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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Туберкулез является одним из ведущих инфекционных заболева-
ний, уносящих ежегодно миллионы жизней. В РФ за последние 10 лет отмеча-
ется стабильное снижение заболеваемости и смертности от туберкулеза. 
Эффективность лечения туберкулеза органов дыхания зависит от генетики 
и иммунологии хозяина, факторов окружающей среды, лекарственной устой-
чивости возбудителя (МЛУ/ШЛУ), наличия сопутствующей коморбидной па-
тологии (ТБ/ВИЧ). Состояние микробиоты дыхательной системы при тубер-
кулезе является важным, но мало изученным фактором.
Цель обзора. Изучение данных мировой литературы о микробном разно-
образии в дыхательной системе у больных туберкулезом органов дыхания 
с применением методов метагеномного анализа.
Методы. Проведены поиск и анализ литературных источников в международных 
и отечественных базах (Google Scholar, PubMed, eLibrary) за период 2018–2023 гг.
Обсуждение. Для оценки микробиоты респираторного тракта наиболее 
успешно применяют методы метагеномного секвенирования для исследования 
видового разнообразия разных отделов респираторного тракта – секвенирова-
ние 16s рРНК. Доказано, что нарушение микробиоценоза респираторного трак-
та, а именно формирование дисбиоза на фоне персистирующей туберкулезной 
инфекции, может способствовать развитию бронхо–легочных осложнений. 
В настоящее время отмечается большое разнообразие микроорганизмов, 
населяющих дыхательные пути больных туберкулезом органов дыхания, при 
этом не установлены маркеры легочного дисбиоза. Изменения микробиоты 
респираторной системы зависят от ряда факторов: наличия/отсутствия 
бактериовыделения, чувствительности/устойчивости возбудителя тубер-
кулеза к антибактериальным препаратам, режима химиотерапии и др.
Заключение. Состав микробиоты респираторного тракта у больных тубер-
кулезом органов дыхания изучен недостаточно. Имеющиеся исследования раз-
рознены и не носят концептуального характера. Однако, эпидемиологические 
реалии (пандемии, наличие эндемичных по туберкулезу стран и регионов, тренд 
на увеличение лекарственно-устойчивых форм туберкулеза, высокая частота 
бронхо-легочной патологии не специфической этиологии у больных туберкуле-
зом легких) обусловливает необходимость репрезентативных исследований 
по данной теме.
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RESUME

Background. Tuberculosis is one of the leading infectious diseases that claim millions 
of lives every year. In the Russian Federation, over the past 10 years, there has been a steady 
decrease in the incidence and mortality from tuberculosis. The effectiveness of the treat-
ment of respiratory tuberculosis depends on the genetics and immunology of the host, 
environmental factors, drug resistance of the pathogen (MDR/XDR), the presence of con-
comitant comorbid pathology (TB/HIV). However, the state of the microbiota continues 
to be poorly studied, but an important factor.
The aim. To study the data of the world literature on the state of microbiocenosis 
of the respiratory tract in patients with tuberculosis of the respiratory system.
Methods. The search and analysis of literary sources in international and domestic da-
tabases (Google Scholar, PubMed, eLibrary) for the period 2018–2023 were carried out.
Discussion. To assess the microbiota of the respiratory tract, the 16s sequencing method 
of studying the species diversity of microorganisms is most successfully used. It has been 
proven that a violation of the microbiocenosis of the respiratory tract, namely the forma-
tion of dysbiosis against the background of persistent tuberculosis infection, can contrib-
ute to the development of bronchopulmonary complications. Currently, there is a wide 
variety of microorganisms inhabiting the respiratory tract of patients with tuberculosis 
of the respiratory system, while markers of pulmonary dysbiosis have not been estab-
lished. Changes in the microbiota of the respiratory system depend on a number of fac-
tors: the presence/absence of bacterial release, sensitivity/resistance of the causative 
agent of tuberculosis to antibacterial drugs, chemotherapy regimen, etc.
Conclusion. The composition of the microbiota of the respiratory tract in patients with tu-
berculosis of the respiratory system has not been studied enough. The available research 
is fragmented and not conceptual in nature. However, epidemiological realities (pandem-
ics, the presence of tuberculosis–endemic countries and regions, the trend towards an in-
crease in drug-resistant forms of tuberculosis, the high incidence of bronchopulmonary 
pathology of non-specific etiology in patients with pulmonary tuberculosis) necessitate 
representative studies on this topic.

