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Муковисцидоз (кистозный фиброз) - наследственное заболевание, характеризующееся множественным поражением орга-
нов и систем, включая респираторный тракт, репродуктивную и пищеварительную системы. Наиболее частым проявлени-
ем муковисцидоза является нарушение бронхиальной секреции, сопровождающееся развитием бронхоoбструкции и хрониче-
ским инфекционным процессом в дыхательных путях (лёгочная болезнь). К патогенам, имеющим приоритетное клиническое 
значение в патогенезе лёгочной болезни, относят Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, 
Burkholderia cepacia complex (BCC), Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter spp., нетуберкулёзные виды рода Myco-
bacterium (НТМ). Обзор посвящён микробиологической диагностике при лёгочной болезни у пациентов с муковисцидозом, 
описаны задачи и особенности методов выделения, идентификации, генетического типирования и оценки антимикробной 
резистентности (АМР) приоритетных лёгочных патогенов. Поиск литературы проведён с использованием базы данных 
PubMed, Российской научной электронной библиотеки eLIBRARY, поисковых систем Европейского общества микробиоло-
гии и инфекционных болезней (ESCMID), Европейского общества муковисцидоза (ECFS). Особенностью диагностики S. au-
reus является необходимость поиска морфотипа «малых колоний» (SCV-морфотип), метициллин-резистентных изолятов, 
штаммов с необычным резистентным фенотипом. При диагностике P. aeruginosa, помимо фенотипической оценки АМР, 
следует анализировать наличие генов β-лактамаз. При выделении H. influenzae, SCV-морфотипа S. maltophilia и BCC важно 
учитывать особые требования к составу питательных сред и условиям культивирования. Достоверную идентификацию 
большинства видов BCC и Achromobacter можно провести только на основе технологий секвенирования. Особенностями 
выделения и идентификации НТМ является длительное время культивирования и необходимость применения технологий 
секвенирования для верификации видовой принадлежности. При диагностике S. aureus, P. aeruginosa, Achromobacter spp. 
следует детектировать штаммы, относящиеся к эпидемическим клонам.
Ключевые слова: муковисцидоз/кистозный фиброз; Staphylococcus aureus; Pseudomonas aeruginosa; Haemophilus influenzae; 
Burkholderia cepacia complex; Stenotrophomonas maltophilia; Achromobacter spp.; нетуберкулезные виды рода Mycobacterium.
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DIAGNOSTIC FEATURES OF MAJOR RESPIRATORY PATHOGENS IN CYSTIC FIBROSIS (REVIEW OF 
LITERATURE)
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Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease affecting multiple organs including respiratory tract, reproductive and digestive systems. The 
most common manifestation of CF is altered fluid transport across airway epithelium leading to bronchial obstruction and chronic 
respiratory infections (lung disease). The list of major respiratory pathogens in CF includes Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa, Haemophilus influenzae, Burkholderia cepacia complex (BCC), Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter spp., 
nontuberculous mycobacteria (NTM). This review aims to describe microbiological diagnostics features (including isolation, 
identification, typing, antibiotic susceptibility testing features) of lung disease in CF patients. A literature search was performed 
in PubMed database, Russian scientific electronic library eLIBRARY, search systems of European Society of Clinical Microbiology 
and Infectious Diseases (ESCMID), European Cystic Fibrosis Society (ECFS). The main diagnostic feature of S. aureus is the need 
for searching the small colony variant (SCV) morphotype and methicillin-resistant isolates. In P. aeruginosa diagnostics, not only 
phenotypic antibiotic susceptibility testing, but also beta-lactamases genes detection should be performed. For H. influenzae, S. 
maltophilia SCV-morphotype and BCC isolation special requirements for the culture medium composition and cultivation conditions 
need to be considered. The most BCC and Achromobacter species can be identified only based on gene sequencing. Isolation and 
identification features of NTM are long cultivation time and the need for species affiliation verifying using sequence technologies. 
Moreover, in S. aureus, P. aeruginosa, Achromobacter spp. diagnostics, the isolates belonging to the epidemic clones should be 
detected, since such isolates can impact patient outcomes and pose the threat to other CF patients.
Key words: cystic fibrosis; Staphylococcus aureus; Pseudomonas aeruginosa; Haemophilus influenzae; Burkholderia cepacia 
complex; Stenotrophomonas maltophilia; Achromobacter spp.; nontuberculous mycobacteria.
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Введение. Муковисцидоз (МВ) или, согласно новой 
версии международной классификации болезней, ки-
стозный фиброз, - врождённое заболевание, обуслов-
ленное мутациями в гене белка CFTR (муковисцидоз-
ного трансмембранного регулятора проводимости) [1] . 
Поломки CFTR ведут к нарушению транспорта ионов 
хлора через мембрану и значительным патологическим 
изменениям на уровне слизистых оболочек лёгких, 
поджелудочной железы, кишечника, почек [2] . Это со-
провождается угнетением местного иммунитета, экс-
пансией условно-патогенной микрофлоры и глобаль-
ными метаболическими расстройствами, что в итоге 
приводит к катастрофическому сокращению жизни 
пациентов . Медиана возраста смерти пациентов с МВ 
в 2020 году в Европейском Союзе составила 33,0 го-
да, в России - 15,5 лет [3, 4] . Главной причиной смерт-
ности при МВ является нарушение лёгочной функции 
вследствие инфекционного поражения бронхолёгочно-
го аппарата [4] . Несмотря на успешные результаты от 
внедрения новых корректоров CFTR-протеина (элекса-
кафтор/тезакафтор/ивакафтор) [5], МВ ещё долгое вре-
мя будет оставаться актуальной проблемой здравоохра-
нения . Это связано с возрастными ограничениями при-
менения корректоров, а также с тем, что корректоры 
CFTR-протеина способны восстанавливать функцию 
трансмембранного регулятора проводимости не при 
всех типах мутаций гена CFTR .

