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Аннотация
На сегодняшний день муковисцидоз является одним из 
самых распространенных наследственных заболеваний. 
В данном обзоре представлены этиологические причины 
и патогенез развития инфекционно-воспалительных 
осложнений в респираторном тракте у пациентов с му-
ковисцидозом, а именно – инфицирование неферменти-
рующими грамотрицательными бактериями, в первую 
очередь Burkholderia cepacia complex. Также описана 
роль железа как эссенциального фактора метаболизма 
бактерий и механизмы его приобретения микробными 
клетками из окружающей среды, в том числе дыхательных 
путей пациентов с муковисцидозом. Приведены данные о 
значении сидерофоров Burkholderia cepacia complex в про-
цессах связывания и транспорта железа в бактериальные 
клетки. Результатом сложных взаимодействий бактерий 
и макроорганизма при муковисцидозе может стать раз-
витие тяжелых обострений, в том числе и «цепация-син-
дрома», которые с учетом приведенных данных необхо-
димо рассматривать не только как прямое повреждение 
бактериями тканей легкого, но и как последствия работы 
механизмов по приобретению необходимого им металла.
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Summary
Today, cystic fibrosis is one of the most common hereditary 
diseases. This review presents the etiological causes and 
pathogenesis of infectious and inflammatory complications 
in the respiratory tract in patients with cystic fibrosis, namely 
infection with non-fermenting gram-negative bacteria, 
primarily Burkholderia cepacia complex. The role of iron as an 
essential factor in bacterial metabolism and the mechanisms 
of its acquisition by microbial cells from the environment, 
including the respiratory tract of patients with cystic fibrosis, 
are also described. Data on the significance of Burkholderia 
cepacia complex siderophores in the processes of binding and 
transport of iron into bacterial cells are presented. The result of 
complex interactions between bacteria and macroorganism in 
cystic fibrosis can be the development of severe exacerbations, 
including "cepacia syndrome", which, taking into account the 
above data, should be considered not only as direct damage 
to lung tissues by bacteria, but also as the consequences of the 
mechanisms for the acquisition of the metal they need.
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Введение
Последние десятилетия в мире активно раз-

виваются методы диагностики и лечения му-
ковисцидоза (МВ), что ожидаемо приводит к 
увеличению продолжительности жизни паци-
ентов и улучшению их качества жизни, сохраняя 
проблему одного из самых распространенных 

генетических заболеваний актуальной и соци-
ально значимой. Муковисцидоз или кистозный 
фиброз значительно распространен в странах За-
падной Европы и Северной Америки, где частота 
встречаемости заболевания составляет в среднем 
1 случай на 3000 новорожденных. В Россий-
ской Федерации распространенность патологии 
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ниже, чем в Европе и ориентировочно составляет 
1:10000 новорожденных. При этом диагностика 
муковисцидоза включена в Национальную про-
грамму по неонатальному скринингу в соот-
ветствии с Приказом Минздравсоцразвития РФ 
от 22.03.2006 г №185 «О массовом обследовании 
новорожденных детей на наследственные заболе-
вания», что способствует активному выявлению 
патологии во всех субъектах страны.

Этиопатогенез муковисцидоза и его 
инфекционных осложнений
Муковисцидоз передается по аутосомно-ре-

цессивному типу наследования, в этиологии 
заболевания лежит мутация гена Cystic Fibrosis 
Transmembrane conductance Regulator (CFTR), от-
ветственного за синтез одноименного белка-ре-
гулятора ионных каналов: хлорного и натриевого 
[1]. Белок CFTR локализуется в апикальной части 
мембраны эпителиальных клеток, выстилающих 
выводные протоки желез внешней секреции, и 
регулирует транспорт электролитов между эти-
ми клетками и межклеточной жидкостью. При 
нарушении их прохождения через клеточную 
мембрану увеличивается реабсорбция натрия 
железистыми клетками, что вызывает изменение 
электролитного состава и дегидратацию секрета 
желез внешней секреции. В результате выделяе-
мый секрет становится чрезмерно густым и вяз-
ким. При этом наблюдаются нарушения работы 
поджелудочной железы, печени, репродуктивной 
функции у мальчиков и регулярные осложнения 
инфекционно-воспалительного характера в лег-
ких.