Key words: tuberculosis pulmonary, microbiota, respiratory tract, chemotherapy, 
microbiome
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема туберкулеза в мире продолжает оста-
ваться актуальной, однако в России с 2010 г. отмечает-
ся неуклонное снижение заболеваемости и смертности 
от этой инфекции. Вместе с этим отмечается рост ле-
карственно-устойчивых форм туберкулеза, в лечении 
которых большую роль отводят состоянию микробио-
ты респираторной системы.

Для оценки микробиоты респираторного тракта 
наиболее успешно применяют методы метагеномного 
секвенирования для исследования видового разноо-
бразия разных отделов респираторного тракта – секве-
нирование 16s рРНК. При этом предпочтительным био-
логическим материалом являются бронхоальвеолярный 
лаваж (БАЛ) и операционный материал (ткань легкого), 
в виду отсутствия контаминации образцов микроор-
ганизмами, населяющими верхние дыхательные пути 
и полость рта [1]. Доказано, что нарушение микробиоце-
ноза респираторного тракта, а именно формирование 
дисбиоза на фоне персистирующей туберкулезной ин-
фекции, может способствовать развитию бронхо–легоч-
ных осложнений, что в свою очередь утяжеляет течение 
туберкулеза и ограничивает выбор терапии [2].

В настоящее время отмечается большое разноо-
бразие микроорганизмов, населяющих дыхательные 
пути больных туберкулезом органов дыхания, при этом 
не установлены маркеры легочного дисбиоза. Изме-
нения микробиоты респираторной системы зависят 
от ряда факторов: наличия/отсутствия бактериовыде-
ления, чувствительности/устойчивости возбудителя 
туберкулеза к антибактериальным препаратам, режима 
химиотерапии и др.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Изучение данных мировой литературы о микроб-
ном разнообразии в дыхательной системе у больных 
туберкулезом органов дыхания с применением методов 
метагеномного анализа.

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, в 2022 году в мире количество больных ту-
беркулезом составило около 10,6 миллиона человек. 
В том же году от этой грозной инфекции погибло 1,3 
миллиона человек [3]. Борьба с распространением 
туберкулеза остается одной из главных задач здраво-
охранения многих государств, включая Российскую 
Федерацию. Согласно данным Министерства здраво-
охранения РФ, в нашей стране в период с 2010 по 2019 
год заболеваемость туберкулезом снизилась в 1,9 
раза и достигла исторического минимума, составив 
в 2021 году – 31,11 человек на 100 тысяч населения [4]. 
Улучшение эпидемиологической ситуации по тубер-
кулезу в России связано с активной профилактикой, 
своевременной диагностикой и эффективным лече-
нием. Однако серьезной проблемой остается расту-
щая лекарственная устойчивость возбудителя к про-
тивотуберкулезным препаратам [5].

В последние годы активно изучается роль микро-
биоты человека в патогенезе различных заболеваний 
и эффективности лечения. Сложные механизмы взаи-
модействия биотопов организма хозяина (кишечника, 
бронхо – легочной системы и др.) обеспечивают иммун-
ный ответ, который защищает от проникновения пато-
генов, в том числе от микобактерии туберкулеза [6]. Од-
ним из масштабных проектов, посвященных изучению 
данной проблемы, явился «Микробиом человека», где 
с 2008 по 2012 год оценивали роль микробиоты в функ-
ционировании организма человека и изучение микро-
биома лёгкого первоначально не вошло в проект «Ми-
кробиом человека» [7]. В последующем, в мире, больше 
всего исследований было посвящено микробиоте ки-
шечника, в то время как состав микрофлоры дыхатель-
ных путей изучен недостаточно [8].

