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Резюме
В обзоре приведены данные об основных возбуди-
телях микобактериоза и возрастающей роли этого 
заболевания в период глобального распространения 
ВИЧ-инфекции. Цель обзора: на примере отдельных 
основных видов потенциально патогенных НТМ пока-
зать общие с микобактериями туберкулеза (МБТ) ге-
нетические детерминанты и факторы вирулентности 
и особенности вирулентного профиля возбудителей 
микобактериоза. Представлены методы определения 
вирулентности НТМ. Показано, что для проявления 
вирулентных свойств НТМ, как и МБТ, наибольшее 
значение имеют два феномена — адаптация возбуди-
теля к условиям макроорганизма-хозяина и вызыва-
емые микобактериями токсические и некротические 
повреждения (агрессия) на молекулярном, клеточ-
ном, органном и организменном уровнях. Сходные 
факторы вирулентности — это компоненты клеточной 
стенки, такие как липоарабиноманнан, гликопепти-
долипиды, димикоцерозоат фтиоцерола (phthiocerol 
dimicocerosates), система секреции VII типа (ESX), гены, 
кодирующие один из главных белковых факторов 
вирулентности  — ESAT-6. Основные отличия факто-
ров вирулентности НТМ  — продукция экзотоксина 
(миколактон) и наличие плазмид, ассоциированных 
с вирулентностью. Кроме того, определенную связь 
с вирулентностью НТМ имеет морфология колоний, 

в последние годы считается, что более вирулентными 
являются шероховатые (грубые) колонии. Для виру-
лентности основного возбудителя микобактериоза — 
М.  avium complex характерна ее связь с принадлеж-
ностью к определенному серотипу; установлено, что 
более вирулентными являются серовары 4 и 8. По-
скольку НТМ обладают природной резистентностью 
ко многим антимикобактериальным средствам, новой 
парадигмой, как и для МБТ, является использование 
в качестве мишеней для создания новых лекарствен-
ных средств различных факторов вирулентности, та-
ких как экзотоксин миколактон, секреторные системы 
Esx-1 и некоторые другие.

Ключевые слова: нетуберкулезные микобактерии; 
вирулентность; факторы вирулентности

Summary
The review presents data on genetic determinants and 
virulence factors of potentially pathogenic nontubercu-
lous mycobacteria (NTM) in comparison with the viru-
lence of Mycobacterium tuberculosis (Mtb). The purpose 
of the review — on the example of some basic species of 
potentially pathogenic NTM show genetic determinants 
and virulence factors, which are common with Mycobac-
terium tuberculosis (Mtb), and show particularity of vir-
ulence profile of mycobacteriosis agent. We submitted 



Обзоры и лекции

6 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС № 4, 2015

Б.И. Вишневский, О.А. Маничева, Р.А. Щеголева, Т.Ф. Оттен

some basic methods of determining the virulence of the 
НТМ. It is shown that for the manifestation of virulence 
NTM as well as Mtb are the most important two phenom-
ena — 1) an adaptation of the pathogen to the conditions 
of the host; 2) toxic and necrotic lesions (aggression) 
which caused by Mycobacterium at the molecular, cellu-
lar, organ and organism levels. Similar virulence factors 
are a cell wall components, such as lipoarabinomannan, 
glycopeptidolipids, phthiocerol dimycocerosate, secre-
tion system of type VII (ESX), and genes encoding one of 
the major protein virulence factors — ESAT-6. The main 
distinctions of NTM virulence factors are the exotoxin 
(mycolactone) production and the presence of plasmids 
associated with virulence. In addition, the morphology 

of the colonies have certain relation with the virulence 
of NTM, in recent years it is believed that rough colony 
are more virulent. For the virulence of M. avium complex 
which is a principal pathogen of mycobacteriosis is typi-
cal the linkage with belonging to a particular serotype, it 
was found that serovars 4 and 8 are more virulent. Since 
NTM have a natural resistance to many antimycobacteri-
al agents, a new paradigm (as well as the Mtb), is to use 
different virulence factors, such as exotoxin mycolactone, 
secretory system Esx-1 and some other as targets for cre-
ation of new drugs.

