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Инфекционно-воспалительные осложнения в дыхательных путях, вызванные микроорганизмами 
комплекса Burkholderia cepacia, являются основной причиной смертности среди пациентов с му­
ковисцидозом. Природные и приобретенные механизмы резистентности позволяют патогенам 
комплекса Burkholderia cepacia адаптироваться к условиям регулярной антибиотикотерапии, что 
обуславливает необходимость применения антибактериальных препаратов с альтернативным ме­
ханизмом действия. Исследования значения железа как незаменимого фактора метаболизма бак­
терий и способов его приобретения из окружающей среды способствовали разработке нового 
антибиотика из группы цефалоспоринов – цефидерокола. В структуре цефидерокола формиру­
ется фрагмент, имитирующий сидерофоры – хелатирующие молекулы, обеспечивающий транс­
порт ионов железа во внутренние среды микроорганизма. Уникальный механизм, описываемый 
в научной литературе как «троянский конь», позволяет молекулам антибиотиков, конъюгирован­
ных с сидерофорами, эффективно проникать внутрь бактериальной клетки, оказывая бактерицид­
ный эффект. Таким образом, цефидерокол может быть использован для лечения инфекционных 
осложнений в легких у больных муковисцидозом, вызванных бактериями комплекса Burkholderia 
cepacia, в том числе полирезистентными штаммами. Спектр активности цефидерокола также по­
зволяет применять данный антибиотик в лечении инфекций, вызванных внутрибольничными штам­
мами грамотрицательных бактерий порядка Enterobacterales, родов Acinetobacter, Pseudomonas и 
Stenotrophomonas.

Iron metabolism in bacterial cells: from physiological significance to a new 
class of antimicrobial agents
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Infectious complications in the respiratory tract caused by microorganisms from the Burkholderia cepacia 
complex are the main cause of death among patients with cystic fibrosis. Natural and acquired resistance 
mechanisms allow Burkholderia cepacia complex pathogens to adapt to the conditions of regular 
antibiotic therapy, which necessitates the use of antibacterial drugs with an alternative mechanism of 
action. Studies on the importance of iron as an essential factor in the metabolism of bacteria and 
methods of its acquisition from the environment contributed to the development of a new antibiotic from a 
number of cephalosporins – cefiderocol. In the structure of cefiderocol, a fragment is formed that imitates 
siderophores – chelating molecules that ensure the transport of iron ions into the internal environment 
of the microorganism. A unique mechanism, described in the scientific literature as a “Trojan horse”, 
allows antibiotic molecules conjugated with siderophores to effectively penetrate into the bacterial 
cell, exerting a bactericidal effect. Thus, cefiderocol can be used to treat infectious complications in 
the lungs of patients with cystic fibrosis caused by bacteria from the Burkholderia cepacia complex, 
including multidrug-resistant strains. In addition, the spectrum of activity of cefiderocol allows the use 
of this antibiotic in the treatment of infections caused by nosocomial gram-negative bacteria such as 
Enterobacterales, Acinetobacter, Pseudomonas and Stenotrophomonas.

Введение

XX в. в медицине ознаменовался революционным от­
крытием пенициллина, что с одной стороны, позволило 
совершить колоссальный скачок в борьбе с бактериаль­
ными возбудителями инфекций, с другой, привело к по­
рогу кризисной ситуации всемирное медицинское со­

общество, одной из приоритетных задач которого на 
сегодняшний день становится борьба с быстрым рас­
пространением антибиотикорезистентности во всех 
странах. Самолечение, отсутствие самостоятельной бак­
териологической службы во многих медицинских учреж­
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дениях, назначение антимикробных препаратов (АМП) 
эмпирически, нарушение дозы и кратности их приема, 
использование антибиотиков в сельском хозяйстве в ка­
честве кормовых добавок – только часть причин, обу­
славливающих приобретение и широкое распростране­
ние среди инфекционных агентов различных механизмов 
резистентности. Это приводит к тому, что специалисты 
различных областей медицины сталкиваются с реальной 
угрозой широкого распространения панрезистентных 
штаммов микроорганизмов, перед которыми система 
здравоохранения может оказаться безоружной. Уже се­
годня проблема резистентности – это не только эконо­
мические убытки из-за распространения резистентных 
штаммов и прямых затрат на терапию пациентов с вну­
трибольничными инфекциями, но и неизбежный рост 
средств, которые требуются для обеспечения нахожде­
ния пациента в стационаре [1, 2].

