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В статье обобщены данные научных исследований по изучению мелиоидоза, начиная с момента его открытия A. 
Whitmore в 1912 г. до наших дней. Особое внимание уделено современным представлениям об эпидемиологии, диа-
гностике, лечении заболевания, а также экологии его возбудителя (Burkholderia pseudomallei). Высказаны предполо-
жения о ближайших перспективах организационно-методических и научных разработок по профилактике и лечению 
особо опасной инфекции.
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The paper summarizes the data on scientific investigations of melioidosis from the date of its discovery by A. Whitmore in 1912 
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История изучения
В 1912 г. английский патолог alfred Whitmore 

(1876–1946) при вскрытии трупов людей с призна-
ками септикопиемии и множественными абсцессами 
в печени и селезенке выделил возбудителя по своим 
биологическим и патогенным свойствам по многим 
параметрам сходного с возбудителем сапа. В своих 
публикациях [44, 45] он назвал возбудителя Bacillus 
pseudomallei, а заболевание обозначил как «септико-
пиемия морфинистов», ибо в анамнезе 38 погибших 
фигурировало употребление наркотиков и a. Whit-
more считал, что заражение происходило в результа-
те инъекций морфина.

Несколько позже a. Stanton и W. fletcher [41, 42] 
описали сходное заболевание с выделением сапопо-
добной подвижной палочки от животных (лошади, 
кролики, кошки, собаки) и людей с симптомами, на-
поминающими холеру. Доказательство ее роли как 
этиологического фактора в развитии инфекции было 
получено ими путем заражения выделенной куль-
турой подопытных обезьян. Название заболевания 
«мелиоидоз» (болезнь ослов) официально было при-

нято в 1921 г. на Iv конгрессе Дальневосточной ас-
социации тропической медицины [41]. Длительное 
время биноминальное наименование возбудителя, 
особенно в родовой его части претерпевало много-
кратные изменения: Bacillus (1912), Flavobacterium 
(1930), Actinobacillus (1936), Malleomyces (1939), Lo-
efflerella (1951), Pseudomonas (1957) [2, 5, 20, 47].

Некорректность включения возбудителя ме-
лиоидоза в обширный род Pseudomonas особенно 
ярко была отмечена в период активного внедрения 
в таксономию микробов генотипических методов. 
было показано, что уровень гомологии ррНк псев-
домонад 2-й группы (куда входили возбудители ме-
лиоидоза и сапа) отличался в большей степени от 
такового в 1-й группе (включающей типовой вид 
рода Pseudomonas aeruginosa) псевдомонад, чем от 
Escherichia coli [31].

В дальнейшем на основании результатов гено-
типических исследований, изучения состава жир-
ных кислот, клеточных липидов и фенотипических 
характеристик псевдомонады 2-й группы ррНк-
гомологии выделили в самостоятельный род – Bur-
kholderia, включающий в настоящее время порядка 
30 видов бактерий, подавляющее большинство кото-
рых состоит из свободноживущих сапрофитов и фи-
топатогенов [21, 47]. В род Burkholderia (с типовым 
видом B. cepacia) помимо B. pseudomallei входят 
также филогенетически близкие ей виды B. mallei и 
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B. thailandensis, уровень фенотипического сходства 
которых с возбудителем мелиоидоза при наличии 
определенных различий в размерах и функциях хро-
мосом позволяет их объединить в одну таксономи-
ческую группу [4, 13, 23, 25]. стоит отметить, что 
некоторые исследователи считают, что B. mallei и  
B. thailandensis являются делеционными мутантами 
B. pseudomallei, утратившими в одном случае спо-
собность к сапрофитному существованию, а в дру-
гом – наоборот, сохранившими свойства только для 
обитания во внешней среде, потеряв при этом факто-
ры патогенности для человека и животных [5, 32].

стабильная утрата патогенных свойств B. thai-
landensis позволяет использовать штаммы этого ви-
да для разработки вакцинных препаратов, а также 
применять их в качестве имитаторов возбудителя 
мелиоидоза при обучении курсантов и проведении 
занятий по индикации патогенных биологических 
агентов [4, 5].

