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Дыхательная недостаточность, вызванная рецидивирующими легочными инфекциями у людей с муковисцидозом 
(МВ), остается основной причиной смертности в данной популяции пациентов. Инфекции, вызванные такими патоге-
нами, как Pseudomonas aeruginosa, метициллин-резистентные Staphylococcus aureus и представители комплекса 
Burkholderia cepacia, ассоциированы с плохими клиническими исходами, включая ускоренное снижение функции лег-
ких и летальный исход. Кроме того, и другие микроорганизмы, такие как анаэробы, вирусы и грибы, все чаще при-
знаются потенциальными факторами развития инфекций при МВ. Целью данного обзора является обобщение эпиде-
миологии и патогенеза наиболее распространенных видов бактерий, грибов и вирусов, инфицирующих дыхательные 
пути пациентов с МВ.
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Respiratory failure secondary to recurrent pulmonary infections of individuals with cystic fibrosis (CF) remains the leading cause 
of mortality in this patient population. Certain pathogens such as Pseudomonas aeruginosa, methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus, and species of the Burkholderia cepacia complex continue to be associated with poorer clinical outcomes including 
accelerated lung function decline and increased mortality. In addition, other organisms such as anaerobes, viruses, and fungi 
are increasingly recognized as potential contributors to disease progression. The aim of this review is to summarize the 
epidemiology and pathogenesis of the most common bacterial, fungal, and viral species infecting the airways of CF patients.
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М уковисцидоз (МВ), или кистозный фиброз – это моно-
генное аутосомно-рецессивное генетическое заболе-

вание, которым страдают >160 тыс. человек в мире, ограни-
чивающее продолжительность жизни, наиболее распро-
страненное в Европе, Северной Америке и Австралии [1, 2]. 
МВ обусловлен мутациями в локализованном на длинном 
плече 7-й хромосомы гене регулятора трансмембранной 
проводимости CFTR, кодирующем эпителиальный ионный 

канал, который в норме транспортирует хлориды и бикар-
бонаты [3]. CFTR работает в тандеме с другими ионными 
каналами, включая эпителиальный натриевый канал 
(ENaC). Вместе эти каналы поддерживают гомеостаз объ-
ема и рН жидкости на поверхности эпителия дыхательных 
путей, что необходимо для правильного формирования, 
увлажнения и вискоэластичности слизи дыхательных путей, 
что, в свою очередь, имеет решающее значение для 
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эффективного мукоцилиарного клиренса, основного защит-
ного механизма легких [4].

Классический МВ характеризуется хронической легочной 
инфекцией и воспалением, экзокринной недостаточностью 
поджелудочной железы, мужским бесплодием и может 
включать в себя несколько сопутствующих заболеваний, 
таких как диабет, связанный с МВ, или заболевание печени, 
связанное с МВ. У большинства людей с МВ развивается 
хроническое нейтрофильное воспаление, связанное с высо-
кими, неконтролируемыми уровнями сериновых протеаз, 
производимых нейтрофилами, включая эластазу нейтрофи-
лов, катепсин G и протеиназу 3, что приводит к развитию 

бронхоэктазии – прогрессирующего респираторного заболе-
вания, характеризующегося структурным повреждением 
легких и необратимым расширением дыхательных путей [5]. 

CFTR-мутации вызывают радикальные изменения функ-
ционирования большинства желез внешней секреции. 
Вязкость выделяемых секретов увеличивается в несколько 
раз, что значительно усложняет их эвакуацию [6]. Кроме 
того, в полимерной сетке образующихся слизистых секретов 
значительно уменьшается размер пор. Их диаметр составля-
ет ≤0,1 мк, что в 10 раз меньше нормы. Через такую поли-
мерную сетку у МВ-пациентов нейтрофилы практически не 
могут перемещаться и обеспечивать защиту от бактерий. 
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Рис. 1. Инфекции, вызванные бактериальными патогенами в дыхательной системе пациентов с МВ разных возрастных групп в 
2020 г. в Великобритании, Канаде, Австралии и США [11].
Fig. 1. Infections caused by bacterial pathogens in the respiratory system of CF patients of different age groups in 2020 in the UK, Canada, 
Australia and the USA [11].
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Это дает возможность анаэробам (облигатным и факульта-
тивным) формировать биопленки на эпителии дыхательных 
путей [7]. Есть еще одна существенная причина уменьшения 
антимикробной активности клеток иммунной системы боль-
ных МВ. У пациентов с кистозным фиброзом нарушения в 
функционировании гена CFTR имеют место и в нейтрофи-
лах. В результате их фагоцитарная активность значительно 
ослаблена [8].