Этиопатогенез муковисцидоза  
и его инфекционных осложнений

Безусловно, большей части пациентов системно анти­
биотики назначаются только в условиях стационара или 
на амбулаторном этапе в периоды острых инфекционных 
состояний, что позволяет частично контролировать рас­
пространение невосприимчивости бактерий к АМП, оце­
нивая микробный пейзаж отделений, определяя прева­
лирующие типы резистентности выявленных штаммов, 
проводя ротацию антибиотиков, антисептиков и дезин­
фектантов в медицинском учреждении. Однако суще­
ствуют целые популяции пациентов, которые в силу осо­
бенностей своего заболевания вынуждены регулярно или 
пожизненно применять АМП, значительно повышая ве­
роятность появления в своем микробиоме резистентных 
штаммов. Одним из таких заболеваний является муковис­
цидоз – самое распространенное в мире наследственное 
заболевание, обусловленное мутацией гена CFTR (транс­
мембранный регулятор муковисцидоза). Мутации при­
водят к дисфункции одноименного белка, являющегося 
активным переносчиком хлора и опосредованно регули­
рующего работу других ионных каналов клетки. Белок 
CFTR расположен на поверхности апикальной мембраны 
эпителиальных клеток, поэтому результатом нарушения 
его функции является повышение вязкости секрета экзо­
кринных желез. Вследствие этого у пациентов с муковис­
цидозом наблюдаются поражения целого ряда органов и 
систем: легких, поджелудочной железы, печени, кишеч­
ника и мужских половых желез [3–5].

По данным регистра больных муковисцидозом за 
2019 г., в России проживает 3117 пациентов. Медиана 
возраста смерти пациентов с муковисцидозом состав­
ляет 22,4 года, при этом основная причина – бронхоле­
гочные поражения. Этиопатогенетические особенности 
муковисцидоза обуславливают у пациентов секрецию 
густой и вязкой мокроты и нарушение функции мукоци­
лиарного клиренса в дыхательных путях, что формирует 
благоприятные условия для их колонизации различными 
бактериями с раннего возраста. В результате это при­
водит к развитию хронической инфекции, обострения 

которой могут стать жизнеугрожающими для больного. 
При этом особенностью микробиологического пейзажа 
легких у пациентов с муковисцидозом является его каче­
ственное и количественное разнообразие, вовлечение в 
инфекционный процесс десятков видов нетривиальных 
возбудителей, которые в большинстве своем в повсед­
невной практике врача-бактериолога расцениваются 
как сапрофитные микроорганизмы, не имеющие клини­
ческого значения для обычных пациентов [6, 7].

Бактерии комплекса Burkholderia cepacia  
и их значение для пациентов с муковисцидозом

Одними из наиболее значимых микроорганизмов, 
участвующих в инфекционных процессах в дыхатель­
ных путях больных муковисцидозом, являются бактерии 
комплекса Burkholderia cepacia (BCC), впервые выделен­
ные в середине прошлого столетия из гниющих луковиц 
и расцененные как фитопатогены. Однако уже в конце 
1970-х гг. данные микроорганизмы регулярно выделя­
лись из мокроты пациентов с муковисцидозом и были 
описаны как имеющие клиническое значение наряду 
с «классическими» возбудителями, такими как синег­
нойная палочка и золотистый стафилококк. В дальней­
шем эта группа патогенов становится одной из основ­
ных причин смертности среди больных муковисцидозом. 
У пациентов, инфицированных возбудителями из BCC, 
обострения хронической инфекции в легких могут при­
вести к развитию «цепация-синдрома», сопровождаю­
щегося пневмонией, лихорадкой, лейкоцитозом и бакте­
риемией, переходящей в сепсис [8–10].