Эпидемиология и экология
Длительное время источником заражения мелио-

идозом людей считали крыс, однако проведенные в 
30-х годах прошлого столетия исследования диких 
грызунов, в том числе крыс, опровергли исходную 
гипотезу резервуара инфекции. более того, было 
показано, что все случаи заболевания людей и жи-
вотных связаны с наличием возбудителя мелиоидо-
за в почве и воде окружающей среды [7, 14, 20, 37].  
В настоящее время является аксиомой, что B. pseudo-
mallei относится к свободноживущим естественным 
обитателям почвы на территориях с влажным суб-
тропическим климатом, в географических регионах 
между 200 северной и 200 южной широты [2, 14, 27, 
40, 43,46]. Эндемичными по мелиоидозу помимо 
стран Юго-Восточной Азии в настоящее время счи-
таются китай, индия, Австралия, корея, индонезия, 
бразилия, Нигер, сальвадор, иран и ряд островных 
стран тихого и индийского океанов [14–16, 18, 30, 
33, 35, 37, 46, 48].

основными механизмами заражения в этих реги-
онах считаются чрескожный, чаще всего профессио-
нальный, – у рисоводов, и аэрогенный (доказано на 
примере вертолетчиков), заражение алиментарным 
путем является более редким, чаще всего у животных 
при поедании грубого корма, контаминированного 
возбудителем, с повреждением слизистой оболочки 
рта [7, 15, 20, 26, 33, 34, 37, 48]. отчетливо проявля-
ется сезонность пика заболеваемости, наибольший 
подъем которой наступает через 2 нед после начала 
сезона летних дождей [14, 15, 34]. В период подсы-
хания почвы концентрация возбудителя мелиоидоза 
под влиянием дегидратации и инсоляции резко сни-
жается и B. pseudomallei при специальных иссле-
дованиях с помощью биопроб и селективных сред 
обнаруживают, как правило, на глубине 15–30 см  
от поверхности, в концентрации 102 -106 м. к. на 1 мл  
почвенного экстракта [14, 27, 43, 46]. кстати, по-
добная же концентрация микробов характерна и для 
других видов буркхольдерий, считающихся типич-
ными представителями ризосферы [8, 9, 17].

Наиболее часто возбудитель мелиоидоза выделя-
ется из ризосферы риса, маиса и ряда других тро-
пических растений [27, 34, 46]. особое внимание 
привлекает регулярное выделение B. pseudomallei 
в районах выращивания каучуковых деревьев (He-
vea brasiliensis, Manihot glaziovii), импортирован-
ных в ныне эндемичные регионы Юго-Восточной 
Азии, Австралии, Западной Африки в xIx веке из 
бразилии. Высказывается гипотеза, что историче-
ски возбудитель мелиоидоза был завезен из Южной 
Америки в нынешние эндемичные территории с кау-
чуковыми деревьями или с остатками почвы на их 
корнях; дополнительным аргументом в пользу этой 
теории являются данные о генотипической идентич-
ности штаммов B. pseudomallei, выделенных в бра-
зилии и регионах Австралии и Юго-Восточной Азии 
с плантациями каучуконосцев [27, 35].

В нормальных условиях возбудитель мелиоидоза 
не обнаруживается в виде монодисперсной, план-
ктонной суспензии. естественным состоянием попу-
ляции микробов B. pseudomallei являются биопленки 
в области ризосферы или в местах соприкосновения 
водных поверхностей с растениями и почвой. био-
пленки состоят из популяции бактерий с замедлен-
ным ростом и экстраклеточного полисахарида [19, 
27, 38], рост и отмирание клеток биопленки обеспе-
чивается системой quorum-sensing, микробные клет-
ки в состоянии биопленки обладают более высокой 
степенью устойчивости к неблагоприятным факто-
рам внешней среды, в том числе и к антибиотикам.

Вторым вариантом сохранения и существования 
во внешней среде B. pseudomallei является интер-
нализация в фагосомах простейших, чаще всего в 
Acanthamoeba astronyxys, A. castellanii, A. polyphaga, 
Hartmanella vermiformis. образно говоря, почвен-
ные простейшие «пасутся» на влажных биопленках 
буркхольдерий, которые в свою очередь проникают 
в амебы и в состоянии симбиоза поддерживают рост 
популяции, так как в интернализированном состоя-
нии они более устойчивы к воздействию факторов 
внешней среды [14, 27]. В период накопления бакте-
рий в фагосомах простейших не только происходит 
сохранение популяции, но и отмечено повышение 
вирулентности культур [8].