Во многих регионах мира МВ диагностируется на основа-
нии скрининга новорожденных, в то время как в других реги-
онах диагноз основывается на регистрации мультиорганных 
клинических проявлений, повышенной концентрации хлори-
дов в поте или выявлении мутаций в гене CFTR. В некоторых 
случаях заболевание трудно диагностируется из-за того, что 
у пациента поражается только один орган и сохраняется оста-
точная функция белка CFTR, кодируемого геном, который 
рассматривается как генный вариант. Стратегии лечения МВ 
основаны на увеличении мукоцилиарного клиренса и актив-
ном лечении инфекций, что улучшает качество и увеличивает 
продолжительность жизни людей с МВ. Однако восстановле-
ние функции CFTR с помощью новых низкомолекулярных 
препаратов-модуляторов изменяет течение заболевания у 
многих пациентов. В рамках клинических испытаний активно 
изучаются многие другие подходы, необходимость в которых 
будет возрастать по мере улучшения показателей выживае-
мости и увеличения популяции взрослых с МВ [9].

Терминальная стадия заболевания легких является ос-
новной причиной смерти у людей с МВ, при этом для сохра-
нения жизни требуется пересадка легких. После трансплан-
тации необходимы препараты, предотвращающие отторже-
ние, однако эти препараты снижают иммунный ответ и повы-
шают восприимчивость к бактериальным инфекциям. 
Примерно 30% смертей, связанных с МВ, приходится на ос-
ложнения, вызванные инфекциями после трансплантации 
легких [10].

Люди, живущие с МВ, подвержены стойким бактериаль-
ным инфекциям легких. Микробиом дыхательных путей при 
МВ меняется в зависимости от возраста и стадии заболева-
ния. В раннем детстве респираторные инфекции у пациен-
тов с МВ чаще всего вызывает Staphylococcus aureus, а в 
зрелом возрасте доминирующим возбудителем (70% паци-
ентов) становится Pseudomonas aeruginosa (рис. 1) [11]. 

Лечение инфекций множественными курсами антибиоти-
ков обычно приводит к развитию резистентности у их воз-
будителей, и в настоящее время распространенность рези-
стентности среди патогенов при МВ достигает 67% [12]. 
Модуляторы CFTR неэффективны в борьбе с антибиотико-
резистентными возбудителями инфекций при МВ, при этом 
респираторные инфекции остаются основной причиной ды-
хательной недостаточности и ранней смертности у людей с 
МВ, с дальнейшим развитием антибиотикорезистентности 
повышается риск неблагоприятных исходов заболевания 
[13]. Высоким уровнем устойчивости к антимикробным пре-
паратам и смертельных исходов характеризуются при МВ 
инфекции, вызванные P. aeruginosa, S. aureus и Burkholderia 
cepacia complex.

Такие инфекции трудно поддаются лечению и связаны с 
высокой заболеваемостью и смертностью. Учитывая замет-
ную нехватку новых классов антибиотиков, которые в насто-

ящее время только разрабатываются, изучение альтерна-
тивных противомикробных стратегий в отношении инфек-
ций при МВ имеет решающее значение. Одной из потенци-
альных альтернатив, вызывающих повышенный интерес 
клиницистов, является использование бактериофаговой те-
рапии [14].

 Бактериальные инфекции, ассоциированные 
с муковисцидозом
Инфекции при МВ ассоциированы с определенным набо-

ром бактериальных, грибных и вирусных патогенов, среди 
которых наиболее часто идентифицируются S. aureus, 
P. aeruginosa, Haemophilus influenzae, Stenotrophomonas 
maltophilia, Achromobacter spp. и B. cepacia complex (рис. 2).

