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В последние годы Acinetobacter baum annii является одним из важнейших нозокомиальных патогенов, 
распространенных по всему миру. A. baum annii известен своей способностью выживать в течение длительного 
периода времени в госпиталях, склонен к развитию множественной устойчивости к антибиотикам, также несом­
ненна его роль в развитии серьезных инфекций у критических пациентов. В статье описаны основные факторы 
вирулентности A. baum annii -  пили, липополисахариды, везикулы наружной мембраны, липазы, биопленки, эн­
дотоксин, капсульный полисахарид, система секреции. Описанные факторы вирулентности и накопленные меха­
низмы устойчивости формируют серьезный внутрибольничный патоген.
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Acinetobacter baumannii является оп­
портунистическим внутрибольничным патоге­
ном [50]. Это один из шести самых важных 
микроорганизмов с множественной лекарст­
венной устойчивостью, распространенных в 
медицинских учреждениях во всем мире [29].

A. baumannii приписывают широкий 
спектр заболеваний -  он может быть этиологи­
ческим агентом вентилятор-ассоциированных 
пневмоний [59], инфекций кровотока, катетер- 
ассоциированных бактериемий [67], инфекций 
мочевыводящих путей, раневых инфекций, 
вторичного менингита и эндокардита [29, 50].

Стоит отметить и то, что возбудитель 
не только устойчив ко многим антибактериаль­
ным препаратам, но и легко приобретает 
устойчивость к другим [21, 28]. Уровень смерт­
ности может достигать 35% [1, 21].

Несмотря на большое количество ра­
бот, посвященных связи больничных вспышек 
A. baumannii, тяжелых инфекций и устойчиво­
сти к антибиотикам, факторам, определяющим 
вирулентность и патогенность этого микроор­
ганизма, в настоящее время уделяется мало 
внимания, хотя новые данные по вирулентно­
сти и патогенности также могут помочь в диа­
гностике, лечении и профилактике A. bau­
mannii инфекции.

Поиск литературы был проведен в базах 
данных PubMed, Cochrane Library, Google Scholar, 
Scopus, BioMed Central, Web of knowledge, eLi- 
brary -  за последние 10 лет. Основными поиско­
выми терминами были «Acinetobacter bauman­
nii», «антибиотикорезистентность», «патоге­
нез A. baumannii», «MDR A. baumannii», «виру­
лентность», «физико-химические факторы», 
«биопленки», «везикулы наружной мембра­
ны», «липополисахарид» (ЛПС). Поиск литера­
туры включал в себя статьи на английском,

русском и казахском языках. Более 100 публи­
каций было отработано и часть включена в 
настоящий обзор. Тезисы, постерные доклады 
и кандидатские диссертации не были включе­
ны в поиск литературы.

Ф акторы  вирулентности. Основыва­
ясь на молекулярно-генетических исследова­
ниях, анализе секвенирования, на моделиро­
вании животных, данные о факторах виру­
лентности A. baumannii и MDR A. baumannii 
постоянно пополняются.

Пили, ЛПС. Адгезия на клетках об­
условлена пили и аморфным (полисахаридсо­
держащим) материалом [9]. Определяющими 
среди факторов вирулентности продолжает 
оставаться ЛПС. Полисахаридная часть ЛПС 
представляет собой разветвленные молекулы. 
ЛПС типовых штаммов A. baumannii имеет в 
своем составе D-галактозу, 2-ацетамидо-2-де- 
окси D-галактозу, 2-ацетамидо-2-деоксиЮ- 
глюкозу, 3-деокси3-ф-3-гидроксибут ирами- 
до)Ю-хиновозу, D-галактозу, М-ацетил-D-ra- 
лактозамин, Ы-ацетилЮ-глюкозамин [5]. В 
связи с повсеместным распространением MDR 
A. baumannii ЛПС стал индикатором чувстви­
тельности ацинетобактерий к колистину (поли- 
миксину): у колистинрезистентных штаммов 
наблюдается полная потеря ЛПС, либо проис­
ходят существенные модификации его компо­
нента -  липида А [49, 58]. Присутствующие 
поверхностные белки на внешней мембране 
(Outer Membrane Proteins, Omp -  AbOmpA) иг­
рают роль в адгезии, инвазии, а также в ак­
тивном распространении A. baumannii во вре­
мя инфицирования [3, 43, 61], устойчивости к 
системе комплемента и формированию био­
пленок [38, 60]. Также известно, что OmpA, 
TonB-зависимый рецептор и Omp обеспечива­
ют закрепление на фибронектине [52].
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Везикулы  наруж ной мембраны . По­
явились публикации о разнообразии бактери­
альных молекул белков наружной мембраны. 
Одна из них -  везикула наружной мембраны 
(OMV). Это сферическая нановезикула, имею­
щая средний диаметр 20-200 нм и состоящая 
из липополисахаридов (LPS), белков, липидов 
и ДНК или РНК [34, 36, 56, 60]. OMV продуци­
руется не только A. baumannii, но и другими 
грамотрицательными микроорганизмами со 
специфическими факторами вирулентности [7, 
14, 20, 45, 46]. OMV выполняет важную функ­
цию в патогенезе -  опосредованное индуцирова­
ние цитотоксичности [55], содержимое OMV до­
ставляется в клетки-хозяина через рецептор- 
опосредованный эндоцитарный путь или слия­
ние с плазмой клетки-хозяина.

