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Резюме. Туберкулез остается одной из ведущих причин смертности от инфекционных за-
болеваний во всем мире. На сегодняшний день достигнут определенный прогресс в борьбе 
с этим тяжелым заболеванием, но такие проблемы, как множественная лекарственная 
устойчивость микобактерий туберкулеза и коинфекции туберкулез/ВИЧ, вызывают серьез-
ную обеспокоенность. Значимым открытием стало обнаружение микробиоты в дистальных 
отделах дыхательного тракта — респираторных бронхиолах и альвеолах, которая, как вы-
яснилось, играет важную роль в поддержании местного иммунитета и защите от патогенов. 
У здоровых людей в этом локусе доминируют комменсалы, например Prevotella, тогда как 
при туберкулезе развивается дисбиоз: снижается видовое разнообразие и увеличивается 
численность условно-патогенных микроорганизмов (Streptococcus, Neisseria). Этот специфи-
ческий профиль микробиоты может служить диагностическим и прогностическим маркером, 
помогая выявлять болезнь на ранней стадии и прогнозировать риск развития лекарственной 
устойчивости микобактерий туберкулеза. Противотуберкулезная терапия при этом восста-
навливает нормальный состав микробиоты легких, но одновременно способствует росту 
антибиотикорезистентности среди условно-патогенных бактерий. Перспективным направ-
лением является управление микробиотой легких. Разработка ингаляционных пробиотиков 
открывает новые возможности для профилактики туберкулеза и повышения эффективности 
лечения, особенно в сложных случаях множественной лекарственной устойчивости мико-
бактерий туберкулеза. Таким образом, изучение микробиоты легких знаменует переход к 
персонализированным подходам в борьбе с туберкулезом.
Ключевые слова: тубе ркулез, микробиота легких, бронхоальвеолярный лаваж, пато-
бионты, противотуберкулезная терапия, секвенирование гена 16S рибосомальной РНК, 
секвенирование полного генома методом дробовика, метагеномное секвенирование нового 
поколения, ингаляционные пробиотики, горизонтальный перенос генов
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Abstract. Tuberculosis remains one of the leading causes of death from infectious diseases worldwide. 
To date, some progress has been made in the fight against this serious disease, but problems such 
as the multidrug resistance of Mycobacterium tuberculosis and tuberculosis/HIV coinfection are of 
serious concern. A significant discovery was the discovery of microbiota in the distal parts of the 
respiratory tract — respiratory bronchioles and alveoli, which, as it turned out, plays an important 
role in maintaining local immunity and protecting against pathogens. It has been established 
that in healthy people this locus is dominated by commensals, for example Prevotella, whereas 
in tuberculosis dysbiosis develops: species diversity decreases and the number of opportunistic 
microorganisms (Streptococcus, Neisseria) increases. This specific microbiota profile can serve as 
a diagnostic and prognostic marker, helping to detect the disease at an early stage and predict the 
risk of developing drug resistance of Mycobacterium tuberculosis. At the same time, tuberculosis 
therapy restores the normal composition of the lung microbiota, but at the same time promotes the 
growth of antibiotic resistance among opportunistic bacteria. A promising area is the management 
of the lung microbiota. The development of inhaled probiotics opens up new opportunities for 
tuberculosis prevention and improved treatment effectiveness, especially in complex cases of 
multidrug resistance of Mycobacterium tuberculosis. Thus, the study of the lung microbiota marks 
the transition to personalized approaches in the fight against tuberculosis.
Keywords: tuberculosis, lung microbiota, bronchoalveolar lavage, pathobionts, tuberculosis therapy, 
16S ribosomal RNA gene sequencing, shotgun complete genome sequencing, new generation 
metagenomic sequencing, inhaled probiotics, horizontal gene transfer
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительные успехи мирового сооб-

щества в борьбе с туберкулезом (ТБ), это заболевание 
на сегодняшний день не утратило своей актуальности 
и продолжает вызывать беспокойство у ученых, вра-
чей-клиницистов и организаторов здравоохранения.