Keywords: nontuberculous mycobacteria; virulence; 
virulence factors

Введение

В настоящее время во всем мире значительно 
возрос удельный вес заболеваний, вызываемых по-
тенциально патогенными нетуберкулезными мико-
бактериями (НТМ), являющимися возбудителями ми-
кобактериоза [1]. Оценить уровень заболеваемости 
микобактериозами в Российской Федерации сложно, 
так как отсутствует их официальная статистическая 
регистрация. В Санкт-Петербурге удельный вес НТМ 
среди выделенных микобактерий за период с 2006 по 
2013 г. увеличился с 0,3 до 2%, а заболеваемость ми-
кобактериозом возросла в 18 раз (!) — с 0,3 до 0,73 на 
100 000 населения [2].

Род микобактерий насчитывает более 150 ви-
дов. Потенциально патогенные нетуберкулезные 
микобакерии занимают промежуточное положе-
ние между виру лентными абсолютными патогена-
ми (M.  tuberculosis complex, M.  leprae) и сапрофитами. 
Они являются уби квитарными (повсеместными), 
широко распространены в почве и воде, в том чис-
ле водопроводной, аквариумах, системах горячего 
водоснабжения и кондиционирования. Вызывают 
заболевания у птиц (M.  avium complex, MAC), домаш-
них и холоднокровных животных [3]. В частности, 
M.  marinum sp.012931 вызвал серьезные поврежде-
ния на фермах аквакультур в Японии [4]. Тем не менее 
нетуберкулезные микобакерии вызывают у человека 
широкий спектр клинических заболеваний, имею-
щих общее название микобактериоз. Наиболее часто 
встречаются легочные заболевания с широким спек-
тром возбудителей НТМ, лимфаденит у детей, различ-
ные поражения кожи [5], а  также поражения других 
органов.

Микобактериоз (лат. Mycobacteriosis)  — инфекци-
онное заболевание животных и человека, возбуди-
телями которого являются представители большой 

группы НТМ — «других (нежели возбудители туберку-
леза и лепры) микобактерий», согласно МКБ-10.

Предрасполагающими факторами развития мико-
бактериоза являются, главным образом, нарушения 
иммунитета, к которым приводят лечение иммуноде-
прессантами, старческий возраст, сахарный диабет, 
хронические легочные заболевания (пневмокониозы, 
силикоз и др.), хирургические вмешательства, хрони-
ческий стресс, а также многие другие заболевания и 
состояния [6, 7]. Однако в последние годы появились 
сообщения, что микобактериозу могут быть подвер-
жены и иммунокомпетентные лица [8], что делает про-
блему еще более актуальной.

Прогрессирование патологии, вызываемой НТМ, 
в значительной мере обусловлено распространением 
ВИЧ-инфекции [9]. Более того, можно считать, что ми-
кобактериозы у ВИЧ-инфицированных пациентов  — 
это индикаторы развития СПИД [7].

Условно-патогенные микобактерии — 
основные возбудители микобактериоза

Медленнорастущие микобактерии: M.  avium 
complex, M. kansasii, M. scrofulaceum, M. xenopi, M. szulgai, 
M. malmoense, M. ulcerans, M. marinum, M. haemophilum, 
M. gastri, M.  silvaticum, M.  asiaticum, M.  genavese. Бы-
строрастущие микобактерии: M.  fortuitum-chelonae 
complex, M. smegmatis, M. cosmeticum, M. mucogenicum, 
M. wolinsky [10].

В настоящее время основным возбудителем ми-
кобактериоза у человека является М. аvium complex 
(MAC). В пределах вида М. аvium выделяют несколько 
подвидов, которые ассоциированы с определенным 
кругом хозяев, экологическими и географическими 
характеристиками штаммов. Наибольшее клиниче-
ское значение имеют микроорганизмы M. avium subsp. 
hominissuis, вызывающие микобактериоз у людей 
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(в том числе ВИЧ-инфицированных) и свиней. M. avium 
subspp. avium, silvaticum и paratuberculosis поражают в 
основном птиц и/или диких и домашних животных [11].