Проведены поиск и анализ литературных источни-
ков в международных и отечественных базах (Google 
Scholar, PubMed, eLibrary) за период 2018-2023 гг.

Для отбора необходимых публикаций применяли 
следующие критерии включения: русскоязычные и ан-
глоязычные публикации на платформах Google Scholar, 
PubMed, eLibrary; дата публикаций: 2018–2023 гг.; полно-
текстовые статьи; обзоры литературы, систематические 
обзоры, метаанализы, оригинальные исследования, по-
священные микробиоте дыхательных путей у взрослых 
больных туберкулезом.

Критерии исключения: русскоязычные и англо-
язычные публикации на платформах, не включенных 
в исследование; дата публикаций до 2018 г.; статьи, пред-
ставленные в объеме абстракта; клинические наблюде-
ния Case Report; исследования, посвященные изучению 
микробиоты другой локализации и у больных туберку-
лезом детского и подросткового возраста (рис.).

СОСТАВ НОРМОБИОТЫ

Для изучения состава микробиоты дыхательных 
путей обычно используют образцы мокроты, как про-
стого и доступного материала, полученного не инва-
зивным способом. Однако, исследование мокроты 
не позволяет в полной мере оценить состояние микро-
биоты дыхательных путей, в особенности нижних отде-
лов, из-за контаминации материала микроорганизма-
ми ротовой полости. Многие исследователи отмечают, 
что более информативным материалом в этом отноше-
нии является бронхоальвеолярный лаваж [9].

Известно, что микробиота верхних и нижних ды-
хательных путей различается. Согласно имеющимся 
данным, в носовой полости преобладают такие микро-
организмы, как стрептококки, ацинетобактерии, лакто-
кокки, стафилококки и коринебактерии. В полости рта – 
бактерии родов Prevotella, Streptococcus, Fusobacterium, 
Neisseria, Leptotrichia и Veillonella [10].

Многие бактерии попадают в нижние дыхатель-
ные пути из ротоглотки путем микроаспирации, о чем 
свидетельствует наличие бактерий типов Bacteroidetes, 
Firmicutes и Proteobacteria, характерных для микробиоты 
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ротоглотки. По данным некоторых авторов микробио-
та нижних дыхательных путей имеет большее сходство 
с ротоглоткой, чем с носоглоткой [11].

В течение длительного периода времени счита-
лось, что легкие стерильны. Однако в настоящее время 
появилось понятие «легочный микробиом», хотя его 
микробная масса значительно меньше, чем в слизи-
стой верхних дыхательных путей [11].

Согласно данным метаанализов, разнообразие ми-
кробиоты снижается по мере продвижения от верхних 
дыхательных путей к нижним с преобладанием бакте-
риальной флоры пяти типов: Firmicutes, Proteobacteria, 
Bacteroidetes, Actinobacteria и Crenarchaeota. У здоровых 

людей в большом количестве обнаруживаются бакте-
рии Firmicutes и Bacteroidetes. [5]. На уровне рода в нор-
мобиоте присутствуют бактерии Prevotella, Streptococcus, 
Veillonella, Gammaproteobacteria, Haemophilus, Fusobacte-
rium, Actinobacillus [8, 12, 13]. Также в нормобиоте ниж-
них дыхательных путей могут присутствовать грибы: 
Aspergillus, Cladosporium, Penicillium и Eurotium [14].

Нормобиота легких (как и нормобиота кишечника) 
играет важную роль в обеспечении защитных реакций 
против патогенов, в том числе против Mycobacterium 
tuberculosis. Механизмы этого взаимодействия до-
статочно сложны и еще до конца не изучены. Наи-
более популярна гипотеза “ось кишечник-легкие”. 