В связи с этим среди специалистов, занимающихся 
проблемой муковисцидоза, особенно остро встает во­
прос своевременной и точной микробиологической диа­
гностики с определением фенотипов резистентности 
возбудителей для последующего проведения адекват­
ной антибиотикотерапии. Однако появляются другие 
трудности, связанные с родовыми и видовыми особен­
ностями бактерий из BCC: значительный для грамотри­
цательных микроорганизмов размер генома и конъю­
гация путем активного синтеза плазмид для передачи 
информации между видами и даже между родами по­
зволяют данным возбудителям быстро адаптироваться 
к изменениям окружающей среды [11, 12]. Это способ­
ствовало стабильному существованию бактерий из BCC 
в условиях постоянной антибиотикотерапии, как у боль­
ных муковисцидозом. В частности, это стало возможным 
благодаря наличию природной и быстрому развитию 
приобретенной невосприимчивости к АМП.  На сегод­
няшний день известны следующие основные механизмы 
резистентности бактерий BCC:

1.	 Ферментативная инактивация. Хромосомные 
бета-лактамазы различных классов эффективно 
гидролизуют практически все бета-лактамные ан­
тибиотики, включая цефалоспорины 3 поколе­
ния (цефтазидим) и карбапенемы (имипенем), при 
этом часть этих ферментов не чувствительна к ин­
гибиторам [13, 14].

2.	 Активное выведение (эффлюкс). У представите­
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лей BCC выявлено как минимум 6 генов, экспрес­
сия которых приводит к удалению из микробной 
клетки фторхинолонов, аминогликозидов (вклю­
чая тобрамицин), тетрациклинов, хлорамфени­
кола и триметоприма [15, 16]. 

3.	 Снижение проницаемости внешней мембраны. 
Мутации, приводящие к частичной утрате бел­
ковых каналов (поринов) и изменению структуры 
мембранных липополисахаридов обуславливают 
природную резистентность микроорганизмов из 
BCC к аминогликозидам и полимиксину [17]. 

4.	 Модификация мишени действия. Мутации ге­
нов ферментов ДНК-гиразы и топоизомеразы IV, 
обеспечивающих нормальную репликацию бак­
териальных нуклеиновых кислот, формируют ре­
зистентность бактерий BCC к фторхинолонам 
(включая моксифлоксацин) [17, 18]. 

Для пациентов с муковисцидозом всегда существует 
риск появления резистентности у инфицирующих их воз­
будителей BCC к целому ряду АМП, использующихся в 
схемах лечения, что вынуждает применять препараты 
новых поколений фторхинолонов, карбапенемов и це­
фалоспоринов. Однако указанные группы антибиоти­
ков могут иметь значительные недостатки, такие как 
высокая токсичность, недостаточная биодоступность 
в определенных локусах, появление побочных эффек­
тов, ограничение использования в детском возрасте, а 
также быстрое формирование резистентности к некото­
рым из них. Таким образом, возникает необходимость в 
поиске новых АМП, способных преодолеть механизмы 
резистентности у микроорганизмов из BCC и других 
значимых для пациентов с муковисцидозом грамотрица­
тельных бактерий.

Одним из таких антибиотиков с высокой эффектив­
ностью может стать цефидерокол – новый цефалоспо­
рин, имеющий в своей структуре фрагмент, имитирую­
щий природные молекулы сидерофоров, необходимые 
для нормального метаболизма железа в микробной 
клетке.