В последние годы, на основании изучения клинических 
материалов с применением метагеномного анализа, произо-
шло изменение парадигмы в оценке инфекций при МВ – от 
роли одиночных патогенов к полимикробным ассоциациям. 
Интересно, что у здоровых людей микробиом респираторно-
го тракта значительно разнообразнее, чем у пациентов с МВ 
[15]. Оценка микробного разнообразия в клинических мате-
риалах больных МВ показала наличие не только бактерий 
Streptococcus, Burkholderia, Mycobacterium, Enterobacteria и 
Pseudomonas, но и бактериофагов с литической активно-
стью по отношению к данным бактериям, а также грибов 
[16]. Мало известно о том, как работают антибиотики при 
лечении инфекций при МВ, каково их воздействие на слож-
ные микробиомы мокроты при МВ и как улучшить эти мето-
ды лечения. Так, было показано, что микробиота мокроты в 
ходе терапии ингаляционным тобрамицином изменилась 
наиболее заметно через 1 нед. и вышла на плато. Этот сдвиг 
был в значительной степени обусловлен изменениями в кли-
нически нецелевых бактериях, что подчеркивает важность 
мониторинга неканонических эффектов антибиотиков и 
других методов лечения для точного определения и улучше-
ния их клинического воздействия [17]. Были описаны пара-
доксальные результаты антибиотикотерапии, приводящей 
не к снижению, а к увеличению бактериальной нагрузки в 
микробиоме мокроты людей с МВ (на 20% в 17,8% образцов 

Рис. 2. Возбудители бактериальных инфекций при МВ в 
Великобритании, Канаде, Австралии и США в 2020 г. [11].
Fig. 2. Causal agents of bacterial infections in CF in the UK, Canada, 
Australia and the USA in 2020 [11].
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и на 40% – в 6,8% образцов), которые согласуются с теоре-
тическими и математическими прогнозами на основе моде-
лирования in silico в микрокосме бронхиол, закупоренных 
слизью [18]. Эти исследования указывают на необходимость 
учитывать наличие сложной микробной экологии для борь-
бы с полимикробной инфекцией при МВ.

Аэробы и факультативные анаэробы
Staphylococcus aureus
Золотистый стафилококк (S. aureus), часто выделяемый 

из дыхательных путей людей с МВ, является наиболее рас-
пространенным микроорганизмом у детей в возрасте 
11–17 лет, с инфицированием до 80% пациентов этой воз-
растной группы. S. aureus обычно является кожным коммен-
салом человека, выделяется из ноздрей и складок кожи. 
Основным фактором вирулентности этого патогена является 
лейкоцитолитический токсин лейкоцидин Пантона–Вален- 
тайна, ассоциированный с некротизирующей пневмонией. 
Кроме того, к важным факторам вирулентности относят 
способность формировать мелкие колонии, биопленкообра-
зование и устойчивость к антистафилококковым антибио-
тикам [19]. Распространенность инфекций, вызванных мети-
циллин-резистентными S. aureus (MRSA), имеющими видо-
измененный пенициллинсвязывающий белок, кодируемый 
геном mecA, значительно увеличилась в последние годы в 
ряде стран, что связано с увеличением числа госпитализа-
ций, частоты использования перорального, ингаляционного 
и внутривенного применения антибиотиков и более высокой 
скоростью снижения функции легких [20]. Метициллин-
чувствительные S. aureus (MSSA) также могут участвовать в 
патогенезе МВ при ко-инфекции с другими патогенами, та-
кими как P. aeruginosa [21].

Pseudomonas aeruginosa
Синегнойная палочка (P. aeruginosa) – основной патоген 

при МВ, и его представленность в респираторном тракте 
больных МВ возрастает с возрастом. Хроническая псевдо-
монадная инфекция при МВ ассоциирована с более бы-
стрым снижением функций легких, интенсивной антибиоти-
котерапией, частотой обострений и смертностью пациентов 
[22]. P. aeruginosa характеризуется наличием множества 
факторов вирулентности, включая: жгутики, обеспечиваю-
щие подвижность патогена; пили адгезии, способствующие 
прикреплению клеток синегнойной палочки к поверхности 
эукариотической клетки хозяина; экзополисахариды и аль-
гинат, Pel и Psl, важные для биопленкообразования. 
P. aeruginosa является факультативным анаэробом, облада-
ет природной резистентностью к некоторым β-лактамам, а 
также способен к быстрому формированию антибиотикоре-
зистентности за счет мутаций и горизонтального переноса 
генов [23]. Антибиотикотерапия иногда оказывается неудач-
ной из-за того, что инфекция переходит в хроническую 
форму благодаря селективному отбору в популяции патоге-
на и формированию у него мукоидного статуса [24].