Согласно глобальному отчету о ТБ за 2024 г., пу-
бликуемому Всемирной организацией здравоохране-
ния (ВОЗ), в 2023 г. ТБ вновь стал причиной наиболь-
шего количества смертей среди всех прочих инфекци-
онных заболеваний, вытеснив COVID-19 (COronaVIrus 
Disease 2019 — коронавирусная инфекция 2019 г.), 
который доминировал в предыдущие 3 года [1]. Пан-
демия COVID-19 нанесла серьезный ущерб системам 
здравоохранения многих стран и стала одним из мно-
гих факторов, не позволивших человечеству достиг-
нуть целей стратегии ВОЗ по ликвидации ТБ, наме-
ченных на 2025 г. [2].

Благодаря значительным усилиям отечественного 
здравоохранения Россия вошла в число 13 стран, ко-
торым удалось снизить число смертей от ТБ на 50% и 
более в период с 2015 по 2023 г., а в 2021   г. ВОЗ исклю-
чила Россию из списка стран с высоким бременем 
ТБ. Однако наша страна остается в так называемом 
Глобальном списке наблюдения за ТБ (TB watchlist) 
[1, 3]. Это в первую очередь связано с проблемами 
ТБ, вызванного штаммами Mycobacte rium tuberculosis
complex (МБТ) с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ-ТБ), и коинфекции, вызванной МБТ и 
вирусом иммунодефицита человека (ТБ/ВИЧ) в Рос-
сийской Федерации [3, 4].

В настоящее время в РФ также отмечается стойкая 
положительная динамика эпидемической ситуации по 
ТБ у детей [5], но спорадические случаи позднего вы-
явления ТБ у этой категории населения не позволяют 
врачам всех профилей терять настороженность в от-
ношении этой инфекции.

Таким образом, меры профилактики, диагности-
ки и лечения ТБ требуют постоянного совершенст-
вования. Поскольку ТБ как заболевание является 
результатом сложного взаимодействия МБТ с имму-
нитетом макроорганизма [6], в значительной степени 
модулируемым легочной микробиотой [7], детальное 
исследование последней приобретает особую акту-
альность.

НОРМАЛЬНАЯ МИКРОБИОТА ЛЕГКИХ
Ранее респираторные бронхиолы и альвеолы счи-

тали абсолютно стерильными [8], однако в настоящий 
момент известно, что все отделы респираторного 
тракта здорового человека, включая нижние, заселе-
ны различными комменсальными микроорганизмами: 
бактериями, вирусами, грибами [9] и, по последним 
данным, даже археями [10].

Существует мнение, что микробиота нижних ды-
хательных путей (НДП) является исключительно 
транзиторной, но ее состав у условно здоровых лю-
дей остается относительно постоянным благодаря 
динамическому равновесию между поступлением 
микроорганизмов из окружающей среды и из верхних 
дыхательных путей (ВДП) и иммунным ответом ма-
кроорганизма [11, 12]. Эту модель, согласно которой 
оптимальный качественный и количественный состав 
микробиоты, то есть эубиоз, возникает благодаря ди-
намическому противоборству различных сил, иссле-
дователи образно назвали «Инь и Ян» [13].

Напомним, что система ВДП состоит из полости 
носа, носоглотки и ротоглотки, а НДП включают гор-
тань, трахею, бронхи, бронхиолы и альвеолы [14].

У здорового человека микробиоту НДП форми-
руют в основном такие филы, как Pseudomon adota 
(протеобактерии), Bacillota (фирмикуты) и Bacteroidota 
(бактероиды), которые в совокупности составляют 
около 90% обитающих здесь бактерий [15]. На уров-
не родóв здесь преобладают следующие таксоны: 
Veillonella, Prevotella, Sphingomonas, Pseudomonas, 
Acinetobacter, Fusobacterium, Megasphaera, Staphylo-
c occus и Streptococcus [16].