Считается, что в рамках мультидисциплинарного под-
хода к лечению МВ, мероприятия, направленные на эра-
дикацию респираторных патогенов, играют важнейшую 
роль . Основой эрадикации является грамотная микробио-
логическая диагностика . Хотя основные диагностические 
процедуры описаны в национальных руководствах, ряд 
вопросов, касающихся масс-спектрометрической диагно-
стики, применения генетических методов оценки, выяв-
ления внутривидовых клонов высокого эпидемического 
риска, требуют детализации .

В целом, актуальные практически значимые цели 
микробиологической диагностики при работе с муко-
висцидозными патогенами направлены на: 1) таксоно-
мическую идентификацию патогена, 2) оценку анти-
микробной резистентности (АМР), 3) предсказание 
опасности изолированного патогена - индивидуальный 
прогноз для пациента и прогнозирование эпидемиоло-
гической опасности для окружающих . При идентифи-
кации бактерий в ряде случаев важно обращать внима-
ние не только на видовую принадлежность, но и на их 
отношение к клонам с особым эпидемическим риском, 
которые могут иметь негативное прогностическое 
значение при МВ . Это особенно актуально для Pseu-
domonas aeruginosa [6] . Иногда достаточно определе-
ния принадлежности патогена лишь к внутриродовой 

группе, что логично делать при определении предста-
вителей Burkholderia cepacia complex (см . ниже) . Оцен-
ка чувствительности к антимикробным препаратам 
(АМП) вызывает спорные вопросы в случаях, когда фе-
нотипические методы пытаются заменить молекуляр-
но-генетическим тестированием . Такие ситуации тре-
буют тщательного анализа . Что касается предсказания 
опасности изолированного агента, то нужно помнить 
не только о его угрозе для конкретного пациента, но и о 
прогнозирования эпидемиологической опасности это-
го патогена для окружающих (пациентов, иммуноком-
прометированных родственников и т . д .) .

Цель: на основе анализа данных из современных 
научных источников определить конкретные задачи и 
методические подходы рациональной микробиологи-
ческой диагностики при лёгочной болезни у пациентов 
с муковисцидозом . Идея обзора акцентирована на со-
временных представлениях об идентификации, оценке 
АМР и задачах молекулярно-генетического тестиро-
вания приоритетных лёгочных патогенов при МВ для 
клинической и эпидемиологической практики .

Бактерии, имеющие наибольшее клиническое зна-
чение в патогенезе лёгочной болезни при муковисци-
дозе. Согласно данным мировой статистики, перечень 
наиболее опасных для МВ-пациентов бактерий вклю-
чает: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Haemophilus influenzae, Burkholderia cepacia complex 
(BCC), Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter 
spp ., нетуберкулёзные виды рода Mycobacterium [3] .

Staphylococcus aureus. S. aureus часто выявляется 
в респираторных образцах, их обнаружение может на-
блюдаться более, чем у 50% пациентов с МВ [7] . Уста-
новлено, что у 40% МВ-пациентов изоляты S. aureus 
имели нормальный фенотип, примерно у 6% пациен-
тов присутствовали одновременно S. aureus нормаль-
ного фенотипа и популяции, рост которых описан как 
феномен «малых колоний» (SCV, от англ . «small colony 
variants»), у 2% пациентов выделены исключительно S. 
aureus SCV-фенотипа [8] . Изоляция S. aureus нормаль-
ного фенотипа обычно не представляет труда и рутин-
но выполняется в течение 24-48 часов при 35 оС . Об-
наружение SCV-популяции является более сложным . 
Для их выявления рекомендуется увеличить время ин-
кубации до 72 часов [9] . Особые требования для вы-
явления стафилококков SCV-фенотипа касаются пита-
тельных сред . Для выделения стафилококков нормаль-
ного фенотипа успешно используются селективные 
среды с повышенной концентрацией натрия хлорида 
(6,5-10,0%), содержащие маннит, а для выявления ле-
цитиназной активности - фосфатидилхолин (лецитин), 
либо хромогенные агары, эффективность которых в 
настоящее время достигает 100% [10] . Стафилококки 
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SCV-фенотипа часто являются ауксотрофами по геми-
ну, жирным кислотам, аминокислотам (тимидину), по-
этому могут не расти на маннитол-солевых, желточно-
солевых и хромогенных агарах . Для их роста рекомен-
дуется использовать 5% кровяной (колумбийский) агар 
или сердечно-мозговой агар с добавлением 10 мкг/мл 
налидиксовой кислоты, 10 мкг/мл полимиксина В и 2 
мкг/мл гентамицина [9, 11] .

Идентификация S. aureus SCV-фенотипа имеет свои 
особенности . В отличие от «нормальных» вариантов 
S. aureus, SCV-стафилококки могут не образовывать 
пигмент, не обладать лецитиназной и коагулазной ак-
тивностью, не восстанавливать нитраты, могут быть 
каталазоотрицательными . Перечисленные дефекты не 
позволяют идентифицировать их при помощи селек-
тивных и хромогенных сред, при помощи стандартных 
биохимических панелей . Поэтому методом выбора для 
видовой идентификации бактерий в условиях клини-
ческой микробиологической лаборатории является 
MALDI ToF масс-спектрометрия, обеспечивающая до-
стоверные результаты, независимо от культурального 
фенотипа S. aureus [12] . Несмотря на сложности куль-
тивирования и идентификации SCV-стафилококков, их 
поиск должен тщательно выполняться при каждом ис-
следования респираторных образцов при МВ . Главная 
причина этого - негативные свойства SCV-бактерий, 
основными из которых являются широкий спектр рези-
стентности к различным группам АМП и фенотип пер-
систера [8, 13] . Присутствие штаммов SCV-фенотипа 
S. aureus в респираторных образцах коррелирует с не-
гативным прогнозом течения МВ [14] .