Haemophilus influenzae
Гемофильные палочки (H. influenzae) – грамотрицатель-

ные коккобациллы, обычно встречающиеся в верхних дыха-
тельных путях как у здоровых, так и у больных людей, но 

присутствующие в нижних дыхательных путях только у паци-
ентов с МВ [25]. Возбудитель гемофильной инфекции 
H. influenzae – второй (после MSSA) патоген по частоте ин-
фекций при МВ у детей до 5 лет и раннего подросткового 
возраста. Основываясь на наличии или отсутствии полисаха-
ридов капсулы, H. influenzae классифицируется на шесть 
капсульных типов (Hia-Hif) и неинкапсулированный тип (NTHi) 
[26]. Капсульный тип Hib является наиболее вирулентным, он 
ассоциирован с инвазивными инфекциями; применение 
конъюгированной Hib-вакцины в некоторых странах и регио-
нах мира привело к изменению эпидемиологических показа-
телей, что значительно снизило долю тяжелых инфекций, 
вызванных серотипом Hib [27]. H. influenzae, выделенные от 
больных МВ, обладают значительным количеством факторов 
вирулентности: капсулами серотипов Hia-Hif, которые регу-
лируются и детерминируются генами bexABCD/hcsAB и acs/
bcs/ccs/dcs/ecs/fcs соответственно; пилями адгезии, опреде-
ляемыми оперонами hifABCDE, pilABCD и comABCDEF; адге-
зивными гликопротеинами HMW1/HMW2, кодируемыми опе-
ронами hmw1ABC и hmw2ABC соответственно, представлен-
ными в 80% клинических изолятов NTHi; белками Hia и Hsf, 
кодируемыми генами hia и hsf соответственно (белок Hia 
обнаружен в клетках NTHi, в которых не экспрессируются 
HMW1/HMW2, а белок Hsf – в капсулообразующих штаммах); 
Ig-протеазой (igaAB); мономерным самосвязывающимся ау-
тотранспортером Hap, гомологичным протеазе IgA1; белком 
внешней мембраны Omp5 и фактором выживания в макро-
фагах (msf) [28]. H. influenzae, выделенные от пациентов с 
МВ, характеризуются способностью приобретать резистент-
ность к нескольким классам антибиотиков, что связано с их 
гипермутабельным адаптационным фенотипом. Учитывая 
высокий уровень распространения штаммов H. influenzae в 
дыхательных путях больных МВ, представляется необходи-
мым проводить исследования, направленные на как можно 
более раннюю идентификацию патогена, его фенотипов и 
генотипов с целью выбора адекватной терапии [29].

Streptococcus pneumoniae
S. pneumoniae – распространенный представитель ком-

менсальной флоры носоглотки, особенно у детей. Частота 
носительства составляет от 5 до 20% у здоровых детей в 
Европе и Соединенных Штатах, но гораздо выше (>80%) в 
развивающихся странах. Носительство может привести к 
различным заболеваниям, таким как средний отит, пневмо-
ния, септицемия и менингит, особенно у маленьких детей, 
пожилых людей и пациентов с ослабленным иммунитетом. 
Пневмококковые инфекции являются причиной большего 
числа смертей, чем другие инфекционные заболевания во 
всем мире [30]. Патогенный потенциал S. pneumoniae чрез-
вычайно высок благодаря наличию у него многочисленных 
факторов вирулентности: полисахаридная капсула, имею-
щая >90 типов, пневмолизиновый слой, холинсвязывающие 
белки (CBPs), которые включают аутолизин LytA, вариабель-
ные CBPs PspA, PspC и PSPPA, а также гиалуронидазу HlyA.

S. pneumoniae был идентифицирован методом полиме-
разной цепной реакции у 19% (24/129) взрослых пациентов 
с МВ, не получавших пневмококковую вакцинацию, во время 
проспективного обсервационного исследования в Центре 
борьбы с муковисцидозом, Милан, Италия, в период с марта 
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2017 г. по сентябрь 2019 г. [31]. Носительство S. pneumoniae 
среди детей школьного возраста и подростков с МВ также 
оказалось достаточно высоким (19,8%), и вакцинация пнев-
мококковыми конъюгатами, проводимая на первом году 
жизни, не снижала риск повторной колонизации в более 
позднем детском и подростковом возрасте. Такой показа-
тель указывает на возможность возникновения 
S. pneumoniae-инфекции у таких пациентов. В качестве ил-
люстрации может быть представлен клинический случай 
заглоточного абсцесса и сепсиса у пациентки 45 лет с МВ 
после трансплантации легких. Было установлено, что источ-
ником инфекции было удаление зубов мудрости за 6 мес. до 
описанного случая [32].