Публикации 
Google Scholar

n=24 900

Публикации 
PubMed

n=59

Поиск на eLibrary
Ключевые слова: туберкулез легких, микробиота, 
респираторный тракт, химиотерапия, микробиом
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tic databases (Google Scholar, PubMed, eLibrary) for the period 
2018-2023
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Взаимодействие микробиоты кишечника и легких осу-
ществляется путем транспортировки бактерий и их ме-
таболитов, медиаторов воспаления через кровенос-
ную и лимфатическую систему. Так, микроорганизмы 
кишечника способны выделять различные вещества 
(эндотоксины, метаболиты), которые транспортируют-
ся в легкие и регулируют иммунный ответ. Этот же ме-
ханизм действует в обратном направлении. Кроме того, 
эти вещества проходят через печень, где также активи-
руются иммунные клетки [7]. В свою очередь дисбак-
териоз может нарушать иммунный ответ и приводить 
к инфицированию различными патогенами [6].

Необходимо учитывать тот факт, что на состояние 
микробиоты могут влиять разнообразные факторы: 
особенности иммуно–генетического статуса, прием 
антибактериальных препаратов, экологическая сре-
да, район проживания, питание, вредные привычки, 
а также развитие такого инфекционного процесса, 
как туберкулез [5, 14].

ОСОБЕННОСТИ МИКРОБИОТЫ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 
ПУТЕЙ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ОРГАНОВ 
ДЫХАНИЯ

Для изучения состава микробиоты респираторного 
тракта у больных туберкулезом органов дыхания (ТОД) 
в настоящее время успешно применяют секвенирова-
ние 16s рРНК, с помощью которого изучают биологиче-
ский материал из рото– и носоглотки, а также мокроту, 
бронхоальвеолярный лаваж и операционный материал 
легочной ткани [13].

Так, ученые из Малайзии сравнили микробиоту 
ротоглотки у пациентов с подтвержденным туберкуле-
зом органов дыхания (PTB), а также с положительной 
(TSTp) и отрицательной (TSTn) пробой Манту. В груп-
пе пациентов с подтвержденным ТОД зарегистриро-
вано большее количество представителей семейств 
Bifidobacteriaceae, Erysipelotrichaceae, Leuconostocaceae, 
Lactobacillaceae, Pediococcus, Chryseobacterium, Butyr-
ivibrio, Bulleidia [15] и меньшее число бактерий семей-
ства Streptococcaceae. В группах PTB и TSTn содержание 
бактерий Firmicutes было больше, чем в TSTp. На уров-
не рода в группе TSTn в сравнении с PTB было больше 
Streptococcus, а в сравнении с TSTp – больше Leuconostoc 
и Enterococcus [15].

В других работах изучали материал из носоглот-
ки методом секвенирования у больных активным 
туберкулезом органов дыхания, латентной туберку-
лезной инфекцией (ЛТИ) и здоровых людей. У боль-
ных туберкулезом органов дыхания по сравнению 
с таковыми с ЛТИ отмечали большее количество Pro-
teobacteria, Gammaproteobacteria, Pseudomonadales, Mo-
raxellaceae и меньшее число – Bacillales, Lachnospiraceae, 
Staphylococcus [16].

Данные о влиянии туберкулезной инфекции 
на состояние микробиоты легких и ее разнообразие 
противоречивы. Так, в метаанализе, включающем 
результаты шести исследований, где проводилось 

секвенирование геномной ДНК из мокроты и БАЛ, 
статистически значимой разницы в видовом разно-
образии микробиоты у здоровых людей и пациен-
тов с туберкулезом органов дыхания не обнаружено. 
Установлено, что при туберкулезе легких в микро-
биоте ротовой полости и верхних дыхательных путей, 
M. tuberculosis не является доминирующим родом бак-
терий. С туберкулезом ассоциировано присутствие 
таких бактерий, как Rothia mucilaginosa, Actinomyces 
graevenitzii. При этом повышение R.  mucilaginosa при 
иммунодефицитных состояниях у больных ТОД спо-
собствует развитию таких осложнений, как пневмо-
ния, реже – бактериемия, менингит и эндокардит, 
а повышение A. graevenitzii – абсцессу легких [8].