Традиционно при оценке чувствительности к АМП 
повышенное внимание акцентируется на выявлении ме-
тициллин-резистентных S. aureus (MRSА), элиминация 
которых представляет более сложную задачу, чем борь-
ба с чувствительными стафилококками . Определение 
MRSA может осуществляться не только при помощи 
теста с цефокситином, но и при помощи (1) MALDI ToF 
масс-спектрометрии на основе обнаружения характер-
ного масс-пика mz=2413, соответствующего специфи-
ческому для MRSA пептиду PSM-mec, (2) хромогенных 
сред (например, CHROMagar™ MRSA (CHROMagar, 
Франция)), (3) ПЦР-тестирования (см . ниже) . При оцен-
ке АМР пристальное внимание должно уделяться штам-
мам S. aureus с «необычным резистентным фенотипом», 
который подразумевает устойчивость как минимум к од-
ному из следующих АМП: ванкомицину, тейкопланину, 
телаванцину, далбаванцину, оритаванцину, даптомици-
ну, линезолиду, тедизолиду, хинупристин-дальфопри-
стину, тигециклину, эравациклину, омадациклину [15] . 
Резистентность к перечисленным АМП часто сочетает-
ся с фенотипами множественной, экстремальной устой-
чивости и даже панрезистентности, что несёт повышен-
ную угрозу для жизни пациентов .

Значение молекулярно-генетической детекции и 
оценки S. aureus при помощи коммерческих наборов 
для ПЦР зависит от функциональной значимости кон-
кретного набора . Применение наборов, позволяющих 
выявить лишь присутствие S. aureus в респиратор-
ных образцах (например, «БакСкрин УПМ» (ДНК-
Технология)), «Staphylococcus aureus TaqMan PCR De-
tection Kits» (Norgen Biotek Corp ., Канада), «Staphylo-
coccus PCR detection Kit» (Atila BioSystems, США)) не 

несёт дополнительной полезной информации по срав-
нению с культуральной изоляцией стафилококка . Более 
информативными являются результаты, полученные 
при помощи ПЦР-наборов, позволяющих детектиро-
вать MRSA на основе обнаружения генов nuc, mecA/
mecC и региона SCCmec/orfX (например, GeneProof 
MRSA PCR Kit 9 (GeneProof, Czech Republic)) . При-
надлежность изолята к MRSA-типу является не только 
критерием выбора антибиотикотерапии для конкретно-
го пациента, но служит негативным прогностическим 
фактором развития устойчивости этого изолята к ван-
комицину, линезолиду, даптомицину [16] и индикато-
ром эпидемиологической опасности [17] .

MRSA-варианты тесно связаны с клональными ха-
рактеристиками S. aureus . Большинство нозокомиаль-
ных изолятов MRSA принадлежит к 6-ти клональным 
комплексам (СС): CC1, CC5, CC8/239, CC22, CC36, CC45 
[18] . Перечисленные клональные комплексы отлича-
ются повышенной опасностью, широким распростра-
нением по всему миру, расцениваются в качестве кло-
нов повышенного эпидемического риска . Для госпи-
тальной эпидемиологии было бы полезным включать в 
план мероприятий исследования, направленные на по-
иск штаммов из клонов повышенного эпидемического 
риска, которые определяются с помощью мультилокус-
ного сиквенс-типирования (MLST) . Технологической 
основой таких исследований является полногеномное 
секвенирование либо Сенгер-секвенирование семи ге-
нов генерального метаболизма (house-keeping genes) 
arcC, aroE, glpF, gmk, pta, tpi, yqiL [19] .

Pseudomonas aeruginosa. Среди взрослых паци-
ентов с МВ хроническая синегнойная инфекция об-
наруживается у 17-83%, среди детей в возрасте до 18 
лет - у 2-43% . Доля пациентов с интермиттирующей 
инфекцией примерно одинакова в детской и взрослой 
возрастных группах и достигает 26% . Хронически ин-
фицированными считаются пациенты, у которых бо-
лее чем в 50% респираторных образцов, собранных за 
последние 12 месяцев, обнаруживалась P. aeruginosa . 
Данный критерий (модифицированный критерий Лид-
са) применим и для определения хронического инфи-
цирования другими лёгочными патогенами при МВ, за 
исключением нетуберкулёзных микобактерий [3] .

Для индикации P. aeruginosa используют хромоген-
ные питательные среды (CHROMagar™ Pseudomonas 
(CHROMagar, Франция), chromID P . aeruginosa (bioM-
erieux, Франция) и др .), селективные среды с добав-
лением негативных селективных агентов (цетримид, 
налидиксовая кислота, триклозан (Pseudomonas CN se-
lective agar (Oxoid Ltd ., Великобритания), Pseudomonas 
aeruginosa Agar (Bio-Rad, США) и др .), селективные 
среды с добавлением положительного селективного 
агента - ацетамида . Селективные среды обладают низ-
кой специфичностью (примерно 30% для сред с нега-
тивными селективным агентом и менее 26% для сред 
с ацетамидом), тогда как специфичность хромогенных 
сред достигает 70% [20] .

Колонии штаммов P. aeruginosa, выделенных от па-
циентов с МВ, часто могут иметь мукоидный морфотип . 
Колонизация пациента мукоидными штаммами значи-
тельно ухудшает прогноз лёгочной болезни . При этом 
мукоидные изоляты важно отличать от слизистых ко-
лоний . Слизистые колонии формируются при длитель-
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ной инкубации на средах с глюконатом или высоким 
содержанием углерода, и способность к формированию 
слизистых колоний - свойство всех штаммов P. aeru-
ginosa . Мукоидный морфотип выявляется на простых 
питательных средах и формируется штаммами, отличи-
тельной особенностью которых является способность 
обильно продуцировать полиуронид и альгинат [21] . В 
результате эволюции P. aeruginosa в лёгких пациентов с 
МВ может возникнуть SCV-морфотип . Он характеризу-
ются повышенной устойчивостью к АМП и ассоцииро-
ван со значительным ухудшением функции лёгких [22] .