В целом роль S. pneumoniae в развитии МВ изучена недо-
статочно. Популяция пневмококков изменилась после вве-
дения семивалентной конъюгированной вакцины PCV7 и 
13-валентной конъюгированной вакцины PCV13. В исследо-
вании, проведенном в крупном итальянском центре по борь-
бе с МВ в период с января 2010 г. по май 2012 г., от 32 детей 
с МВ было выделено 44 штамма S. pneumoniae, 16% кото-
рых были резистентны к пенициллину, а >56% – к эритроми-
цину, клиндамицину и тетрациклину. Наиболее частым вы-
явленным серотипом был серотип 3 (32%), >80% штаммов 
относились к референтным клонам сети молекулярной эпи-
демиологии пневмококков (PMEN), наиболее распростра-
ненными из которых были Нидерланды (3)-ST180 (28%) и 
Греция (21)-30/ST193 (15%). Все штаммы продуцировали 
биопленки in vitro, но с разной эффективностью. Высокая 
частота выделения устойчивых к антибиотикам пневмокок-
ков серотипа 3 у пациентов с МВ позволила предположить, 
что PCV13 может повысить защиту от пневмококковой коло-
низации и инфекции [33].

Burkholderia cepacia complex 
B. cepacia complex (Bcc) включает в себя >22 близкород-

ственных видов, которые выделяют из дыхательной системы 
пациентов с МВ: B. cenocepacia, B. stabilis, B. multivorans, 
B. vietnamensis и др. Наиболее распространенными (85–97%) 
возбудителями легочных инфекций, вызванных Bcc, являют-
ся B. cenocepacia и B. multivorans, которые в 94 и 50% случаев 
соответственно вызывают хроническую инфекцию, несмотря 
на интенсивную антибиотикотерапию [34]. Микроорганизмы 
Bcc относят к высоковирулентным, имеющим следующие 
факторы вирулентности: пили адгезии, внеклеточные проте-
азы, чувство кворума, биопленкообразование и система се-
креции III типа, обеспечивающая инвазию в эукариотические 
клетки [35]. Показано, что уровень смертности от инфекций, 
вызванных B. cenocepacia, в 5 раз выше, чем от инфекций, 
вызванных другими видами Bcc [36]. Отмечается, что все 
виды Bcc имеют высокий уровень природной и легко приоб-
ретаемой антибиотикоустойчивости, что существенно сокра-
щает возможности эффективной антибиотикотерапии, кото-
рая еще более затруднительна, чем таковая при лечении ин-
фекций, вызванных P. aeruginosa [37]. 

Stenotrophomonas maltophilia
S. maltophilia – грамотрицательные облигатно-аэробные 

неферментирующие бактерии, широко распространенные в 
природных источниках, характеризующиеся множественной 

антибиотикорезистентностью, клиническая значимость ко-
торых при МВ растет в течение нескольких последних деся-
тилетий, достигая уровня 8–14% у взрослых пациентов с МВ 
[38]. Хроническая S. maltophilia-инфекция рассматривается в 
качестве фактора риска для госпитализации при других рав-
ных параметрах инфекции, таких как стадия заболевания, 
возраст пациента и наличие ко-инфекции P. aeruginosa, а 
также повышает вероятность риска смерти (в 3 раза) или 
трансплантации легких. К числу факторов вирулентности 
S. maltophilia относят: внеклеточные ферменты (такие как 
щелочные сериновые протеазы), липополисахариды внеш-
ней мембраны и способность к формированию биопленок. 
Антибиотикорезистентность обеспечивается наличием уни-
версальных эффлюксных насосов, β-лактамаз, аминоглико-
зид-модифицирующих ферментов и снижением проницае-
мости внешней мембраны [39]. 