Липазы . Ацинетобактерии могут ак­
тивно проникать через эпителиальные барье­
ры, бактериальной инвазии способствуют фер­
менты инвазии [6] -  липазы (в т. ч. фосфоли­
пазы C и D), белки с ДНКазной (OmpA) актив­
ностью, сериновая протеаза. ДНКазные свой­
ства OmpA обеспечивают повреждение хромо­
сомной ДНК, что возможно при внутриклеточ­
ной локализации ацинетобактерий. С виру­
лентностью A. baumannii ассоциируются ами­
нопептидаза, уреаза и кислая фосфатаза [12]. 
OmpA также запускает каспазозависимый 
апотоз эпителиальных клеток и повреждение 
митохондрий. Система захвата железа, глав­
ным компонентом которой является сидерофор 
ацинетобактин, наносит тканям ущерб за счет 
того, что «отбирает» у них ионы железа [39].

Биопленки. Вспомним о способности 
белков Omp участвовать в процессе биоплен­
кообразования. A. baumannii легко образует 
биопленки на коже и инфекциях мягких тка­
ней, на ранах, на повязках, на абиотических 
поверхностях (эндотрахеальные трубки, моче­
вые катетеры, стекло, пластик) [34, 42, 60]. 
Большинство таких штаммов A. baumannii ко­
дируют и продуцируют систему I chaperone- 
usher pilus system, обозначенную Csu pili. Csu 
pili, регулируемые системой BfmRS42, которая 
имеет решающее значение в формировании 
биопленок на абиотических поверхностях, 
включая полистирол [9].

Наличие биопленок у клинических 
штаммов A. baumannii способствует низкому 
проникновению антибиотиков в клетку и раз­
витию лекарственной устойчивости [10, 13, 19, 
24, 65]. Этот процесс усиливают ионы кальция 
и железа, а продукция сериновых протеаз 
негативно действует на процесс биопленкооб­
разования [57].

Основным адгезином, участвующим в 
процессе биопленкообразования являются пи­
ли [9], затем белок OmpА и биопленочный бе­
лок Bap, который также обеспечивает разви­
тие и созревание биопленок на различных суб­
стратах [18, 25]. Bap -  это белок клеточной 
поверхности, идентичный стафилококковому 
Bap [17, 41]. BapAb секретируется через систе­
му секреции I типа (T1SS) и опосредует фор­
мирование и созревание биопленок A. bauman­
n ii [32, 33]. Некоторые штаммы A. baumannii 
также кодируют Bap-подобные белки, BLP1 и 
BLP2, которые также вносят вклад в формиро­
вание зрелых биопленок [22]. Получены инте­
ресные данные о том, что при температуре 25° 
процесс биопленкообразования идет активнее, 
чем при 37° и данное умозаключение связано 
также с белками Baps [26, 36].

Важным элементом структуры, обеспе­
чивающим поддержание целостности биоплен­
ки при ограничении питательных веществ и 
других неблагоприятных воздействиях, при­
надлежит полисахариду поли-0-(1-6)-Ы-аце- 
тил-глюкозамин, или PNAG (аббревиатура от 
англ. poly-p-(1-6)-N-acetylglucosamine) [15, 63].

Эндотоксин. Стоит уделить немного 
внимания еще одному фактору вирулентности 
-  эндотоксину -  липиду А. Эндотоксин оказы­
вает токсический эффект на клетки и в то же 
время является стимулятором воспалительной 
реакции -  запуска toll-подобных рецепторов 
(TLR2) и рецепторов TLR4 [35, 47, 61].