С начала 1990-х гг. в связи с эпидемией СПИДа 
спектр видов и клинические формы микобактери-
оза изменились. В настоящее время микобактери-
оз у больных СПИДом вызывают преимущественно 
M. avium hominisuis, а M. intracellulare — значимо реже, 
при том что в эпоху до СПИДа частота выделения этих 
видов при легочной форме заболевания была сход-
ной [12].

Среди быстрорастущих МБ наиболее часто вы-
зывают легочные болезни M.  absсessus [13, 14]. Ред-
ко отмечают случаи заболевания здоровых людей 
сапрофитными видами микобактерий, такими как 
M. gordonae [15], M. peregrinum [16], и некоторыми дру-
гими, например M. lentiflavum [17].

Помимо МАС, наибольшее внимание привлекают 
заболевания, вызываемые М.  ulcerans (возбудитель 
язвы Бурули), которые стоят на третьем месте сре-
ди всех микобактериальных инфекций [7], а также 
M. abscessus [8].

Вирулентность как степень патогенности являет-
ся ключевым понятием для возбудителей инфекци-
онных заболеваний. Изучение вирулентности НТМ 
является чрезвычайно сложной проблемой вслед-
ствие многочисленности возбудителей микобакте-
риоза и достаточно слабой природной патогенности: 
случаев передачи микобактериоза от человека к че-
ловеку не зафиксировано. Следует подчеркнуть, что 
вирулентность возбудителя не существует сама по 
себе, а реализуется всегда только в системе хозяин–
патоген, и потому ее уровень самым тесным образом 
зависит от чувствительности или резистентности ма-
кроорганизма к данной инфекции. Более того, в де-
финиции A.  Casadevall и L. Pirofski [18] указано, что 
вирулентность является отражением результатов 
взаимодействий хозяин–микроб в восприимчивом 
организме, а не стабильной или предсказуемой чер-
той микроорганизма. Как видно из вышеизложенно-
го, это положение наиболее актуально для вирулент-
ности НТМ.

Подробный разбор факторов и механизмов ви-
рулентности каждого вида НТМ — возбудителя мико-
бактериоза — тема для обширной монографии. Цель 
этого обзора: на примере отдельных основных видов 
потенциально патогенных НТМ показать, какие факто-
ры вирулентности являются общими с микобактерия-
ми туберкулеза (МБТ) и в чем их отличие.

Методы определения вирулентности НТМ

Так же как в случае МБТ, нет единого универ-
сального метода определения вирулентности НТМ. 

Исследования проводятся на морских свинках и 
мышах (M. fortuitum, M. avium) [11, 19], на рыбах и 
лягушках (M.  marinum) [20, 21], на клеточной куль-
туре мышиных макрофагов и человеческих макро-
фагов ТНР-1 (M.  kansasii, M.  abscessus, M.  fortuitum) 
[22, 23], а  также на простейших (Protozoa amoeba, 
Acanthamoeba castellanni) [24], и даже такой экзотиче-
ской модели, как личинки комаров (возбудитель язвы 
Бурули M. ulcerans) [25].

Вследствие слабой природной патогенности НТМ 
исследователи проводили изменение реактивности 
организма лабораторных животных для выявления 
скрытой вирулентности. С этой целью применяли ги-
дрокортизон, коклюшную моновакцину, одновремен-
ное введение двуокиси кремния, циклофосфамида и 
кортизона [6].

В СПб НИИФ разработан оригинальный метод 
определения вирулентности МБТ, основанный на чув-
ствительности тканей ЦНС к возбудителю туберкулеза, 
способом внутричерепного заражения морских сви-
нок микобактериальной взвесью. Критерием оценки 
степени вирулентности служил нейропаралитический 
комплекс  — паралич задних конечностей [26]. Этот 
метод был применен и для изучения вирулентности 
МАС с установленным экспериментальным путем 
10-кратным увеличением дозы инфекта по сравнению 
с определением вирулентности МБТ.