Achromobacter spp. 
Бактерии рода Achromobacter – грамотрицательные, ката-

лазоположительные, оксидазоположительные, неспорообра-
зующие, неферментирующие, подвижные аэробные палочки, 
обычно обнаруживаемые в почве и воде. Способность к при-
креплению и инвазии в клетки респираторного тракта обес- 
печиваются наличием жгутиков, которые являются фактора-
ми связывания с муцином, коллагеном и фибронектином [40]. 
Для этих бактерий, как и для P. aeruginosa, характерна спо-
собность формировать биопленки, а также наличие природ-
ной резистентности к нескольким классам антимикробных 
препаратов за счет экспрессии эффлюксных насосов, 
β-лактамаз и аминогликозид-модифицирующих ферментов. 
A. xylosoxidans – наиболее представленный вид, вызываю-
щий 42% Achromobacter spp.-инфекций при МВ. Факторами 
риска хронической A. xylosoxidans-инфекции являются стар-
ческий возраст пациента и хроническая P. aeruginosa-
инфекция. При этом отмечается двукратное увеличение ве-
роятности риска смерти или трансплантации легких [41]. В 
настоящее время отсутствует стандартный протокол эради-
кации A. xylosoxidans при хронической инфекции. В клиниче-
ской практике используется ингаляционная терапия цефтази-
димом, колистином или тобрамицином, а в последнее время – 
терапия цефидероколом, парентеральным препаратом ново-
го поколения, созданным на основе конъюгированных моле-
кул сидерофора и цефалоспорина [42].

Нетуберкулезные микобактерии
Нетуберкулезные микобактерии (НТМ) являются значи-

мыми патогенами (до 20%) при инфекциях у пациентов с МВ. 
Эта группа включает в себя медленнорастущие микобакте-
рии, такие как Mycobacterium avium complex (MAC), и бы-
строрастущие микобактерии, такие как M. abscessus complex 
(MABC). Диагностика НТМ у людей с МВ является сложной 
задачей, поскольку у большинства из них инфекция НТМ 
является транзиторной или вялотекущей, без признаков 
клинических проявлений. Лечение требует длительной мно-
гокомпонентной терапии, которая варьируется в зависимо-
сти от вида НТМ, характера резистентности к антимикроб-
ным препаратам и степени заболевания [43].

MAC включает в себя M. avium, M. intracellulare, M. chima- 
era и др. Виды MAC ассоциированы с большинством инфек-
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ций, вызванных микобактериями, у лиц с МВ в США. В 
2016–2020 гг. было показано, что патоген характеризовался 
поликлональностью (18 генетических кластеров), что указы-
вает на множественность путей заражения людей с МВ ин-
фекциями MAC [44]. Несмотря на то, что M. chimaera являет-
ся менее вирулентным видом по сравнению с M. avium и 
M. intracellulare, было зарегистрировано несколько случаев 
легочных инфекций, вызванных этим патогеном, у пациен-
тов с хронической обструктивной болезнью легких, МВ, 
бронхоэктазами, злокачественными новообразованиями 
или иммуносупрессией [45]. Терапия MAC-инфекции вклю-
чает в себя пероральный прием антибиотиков в течение 
12–18 мес., дополненный внутривенным или аэрозольным 
амикацином в случае неэффективного первоначального ле-
чения.

MABC – это группа новых, высокоустойчивых к антими-
кробным препаратам нетуберкулезных микобактерий. Это 
оппортунистический патоген, поражающий пациентов с хро-
ническими заболеваниями легких, в первую очередь с МВ, 
или с иммуносупрессией. M. abscessus представляет расту-
щую угрозу для уязвимых групп населения, особенно моло-
дых пациентов с МВ – пациенты в возрасте до 24 лет при-
знаны группой наибольшего риска заражения. На основании 
генотипирования идентифицированы подвиды M. abscessus 
subsp. abscessus, M. abscessus subsp. massiliense и M. absces- 
sus subsp. bolletii. В 2016 г. описан доминирующий циркули-
рующий клон M. abscessus DCC1 у пациентов с МВ, который 
распространился по всему миру и несет ген устойчивости к 
макролидам erm [46]. Результаты тестирования на чувстви-
тельность M. abscessus к антимикробным препаратам пока-
зали, что 65,5% всех изолятов устойчивы как минимум к 
трем использованным антибиотикам. Исследователями 
Чешской Республики и Словакии опубликованы доказатель-
ства в исследовании потенциальной передачи M. abscessus 
между пациентами, как через прямой, так и через косвен-
ный контакт [47]. В другом крупном исследовании в Германии, 
напротив, не было зарегистрировано внутрибольничной пе-
редачи M. abscessus от человека к человеку [48]. Лечение 
MABС-инфекции более сложное, чем лечение MAC, и требу-
ет длительной многокомпонентной внутривенной терапии в 
первые недели или месяцы с последующей длительной пе-
роральной лекарственной терапией и часто распыляемыми 
аминогликозидами.