В другом метаанализе с использованием секвени-
рования мокроты выявили преобладание бактерий ти-
пов Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria 
и Fusobacteria в микробиоте, как у здоровых, так и у боль-
ных туберкулезом органов дыхания. Однако у боль-
ных туберкулезом было больше Actinobacteria (к ко-
торым относится сама M. Tuberculosis), Crenarchaeota, 
а число Bacteroidetes было сниженным. Также у боль-
ных туберкулезом наблюдали повышенное количе-
ство бактерий родов Streptococcus, Neisseria, Prevotella, 
Veillonella, Rothia, Leuconostoc и Lactobacillus. Таких ми-
кроорганизмов, как Gammaproteobacteria, Haemophilus 
и Actinobacillus, характерных для микробиоты здоро-
вых респондентов, не обнаружили [12].

Авторы другого метаанализа утверждают, что в мо-
кроте пациентов, больных туберкулезом органов дыха-
ния, в большом количестве присутствует Streptococcus 
mitis, который входит в состав нормальной микрофлоры 
полости рта [17].

Исследование, проведенное в Танзании с помощью 
секвенирования мокроты больных туберкулезом лег-
ких, выявило обратную корреляционную связь между 
бактериями родов Streptococcus и анаэробами родов 
Neisseria, Selemonas и Fusobacterium: увеличение числа 
Neisseria, Selemonas и Fusobacterium приводит к умень-
шению Streptococcus. Взаимодействие этих микроорга-
низмов влияет на разнообразие микробиоты [18].

Результаты исследования мокроты у больных ту-
беркулезом органов дыхания (n  =  30) по сравнению 
с пациентами без ТОД (n = 30) показали снижение от-
носительной численности бактерий типов Proteobac-
teria, Fusobacteria, Saccharibacteria, Spirochaetes, SR1, Te-
nericutes и повышение типов Firmicutes, Actinobacteria, 
Granulicatella [19].

Крупное многоцентровое исследование мокро-
ты пациентов из разных стран (Бангладеша, Италии, 
Швейцарии), не выявило значимых корреляций между 
заболеванием туберкулезом и составом микробиоты. 
Авторы утверждают, что состав микробиоты значитель-
но варьирует у пациентов с разными клиническими 
формами ТОД, но статистически значимого различия 
в разнообразии выявлено не было [20].

Более информативным для изучения микробио-
ты нижних дыхательных путей является бронхоальве-
олярный лаваж. Так, в исследовании, проведенном 
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в Бразилии, изучали микробиоту нижних дыхатель-
ных путей с помощью секвенирования БАЛ у здоро-
вых пациентов, больных ТОД и пациентов с интерсти-
циальной пневмонией (ИП). У больных туберкулезом 
органов дыхания была снижена численность бактерий 
типа Firmicutes и повышено количество протеобакте-
рий. На уровне рода, количество Streptococcus было 
сниженным в сравнении со здоровыми людьми и паци-
ентами с интерстициальной пневмонией. Кроме того, 
распространенность бактерий родов Lactobacillus, 
Acinetobacter, Mycobacterium и Staphylococcus была выше 
у больных ТОД, чем у здоровых людей [20]. Бактерии ро-
дов Lactococcus, Leuconostoc, Streptomyces, Nocardioides, 
Desulfovibrio, Rhodococcus и Sphaerochaeta были выявле-
ны только у больных туберкулезом. Кроме того, у боль-
ных ТОД было снижено видовое разнообразие [21].

В еще одном исследовании, где проводили секве-
нирование БАЛ, у больных ТОД было замечено сниже-
ние разнообразия микробиоты [22]. При этом отмечали 
увеличение количества бактерий Acinetobacter и сниже-
ние Firmicutes, Bacteroidetes и Streptococcus, Rothia [22].

Необходимо отметить, что бактерии типа Acineto-
bacter при развитии множественной лекарственной 
устойчивости могут вызывать внутрибольничные 
инфекции: пневмонию, инфекции мочевыводящей 
системы, интраабдоминальные инфекции и сепсис, 
плохо поддающиеся лечению. Они способны образо-
вывать биопленки и таким образом колонизировать 
дыхательные пути [23, 24].