Определение вирулентности НТМ этим методом 
позволяет исследовать патогенные свойства М. avium 
без предварительного ослабления реактивности ор-
ганизма животных, не прибегать к вскрытию всех экс-
периментальных животных и получать количествен-
ную оценку вирулентности.

Исследовано 18 культур M.  avium, выделенных 
от больных микобактериозом. В ходе эксперимен-
та были проведены выборочное вскрытие и посев 
органов животных, зараженных культурой разной 
степени вирулентности. Для вскрытия взяты погиб-
шие в период эксперимента морские свинки с раз-
вившимся параличом и животные, умерщвленные 
эфиром по окончании наблюдения. Установлено, что 
независимо от степени патологического процесса, 
развившегося в результате заражения, внутренние 
органы животных не имели специфических морфо-
логических изменений. В то же время посев органов 
животных (легкие, селезенка и печень) дал рост куль-
туры M.  avium в материале из селезенки и печени. 
По-видимому, в организме происходило гематоген-
ное обсеменение внутренних органов, которое не 
сопровождалось патологическим процессом в орга-
нах и тканях животных. Большинство исследованных 
культур (56,1%) имели низкую степень вирулентно-
сти, высокая степень вирулентности выявлена толь-
ко у 21,1% культур [6].
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Факторы и механизмы  
вирулентности НТМ

Механизмы вирулентности НТМ, как и МБТ, име-
ют общие черты для всех инфекционных патогенов. 
Это: адгезия  — способность микроорганизма при-
крепляться к клеткам организма-хозяина с помощью 
различных адгезинов (различных белков, тейхоевых 
кислот, липополисахаридов); инвазия  — проникно-
вение в клетки хозяина за счет продукции опреде-
ленных ферментов (гиалуронидаза, нейраминидаза), 
а также факторов, подавляющих клеточную защиту; 
адаптация к условиям макроорганизма-хозяина за 
счет ряда механизмов, позволяющих «ускользать» от 
иммунологических факторов защиты, включая перси-
стенцию, т. е. переход в дормантное состояние; агрес-
сия — противостояние защитным (иммунным) факто-
рам макроорганизма за счет продукции различных 
ферментов [27].

Принято считать, что у НТМ отсутствует корд-фак-
тор, обусловливающий рост микроколоний МБТ в 
виде «жгутов» и «кос» (kord (англ.)  — шнур) и игра-
ющий существенную роль в вирулентности МБТ. На 
этом даже основан дифференциально-диагности-
ческий признак различия микроколоний микобак-
терий. Однако на примере M.  marinum при сканиру-
ющей электронной микроскопии ультраструктуры 
микобактерий также обнаружены микроскопические 
«шнуры» и показана сильная корреляция между ми-
кроскопическими шнурами, шероховатой морфоло-
гией колоний и повышенной выживаемостью НТМ 
внутри макрофагов [28].

В литературе приведены противоречивые сведе-
ния о связи вирулентности с морфологией колоний 
НТМ (прозрачные, гладкие либо грубые, шерохова-
тые). Однако исследования последних лет свидетель-
ствуют о большей вирулентности шероховатых (гру-
бых) колоний НТМ. По данным T.R. Da Silva и соавт. [29], 
непрозрачные колонии M. fortuitum в 4–9 раз сильнее 
ингибировали производство оксида азота, индуциро-
ванного в макрофагах гамма-интерфероном, а также 
ограничивали слияние фагосомы с лизосомой. Име-
ются данные, что шероховатые М. scrofulaceum вызы-
вают более выраженные воспалительные реакции и 
обладают большей вирулентностью, чем гладкие [30]. 
На это же указывают исследования с M. abscessus, вы-
деленных от больных с хроническими поражениями 
легких [31].