Безусловно, патогенетические особенности 
течения муковисцидоза – образование вязкой 
мокроты с нарушением работы мукоцилиарного 
клиренса [2] – создают благоприятные условия 
для колонизации дыхательных путей пациентов 
различной микрофлорой. Пациенты с МВ в те-
чение всей своей жизни подвержены различным 
бактериальным инфекциям, большинство из ко-
торых вызваны «классическими» возбудителями 
(Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus и 
т.д.), а часть – условно-патогенными микроорга-
низмами. Однако одними из наиболее угрожаю-
щих для их жизни патогенов остаются бактерии 
группы Burkholderia cepacia complex, фитопатоге-
ны, о клиническом значении которых впервые за-
говорили в середине прошлого столетия. Данные 
микроорганизмы не представляют опасности для 
здоровых людей, но являются одной из основных 
причин смертности в группе пациентов с МВ, 
вследствие развития «цепация-синдрома», сопро-

вождающегося некротизирующей пневмонией, 
лихорадкой, сепсисом. Ситуация также усугу-
бляется сложностью эрадикации этих микро-
организмов из дыхательных путей пациентов с 
МВ вследствие их высокой вирулентности, при-
родной и приобретенной антибиотикорезистент-
ности и патофизиологическими особенностями 
течения самого заболевания.

Burkholderia cepacia и ее значение для 
пациентов с муковисцидозом
Особенностью бактерий B.cepacia complex 

является необычайно большой геном, превыша-
ющий геном других грамотрицательных бактерий 
в 2-4 раза и составляющий 8,056 Megabase [3] (для 
сравнения: геном кишечной палочки составляет 
4,6 Mb). Дополнительно у некоторых штаммов 
B.cepacia complex обнаружена способность син-
тезировать плазмиды – замкнутые в кольцо ну-
клеиновые кислоты, обладающие возможностью 
независимой репликации. Быстрое приобретение 
резистентности к антибиотикам связывают с 
передачей плазмидной ДНК между разными 
штаммами B.cepacia complex и даже между разны-
ми родами бактерий – от Pseudomonas spp. Такая 
сложная и вариабельная совокупность генети-
ческого материала дает возможность бактериям 
B.cepacia complex выживать и размножаться 
в различных условиях окружающей их среды, 
выделяя различные факторы патогенности и 
вирулентности, создавая, таким образом явление 
«рывков» – стремительных переходов от сапро-
фитного существования в природных резервуа-
рах до вспышек внутрибольничных инфекций (в 
первую очередь для пациентов с МВ) [4]. Таким 
образом, можно наблюдать быструю и ради-
кальную адаптацию данных микроорганизмов 
при смене экологических ниш: впервые B.cepacia 
были выделены в 1949 году из гниющего лука и 
описаны как фитопатоген, а уже в 1977 году были 
высеяны из мокроты от пациентов с МВ. Как мы 
видим – на приобретение патогенного потен-
циала этим бактериям потребовалось менее 30 
лет и на сегодняшний день они имеют ключевое 
значение, так как, инфицируя пациентов с МВ, 
могут приводить к развитию «цепация-синдро-
ма» и летальному исходу [5].

Железо и железосвязывающие 
белки в мокроте как возможные 
маркеры инфекционных осложнений 
при муковисцидозе
Практически с самого рождения пациенты с 