Таким образом, легочные инфекции НТМ стали значи-
тельной проблемой среди людей, живущих с МВ. По сравне-
нию с другими сложными инфекционными синдромами, для 
лечения инфекций, вызванных НТМ у людей с МВ, отсут-
ствует доказательная база по фармакокинетике и фармако-
динамике антимикробных препаратов, что вынуждает леча-
щих врачей ориентироваться на руководства, разработан-
ные для других форм заболеваний [49].

Анаэробы 
Анаэробы – группа грамположительных и грамотрицатель-

ных организмов, которым для выживания требуется понижен-
ное содержание кислорода. Они обычно колонизируют раз-
личные слизистые поверхности человеческого тела, включая 
верхние дыхательные пути, желудочно-кишечный тракт и 
женские половые пути. Они ассоциированы с инвазивными 

гнойными инфекциями мозга, придаточных пазух носа, лег-
ких, печени и кровеносных сосудов. К факторам патогенно-
сти анаэробных микроорганизмов относят капсульный поли-
сахарид, гемолизины, протеазы и липополисахариды. 
Потенциальная значимость анаэробов при МВ подтверждает-
ся тем, что относительное обилие анаэробных таксонов в 
образцах дыхательных путей людей с кистозным фиброзом 
доминировало во время легочных обострений [50, 51].

Повышенное содержание вязких секретов приводит к 
развитию тканевой гипоксии в респираторном тракте боль-
ных МВ. В биотопах пациентов создаются анаэробные усло-
вия, тканевая гипоксия создает условия для колонизации 
анаэробов на эпителии [52].

К наиболее распространенным представителям анаэроб-
ных бактерий, обнаруживаемых в дыхательных путях при 
МВ, относятся Prevotella, Veillonella, Fusobacterium, Propioni- 
bacterium и Actinomyces [53]. Однако роль анаэробов в за-
болевании легких при МВ остается спорной, поскольку у 
здоровых добровольцев в респираторном тракте выявляют-
ся анаэробы тех же родов, что и у больных МВ, хотя и в 
значительно меньших количествах. Анаэробы могут взаимо-
действовать с другими организмами, присутствующими в 
дыхательных путях при МВ, например, Prevotella intermedia 
играли опосредованную патогенную роль защищая своими 
β-лактамазами расширенного спектра P. aeruginosa от цеф-
тазидима, что продемонстрировано in vitro. Факт усиления 
вирулентности P. aeruginosa описан также для анаэробного 
грамотрицательного микроорганизма Veillonella parvula, что 
продемонстрировано в экспериментах на животных при ко-
инфекции этих двух микроорганизмов [54]. В другом иссле-
довании, напротив, авторы делают вывод о положительной 
роли анаэробов для пациентов с МВ – их разнообразие об-
уславливает неострое мягкое протекание заболевания 
(milder disease), а снижение разнообразия анаэробов может 
играть роль в прогрессировании легочного заболевания МВ 
[55]. Дальнейшее исследование роли анаэробов в патогене-
зе кистозного фиброза позволит оценить целесообразность 
разработки антимикробных таргетных препаратов для лече-
ния больных МВ.

Грибковые инфекции 
Наиболее распространенными (78%) нитчатыми грибами, 

выделяемыми из дыхательных путей при МВ, являются виды 
рода Aspergillus. Часто это связано с бессимптомной колони-
зацией, но также может представлять собой аллергический 
бронхолегочный аспергиллез, который характеризуется 
симптомами, похожими на астму, положительным кожным 
тестом на Aspergillus, повышенным уровнем IgE в сыворотке 
и снижением функции легких [56]. Иногда Aspergillus могут 
вызывать бронхит, связанный с усилением воспаления лег-
ких. Хроническая инфекция Aspergillus fumigatus является 
независимым фактором риска обострения заболевания лег-
ких, часто отмечается ко-инфекция с P. aeruginosa. 

Грибы рода Scedosporium, сапрофитные нитчатые грибы, 
гораздо реже встречаются у пациентов с МВ, но также могут 
вызывать серьезные инвазивные инфекции при иммуноде-
фицитных состояниях, поражая легкие, кости, глаза, крове-
носные сосуды и центральную нервную систему [57]. Из ре-
спираторных образцов больных МВ также могут быть выде-
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лены Exophiala (Wangiella) dermatitidis, которые ассоциирова-
ны с ухудшением состояния пациентов с МВ.