Из других фенотипических видов изменчивости 
НТМ, которые могут ассоциироваться с вирулентно-
стью, является принадлежность к определенному се-
ровару. Так, для вирулентности M. avium наибольшее 
значение имеют серовары 4 и 8 [6, 7, 32, 33]. Показа-
тельно, что у M. avium сероваров 4 и 8 была наиболее 

выражена гемолитическая активность, поскольку ге-
молизин является одним из факторов вирулентности 
НТМ, необходимой для инвазии в клетки макроорга-
низма-хозяина [32, 34].

Важнейшими факторами вирулентности как воз-
будителей туберкулеза и лепры, так и ряда потенци-
ально патогенных микобактерий являются феноль-
ные гликолипиды, в частности липоарабино маннан 
(LAM), гликопептидолипиды (GPLs) и phthiocerol 
dimicocerosates (PDIMs) клеточной стенки микобакте-
рий. Это относится главным образом к МАС [35, 33], 
а также M. kansasii [36], М. marinum [37, 38]. Установле-
но, что гликопептидолипиды M.  smegmatis специфи-
чески ингибируют фагоцитоз в человеческих макро-
фагах [39]. Как показали исследования [40], штаммы 
M.  marinum, в которых отсутствовали один или оба 
этих липида, были авирулентными. Кроме того, эти 
липиды играют существенную роль в образовании 
микобактериальных биопленок как факторов адапта-
ции туберкулезных и оппортунистических микобак-
терий [35].

В отличие от МБТ, некоторые виды НТМ проду-
цируют экзотоксин — миколактон, который является 
основным фактором вирулентности M. ulcerans. Мико-
лактон по химической структуре представляет собой 
поликетидное производное макролида. Токсин имеет 
сродство к жировым клеткам, обладает цитотоксиче-
ским эффектом, способствуя развитию некротических 
процессов, и иммуносупрессивным действием, так 
как в некротической фазе заболевания снижается чув-
ствительность кожных проб [25, 41]. Плазмиды, ответ-
ственные за экспрессию миколактона, обнаружены и 
у других НТМ [42].

Следует подчеркнуть, что плазмиды (внехромо-
сомные генетические элементы), в отличие от МБТ, 
у которых они не обнаружены, играют важную роль в 
вирулентности НТМ. Экспериментально доказано, что 
МАС, несущие плазмиды, обладали высокой каталаз-
ной активностью и вирулентностью для мышей, в то 
время как штаммы, свободные от плазмид, — низкой 
[43, 44]. На существенное значение плазмид в виру-
лентности НТМ указывает и тот факт, что наибольшая 
частота носительства плазмид была у клинических 
изолятов МАС  — 31% против 1% среди изолятов из 
окружающей среды [45].

Выявлена уникальная плазмида pMAH135 в 
M.  avium hominissuis, которая в совокупности содер-
жит гены, гомологичные генам МБТ, связанным с па-
тогенностью, в частности с биосинтезом микобактина 
(микобактин — сидерофор, необходимый для захвата 
микобактериями железа, уровень которого играет су-
щественную роль во внутриклеточном размножении 
микобактерий) и VII типом секреции протеинов, при-
сущим только микобактериям [46].
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НТМ, как и МБТ, обладают комплексом генов, де-
терминирующих различные факторы вирулентности. 
Один из основных генетических локусов вирулентно-
сти RD1 (Region of Differencel) играет ключевую роль 
в патогенности M.  tuberculosis. Делеция этого локуса 
приводит к аттенуации M.  tuberculosis, а внедрение 
его в геном BCG повышает вирулентность вакцинно-
го штамма [47]. Микобактерии отличаются от других 
патогенов тем, что у них обнаружен дополнительный 
тип секреции продуктов жизнедеятельности клетки 
во внешнюю среду (VII тип), известный как ESX-систе-
ма [48]. Особый интерес представляют секретируемые 
этой системой низкомолекулярные белковые факто-
ры вирулентности, в частности ESAT-6, который счи-
тается главным белковым фактором вирулентности 
МБТ, и связанный с ним CFP-10 [27]. Гены, кодирующие 
систему секреции этих двух иммуногенных белков, 
находятся в локусе RD1. Эти белки обладают разно-
образными свойствами: способны инактивировать 
макрофаги, предупреждать слияние фаго- и лизосо-
мы — один из важных механизмов избегания внутри-
клеточного киллинга. Некоторые виды потенциаль-
но патогенных НТМ также имеют гены, кодирующие 
ESAT-6, SFP-10, — M. kansasii, M. szulga и M. marinum [49, 
50]. Система секреции ESX-1, ответственная за секре-
цию белков ESAT-6 и CFP-10, играет важнейшую роль 
в вирулентности M. marinum [51, 52], но, в отличие от 
МБТ, гены, необходимые для секреции ESAT-6 систе-
мой секреции ESX-1, находятся за пределами локуса 
RD1 [53].