МВ должны регулярно проходить микробиологи-
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ческое обследование для выявления возможных 
патогенов и назначения корректной антибио-
тикотерапии. Несомненно, бактериологический 
посев мокроты дает возможность выделить и 
идентифицировать возбудителя, определить 
его количество и оценить чувствительность к 
антибактериальным препаратам, однако данный 
вид исследования не дает возможности оценить 
общее состояние пациента и тяжесть течения ин-
фекционно-воспалительного процесса в нижних 
дыхательных путях. Ввиду этого некоторые за-
рубежные ученые стали оценивать возможность 
использования биохимического метода исследо-
вания мокроты и поиска возможных маркеров 
осложнения инфицирования. В результате были 
получены данные, показывающие значительное 
увеличение количества железа и железосвязы-
вающих белков (ферритин, трансферрин, лакто-
феррин) в мокроте у пациентов с МВ, при этом 
большинство из них были контаминированы 
неферментирующими грамотрицательными 
бактериями (НФГОБ) – Pseudomonas aeruginosa 
и Burkholderia cepacia complex. По сравнению с 
пациентами с другими нозологиями (пневмония, 
ХОБЛ) у пациентов с МВ уровень данных метабо-
литов в мокроте был выше 2-4 раза, а в некоторых 
случаях – в 20 раз [6, 7]. Также отмечена зависи-
мость уровня железа и ферритина в мокроте от 
течения инфекционно-воспалительного процесса 
в респираторном тракте: повышение этих показа-
телей во время обострения или развития «цепа-
ция-синдрома» и тенденция к их снижению после 
проведения терапия [8, 9]. Конечно, данный факт 
можно рассматривать как результат длительного 
воспаления, характерного для пациентов с МВ, 
с периодическими обострениями и осложнени-
ями в виде кровотечений, сопровождающихся 
выходом гемоглобина, трансферрина и железа в 
ткани. Однако у большей части пациентов кро-
вотечений не отмечалось, к тому же в мокроте 
были выявлены высокие уровни именно железа 
и ферритина – внутриклеточного белка [10,11]. 
Именно поэтому на передний план выходит 
другая возможная причина повышения этих 
показателей в мокроте – потребность бактерий.

Роль железа в метаболизме B.cepacia
Железо является одним из основных и жиз-

ненно важных микроэлементов для живых ор-
ганизмов и микроорганизмы здесь не исклю-
чение. Метаболизм бактерий B.cepacia complex 
неразрывно связан с железом, функциониро-
вание целого ряда важных ферментов и белков 
обеспечивается его наличием, а способность 

железа легко менять свою валентность делает 
этот металл необходимым компонентом в окис-
лительно-восстановительных реакциях живой 
клетки. Как пример известно, что железо являет-
ся кофактором рибонуклеотидредуктаз I класса, 
катализирующих конверсию рибонуклеотидов, 
а соответственно имеющих ключевое значение в 
синтезе нуклеиновых кислот и делении микроб-
ной клетки. Альтернативный пример значимости 
железа в метаболизме бактерий – постоянная ра-
бота железосодержащих белков – цитохромов и 
ферредоксинов, обеспечивающих синтез энергии 
с участием кислорода. Другая жизненно важная 
для бактерий функция железа – защитная. Ката-
лаза и супероксиддисмутаза защищают микро-
организм от активных форм кислорода и других 
видов окислительных стрессов, а отложение 
ферригемов на наружной мембране предохраняет 
бактериальную клетку от перекиси водорода, 
вырабатываемой нейтрофилами в воспаленной 
ткани [11, 12]. Таким образом мы видим, что для 
поддержания своей жизнедеятельности B.cepacia 
необходим постоянный источник железа. Од-
нако, попадая в организм человека, в частности 
в респираторный тракт, микроорганизм стал-
кивается с дефицитом необходимого микро-
элемента, так как его основная часть находится 
в секвестрированном с различными белками в 
тканях состоянии, а поверхность эпителиальных 
тканей является скудной на наличие свободного 
железа средой. Соответственно, для сохранения 
своей жизнеспособности микроорганизмам не-
обходимо развивать способы и механизмы его 
получения, и, зачастую, эти механизмы являются 
дополнительными факторами патогенности, усу-
губляющими воспалительный процесс.