Согласно данным китайских ученых, изучавших 
БАЛ с помощью mNGS у 123 больных туберкулезом ор-
ганов дыхания, было зарегистрировано повышенное 
количество Staphylococcus aureus, Kluyveromyces lactis 
и Pyricularia pennisetigena, а также регистрировали нали-
чие грибка C. Albicans. У пациентов без ТОД наблюдали 
более высокие значения Haemophilus parainfluenzae. По-
мимо этого, была обнаружена обратная корреляцион-
ная связь между повышением количества M. tuberculosis 
и снижением уровня альбумина в сыворотке крови. Это 
связано с тем, что активная туберкулезная инфекция 
вызывает хронический воспалительный процесс, кото-
рый ведет к истощению запасов альбумина в организме 
и развитию белковой недостаточности. Авторы отмеча-
ют, что низкий уровень альбумина коррелирует с более 
высокими показателями смертности [25].

У больных туберкулезом органов дыхания выяв-
лено повышенное количество бактерий вида S. Aureus 
и снижение числа Ralstonia pickettii и P. Melaninogenica. 
Сочетание золотистого стафилококка с M. tuberculosis 
может вызывать развитие таких осложнений, как эн-
докардит, пневмония, сепсис, что значительно утяже-
ляет состояние пациента. Напротив, R.  pickettii, спо-
собная превращать этионамид в активную форму, 
препятствует размножению M.  tuberculosis. Бактерии 
рода Prevotella ассоциированы с адекватной функцией 
легких и контролем воспалительного ответа, поэтому 
снижение количества P.  melaninogenica может приво-
дить к усилению воспалительной реакции при тубер-
кулезной инфекции [9].

Согласно результатам исследования 163 биоло-
гических образцов БАЛ у больных ТОД микробиота 
различалась в зависимости от наличия/отсутствия 
бактериовыделения. Так, в группе больных ТОД – бак-
териовыделителей преобладали типы Firmicutes, My-
cobacteriaceae, Bacillaceae, Anoxybacillus а в группе 
с отсутствием бактериовыделения – Proteobacteria, Bac-
teroidetes, Prevotellaceae, Veillonellaceae, Prevotella, Allo-
prevotella, Veillonella, Gemella [26].

Мы нашли только одно исследование, посвящен-
ное изучению микробиоты в операционном материа-
ле больных туберкулезом органов дыхания. При этом 
оценивали состояние микробиоты легочной ткани 
у больных ТОД в сравнении с таковыми у пациентов 
с раком легкого. Больных ТОД анализировали в зави-
симости от наличия/отсутствия бактериовыделения. 
В легочной микробиоте больных ТОД без бактериовы-
деления установлено превалирование Cyanobacteria, 
Mycobacterium на уровне рода (выделено более 40 ви-
дов микроорганизмов), Proteobacteria, а также иден-
тификация архей Euryarchaeota и снижение Firmicutes. 
В группе пациентов с раком легкого преобладали 
Pseudomonas, Bacteroides, Mycobacterium, Sphingomonas, 
Ottowia и Cutibacterium [27].

Помимо туберкулезной инфекции на состояние 
микробиоты респираторного тракта может оказывать 
влияние применяемая противотуберкулезная терапия.

ВЛИЯНИЕ ХИМИОТЕРАПИИ НА СОСТОЯНИЕ 
МИКРОБИОТЫ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ У БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ

Химиотерапия (ХТ) туберкулеза при наличии чув-
ствительности M.  tuberculosis включает такие антибак-
териальные препараты (АБП), как изониазид, пира-
зинамид и этамбутол в комбинации с АБП широкого 
спектра действия – рифампицином [28].

Известно, что антибактериальная терапия влияет 
не только на микробиоту кишечника, но и на микро-
биоту дыхательных путей. Согласно результатам иссле-
дования, проведенного в Уганде, в мокроте больных 
туберкулезом органов дыхания через 2 месяца лече-
ния снижалось количество бактерий родов Prevotella, 
Velionella, Haemophilus, появлялись Stomatobaculum 
и увеличивалось число Neisseria и Streptococcus. На пя-
том месяце химиотерапии доминирующим родом стал 
Streptococcus, содержание Neisseria оставалось высо-
ким, появились бактерии рода Johnsonnella [29].