«Золотым стандартом» для видовой идентификации 
P. aeruginosa является MALDI-ToF масс-спектрометрия 
[23] . Результаты идентификации, получаемые с исполь-
зованием автоматических биохимических тест-систем, 
менее достоверны и не всегда соответствуют резуль-
татам, полученным при помощи масс-спектрометрии . 
Коэффициенты конгруэнтности для тест-систем TDR-
300B (Mindray, Китай) и VITEK2 (bioMerieux, Франция) 
при сравнении с результатами масс-спектрометрии со-
ставляют 81% и 92%, соответственно [24] .

Для выявления эпидемических клонов P. aerugino-
sa применяют MLST-типирование, в основе которого 
лежит анализ последовательностей консервативных 
генов acsA, aroE, guaA, mutL, nuoD, ppsA, trpE . К эпи-
демическим клонам относят клоны высокого эпиде-
мического риска (ST235, ST308 и др .) и эпидемические 
МВ-специфические клоны (AUST-01/ST649, Ливерпуль-
ский эпидемический штамм (ST146/ST683) и др .)) . Пред-
ставители этих клонов часто характеризуются высоким 
уровнем устойчивости к АМП, колонизация такими 
штаммами ухудшает прогноз течения лёгочной болез-
ни при МВ [6, 25] .

Перечень АМП, чувствительность к которым опре-
деляют для штаммов P. aeruginosa в соответствии с ре-
комендациями Европейского комитета по определению 
чувствительности к антибиотикам (European Commit-
tee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST), 
включает пиперациллин, пиперациллин-тазобактам, 
тикарциллин-клавуланат, цефепим, цефидерокол, цеф-
тазидим, цефтазидим-авибактам, цефтолозан-тазобак-
там, дорипенем, имипенем, имипенем-релебактам, ме-
ропенем, меропенем-ваборбактам, азтреонам, ципроф-
локсацин, левофлоксацин, амикацин, тобрамицин, 
колистин . Институт клинических и лабораторных стан-
дартов США (Clinical and Laboratory Standards Institute 
- CLSI) рекомендует дополнительно оценивать чув-
ствительность к нетилмицину, офлоксацину, гатифлок-
сацину [26, 27] . В дополнение к фенотипической оцен-
ке АМР штаммы P. aeruginosa рекомендуется тестиро-
вать на носительство карбапенемаз . Для их детекции 
используют фенотипические (например, MBL E-тест, 
метод инактивации карбапенемаз), и молекулярно-ге-
нетические методы - выявление генов β-лактамаз при 
помощи ПЦР в реальном времени [27] . Существуют 
коммерческие наборы для ПЦР, предназначенные для 
детектирования генов β-лактамаз . Набор АмплиСенс 
MDR MBL-FL (ЦНИИЭ Роспотребнадзора, Россия) по-
зволяет выявлять гены карбапенемаз VIM, IMP, NDM; 
при помощи набора EasyScreen ESBL/CPO Detection 
Kit (Genetic Signatures, Австралия) можно определить 
гены 15-ти групп, включая VIM, IMP, NDM, IMI, GES .

Haemophilus influenzae. Стойкий инфекционно-

воспалительный процесс в нижних отделах респира-
торного тракта, вызванный H. influenzae, регистрирует-
ся примерно у 28% детей с МВ в первые 5 лет жизни и 
снижается до 10% при взрослении [28] .

За последние годы не наблюдается значительно-
го прогресса в методах изоляции и идентификации 
H. influenzae: по-прежнему, средами выбора являются 
шоколадные агары, обогащённые, как минимум, двумя 
факторами роста - НАД/НАДФ (V фактор) и гемином 
(Х фактор) . Методом выбора для идентификации H. 
influenzae является MALDI ToF масс-спектрометрия .

Эпидемиология гемофильной инфекции при МВ 
имеет свои особенности, которые могут повлиять на 
диагностические алгоритмы более глубокого иссле-
дования изолятов H. influenzae . Если при обсуждении 
немуковисцидозной гемофильной инфекции в каче-
стве наиболее опасного варианта возбудителя подраз-
умеваются штаммы H. influenzae серотипа b, то среди 
патогенетически значимых респираторных изолятов 
при МВ отсутствует доминирующий серотип и даже 
преобладают нетипируемые или бескапсульные штам-
мы, доля которых может составлять более 90% изоля-
тов [29] . Принадлежность H. influenzae к лидирующим 
(ST6, ST3) или спорадическим клональным комплексам 
тоже не имеет клинического значения при МВ . На всём 
протяжении гемофильного поражения лёгких при МВ 
регистрируется многократная смена различающихся 
по серотипу/сиквенс-типу штаммов H. influenzae, пер-
систирующая инфекция в течение многих лет одним 
штаммом встречается лишь в редких случаях [30] . Та-
кая картина заставляет ещё раз вспомнить афоризм, 
приписываемый Луи Пастеру «Микроб - ничто, суб-
страт - все!» . С практической точки зрения это означа-
ет, что определение серотипа при муковисцидозе имеет 
лишь эпидемиологическое значение для определения 
опасности носителя H. influenzae для окружающих .

Поиск индикаторных для H. influenzae факторов 
патогенности (генов адгезинов hmw1A, hmw2A, hia), 
наличие которых коррелирует с опасностью немуко-
висцидозных изолятов, у МВ-штаммов тоже не имеет 
смысла, поскольку они не играют ключевой роли в па-
тогенезе лёгочной болезни при МВ [29, 31] .

Определение и интерпретация чувствительности к 
АМП для H. influenzae является техникой на уровне ис-
кусства . Сложности процедуры заключаются не только 
в особых требованиях для питательной среды (бульон 
либо агар Мюллера-Хинтона + 5% лизированной ло-
шадиной крови и 20 мг/л β-NAD), но и в существова-
нии технических неопределённостей (Area of Technical 
Uncertainty) в интерпретации пограничных результатов 
для множества АМП, включая пиперациллин-тазобак-
там, цефепим, цефотаксим, цефподоксим, цефтолозан-
тазобактам, цефтриаксон, цефуроксим, имипенем [26] . 
Для определения чувствительности к макролидам не 
используются фенотипические методы . Рекомендуется 
проводить тестирование, направленное на выявление 
генетических детерминант устойчивости к макролидам .