особенности экологии B. pseudomallei опреде-
ляют и формирование резервуара возбудителя ин-
фекции, а тем самым и эпидемиологию мелиоидо-
за. стоит отметить сразу, что относительно данной 
инфекции понятие «механизм передачи» является 
условным, ибо B. pseudomallei относится к типич-
ным незавершенным паразитам и объекты внешней 
среды нельзя рассматривать в качестве факторов 
передачи, поскольку в них происходит естествен-
ное обитание и накопление возбудителя [6, 7, 27, 
40]. основные механизмы заражения (чрескожный 
и воздушно-пылевой) определяют и контингент за-
болевших мелиоидозом в эндемичных районах. так, 
в странах Юго-Восточной Азии более 80 % случаев 
мелиоидоза регистрируется среди рисоводов, основ-
ной возраст заболевших 40–60 лет, в большинстве 
своем это мужчины (> 70%). среди заболевших бо-
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Азии мелиоидоз является в настоящее время доми-
нирующей нозологической единицей по показателю 
летальности среди всех инфекционных заболеваний 
[14, 34], то уж совсем неожиданным оказалось вы-
явление заболеваний мелиоидозом практически во 
всех странах европы и северной Америки среди не 
только иммигрантов, но и коренных жителей стран 
с умеренным климатом, посещавших по службе или 
в качестве туриста эндемичные территории [7, 14, 
20, 26]. ранее в этих случаях, не имея оснований для 
эпидемиологической настороженности, выделяемые 
культуры B. pseudomallei идентифицировались как 
беспигментная P. aeruginosa или просто как глюко-
зунеферментирующая бактерия.

Внедрение в микробиологию генетических мето-
дов сыграло серьезную роль не только в таксономии 
и идентификации, но и во внутривидовом типиро-
вании патогенных культур, создав условия для эпи-
демиологического анализа вспышек заболеваний, в 
том числе и мелиоидоза [1, 23, 47, 48]. именно про-
ведение фундаментальных исследований состава 
нуклеиновых кислот, ДНк – ррНк гибридизации, 
секвенирования 16S ррНк и позволили выделить 
из обширного семейства Pseudomonadaceae само-
стоятельный род Burkholderia семейства Burkhold-
eriaceae. Метод ДНк - ДНк-гибридизации считается 
весьма убедительным при определении таксономи-
ческого положения микроорганизмов, однако он 
оказался неэффективным для разграничения видов 
группы рseudomallei. Для диагностических целей 
дифференциации видов B. pseudomallei, B. mallei и 
B. thailandensis оказались пригодными ДНк-зонды, 
сконструированные за счет негомологичных участ-
ков ДНк этих близкородственных видов [1].

Наиболее чувствительным и вполне применимым 
в практике в настоящее время считается метод поли-
меразной цепной реакции (ПЦр). Праймеры на осно-
ве генов 23S ррНк обладают достаточной чувстви-
тельностью и специфичностью, позволяя выявлять 
возбудитель мелиоидоза в концентрации n·102 м.к/мл 
при исследовании крови и мокроты больных людей 
и животных [1, 14, 34]. Принципиальный шаг вперед 
за счет использования молекулярно-биологических 
методов типирования сделан в области расшифров-
ки эпидемических вспышек в очагах мелиоидоза. 
к этим методам относятся ПЦр-амплификация с 
произвольными праймерами (raPD), определение 
сходных варьирующихся по длине нуклеотидных 
повторов (vNtr), метод мультилокусного сиквенс-
типирования (MlSt). В данное время именно MlSt 
обеспечивает наиболее высокий уровень внутриви-
дового типирования штаммов B. pseudomallei [1, 23]. 
Молекулярно-биологические методы полезны не 
только при эпидемиологическом анализе, но и для 
оценки характера повторных заболеваний, позволяя 
дифференцировать случаи рецидива инфекции вто-
ричного инфицирования [14, 15, 34].

Клиника
клиническая картина заболевания мелиоидозом 

весьма варьируется, вполне оправдывая метафори-

лее молодого возраста в анамнезе травмы, аварии с 
обязательным повреждением кожных покровов [15, 
20, 24, 30, 34].