В другом исследовании изучали мокроту боль-
ных туберкулезом органов дыхания в зависимости 
от режима химиотерапии. Независимо от принимае-
мой схемы лечения, в первые 2 недели видовое разно-
образие микробиоты снижалось, а затем постепенно 
восстанавливалось. Замечено, что при применении 
моксифлоксацина и рифампицина значительно снижа-
ется количество Streptococcus spp. и Neisseria. Вероятно, 
это связано с тем, что эти антибактериальные препара-
ты обладают выраженной бактерицидной активностью 
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в отношении грамположительных и грамотрицатель-
ных бактерий. Тем не менее, состав микробиоты вос-
станавливался в течение 12 недель после начала тера-
пии (кроме самой M. tuberculosis) [30, 31].

Микробиота нижних дыхательных путей (БАЛ) так-
же подвержена изменениям после назначения хими-
отерапии туберкулеза, в виде увеличения видового 
разнообразия. В результате, после завершения проти-
вотуберкулезной терапии, микробиота (БАЛ) становит-
ся аналогичной здоровым людям. Повышение разноо-
бразия микробиоты связано с угнетением активности 
M.  Tuberculosis. Так, в группе пациентов до лечения 
было больше бактерий S.  aureus, Pasteurella multocida, 
Escherichia coli и Neisseria gonorrhoeae. После окончания 
интенсивной фазы ХТ регистрировали повышение ко-
личества P. melaninogenica, P. jejuni и P. intermedia [9].

У больных с лекарственной устойчивостью возбу-
дителя к противотуберкулезным препаратам состав 
микробиоты имеет свои особенности. При иссле-
довании мокроты было выявлено, что у пациентов, 
больных ТОД с устойчивостью к рифампицину раз-
нообразие микробиоты незначительно отличается 
от здоровых людей, однако численность Streptococcus 
infantis была выше в группе пациентов без лекарствен-
ной устойчивости. В группе пациентов с устойчивостью 
было больше Lachnoanaerobaculum и Lautropia [19]. 
В мокроте больных ТОД с устойчивостью возбудителя 
к противотуберкулезным препаратам (ПТП) отмечается 
обильная микрофлора и видовое разнообразие. При 
множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) ре-
гистрировали повышение числа протеобактерий и пре-
обладание Delftia, Kingella, Ralstonia, Chlamydophila. У па-
циентов с устойчивостью возбудителя к изониазиду 
отмечали превалирование бактерий родов Leptotrichia, 
Granulicatella и Campylobacter. У больных с устойчиво-
стью возбудителя к рифампицину преобладали Delftia. 
При наличии полирезистентной лекарственной устой-
чивости возбудителя идентифицировали повышение 
Delftia, Ralstonia и Bordetella [32].

Перспективным научным направлением явля-
ется изучение микробиоты респираторного тракта 
у пациентов с коморбидной патологией – сочетани-
ем туберкулеза и ВИЧ-инфекции (ТБ/ВИЧ). В иссле-
довании Ueckermann  V., Lebre  P., Geldenhuys J. (2022) 
в бронхоальвеолярном лаваже больных с ТБ/ВИЧ ме-
тодом секвенирования обнаружено преобладание 
Proteobacteria (32  %), Firmicutes (17  %), Actinobacteria 
(10  %) и Bacteroidetes (10  %) в отличие от пациентов 
с ВИЧ-инфекцией – Firmicutes (36  %), Actinobacteria 
(24  %), Bacteroidetes (23  %), Proteobacteria (16  %) 
и Fusobacteria (4  %) и сочетании ВИЧ с пневмонией – 
Proteobacteria (28  %), Firmicutes (18  %), Actinobacteria 
(10 %) и Bacteroides (10 %) [33].