Важно отметить, что микробиота НДП изучена в 
основном при помощи молекулярно-генетических ме-
тодов исследования, традиционный культуральный 
метод практически никогда не дает результатов [17]. 
Обнаружение фрагментов ДНК не позволяет опреде-
лить, получены ли они из живой или из уже разрушен-
ной бактериальной клетки, именно поэтому крайне 
трудно установить, какие микроорганизмы резидент-
ные, а какие транзиторные для НДП.

Полость носа колонизируют Corynebacterium, Pro-
pionibacterium, Staphylococcus spp., Moraxella, Pseudo-
monadota (Proteobacteria) и Fusobacterium [14]. В носо-
глотке доминируют Corynebacterium и Staphylococcus 
[18]. Ротоглотку населяют Streptococcus, Haemophilus, 
Neisseria, Prevotella, Veillonella и Lepto trichia [14].

Микробиота ВДП при этом более богата по срав-
нению с микробиотой НДП как в количественном, так 
и в качественном отношении, но их состав во мно-
гом коррелирует ввиду непосредственной связи двух 
этих локусов [19]. Кроме того, ВДП представляют 
собой экологическую нишу для важных патобионтов: 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae и 
Staphylococcus aureus (S. aureus) — симбиотических 
микроорганизмов, которые, однако, могут вызывать 
заболевания человека при определенных условиях 
[20].

Среди вирусов в респираторном тракте обна-
руживают такие семейства, как Picornaviridae, Pa-
ramyxoviridae, Orthomyxoviridae, Coronaviridae, Adeno -
viridae, Parvoviridae, Herpesviridae, Anelloviridae, 
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Papillomaviridae, Polyomaviridae и многочисленные 
бактериофаги [21].

Грибы преимущественно представлены родами 
Aspergillus, Cladosporium, Eurotium, Penicillum и неко-
торыми другими [22].

Среди архей в дыхательных путях выявляют такие 
типы, как Euryarchaeota (например, Methanobrevibac-
ter smithii как результат микроаспирации из желу-
дочно-кишечного тракта), Thaumarchaeota (предста-
вители микробиоты кожи и ВДП) и Woesearchaeota,
характерные непосредственно для НДП. Их роль в 
здоровом организме и при патологии пока изучена 
недостаточно [23].

Некоторые представители нормальной микробио-
ты респираторного тракта человека представлены на 
схеме (рис. 1).

Положительная роль микробиоты дыхательных 
путей крайне разнообразна, в частности, она обеспе-
чивает формирование сбалансированного иммунного 
ответа в легких, предупреждая развитие чрезмерно-
го воспаления в ответ на безвредные антигены [24]; 
препятствует размножению патогенных микроорга-

низмов, конкурируя с ними [25]; усиливает противо-
вирусный иммунитет [26]; предупреждает развитие 
рака легких [27]; а также через продукцию различных 
биологически активных веществ участвует в форми-
ровании оси «кишечник — легкие» [28].

Нарушение качественного и количественного 
состава микробиоты респираторного тракта, или 
дисбиоз, может привести к угнетению перечисленных 
защитных функций и ослаблению резистентности ор-
ганизма как к специфическим [29], так и к неспецифи-
ческим респираторным инфекциям [24, 30].

К дисбиозу дыхательного тракта ведут такие фак-
торы, как курение, загрязнение вдыхаемого воздуха, 
иммунодефицитные состояния (включая ВИЧ/СПИД), 
сами инфекционные и неинфекционные респиратор-
ные заболевания, использование антибактериальных 
препаратов, медицинские вмешательства (искусст-
венная вентиляция легких, бронхоскопия и др.), а так-
же нарушение баланса кишечной микробиоты и забо-
левания других органов и систем [11, 31, 32]. Функции 
микр обиоты легких и факторы, приводящие к ее дис-
балансу, представлены на рис. 2.