Механизмы получения железа 
из окружающей среды у бактерий 
B.cepacia complex
При инфицировании дыхательных путей па-

циентов с муковисцидозом B.cepacia в ряде случа-
ев провоцируют воспаление, активируя факторы 
патогенности, в первую очередь липополисахари-
ды (эндотоксин) и специфические О-антигены. 
Но помимо «классических» факторов патоген-
ности бактерии комплекса B.cepacia зачастую 
продуцируют целый ряд ферментов, разрушаю-
щих клеточные структуры, что облегчает полу-
чение недоступного внутриклеточного железа 
для бактерии. Муцин-сульфатазы, выделяемые 
B.cepacia  разрушают фактор защиты муцин на 
поверхности эпителиоцитов респираторного 
тракта, гидролизируя этот белок до углеводов 
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и аминокислот, используемых в метаболизме 
бактериальной клетки. Далее высвобождаются 
лецитиназы – внеклеточные ферменты из группы 
липаз, гидролизирующие эфирные связи лецити-
нов (фосфотидилхолинов и серинфосфатидов) 
– важных компонентов фосфолипидов мембран. 
В результате воздействия лецитиназы С (холин-
специфическая фосфолипаза С) разрушаются 
липиды мембран и высвобождаются жирные 
кислоты, в то время как активность лецитиназы 
А приводит к образованию α-лизокефалина, 
обладающего высокой гемолитической актив-
ностью [13]. Кроме этого наблюдается активный 
синтез протеолитических ферментов: эластаза 
и желатиназа (внеклеточная цинк-содержащая 
протеиназа) – так же воздействуют на ткани, 
разрушая эластин и коллаген человека I, IV и V 
типов [14]. Вся эта ферментативная активность 
способствует высвобождению основного внутри-
клеточного пула железа – ферритина. Структурно 
ферритин представляет собой крупную белковую 
молекулу (440 кДа), апопротеин которой явля-
ется внешней оболочкой, покрывающей ядро из 
гидроксифосфата железа. Такое строение позво-
ляет белку предотвращать возможное образова-
ние свободных радикалов, обеспечивая помимо 
депонирования железа еще и антиоксидантную 
функцию ферритина. В свою очередь бактерии, 
продуцируя сериновые протеиназы, повреждают 
структуру этого металлопротеина, что приводит 
к единовременному высвобождению большого 
количества атомов железа, усугубляя воспаление 
тканей оксидативным стрессом [15]. Далее начи-
нают работать специальные механизмы по захва-
ту железа из окружающей среды – сидерофоры. 

Сидерофоры представляют собой высоко-
афинные небольшие хелатирующие молекулы, 
синтез которых возрастает когда бактерия попа-
дает в железодефицитные условия. Они обычно 
классифицируются как сидерофоры катехолат-
ного типа, которые связывают трехвалентное же-
лезо через гидроксильные группы, сидерофоры 
гидроксаматного типа, которые хелатируют трех-
валентное железо через карбонильную группу 
с соседним азотом, и сидерофоры смешанного 
типа, которые имеют катехол- и гидроксаматсвя-
зывающие фрагменты [10]. Бактерии из B.cepacia 
complex способны продуцировать до четырех 
сидерофоров: орнибактин (основной, наиболее 
значимый сидерофор), цепациахелин, пиохелин 
и цепабактин. После захвата железа сидерофоры 
связываются со специфическими пептидными 
рецепторами на поверхности бактерии, которые, 
при взаимодействии с сидерофорами, меняют 

свою конформацию, превращаясь в β-бочки 
(порины), обеспечивая тем самым поступление 
металла в периплазматическое пространство, 
который в дальнейшем и используется для нужд 
бактериальной клетки. В дополнение к своей 
роли в получении железа, сидерофоры также 
могут играть роль в повреждении тканей. Было 
показано, что железо, связанное с пиохелином, 
является эффективным катализатором образо-
вания гидроксильных радикалов и увеличивает 
повреждение эпителиальных и эндотелиальных 
клеток в результате воздействия супероксида и 
пероксида водорода [16]. Также интересен факт 
конкуренции за железо с помощью сидерофо-
ров между разными видами микроорганизмов. 
Например, сидерофор синегнойной палочки 
пиовердин увеличивает экспрессию генов син-
теза орнибактина Burkholderia cenocepacia, что 
стимулирует последнюю к более агрессивному 
поведению в борьбе за железо с сопутствую-
щей стагнацией роста и развития Pseudomonas 
aeruginosa [6]. Другой вариант межвидового вза-
имодействия представляет собой некое подобие 
паразитизма или, скорее, микробиологического 
«читинга» (от англ. cheating – мошенничество, 
обман) – когда патоген в погоне за получением 
железа использует чужие сидерофоры другого 
микроорганизма.