особое внимание привлекает преобладающее 
значение как предрасполагающего фактора диабета, 
который в анамнезе больных мелиоидозом превыша-
ет 50 % [14, 15, 34, 48]. кроме того, к факторам, спо-
собствующим формированию мелиоидоза, относят 
онкологические заболевания, алкоголизм, тяжелые 
травмы, ретровирусные инфекции, переутомление 
и прочие заболевания и воздействия, снижающие 
иммунитет организма. тем не менее отнести мели-
оидоз к оппортунистической инфекции, конечно, не 
представляется возможным, так как имеются много-
численные (> 20 % от обычного числа заболевших) 
зафиксированные случаи заболевания среди абсо-
лютно здоровых молодых людей (военнослужащих, 
спортсменов), сюда же можно включить и заболе-
вания среди медицинского персонала в случае вну-
трилабораторного заражения при работе с культурой  
B. pseudomallei [24, 26, 34, 39].

Превращение мелиоидоза из экзотической инфек-
ции в мировую проблему, доказательства опасности 
этой инфекции для ареала с более чем 2-миллиардным 
населением, факты заноса инфекции в страны с уме-
ренным и даже холодным климатом, конечно, обу-
словлены существенным повышением качества ме-
тодов выделения и идентификации B. pseudomallei и 
диагностики мелиоидоза у человека и животных.

Диагностика
основным методом диагностики в довоенные годы 

был морфологический – патоморфология очагов бо-
лезни (абсцессы во внутренних органах) плюс характе-
ристика этиологического фактора (подвижная аэроб-
ная палочка, фенотипически сходная с P. aeruginosa).  
Внедрение в лабораторную практику иммунологи-
ческих методик привело к существенному прогрес-
су диагностики мелиоидоза. В середине ХХ века 
стали активно использовать реакцию агглютинации 
для идентификации культур и рПГА для выявления 
специфических антител при подозрении на наличие 
заболевания у человека и животных [5, 20, 28].

тщательное изучение фенотипических свойств 
бактерий параллельно с внедрением в практику 
нумерической таксономии позволило не только ис-
пользовать в лабораторных исследованиях дихото-
мические ключи для определения вида бактерий, 
но и заложить основу полуавтоматических систем 
идентификации, широко используемых в настоящее 
время в практике клинических лабораторий (aPI, 
vitek, Microbact, Nefermtest, rapid Ne). Применение 
этих систем не только в клиничеких исследованиях, 
но и при исследовании образцов почвы и воды с ис-
пользованием селективных сред позволило суще-
ственно изменить взгляд медицинского сообщества 
на ареал распространения B. pseudomallei в природе 
и уровень заболеваемости населения на эндемичных 
территориях [10, 11, 22, 29].

и если вполне можно осознать, что эти исследо-
вания показали, что в ряде стран Юго-Восточной 
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ческие названия «болезнь с обезьяньим лицом» и 
«великий имитатор» [5, 36]. В литературе на равных 
правах существуют 2 классификации – одна постро-
ена на скорости течения болезни (молниеносная, 
острая, подострая и латентная), другая - на анатоми-
ческих проявлениях (септическая, септикопиемиче-
ская, местная, включая легочную). более распростра-
ненной является первая классификация клинических 
форм мелиоидоза [2, 15, 20, 34]. инкубационный пе-
риод при мелиоидозе при точно установленном сро-
ке заражения (внутрилабораторная авария, травма с 
повреждением кожного покрова) составляет 3–4 дня 
[24, 34, 39]. В то же время мелиоидоз относится к 
уникальным заболеваниям, при которых манифеста-
ция клинических проявлений может наступать через 
несколько месяцев и даже лет (максимально из до-
стоверно описанных случаев через 24 и 26 лет) по-
сле пребывания в эндемичной зоне [5, 14, 16, 34].