Дрожжеподобные грибы рода Candida являются наибо-
лее часто выделяемыми дрожжами из дыхательных путей 
больных МВ. Их распространенность достигает 80%, что 
неудивительно, учитывая, что они являются нормальными 
колонистами ротоглотки. Хроническая инфекция Candida 
spp. связана с худшими клиническими результатами паци-
ентов с МВ [58]. 

Вирусные инфекции
Распространенность вирусных инфекций во время легоч-

ных обострений у лиц с МВ оценивается в пределах 13–60%, 
однако этот уровень может быть недооценен из-за недоста-
точной обследованности пациентов. Наиболее часто иденти-
фицируемыми вирусами у пациентов с МВ являются респи-
раторно-синцитиальный вирус (РСВ), человеческий ринови-
рус, вирус гриппа типов А и В и вирус парагриппа, хотя были 
также описаны многие другие вирусы, включая человече-
ский метапневмовирус, пикорнавирус, коронавирус, Коксаки 
и эховирус. Вирусные инфекции чаще выявляются у детей, 
кроме того, дети с МВ с чаще испытывают обострения, свя-
занные с вирусными инфекциями, по сравнению с детьми 
без МВ. Повышенная тяжесть вирусных инфекций у лиц с 
МВ по сравнению с лицами, не страдающими МВ, связана с 
пониженным врожденным противовирусным ответом у пер-
вой популяции [59]. 

Особое значение при МВ имеет РСВ, так как он часто вы-
деляется как от детей, так и от взрослых больных МВ и 
может вызывать тяжелые симптомы, включая риносинусит, 
кашель, лихорадку и острый средний отит, бронхиолит, 
пневмонию и обострение хронического заболевания дыха-
тельных путей. У детей с МВ чаще отмечаются госпитализа-
ции, связанные с РСВ, по сравнению со здоровыми детьми. 
Аналогично, инфекция вируса гриппа также связана со зна-
чительной заболеваемостью у детей с МВ. Потенциальный 
механизм обострений заболевания у лиц с МВ может быть 
обусловлен взаимодействием вирусов с бактериями в дыха-
тельных путях, с последующим изменением состава микроб-
ного сообщества. Так, описаны случаи ассоциации РСВ-
инфекции с повышенным образованием биопленки 
P. aeruginosa за счет нарушения регуляции гомеостаза же-
леза в эпителии дыхательных путей при МВ. Другой при-
мер – наиболее частая вирусно-бактериальная ко-инфекция 
у детей, вызванная риновирусом и S. aureus [60].

Заключение
Инфекции респираторного тракта у больных МВ – значи-

тельный фактор заболеваемости и смертности, даже в на-
стоящее время, при наличии современной терапии основно-
го заболевания, базирующейся на коррекции и/или усиле-
нии функции канала CFTR. Ведущими патогенами, вызыва-
ющими инфекционные обострения у пациентов с МВ, обще-
признаны P. aeruginosa и представители комплекса Burkhol- 
deria cepacia, однако и представители других таксонов ми-
кроорганизмов могут оказывать клиническое воздействие 
на функцию легких и показатели смертности у лиц с МВ. 
Важную роль в раскрытии роли микробных сообществ и их 
взаимодействия в дыхательных путях при МВ играют дости-

жения в области молекулярных технологий. Научное и меди-
цинское сообщество возлагает большие надежды на инно-
вационные технологии в плане разработки новых стратегий 
борьбы с МВ и сопутствующими инфекциями.
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Н о в о с т и  н а у к и

Технология CRISPR-Cas: баланс эффективности и безопасности

Ингибитор ДНК-PKcs AZD7648 усиливает эффективность гомологически-направленной репарации CRISPR–Cas9 с по-
тенциалом клинической полезности, но его возможные целевые последствия неизвестны. Мы обнаружили, что редактиро-
вание генома с помощью AZD7648 вызывает частые делеции в масштабе килобаз и мегабаз, потерю плеч хромосом и 
транслокации. Эти крупномасштабные хромосомные изменения ускользают от обнаружения с помощью типичных анализов 
редактирования генома, что побуждает к осторожности при использовании AZD7648 и усиливает необходимость исследо-
вания нескольких типов потенциальных результатов редактирования.

Cullot G, Aird EJ, Schlapansky MF, Yeh CD, van de Venn L, Vykhlyantseva I, et al. 
Genome editing with the HDR-enhancing DNA-PKcs inhibitor AZD7648 causes large-scale genomic alterations. 
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