Капсулы. Клинические штаммы A. bau­
mannii могут также формировать полисахарид­
ные капсулы (полисахарид К) -  еще один 
фактор вирулентности. Продукция этого фак­
тора находится под контролем генов ptk и epsA 
[62]. Полисахарид К характеризуется неодно­
родностью углеродного состава и функциони­
рует как гликановый щит, охватывающий всю 
бактериальную клетку и защищает ее от внеш­
них воздействий [64]. Проведенное исследова­
ние Руссо и соавт. показало, что капсула 
AB307-0294, выделенная из клинического 
штамма A. baumannii, играет важную роль в 
выживании возбудителя в организме хозяина 
[51, 62]. Так, имеются данные о жизнеспособ­
ности A. baumannii и устойчивости к высыханию 
в течение почти 100 дней [23, 31]. Т. е. можно 
предположить о переходе A. baumannii в сос­
тояние покоя [16]. Очевидно, что в этот 
период времени происходит потеря воды. 
Регидратация может вызвать различные пов­
реждения ДНК, включая алкилирование, окис­
ление, сшивание, удаление оснований и 
разрывы нитей [53]. Для предотвращения и
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восстановления данных повреждений включа­
ется белок RecA28 [48]. В период покоя (высы­
хания) также индуцируется окислительный 
стресс [30]. В ответ на него появляются 
штаммы A. baumannii, содержащие элемент 
ISAba 1 выше гена каталазы katG, который 
повышает устойчивость к высокому уровню 
перекиси водорода [7].

Белковая секреция. Как и у другие 
грамотрицательных патогены, A. baumannii 
также имеет в своем арсенале секретируемые 
белки, необходимые для более легкой адапта­
ции к клетке-хозяину и окружающей среде. 
Известно 6 типов системы секреции A. bau­
mannii [2, 4, 27, 36, 44, 54, 66]. Наиболее зна­
чимые: первая секреторная система, иденти­
фицированная у A. baumannii -  автотранспорт 
адгезина Acinetobacter (Ata) [11]. Ata присут­
ствует во многих клинических изолятах и мо­
жет быть применена в разработке вакцин про­
тив A. baumannii [11]. Система 6 типа (T6SS) 
необходима в бактериальной конкуренции при 
полимикробной этиологии инфекционного про­
цесса [4, 66]. Система секреции 2 типа (T2SS) 
используется для экспорта эффекторных бел­
ков [2, 44]. Два этих эффектора, липаза LipA и 
металлопротеаза CpaA, необходимы свои ша- 
пероны LipB и CpaB, система секреции 3 типа 
также используется для эффекторных белков. 
Система секрета 2 и 3 типа считается важным 
фактором, определяющим колонизацию легких 
и распространению в другие органы. Доказа­
но, что CpaA -  один из основных факторов ви­
рулентности, секретируемых T2SS в качестве 
мутанта cpaA [40].

Таким образом, в статье описаны ос­
новные факторы вирулентности A. baumannii -  
пили, ЛПС, везикулы наружной мембраны, ли­
пазы, биопленки, эндотоксин, капсульный по­
лисахарид, система секреции. Все эти факторы 
вирулентности и накопленные механизмы 
устойчивости сформировали серьезный внут­
рибольничный патоген.
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In recent years, Acinetobacter baum annii is one of the most important nosocomial pathogens all over the 
world. A. baum annii is known for its ability to survive in hospitals for a long period, is prone to the development of mul­
tiple antibiotic resistance, and its role in the development of serious infections in critical patients is also undeniable. The 
article describes the main virulence factors of A . baum annii -  pili, lipopolysaccharides, outer membrane vesicles, lipas­
es, biofilms, endotoxin, capsular polysaccharide, secretion system. The described virulence factors and the accumulat­
ed resistance mechanisms form a serious nosocomial pathogen.

K ey w ords: Acinetobacter baum annii, antibiotic resistance, pathogenesis of A . baum annii, MDR A . baum annii, 
virulence, physicochemical factors
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(Қарағанды, Қазақстан)

Соңғы жылдары Acinetobacter baum annii -  бүкіл әлемде таралған ең маңызды нозокомиалды қоздырғы- 
штардың бірі. A. baum annii ауруханаларда ұзақ уақыт өмір сүру қабілетімен танымал, антибиотиктерге қарсы 
тұрақтылықтың дамуына бейім, сонымен қатар оның ауыр науқастардағы ауыр инфекциялар дамуындағы рөлі 
даусыз. Мақалада A. baum annii вируленттілігінің негізгі факторлары -  ішкен, липополисахаридтер, сыртқы мем- 
браналық везикулалар, липазалар, биофильмдер, эндотоксин, капсулалы полисахаридтер, секреция жүйесі си- 
патталған. Сипатталған вируленттілік факторлары және жинақталған қарсылық механизмдері ауыр нозокоми- 
альды патогенді құрайды.

К ілт сөздер: Acinetobacter baumannii, антибиотикке төзімділік, A. baum annii патогенезі, A. baum annii 
MDR, вируленттілік, физика-химиялық факторлар

Медицина и экология, 2019, 3 29


