисахарида буркхольдерий, являющегося одним из главных компонентов клеточной 
стенки, основным фактором вирулентности и способности к адгезии, ускользания от иммунной защи-
ты и адаптации [14, 26, 31]. Структура липополисахарида состоит из трех компонентов: высокоспе-
цифичного липида А, известного как эндотоксин, ковалентно связанного с олигосахаридом централь-
ного ядра, и О-антигена, состоящего из повторяющихся полисахаридных единиц [36]. Большая часть 
гетерогенности в молекулах липополисахарида обнаруживается в полисахаридных и липидных фраг-
ментах О-антигена [14, 26, 31]. О-антиген важен для подвижности некоторых бактерий, защиты от 
окислительного стресса и уклонения от иммунной системы хозяина [6, 7, 21, 29, 32, 35]. Считается, 
что липополисахарид является иммунодоминантной молекулой, которая может модулировать взаи-
модействие хозяина с патогеном, и предполагается, что он находится под селективным давлением у 
грамотрицательных бактерий [19, 26]. Исследования изолятов Pseudomonas aeruginosa при инфекции 
у пациентов с МВ выявили переход от гладкого – в начале инфицирования – к грубому липополиса-
хариду с короткой или отсутствующей боковой цепью О-антигена на поздней стадии инфекции, что 
делает бактерии не типируемыми [19, 26, 38]. В отношении же штаммов Burkholderia cepacia complex 
описано изменение присутствия или модификация О-антигена во время персистирующей инфекции в 
легких при МВ, что может повлиять на патогенность Burkholderia cepacia complex [16, 22, 26, 34]. 
Показано, что мутации в гене manC нарушают синтез О-антигена у поздних изолятов [32]. Так, при 
анализе 11 изолятов Burkholderia cenocepacia complex, выделенных от пациента с МВ в начале инфи-
цирования и 3,5 года спустя, выявлено, что О-антиген присутствовал только в первом изоляте [16]. 

В то же время показано, что штаммы Burkholderia dolosa очень быстро теряют О-антиген [24]. 
Этим можно объяснить высокий уровень ранней летальности при инфицировании данным геномоваром.  

Наличие О-антигена важно для уклонения от иммунного ответа, он индуцирует выработку ан-
тител, которые могут активировать систему комплемента по классическому или альтернативному 
пути. Измененный О-антиген способен мимикрировать под антигены хозяина, тем самым облегчая 
инвазию. Отмечается, что более низкое его содержание приводит к формированию морфотипа  
R-колоний. Дефицит О-антигена способствует усилению адгезии к эпителию бронхов [9]. Большин-
ство изолятов, полученных в начале колонизации при культивировании на питательных средах, дава-
ло рост в виде S-колоний. Со временем часть популяции приобретала склонность к росту в виде  
R-колоний, и все поздние изоляты, выделенные у пациентов во время «cepacia»-синдрома или неза-
долго до него, росли в виде R-колоний. Возможно, это обстоятельство могло бы использоваться как 
предиктор скорого снижения легочной функции. Потеря О-антигена способствует внутриклеточному 
паразитированию буркхольдерий, тем самым теряется способность бактерий к росту на питательных 
средах, поэтому данная ситуация может быть клинически неверно расценена как эрадикация. Отсут-
ствие О-антигена способствует повышению выживаемости Burkholderia cepacia complex в эукариоти-
ческих клетках человека, эпителиальных клетках и макрофагах, а также амебах [21, 26, 32]. Потеря 
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О-антигена для буркхольдерий является важным фактором сохранения вида посредством внутрикле-
точной выживаемости. 

Белки, ответственные за синтез липополисахарида, а именно – фосфоманномутазы ManB и 
NAD-зависимой эпимеразы, имеют более низкое содержание в поздних изолятах. Фосфоманномутаза 
ManB участвует в синтезе липида А, а NAD-зависимая эпимераза – в синтезе олигосахарида ядра и  
О-антигена, которые являются компонентами липополисахарида. Обе формы фактора сборки белка 
Yaet, которые участвуют в экструзии белка на наружную мембрану, поддерживая гемеостатическое 
отношение липополисахарида к белку, имеют более высокое содержание в поздних изолятах [27, 30]. 

Помимо этого, выявлена повышенная регуляция многих генов, связанных с синтезом и транс-
ляцией белков в более позднем изоляте, что может способствовать росту устойчивости к отдельным 
классам антибактериальных препаратов [8, 9]. Изоляты, извлеченные из мокроты одного и того же 
пациента в разные сроки инфекции, имели разные аллельные профили [9]. Генетическая адаптация 
буркхольдерий в легочной ткани при МВ находит свое подтверждение при сравнении протеомов и 
транскриптомов клональных вариантов [9]. 

Проведенные исследования эпителиальных взаимодействий клональных изолятов демонстри-
руют, что штаммы, выделенные во время последней стадии заболевания, обладают значительно 
большей способностью к эпителиальной инвазии и нарушению целостности эпителиального моно-
слоя по сравнению со штаммами, полученными в начале инфицирования. При этом исходные изоля-
ты снижали трансэпителиальную резистентность через 8 часов, а поздние – через 4 часа. Кроме того, 
в поздних изолятах зарегистрировано более высокое содержание белков, участвующих в синтезе пу-
рина и пиримидина, а также белков, участвующих в трансляции. В то же время в ранних изолятах 
был больше представлен белок аденилосукцинатсинтетаза, который катализирует первую стадию 
превращения инозината в аденозинмонофосфат. Также показано более высокое содержание белков в 
поздних изолятах, в том числе белка-шаперона Dnak, белка теплового шока, и триггерного фактора 
Tig. Белок Dnak был описан у Brucella suis как фактор, играющий роль в репарации белка, защищаю-
щего бактерии от окружающей среды в фагосоме макрофага [20]. 

Кроме того, в течение колонизации большинство штаммов утрачивает свою подвижность, что 
также является адаптивной реакцией бактериальной популяции [8]. 

Таким образом, в процессе хронической колонизации легких бактерии Burkholderia cepacia 
complex сталкиваются со стрессорными и измененными условиями окружающей среды как следстви-
ем действия со стороны иммунной системы, воспалительных реакций, антибактериальных препара-
тов, активных форм кислорода, высокой осмолярности, низкого значения рН, роста биопленки и при-
соединения других микроорганизмов [10, 18]. Исходная популяция во время длительной инфекции 
накапливает генетические изменения, приводящие к генотипической и фенотипической диверсифи-
кации, образуя гетерогенное бактериальное сообщество, которое очень сложно ликвидировать тера-
певтически [22, 23, 25, 28, 34]. 

Описанные динамические сдвиги, являющиеся следствием бактериальной адаптации, следует 
учитывать врачам-бактериологам при микробиологической диагностике, осуществляемой в виде уче-
та гетерогенности культуры и морфотипа колоний, а также врачам-клиницистам при корректировке 
терапии и прогнозировании рисков возможных осложнений. 
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