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на многочисленные исследования 
по оценке микробиоты респираторного тракта 

у больных туберкулезом органов дыхания, в насто-
ящее время остается множество неясных и сложных 
вопросов по данной теме. Доступность и неинвазив-
ность забора, недостаточная информативность таких 
биологических материалов как мазки из рото- и носо-
глотки, а также мокроты ввиду контаминации микро-
организмами, колонизирующими эти биотопы, тесно 
соприкасающиеся с внешней средой, снижают объек-
тивность полученных результатов. Бронхоальвеоляр-
ный лаваж и операционный материал легочной ткани 
являются более информативным, но менее доступным 
и инвазивным для забора биологическим материа-
лом, в результате чего имеется крайне малое коли-
чество разрозненных исследований по микробиоте 
бронхо-легочной системы.

Для объективной идентификации микроорга-
низмов микробиоты респираторного тракта необхо-
димо использовать метагеномное секвенирование 
– секвенирование 16s рРНК, позволяющее выделить 
необходимые таксономические единицы и их соот-
ношение. Однако данная методика пока что широко 
не используется в повседневной клинической прак-
тике ввиду высокой стоимости и сложности исследо-
вания. В настоящее время с помощью 16S секвени-
рования доказано главенствующее и подавляющее 
влияние M.  tuberculosis на микробиоту слизистой ре-
спираторного тракта у больных ТОД, что проявляется 
в виде снижения видового разнообразия по сравне-
нию с нормобиотой. Практически все исследователи 
указывают на снижение числа Firmicutes, Bacteroidetes, 
Fusobacteria, Proteobacteria и увеличение бактерий 
рода Acinetobacter. Некоторыми авторами замечено 
у больных туберкулезом органов дыхания повышено 
содержание S. aureus в микробиоте мокроты и БАЛ, ас-
социированное со стафилококковой инфекцией и кли-
ническими осложнениями в виде пневмонии, эндокар-
дита, абсцесса легких и сепсиса. Однако, выраженных 
специфических изменений, характерных для тубер-
кулезного процесса, в микробиоте верхних и нижних 
дыхательных путей у больных туберкулезом органов 
дыхания не установлено.

Проводимая противотуберкулезная терапия ока-
зывает влияние на состояние микробиоты респиратор-
ного тракта в виде снижения видового разнообразия 
в начале ХТ и постепенного восстановления к оконча-
нию интенсивной фазы лечения. При этом замечено, 
что у больных с лекарственной устойчивостью возбу-
дителя отмечается более высокое видовое разнообра-
зие в микробиоте респираторного тракта.

Большинство представленных результатов иссле-
дований указывает на зависимость состояния микро-
биоты верхних и нижних дыхательных путей от ряда 
факторов: региона проживания пациента, характера 
питания, иммуно-генетического статуса, наличия сопут-
ствующих заболеваний, тяжести течения туберкулез-
ного процесса, массивности бактериовыделения, раз-
вития осложнений, выбранного режима химиотерапии.

Поэтому изучение влияния туберкулеза органов 
дыхания и химиотерапии на состояние микробиоты 
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респираторного тракта, поиск маркеров дисбиоза 
бронхо-легочной системы, а также методов коррекции 
дисбиотических изменений является актуальной науч-
ной и практической задачей современной фтизиатрии, 
инфектологии и микробиологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, состояние микробиоты респи-
раторного тракта у больных туберкулезом органов 
дыхания подвергается изменениям за счет влияния 
M.  tuberculosis и химиотерапии. Однако большинство 
представленных результатов исследований имеет 
разнонаправленный и противоречивый характер 
и,  по-видимому, зависит от ряда факторов: региона 
проживания пациента, характера питания, иммуно-ге-
нетического статуса, наличия сопутствующих заболе-
ваний, тяжести течения туберкулезного процесса, бак-
териовыделения, развития осложнений, выбранного 
режима химиотерапии и др. Необходимо продолжать 
изучение взаимного влияния микробиоты респира-
торного тракта и восприимчивости человеческого ор-
ганизма к туберкулезной инфекции, а также методов 
коррекции дисбиотических изменений для повышения 
эффективности противотуберкулезной терапии.
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