Роль железа в метаболизме бактерий комплекса 
Burkholderia cepacia

Для бактерий BCC железо является одним из клю­
чевых микроэлементов метаболизма. Способность этого 
металла легко менять свою валентность делает его од­
ним из основных компонентов окислительно-восстанови­
тельных реакций в клетке. Железо входит в состав ци­
тохромов и ферредоксинов – белков, обеспечивающих 
синтез энергии, а также является кофактором рибону­
клеотидредуктаз I класса, участвующих в синтезе нук­
леиновых кислот. Кроме того, железо входит в состав 
каталазы и супероксиддисмутазы – ферментов, защища­
ющих микробную клетку от активных форм кислорода и 
окислительного стресса [19, 20]. Именно поэтому для 
поддержания своей жизнедеятельности представите­
лям BCC нужен постоянный источник железа. Однако 
попадая в дыхательные пути пациента, микроорганизмы 
сталкиваются с дефицитом необходимого микроэле­

мента, так как его основная часть находится в тканях 
в секвестрированном с различными белками состоянии, 
а количество свободного железа на поверхности эпите­
лиальных клеток является скудным. В связи с этим акти­
вируются механизмы получения железа из окружающей 
среды, например, выделение бактериальной клеткой 
протеолитических ферментов для высвобождения же­
леза из внутриклеточного пула и дальнейший его захват 
с помощью высокоафинных хелатирующих молекул – си­
дерофоров [21].

Известно, что бактерии BCC продуцируют 4 основ­
ных вида сидерофоров: орнибактин, цепациахелин, пи­
охелин и цепабактин. При этом орнибактин является 
основным сидерофором для всех представителей BCC, 
а остальные – вторичными сидерофорами, которые 
обладают меньшим сродством к железу и характери­
зуются специфичностью по видовой принадлежности 
микроорганизма. Например, B. cenocepacia и B. stabilis 
синтезируют пиохелин в качестве вторичного сидеро­
фора, в то время как B. multivorans и B. pyrrocinia про­
дуцируют цепациахелин [22]. После захвата железа 
сидерофоры связываются со специфическими пептид­
ными рецепторами на поверхности бактерии, которые, 
при взаимодействии с сидерофорами, меняют свою 
конформацию, превращаясь в β-бочки (порины), обе­
спечивая тем самым поступление металла в периплаз­
матическое пространство, который в дальнейшем и ис­
пользуется для нужд бактериальной клетки. В условиях 
избытка железа синтез сидерофоров ингибируется, 
так как его накопление может катализировать реак­
цию Фентона, приводящую к образованию свободно­
радикальных соединений, токсичных для бактериаль­
ной клетки [23, 24].

Цефидерокол – цефалоспорин с новым 
механизмом действия против грамотрицательных 
бактерий

Роль железа в метаболизме бактерий, а также меха­
низмы его приобретения были хорошо изучены уже в 
1990-е гг. Компания Shionogi & Co., Ltd (Япония) пред­
принимала попытки создания антибиотиков, имитирую­
щих сидерофоры. Однако создание новых цефалоспо­
ринов, имеющих в своей структуре сидерофоры, не 
увенчалось успехом из-за их низкой стабильности и 
токсичности.  Но спустя 20 лет сотрудники Shionogi & 
Co., Ltd возобновили исследования по созданию сиде­
рофорных антибиотиков и представили цефидерокол, 
который в 2020 г. был одобрен FDA для применения в 
США [25, 26].

По своей химической структуре цефидерокол наи­
более сходен с другими цефалоспоринами, используе­
мыми в лечении инфекций, вызванных грамотрицатель­
ными микроорганизмами, – цефепимом и цефтазидимом. 
Ключевое отличие цефидерокола заключается в нали­
чии фрагмента, имитирующего сидерофор катехолат­
ного типа, который хелатирует трехвалентное железо. 
Таким образом, формируется молекула, имеющая в 
своей структуре две основные функциональные части – 
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сидерофор и антибиотик. Структура цефидерокола 
представлена на Рисунке 1.

После захвата железа цефидерокол активно транс­
портируется в бактериальную клетку через внешнюю 
мембрану, попадая в периплазматическое простран­
ство. В периплазматическом пространстве цефидерокол 
отделяется от железа и далее действует как классичес­
кий цефалоспорин – связывается с пенициллиносвязы­
вающими белками, ингибируя синтез пептидогликана 
клеточной стенки бактерии. Таким образом, используя 
опосредованное сидерофором усвоение железа возбу­
дителем, цефидерокол проникает в микробную клетку, 
игнорируя механизмы резистентности и оказывая бакте­
рицидный эффект.