Парадокс гемофильного поражения респираторно-
го аппарата при МВ заключается в том, что при пони-
мании отдельных вопросов диагностики и патогенеза 
инфекционного процесса отсутствует единая стратегия 
элиминации H. influenzae и профилактики гемофиль-
ной инфекции .
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Burkholderia cepacia complex. Бактерии Burkhold-
eria cepacia complex (BCC) колонизируют до 6,7% 
пациентов с МВ в возрасте менее 18 лет и до 13,8% 
взрослых пациентов [3,4] . Обнаружение бактерий BCC 
является крайне негативным прогностическим призна-
ком, поскольку BCC часто становятся причиной раз-
вития «cepacia»-синдрома - прогрессирующего пора-
жения лёгких и бактериемии, летальность при котором 
достигает 75% [32] . Большинство штаммов BCC дают 
видимый рост на плотных питательных средах в тече-
ние 48 часов, однако для некоторых изолятов требует-
ся более длительная инкубация - до 10 дней [33] . Для 
выявления BCC в респираторных образцах используют 
селективные питательные среды, содержащие в каче-
стве селективных агентов АМП: колистин, гентами-
цин, ванкомицин [34] . К селективным средам для BCC 
относятся Burkholderia cepacia selective agar (BCSA; 
bioMérieux, Франция), BD Cepacia medium (Becton-
Dickinson, США), MAST Cepacia medium (MAST labo-
ratories, Великобритания) . Применяют хромогенные 
среды: CHROMID B . cepacia Agar (bioMérieux, Фран-
ция), CHROMagar B . cepacia (CHROMagar, Франция) .

Некоторые штаммы BCC могут иметь необычный 
морфотип колоний . К необычным морфотипам относят 
(1) мукоидные, (2) SCV, (3) блестящие колонии . Интен-
сивность выработки изолятом экзополисахарида, кото-
рый определяет формирование мукоидного морфоти-
па, зависит от питательной среды, используемой для 
культивирования . Для оценки способности штаммов 
BCC вырабатывать экзополисахарид оптимальными 
являются среды с дрожжевым экстрактом либо с повы-
шенной концентрацией маннитола [35, 36] . Морфотип 
SCV почти никогда не встречается в чистой культуре, 
а только в сочетании с нормальным морфотипом . При 
этом доля SCV в смешанной культуре не превышает 
25%, в связи с чем этот морфотип часто не регистриру-
ется при диагностике . Среди необычных морфотипов 
BCC именно SCV является наиболее неблагоприятным 
с точки зрения влияния на течение лёгочной болезни 
при МВ [37] . Блестящий морфотип чаще характеризу-
ются сниженной вирулентностью [38] .

Варианты BCC разделяют на десять генетически 
близких подгрупп - геномоваров: геномовар I (Burk-
holderia cepacia), геномовар II (Burkholderia multiv-
orans), геномовар III (Burkholderia cenocepacia), гено-
мовар IV (Burkholderia stabilis), геномовар V (Burkhold-
eria vietnamiensis), геномовар VI (Burkholderia dolosa), 
геномовар VII (Burkholderia ambifaria), геномовар VIII 
(Burkholderia anthina), геномовар IX (Burkholderia pyr-
rocinia), геномовар X (Burkholderia ubonensis) . Допол-
нительно к BCC относят ряд видов, не объединенных 
в геномовары . Burkholderia contaminans и Burkholderia 
lata объединены в отдельную подгруппу - группа K [26, 
39] . Биохимические тест-системы, в том числе автома-
тические, не позволяют достоверно идентифицировать 
бактерии BCC . MALDI ToF масс-спектрометрия даёт 
более точные результаты . Масс-спектрометр VITEK 
MS (bioMérieux, Франция) идентифицирует комплекс 
BCC, однако не позволяет надёжно дифференциро-
вать виды внутри комплекса . Система для MALDI ToF 
масс-спектрометрии MALDI Biotyper (Bruker Dalton-
ics, Германия) достоверно определяет принадлежность 
изолята к BCC, идентифицирует виды B. cenocepacia и 

B. vietnamiensis с достоверностью более 95%, но не по-
зволяет надежно идентифицировать другие виды ком-
плекса . Для дифференциации видов внутри комплекса 
BCC используют генетические методы . В частности, 
определяют уникальную для каждого вида последова-
тельность гена hisA - гена фермента, участвующего в 
синтезе гистидина [40] . Основой эпидемиологических 
исследований является MLST-типирование, схема ко-
торого основана на определении последовательностей 
семи генов: atpD, gltB, gyrB, recA, lepA, phaC, trpB . Для 
более глубокого эпидемиологического анализа исполь-
зуют методы средней идентичности нуклеотидов (av-
erage nucleotide identity (ANI)) и цифровой ДНК-ДНК 
гибридизации [39] . Описан ряд глобально распростра-
нённых эпидемических сиквенс-типов BCC, включая 
ST16, ST28 (ET12) [41] . Существуют сиквенс-типы, спец-
ифичные для определённых географических регионов . 
На территории Российской Федерации распространён 
сиквенс-тип ST709, на территории Чехии - высококонта-
гиозный сиквесн-тип ST32 [42, 43] .

Бактерии BCC обладают широким спектром природ-
ной резистентности . Они природно устойчивы к ампи-
циллину, амоксициллину-клавуланату, ампициллину-
сульбактаму, тикарциллину, тикарциллину-клавуланату, 
пиперациллину, пиперациллину-тазобактаму, цефотак-
симу, цефтриаксону, азтреонаму, эртапенему, ципроф-
локсацину, хлорамфениколу, триметоприму, фосфоми-
цину, аминогликозидам, полимиксинам [44] . В соответ-
ствии с рекомендациями CLSI, бактерии BCC следует 
тестировать на чувствительность всего к нескольким 
АМП: цефтазидим, меропенем, левофлоксацин, мино-
циклин, триметоприм-сульфаметоксазол [27] .