Микробиота респираторного тракта
Microbiota of the respiratory tract

Грибы
Fungi

Aspergillus
Cladosporium
Eurotium
Penicillium
Fusarium

Picornaviridae
Paramyxoviridae
Orthomyxoviridae
Coronaviridae
Adenoviridae
Parvoviridae
Herpesviridae
Anelloviridae
Papillomaviridae
Polyomaviridae

Pseudomonadota
Fusobacterium
Corynebacterium
Propionibacterium
Moraxella
Staphylococcus
Haemophilus
Neisseria
Prevotella
Veillonella
Leptotrichia,
в том числе 
патобионты 
Including pathobionts

Филы
Phyla

Pseudomonadota
Bacillota
Bacteroidota.

Рода
Genera

Veillonella
Prevotella
Sphingomonas
Pseudomonas
Acinetobacter
Fusobacterium
Megasphaera
Staphylococcus
Streptococcus 
и другие 
and others

Woesearchaeota
Euryarchaeota
Thaumarchaeota

Вирусы
Viruses

Бактерии
Bacteria

Верхние дыхательные 
пути

Upper respiratory tract

Нижние дыхательные 
пути

Lower respiratory tract

Археи 
Archaea

Рис. 1. Микробиота респираторного тракта (рисунок авторов данной статьи)
Fig. 1. Microbiota of the respiratory tract (the figure is prepared by the authors of this article)
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рис. 3 представлена принципиальная схема взаимос-
вязи ди сбиоза респираторного тракта, ТБ легких и не-
специфической инфекции.

Влияние возбудителя туберкулеза 
на микробиоту легких

В 2022 г. китайские исследователи провели боль-
шую работу по изучению профиля микробиоты легких 
у пациентов с ТБ [34]. Для исследования микробиоты 
НДП были отобраны образцы бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости, что более показательно, чем ис-
следование мокроты, при сборе которой в образец не-
минуемо попадают микроорганизмы из ВДП и ротовой 
полости [15]. Качественный и количественный состав 
микробиоты был определен при помощи метагеном-
ного секвенирования нового поколения (metagenomic 
next-generation sequencing, mNGS).

В образцах, полученных от здоровых людей из 
группы контроля, были представлены в большем 
количестве Prevotella melaninogenica (P. melanino-
genica) и Ralstonia pickettii (R. pickettii), а в образце 
от пациентов с нелеченым ТБ — S. aureus и Neisseria 
spp. [34]. Эти результаты частично согласуются с 
данными метаанализа 2019 г., согласно которым 
Streptococcus и Neisseria чаще встречались у боль-
ных ТБ (35,01 и 27,1% общего числа соответствен-
но), а Prevotella — у здоровых людей из контрольной 
группы (36,9%) [35]. В этой же работе сообщалось, что 
Veillonella, Rothia, Leuconostoc и Lactobacillus были 
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Рис. 2. Функции микробиоты легких и факторы, приводящие к ее дисбалансу (рисунок авторов данной статьи)
Fig. 2. The functions of the lung microbiota and the factors leading to its imbalance (the figure is prepared by the authors of this article)

Неспецифические 
инфекции 

респираторного тракта
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tract

Рис. 3. Принципиальная схема взаимосвязи дисбиоза ре-
спираторного тракта, туберкулеза легких и неспе-
цифической инфекции (рисунок авторов данной 
статьи)

Fig. 3. A schematic diagram of the relationship between dysbiosis, 
pulmonary tuberculosis and nonspecific infection (the figure 
is prepared by the authors of this article)

Таким образом формируется как бы двунаправ-
ленная связь или порочный круг — как ТБ, так и не-
специфическая инфекция легких могут приводить к 
локальному дисбиозу, что повышает восприимчивость 
организма человека к этим же заболеваниям [33]. На 
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выявлены только у больных ТБ и обнаружены у 7, 8, 4, 3, 
2 и 1,8% пациентов соответственно. Кроме того, роды 
Gammaproteobacteria, Haemophilus и Actinobacillus
встречались только у здоровых людей из контрольной 
группы [35]. Различия в составе микробиот  ы легких на 
уровне рода у пациентов с ТБ и у здоровых людей из 
контрольной группы представлены на рис.  4 [34].