Для молниеносной формы характерно бурное 
начало, резкий подъем температуры, головные и 
мышечные боли, одышка. больные, как правило, 
поступают в клинику в бреду, с явлениями поноса 
и рвоты. болезнь стремительно прогрессирует с раз-
витием коллапса, и больной погибает нередко уже в 
первые часы после поступления. При острой форме 
у больных преобладают лихорадка, общая слабость, 
одышка, на коже отмечают пустулы, сыпь, первич-
ный диагноз нередко определяется как сыпной или 
брюшной тиф, малярия, спирохетоз, чума. бактерио-
логическая диагностика в этих случаях, как правило, 
положительная: культура B. pseudomallei выделяется 
из крови, пустул, содержимого абсцессов. При вовле-
чении в патологический процесс легких развивается 
пневмония с явлениями лихорадки, кашля, болей в 
груди, рентгенологически выявляются модулярные 
инфильтраты, каверны, экссудативный плеврит [5, 
15, 20].

При экстрапульмональных формах в процесс во-
влекаются мочеполовая, опорно-двигательная си-
стемы, характерным является выявление абсцессов 
во внутренних паренхиматозных органах. У детей 
очень часто формируется гнойный паротит. Для всех 
форм заболевания независимо от локализации основ-
ных очагов поражения характерно затяжное течение 
с рецидивами в непредсказуемые сроки [14, 19, 34].

Характерным, далеко не изученным проявлени-
ем мелиоидоза, из-за которого его именуют «бом-
бой замедленного действия». является латентная 
(инаппарантная) форма инфекции, которая может 
неожиданно приводить при манифестации к любой 
клинической форме в разные сроки как у жителей 
эндемичных территорий, так и у лиц, находивших-
ся в служебных или туристических поездках в эн-
демичных по мелиоидозу районах. только в сША 
таких лиц по данным серологических обследований 
насчитывается более 200 тыс. [26, 39]. Выделение 
культуры в этих случаях обычными бактериологиче-
скими методами невозможно, есть предположение, 
что сохранение B. pseudomallei в макроорганизме 
происходит или в виде l-форм или в форме так на-
зываемых некультивируемых клеток (vbNc), кото-

рые формируются у B. pseudomallei в анаэробных 
условиях [3, 27].

Лечение больных мелиоидозом определяется ком-
бинацией факторов: формой заболевания, состояни-
ем пациента в момент поступления, особое значение 
придается его возрасту и иммунному статусу, и, ко-
нечно, необходимо быстрое определение антибиоти-
кограммы выделенной культуры. B. pseudomallei вы-
сокоустойчивый микроб к большинству известных в 
настоящее время антибиотиков [5, 14, 19, 30]. Наи-
более активными химиотерапевтическими препара-
тами являются тетрациклины, цефалоспорины тре-
тьей генерации, карбапенемы, некоторые хинолоны 
и ко-тримоксазол. При этом следует отметить, что 
многие антибиотики, активные in vitro, в процессе 
лечения оказываются неэффективными как по при-
чине внутриклеточного расположения возбудителя, 
так и вследствие формирования in vivo микроколо-
ний, окруженных гликокаликсом. В обоих случаях 
инфект оказывается в значительной мере более ре-
зистентным к воздействию химиопрепарата, чем он 
был при исследовании его in vitro в планктоническом 
состоянии [19, 38]. В процессе лечения необходимо 
проводить повторные исследования антибиотико-
чувствительности, ибо в процессе химиотерапии 
возможна селекция резистентных клонов B. pseudo-
mallei.

В настоящее время наиболее успешной считает-
ся следующая схема лечения. При тяжелых формах 
мелиоидоза с явлениями септицемии и (или) пнев-
монии лечение требует внутривенного введения 
цефтазидима (100 мг/кг в день) в сочетании с ко-
тримоксазолом (48 мг/кг в день). Альтернативой это-
му сочетанию может служить меропенем (25 мг/кг в 
день). суточную дозу вводят в три приема с интер-
валом 8 ч. Подобный курс парентеральной терапии 
продолжается до появления отчетливых признаков 
улучшения клинического состояния пациента, обыч-
но он длится 10–14 дней. Затем переходят к перо-
ральной поддерживающей терапии, при которой ис-
пользуют чаще всего доксициклин, ко-тримоксазол, 
амоксициллин-клавунат, длится эта фаза лечения от 
8 до 20 нед. контроль окончательного выздоровле-
ния осуществляется по сочетанию клинических при-
знаков и результатов серологических исследований 
[5, 14, 16, 19, 34].