Stenotrophomonas maltophilia. Бактерии S. malto-
philia обнаруживают в респираторных образцах 16 
- 19% пациентов с МВ [3, 4] . S. maltophilia считают 
маркером тяжелого течения легочной болезни . У ин-
фицированных пациентов регистрируют более частые 
обострения заболевания, более часто возникают пока-
зания к госпитализации и назначению курсов антибио-
тиков внутривенно [45] .

Селективная среда для выделения S. maltophilia – 
VIA-агар - была предложена K .G . Kerr и соавторами 
[46] . Она содержит ванкомицин, имипенем, амфотери-
цин B и индикаторную систему маннит/бромтимоло-
вый синий . Позднее были предложены другие вариан-
ты селективных сред . Например, среда BC (шоколад-
ный агар с бацитрацином (Bacitracin−Chocolate agar) 
с помещенным на нее диском с имипенемом также 
может быть использована для выделения S. maltophil-
ia . Однако, среда BC обладает меньшей чувствитель-
ностью по сравнению с VIA-агаром [47] . В настоящее 
время на основе VIA-агара разработаны коммерческие 
питательные среды (например, Stenotrophomonas Selec-
tive Agar, HiMedia, Индия) .

Особую сложность представляет выявление SCV-
колоний – опасного морфотипа, резистентного ко мно-
гим антибиотикам, включая триметоприм-сульфаме-
токсазол . SCV-штаммы S. maltophilia могут быть ауксо-
трофами по гемину, метионину, тимидину и не растут 
на средах, обычно используемых для культивирования 
грам-отрицательных бактерий . Для их выделения сле-
дует использовать кровяной или шоколадный агар .

Биохимические тест-системы не дают надежных ре-
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зультатов при идентификации штаммов S. maltophilia 
и могут идентифицировать их как BCC, Achromobacter 
xylosoxidans, P. aeruginosa или Bordetella bronchisep-
tica . Для надежной видовой идентификации применя-
ют MALDI-TOF масс-спектрометрию или генетические 
методы, основанные на определении видоспецифиче-
ской последовательности гена 23S рРНК [48] . Схема 
определения сиквенс-типа включает анализ последова-
тельностей генов atpD, gapA, guaA, mutM, nuoD, ppsA и 
recA . MLST-анализ штаммов S. maltophilia не всегда яв-
ляется информативным, так как S. maltophilia отличает-
ся высокой генетической гетерогенностью и отсутстви-
ем преобладающих эпидемических клонов [49] . Тем не 
менее, определение сиквенс-типа может быть полезным 
при расследовании вспышек инфицирования [48] . 

Перечень препаратов, к которым S. maltophilia обла-
дает природной устойчивостью, затрагивает почти все 
классы антибиотиков . Рекомендациями EUCAST пред-
усмотрено исследование чувствительности только к 
триметоприму-сульфаметоксазолу . Рекомендации CLSI 
устанавливают критерии для интерпретации результа-
тов определения чувствительности к триметоприму-
сульфаметоксазолу, левофлоксацину, миноциклину, 
цефидероколу . Критерии интерпретации результатов 
тестирования чувствительности к тикарциллину-кла-
вуланату, цефтазидиму и хлорамфениколу установлены 
только для метода микроразведений в бульоне [26, 27] .

Achromobacter spp. Доля пациентов с МВ, у кото-
рых выявляются Achromobacter spp ., достигает 22% 
среди взрослых и 8% среди детей младше 18 лет [3, 
4] . Несмотря на невысокую распространённость, ви-
ды Achromobacter являются предметом серьёзных ис-
следований, поскольку они оказывают значительное 
влияние на течение лёгочной болезни . В частности, у 
пациентов, респираторный аппарат которых колонизи-
рован ахромобактериями, наблюдается более быстрое 
снижение функции лёгких [50] .

Achromobacter spp . обычно культивируют на про-
стых питательных средах . Но для более эффективной 
изоляции ахромобактерий предложена селективная 
среда MCXVAA [51] . Она получила название по аб-
бревиатуре названий её компонентов: агара МакКонки 
(MacConkey agar) с добавлением ксилозы (Xylose), ван-
комицина (Vancomycin), азтреонама (Aztreonam), амфо-
терицина B (Amphotericin B) .

Идентификация Achromobacter spp . при помощи 
классических микробиологических методов затруд-
нительна из-за их биохимической схожести с другими 
неферментирующими бактериями (P. aeruginosa, BCC, 
Acinetobacter spp .) . MALDI-ToF масс-спектрометрия 
позволяет достоверно идентифицировать ахромобак-
терии на уровне рода, но не всегда позволяет иденти-
фицировать вид . Это связано с тем, что в базы данных 
систем для масс-спектрометрии включено небольшое 
количество видов Achromobacter [52] . Для рутинной 
клинической практики не обязательно идентифици-
ровать ахромобактерии до вида, однако для эпидеми-
ологических исследований необходимо определение 
видовой и сиквенс-типовой принадлежности изолята . 
Видовую идентификацию проводят при помощи гене-
тических методов на основании определения последо-
вательности гена nrdA, для определения сиквенс-типа 
дополнительно оценивают последовательность шести 

генов: nusA, rpoB, eno, gltB, lepA, nuoL [52] .
В респираторных образцах от МВ-пациентов наибо-

лее часто обнаруживают виды Achromobacter xylosoxi-
dans, Achromobacter insuavis, Achromobacter ruhlandii . 
Именно к виду A. ruhlandii относятся представители 
эпидемических клонов ахромобактерий, включая дат-
ский эпидемический штамм DES, российский эпиде-
мический штамм ST36 [53, 54] .