Железо и механизмы его получения 
– одни из ключевых звеньев 
патогенеза инфекционных осложнений 
при муковисцидозе
Исходя из вышеизложенного мы видим, что 

бактерии приспособились добывать столь не-
обходимый им металл из окружающей среды, 
используя для этого целый ряд разнообразных 
механизмов, что также свидетельствует о необ-
ходимости постоянного наличия этого микро-
элемента в окружающей среде, так как в случае 
дефицита железа патогены могут терять вою 
жизнеспособность. И, хотя получение железа 
само по себе не является фактором вирулент-
ности, системы, используемые для получения 
железа в контексте взаимодействия с хозяином, 
в конечном итоге носят деструктивный характер: 
протеолитические и липолитические ферменты, 
гемолизины, сидерофоры, появление свободного 
железа, провоцирующего оксидативный стресс – 
все эти факторы несомненно имеют первостепен-
ную роль в воспалении тканей респираторного 
тракта у пациентов с МВ. И можно предложить 
гипотезу о том, что длительное воспаление в ды-
хательных путях, периодически обостряющееся и 
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осложняющееся таким опасным состоянием для 
пациентов с МВ как «цепация-синдром»  – все это 
последствия работы механизмов, обеспечиваю-
щих бактерии необходимым микроэлементом. 
Далее возникает закономерный вопрос: воз-
можно ли использовать информацию о меха-
низмах приобретения и использования железа 
неферментирующими грамотрицательными 
бактериями с целью эрадикации столь опасных 
для жизни пациентов с МВ бактерий? Зарубеж-
ными исследователями был проведен поиск био-
логически активных соединений, ингибирующих 
пиовердин. Было идентифицировано соединение 
флуцитозин – антимикотик, который, как оказа-
лось, ингибирует промотор генов вирулентности 
синегнойной палочки, включая гены синтеза пи-
овердина (PvdS), и в поставленных опытах флу-
цитозин уменьшал патогенность P. aeruginosa на 
мышиной модели [18]. Другие авторы использо-
вали в своих исследованиях сидеромицин спо-
собный имитировать сидерофоры, связываться 
со специфическими рецепторами мембраны 
бактериальной клетки и свободно проникать 
внутрь. Кроме этого, сидеромицин способен 
образовывать своего рода конъюгат, связываясь 
с другими антибактериальными препаратами 
и доставлять их внутрь микроорганизма. Этот 
механизм, известный по литературным обзорам 
как «троянский конь» ученые предлагают ис-
пользовать с целью доставки внутрь патогена 

антибиотиков в малых концентрациях, что тео-
ретически имеет ряд преимуществ: «маскируясь» 
под сидерофоры, сидеромицин свободно обходит 
барьеры проницаемости (мембрана, клеточная 
стенка бактерии), не воздействует на клетки ма-
кроорганизма и снижает вероятность развития 
резистентности к антимикробным препаратам 
[19, 20, 21]. 

Заключение
Таким образом, приобретение железа микро-

организмами является многогранным и динамич-
ным процессом, необходимым для колонизации 
и жизнедеятельности патогенных микроорганиз-
мов, в конкурентной среде дыхательных путей 
пациентов с МВ. Сидерофор-опосредованное 
усвоение железа является важным компонентом 
этого процесса, причем свойственным наиболее 
значимым возбудителям инфекционно-вос-
палительных процессов в легких у пациентов с 
МВ – B.cepacia complex и P. aeruginosa, способ-
ных к обширному синтезу сидерофоров. Тем не 
менее, необходимость борьбы с устойчивыми к 
антибиотикам возбудителями инфекций легких 
привела к тому, что новые подходы к этой про-
блеме вновь стали уделять особое внимание, и 
информация о механизмах получения железа 
становится весьма актуальной.
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