Однако в отличие от большинства бета-лактамных 
антибиотиков, цефидерокол не обладает достаточной 
бактерицидной активностью в отношении грамположи­
тельных возбудителей, а также анаэробных микроор­
ганизмов. Отчасти отсутствие влияния на анаэробов 
объясняется меньшей потребностью в железе микро­
организмов с анаэробным типом метаболизма [27, 28]. 
Также остается актуальной проблема практического 
применения: в нормативных документах рекомендуется 
проводить оценку чувствительности микроорганизмов 
к цефидероколу с помощью определения минимальной 
подавляющей концентрации (МПК) методом последова­
тельных разведений в бульоне Мюллера – Хинтон, обед­
ненном железом, чтобы обеспечить максимально вос­
производимые МПК для прогнозирования активности 
антибиотика in vivo. В свою очередь, это требует допол­
нительных материалов и подготовки. Выявлено, что при 
тестировании цефидерокола с применением стандарт­
ного бульона Мюллера – Хинтон значения МПК выше, 
чем при использовании бульона, обедненного железом. 
Данный эффект может быть связан с тем, что транспорт 
железа в микробную клетку, а, соответственно, и погло­

щение антибиотика, увеличивается в условиях дефицита 
данного элемента [29, 30]. Это имитирует условия тка­
ней и физиологических сред организма, характеризую­
щиеся низким содержанием ионизированной формы же­
леза. Помимо этого в руководствах и рекомендациях 
предоставляются различные критерии интерпретации 
результатов определения чувствительности микроорга­
низмов к цефидероколу. Так, согласно протоколам CLSI, 
бактерии порядка Enterobacterales, родов Pseudomonas 
и Acinetobacter считаются чувствительными при МПК ≤ 
4 мг/л, резистентными – при МПК ≥ 16 мг/л. Наряду с 
этим, согласно рекомендациям EUCAST, эти же возбу­
дители при МПК ≤ 2 мг/л считаются чувствительными, 
МПК > 4 мг/л – резистентными [31]. Такие существен­
ные различия могут повлиять на результаты отчетов по 
определению чувствительности и выявлению резистент­
ности различных возбудителей к цефидероколу в раз­
ных странах. 

Кроме того, отсутствуют рекомендации по опреде­
лению чувствительности к цефидероколу бактерий BCC, 
что может затруднить проведение и коррекцию терапии 
у больных муковисцидозом.

Заключение

На сегодняшний день цефидерокол остается един­
ственным антибиотиком, способным преодолевать наи­
более распространенные механизмы резистентности 
грамотрицательных бактерий, такие как продукция се­
риновых и металло-бета-лактамаз, потеря поринов и эф­
флюкс.

Исходя из вышеописанного, цефидерокол может 
занять важное место в лечении инфекций, вызванных 
грамотрицательными микроорганизмами, в том числе у 
пациентов с муковисцидозом. Его уникальный механизм 
действия, известный по научным публикациям как «тро­
янский конь», обеспечивает не только эффективное про­
никновение и накопление антибиотика в бактериальной 
клетке, но и его невосприимчивость к механизмам рези­
стентности, включая продукцию металло-бета-лактамаз, 
что в совокупности может в значимой степени облегчить 
лечение инфекций, вызванных представителями порядка 
Enterobacterales, Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., 
Stenotrophomonas spp., а также ограничить их распро­
странение во внутрибольничной среде. Помимо этого 
спектр активности цефидерокола позволяет использо­
вать данный антибиотик в лечении инфекций дыхатель­
ных путей у пациентов с муковисцидозом не только в от­
ношении вышеперечисленных актуальных возбудителей, 
но и в перспективе для эрадикации не менее опасных 
для них представителей BCC.

Рисунок 1. Структура цефидерокола
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