НТМ, как и МБТ, способны влиять на различные 
стороны сложных взаимоотношений с клетками ма-
кроорганизма, модифицируя различные механизмы 
иммунитета организма-хозяина. Так, ESX-5 система 
секреции M.  marinum модулирует макрофагальный 
ответ, изменяя уровень TNF-α, IL-6, и существенно ин-
дуцирует продукцию провоспалительных цитокинов 
[54, 55]. Клинические штаммы M. kansasii могут инду-
цировать гибель макрофагов макроорганизма [56].

Заключение

Исследование вирулентности потенциально пато-
генных НТМ имеет не только фундаментальное, но и 
практическое значение, поскольку может дать допол-
нительную информацию для анализа клинического 
течения микобактериоза и его прогноза, тем более 
что в настоящее время практически нет работ о кли-
ническом значении вирулентности возбудителей ми-
кобактериоза.

Для проявления вирулентных свойств НТМ, как и 
МБТ, наибольшее значение имеют два феномена  — 
адаптация возбудителя к условиям макроорганиз-
ма-хозяина и вызываемые микобактериями токси-
ческие и некротические повреждения (агрессия) на 
молекулярном, клеточном, органном и организмен-
ном уровнях.

Основные отличия факторов вирулентности 
НТМ — это продукция экзотоксина (миколактон) и на-
личие плазмид, ассоциированных с вирулентностью. 
Кроме того, определенную связь с вирулентностью 
НТМ имеет морфология колоний, в последние годы 
считается, что более вирулентными являются шерохо-
ватые (грубые) колонии. Для вирулентности основно-
го возбудителя микобактериоза — МАС связь с виру-
лентностью имеет принадлежность к определенному 
серотипу; установлено, что более вирулентными явля-
ются серовары 4 и 8.

Отсутствие зафиксированных фактов передачи 
возбудителей микобактериоза от человека к челове-
ку свидетельствует, что формирование вирулентного 
профиля условно-патогенных НТМ зависит главным 
образом от генетических/видовых особенностей бак-
терий и горизонтальной передачи генетического ма-
териала, от повышенной (в силу разных причин) чув-
ствительности макроорганизма-хозяина к инфекции, 
в отличие от МБТ, вирулентность которых формирует-
ся, в том числе, в результате селекции штаммов, наи-
более адаптированных к хозяину на организменном и 
популяционном уровнях.

Трудной задачей является лечение микобактери-
оза, поскольку НТМ обладают природной резистент-
ностью ко многим антимикобактериальным сред-
ствам. В этом отношении новой парадигмой, как и для 
МБТ, является использование в качестве мишеней для 
создания новых лекарственных средств различных 
факторов вирулентности [57], таких как экзотоксин 
миколактон [58, 59] секреторные системы Esx-1 и не-
которые другие.

Проблема вирулентности потенциально пато-
генных НТМ имеет еще один немаловажный аспект, 
связанный с установленным обменом генетической 
информацией у бактерий, в том числе и межвидовым 
[60]. Межвидовое приобретение генов вирулентно-
сти известными микроорганизмами может привести 
к возникновению новых патогенов с непредсказуе-
мыми свойствами. Из потенциально патогенных НТМ 
наиболее активно приобретают гены из разных источ-
ников М. marinum и М. avium [61], что требует монито-
ринга их вирулентности.
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