Выбор АМП, к которым следует определять чув-
ствительность ахромобактерий, зависит от уровня 
идентификации . В случае если достоверно идентифи-
цирован вид A. xylosoxidans, в соответствии с реко-
мендациями EUCAST, определяют чувствительность 
к пиперациллину-тазобактаму, меропенему, тримето-
приму-сульфаметоксазолу [26] . Перечень основных 
АМП для случаев, когда идентифицирован другой вид 
или идентификация проведена только до рода, опре-
деляется рекомендациями CLSI (таблица 1G «Other 
Non-Enterobacterales») и включает цефтазидим, пипе-
рациллин-тазобактам, триметоприм-сульфаметокса-
зол, гентамицин, тобрамицин . В таких случаях оценку 
чувствительности к АМП проводят только при помощи 
метода микроразведений в бульоне [27] .

Нетуберкулёзные виды Mycobacterium spp . Среди 
почти 200 представителей рода Mycobacterium описано 
более 50 видов, вызывающих нетуберкулёзное пораже-
ние лёгких у пациентов с МВ . Эти виды с отличающи-
мися тинкториальными и биохимическими свойства-
ми, различными культуральными предпочтениями и 
профилями природной АМР объединены в одну группу 
«нетуберкулёзные микобактерии» исключительно по 
клинико-патогенетическим критериям .

Эксперты считают, что выявление и клиническая 
роль нетуберкулёзных микобактерий (НТМ) при МВ 
требуют улучшения и уточнения [55] . Показатели стой-
кого инфицирования бронхо-лёгочного аппарата НТМ 
расцениваются в качестве одного из самых важных 
индикаторов здоровья МВ-пациентов . В разных регио-
нах мира этот показатель варьирует от 2% до 28% [56] . 
Такие различия между показателями инфицирования 
могут свидетельствовать об отсутствии стандартов 
диагностики МВ-ассоциированных микобактериозов . 
Статистически обоснованный тренд роста инфициро-
вания, зарегистрированный за последние 12 лет [55] 
также может быть не объективным отражением забо-
леваемости, а следствием улучшения качества диагно-
стических технологий .

Практически выгодными являются две классифи-
кации НТМ . Первая определяет бактериологическую 
диагностику, основанную на культивировании, и ба-
зируется на разделении возбудителей микобактери-
озов человека по скорости роста на две группы - бы-
строрастущие (видимый рост на питательных средах 
в течение 7 суток) и медленнорастущие (рост более 7 
суток) [57] . К быстрорастущим микобактериям с наи-
более выраженным клиническим значением при МВ 
принадлежат группы: 1) Mycobacterium chelonae/My-
cobacterium abscessus group (Mycobacterium abscessus, 
Mycobacterium chelonae, Mycobacterium immunogenum, 
Mycobacterium franklinii), 2) Mycobacterium fortuitum 
group (Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium per-
egrinum, Mycobacterium septicum, Mycobacterium porci-
num), 3) Mycobacterium mucogenicum group (Mycobacte-
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rium mucogenicum), 4) Mycobacterium smegmatis group 
(Mycobacterium smegmatis), 5) пигментированные ми-
кобактерии (Mycobacterium cosmeticum, Mycobacterium 
bacteremicum) [58] . Относительно участия в лёгочной 
болезни при МВ представителей Mycobacterium mag-
eritense/Mycobacterium wolinskyi group верифицирован-
ные данные отсутствуют . Наиболее актуальными для 
МВ среди медленнорастущих микобактерий являются 
виды Mycobacterium avium complex (новое название 
- Mycobacteroides abscessus complex), включающий 
Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare, 
Mycobacterium chimaera [59], Mycobacterium kansasii, 
Mycobacterium colombiense, Mycobacterium xenopi, My-
cobacterium scrofulaceum, Mycobacterium simiae, Myco-
bacterium gordonae, Mycobacterium terrae, Mycobacte-
rium szulgai, Mycobacterium malmoense, Mycobacterium 
marseillense, Mycobacterium timonense [58, 60-62] .

Другая классификация, используемая в генодиаг-
ностике и основанная на генетических критериях и 
частоте изоляции в лабораториях, подразделяет НТМ 
на общие (common mycobacteria или GenoType CM) и 
дополнительные (additional species или GenoType AS) 
[63] . Доказанным клиническим значением для пациен-
тов с МВ обладают следующие виды генотипа Geno-
Type CM: M. avium, M. chelonae, M. abscessus, M. for-
tuitum, M. gordonae, M. intracellulare, M. scrofulaceum, 
Mycobacterium interjectum, M. kansasii, M. malmoense, 
M. peregrinum, M. xenopi . Перечень значимых для МВ 
видов GenoType AS включает: M. simiae, M. mucogeni-
cum, Mycobacterium cellatum, M. smegmatis, Mycobacte-
rium lentiflavum, M. szulgai, Mycobacterium hemophilum .

Клинические рекомендации настаивают на скри-
нинге МВ-пациентов на носительство НТМ один-два 
раза в год . Для изоляции быстрорастущих микобакте-
рий можно использовать среды, применяющиеся в ру-
тинной практике, включая универсальные кровяные и 
хромогенные агары, культивирование на которых про-
водится в течение 7 сут . Изоляция медленнорастущих 
бактерий требует применения специальных сред - Ле-
венштейна-Йенсена, Миддлбрука, Финн-2 . Культиви-
рование следует проводить до появления видимого ро-
ста, при отсутствии роста - в течение 28 сут . Основная 
причина ложноотрицательных результатов при куль-
тивировании связана с тем, что микобактериозы чаще 
всего развиваются в виде микст-инфекции, при которой 
выделяются P. aeruginosa, S. aureus, Burkholderia spp . и 
другие микроорганизмы . Присутствующие в исследуе-
мом материале бактерии часто подавляют рост НТМ на 
питательных средах, снижая качество диагностики [64] .

Практически доступный способ идентификации, 
основанный на MALDI ToF масс-спектрометрии, по-
зволяет достоверно определить группу НТМ и с 90%-
ной вероятностью - видовую принадлежность изолята 
[65] . Более точная видовая идентификация должна про-
водиться при помощи секвенирования генов hsp65 (ген 
белка теплового шока), rpoB (ген β-субъединицы РНК-
полимеразы), erm (ген метилазы, обеспечивающей ри-
босомальную резистентность к эритромицину), генов 
16S- или 23S-РНК [66] .