При лечении локальных форм заболевания 
препараты вводят перорально (доксициклин, ко-
тримоксазол, амоксициллин-клавунат). Длитель-
ность лечения при этом обычно короче – в пределах 
6 нед. При любом курсе лечения требуется проводить 
терапию по индивидуальным клиническим показа-
ниям (сердечные препараты, инсулин при наличии 
диабета, оксигенация, хирургические вмешательства 
при абсцессах и т. п.) [14, 34].

Эффективность лечения при различных формах 
заболевания колеблется в зависимости от качества 
медицинской помощи (ранняя диагностика, под-
готовленность персонала, наличие эффективных 
средств лечения). В настоящее время уровень ле-
тальности при острых формах в клиниках стран 
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Юго-ВосточнойАзии доходит до 50%, а в Австралии 
– до 20%, при локальных формах мелиоидоза этот 
показатель существенно ниже (менее 10%) [14, 15, 
19, 34].

серьезнейшей проблемой при лечении любой 
формы мелиоидоза является опасность рецидива за-
болевания, процент рецидивов, по данным различ-
ных авторов, колеблется от 13 до 30 % [14, 19, 34]. 
При этом рецидивы практически не встречаются у 
излеченных детей. обращает на себя внимание, что 
более 90% культур, выделенных от больных при ре-
цидивах, являются генетически изогенными по от-
ношению к изолятам, выделенным при первичном 
заболевании. При этом не исключается вероятность 
(в пределах 10 %) и повторного заражения гетеро-
генными штаммами [34].

Перспективы
Для повышения эффективности лечения мелиои-

доза лежат, конечно, в подборе наиболее активных 
антибиотиков и их сочетаний с препаратами, повы-
шающими активность клеточного иммунитета, на-
пример гранулоцит-колониестимулирующий фактор 
(g – cSf), а также препятствующими формирова-
нию биопленок in vivo [14, 19]. Принципиальное 
значение имеют также исследования, направленные 
на выявление при латентной инфекции некультиви-
руемых форм клеток-vbNc и разработка методов 
санации от них организма.

Все усилия по разработке средств специфической 
профилактики пока остаются безуспешными. Вак-
цины, разработанные на основе аттенуированных 
штаммов или протективных антигенов, имеют низ-
кую эффективность и совершенно бесполезны при 
аэрогенном заражении [5, 12]. есть основания пред-
полагать, что перспективы в области усовершен-
ствования мелиоидозной вакцины лежат в создании 
химических вакцин на основе конъюгатов cpg оли-
гонуклеотидов с иммуногенными протеинами или с 
рекомбинантной ДНк, кодирующей факторы пато-
генности. В условиях эксперимента вакцинация по-
добными конъюгатами защищала от не только парен-
терального, но и аэрогенного заражения культурами 
B. pseudomallei и B. mallei [5, 19]. Профилактика за-
болевания сводится к проведению жестких ветери-
нарных санитарных мероприятий в районах, где об-
наружены случаи мелиоидоза, соблюдению режима 
санитарных норм для медицинских и ветеринарных 
учреждений, по характеру своей работы связанных 
с возбудителем мелиоидоза. В ряде западных стран 
лица, посещавшие территории, эндемичные по ме-
лиоидозу, имеют соответствующую отметку в своих 
медицинских карточках, что повышает насторожен-
ность лечащих врачей при различных лихорадящих 
состояниях у этих пациентов [5, 19, 26].

тяжесть течения заболевания, устойчивость воз-
будителя к антибактериальным препаратам, от-
сутствие эффективной вакцины в сочетании с воз-
можностью аэрогенного заражения послужили 
основанием включения B. pseudomallei в категорию 
возбудителей II группы патогенности, являющихся 

реальными агентами бо [2, 5, 14, 19, 34], В то же 
время регулярная регистрация в странах с умерен-
ным климатом (северная Америка, европа, включая 
скандинавию) спорадических случаев заболевания 
мелиоидозом среди лиц, посещавших или прибыв-
ших из эндемичных территорий на фоне отсутствия 
зарегистрированных случаев этого заболевания в рф 
является в определенной мере индикатором недоста-
точной санитарно-просветительной работы и эпи-
демиологической настороженности при мизерном 
количестве используемых в клинических лаборато-
риях автоматических систем идентификации микро-
организмов.
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