Клиническая интерпретация положительного куль-
турального исследования имеет особенности . Одно-
кратное обнаружение НТМ не является основанием для 
постановки диагноза микобактериоза лёгких [67] . Диа-

гноз ставится, если регистрируются положительные 
результаты одного или нескольких дополнительных 
посевов с выделением одного и того же вида микобак-
терий в течение 6 мес . Позитивным может считаться 
только результат, при котором материал для исследо-
вания получен строго из бронхолёгочного аппарата и 
не был контаминирован слюной, слизью из глотки и 
носоглотки . Диагноз микобактериоза должен быть под-
тверждён инструментальными методами исследования 
(предпочтительна компьютерная томография лёгких) .

Диагноз микобактериоза лёгких может быть постав-
лен на основе однократного гистологического обнару-
жения гранулематозного воспаления, сопряжённого с 
положительным высевом НТМ либо с детекцией НТМ-
специфичной ДНК молекулярно-генетическими мето-
дами (см . ниже) [67] .

Коммерчески доступные наборы для молекуляр-
но-генетической диагностики НМТ разработаны на 
основе: 1) мультиплексной ПЦР в сочетании с ДНК-
гибридизацией (пример - набор DR . TBDR/NTM IVD 
Kit производства DR . Chip Corporation, Тайвань, спо-
собный идентифицировать 15 видов туберкулёзных ми-
кобактерий и наиболее актуальных НТМ); 2) линейной 
ДНК-гибридизации (line probe assay) . К числу наиболее 
известных «line probe»-наборов следует отнести стри-
пы для твёрдофазной реверс-гибридизации GenoType 
Mycobacterium CM/AS (Hain Lifescience, Германия) 
[63] и Speed-Oligo Mycobacteria (Vincel, Испания) [68] . 
Набор GenoType Mycobacterium CM/AS, основанный 
на гибридизации специфических фрагментов генов 
23SРНК, позволяет идентифицировать 21 вид НТМ с 
чувствительностью не менее 97% и специфичностью 
от 92 до 99%, ещё 19 видов определяются в пределах 
группы . Набор Speed-Oligo Mycobacteria, определяю-
щий специфичность спейсеров 16S-23S рибосомаль-
ных РНК-генов, позволяет с достаточной достоверно-
стью (специфичность и чувствительность более 90%) 
идентифицировать лишь 9 видов НТМ .

Протоколы оценки чувствительности НТМ к АМП, 
разработанные Институтом клинических лабораторных 
стандартов США (The Clinical Laboratory Standards In-
stitute, CLSI), предполагают использование различных 
схем для быстро- и медленнорастущих микобактерий 
[69] . Для быстрорастущих НТМ разработаны критерии 
для тестирования чувствительности к амикацину, то-
брамицину, кларитромицину, доксициклину, цефокси-
тину, имипенему, линезолиду, ципрофлоксацину, мок-
сифлоксацину, триметоприм-сульфаметоксазолу . Изо-
ляты M. avium complex тестируют на чувствительность 
к кларитромицину, линезолиду, моксифлоксацину . Для 
других видов медленнорастущих НТМ определяется 
резистентность к амикацину, кларитромицину, линезо-
лиду, ципрофлоксацину, этамбутолу, моксифлоксацину, 
рифабутину, рифампицину, триметоприм-сульфаме-
токсазолу . Тестирование следует проводить методом 
серийных разведений .

Существование эпидемически важных клонов, ко-
торые имеют повышенную опасность для развития ми-
кобактериозов у МВ-пациентов, доказано для предста-
вителей M. abscessus group . Сиквенс-типы ST1 и ST23 
являются распространёнными в Азии, ST7 - в Канаде 
[70, 71] . Нозокомиальное заражение МВ-пациентов 
НТМ является относительно редким, но возможным 
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событием [72] . Пациенты с микобактериозами могут 
представлять потенциальную эпидемиологическую 
угрозу для других пациентов с МВ .

Заключение. Проведённый анализ литературы по-
зволил обозначить реперные точки в диагностике при-
оритетных респираторных патогенов, определяющих 
течение лёгочной болезни при МВ . При работе с S. 
aureus ключевыми задачами являются выявление SCV-
фенотипа, MRSA-штаммов, штаммов с необычным 
резистентным фенотипом, эпидемиологически опас-
ных клональных комплексов . Изучение P. aeruginosa 
должно быть сосредоточено на определении характе-
ра инфицирования (интермиттирующее или хрониче-
ское), оценке фенотипической резистентности, поиске 
генов карбапенемаз и определении эпидемиологически 
опасных сиквенс-типов . Обнаружение H. influenzae 
требует использования специальных питательных сред 
высокого качества, при выявлении H. influenzae акцент 
должен быть сделан на определении профиля АМР . 
При изоляции BCC-штаммов необходимо учитывать 
особые требования к питательным средам и времени 
культивирования . Достоверная видовая идентифика-
ция большинства представителей BCC возможна лишь 
на основе технологий секвенирования . Рекомендуется 
MLST-типирование обнаруженных BCC-изолятов . При 
поиске S. maltophilia следует использовать селективные 
питательные среды . Принадлежность изолятов к Achro-
mobacter spp . возможно установить только на основе 
MALDI-ToF масс-спектрометрии, видовую идентифи-
кацию можно провести только на основе секвенирова-
ния . Выбор спектра АМП для изучения АМР-профиля 
ахромобактерий зависит от качества таксономической 
идентификации . Главная проблема диагностики НТМ 
связана с длительностью культивирования медленно-
растущих видов . Верификация видовой идентифика-
ции НТМ возможна лишь на основе секвенирования 
индикаторных генов, включая hsp65, rpoB, erm, генов 
16S/23SРНК .
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