Стоит отметить, что доля самих МБТ у пациентов 
с ТБ, по некоторым данным, составляет лишь около 
0,06% общего числа всех бактерий, обнаруживаемых 
при анализе мокроты [36].

Доподлинно неизвестно, что является первич-
ным — ТБ или дисбиоз респираторного тракта, но 
МБТ, судя по всему, могут значительно влиять на ми-
кроэкологию легких, тем самым усиливая размноже-
ние одних микроорганизмов и подавляя размножение 
других [34].

Кроме того, по данным литературы, микробио-
та, идентифицированная в мокроте больных ТБ с 
помощью секвенирования гена 16S рибосомальной 
РНК, может значимо различаться на уровне рода в 
зависимости от устойчивости или чувствительно-
сти МБТ к различным препаратам (рис. 5) [36]. Так, 
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Рис. 4. Состав микробиоты л егких на уровне рода у па-
циентов с туберкулезом и у здоровых людей 
(https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/blobs/e984/6347808/
ff898c63225f/12879_2019_3712_Fig3_HTML.jpg)

Fig. 4. The composition of the lung microbiota at the genus 
level in patients with tuberculosis and in healthy people 
(https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/blobs/e984/6347808/
ff898c63225f/12879_2019_3712_Fig3_HTML.jpg)
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Рис. 5. Состав микробиоты верхних дыхательных путей на 
уровне рода у пациентов с туберкулезом, вызван-
ным микобактериями туберкулеза с различными 
профилями чувствительности к противотуберку-
лезным препаратам. Относительная распространен-
ность — распространенность микроорганизмов раз-
ных видов; DS — лекарственно-чувствительный 
туберкулез; MR-INH — монорезистентность к изони-
азиду; MR-RFP — монорезистентность к рифампици-
ну; MDR — множественная лекарственная устойчи-
вость; PR — полирезистентность (это устойчивость 
к двум противотуберкулезным препаратам первого 
ряда и более при сохранении чувствительности 
как минимум к изониазиду и рифампицину однов-
ременно) (https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/blobs/
ca0b/8040397/f0e6c4a78ba9/ijmsv18p1935g003.jpg)

Fig. 5. Composition of the upper respiratory tract microbiota 
at the genus level in patients with tuberculosis caused 
by Mycobacterium tuberculosis with different sensitivity 
profiles to anti-tuberculosis drugs. Relative abundance — 
prevalence of microorganisms of different species; DS — 
drug-sensitive tuberculosis; MR-INH — monoresistance 
isoniazid; MR-RFP — monoresistance rifampicin; MDR — 
multidrug resistance; PR — polyresistance (this is resistance 
to two first-line anti-tuberculosis drugs and more, while 
maintaining sensitivity to at least isoniazid and rifampicin 
simultaneously) (https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/blobs/
ca0b/8040397/f0e6c4a78ba9/ijmsv18p1935g003.jpg) 

было установлено, что Delftia может служить потен-
циальным диагностическим маркером для выявления 
пациентов с ТБ, вызванным МБТ, устойчивыми к ри-
фампицину; Kingella и Chlamydophila — к изониазиду; 
Bordetella — к рифампицину и изониазиду (больных с 
МЛУ к возбудителю) [36].
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ВЛИЯНИЕ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНОЙ 
ТЕРАПИИ НА МИКРОБИОТУ ЛЕГКИХ

На микробиоту легких в значительной мере влия-
ет противотуберкулезная терапия (ПТТ) [34, 37]. Все 
пациенты, вошедшие в исследование, имели лекарст-
венно-чувствительный ТБ и получали лечение по схе-
ме: 2 месяца приема HRZE (изониазид, рифампицин, 
пиразинамид и этамбутол) и 4 месяца приема HR (изо-
ниазид и рифампицин). Состав микробиоты здоровых 
людей, пациентов с ТБ, получающих ПТТ в момент ис-
следования, и пациентов, недавно завершивших курс 
химиотерапии (клинически излеченных с бактериоло-
гическим подтверждением), были сходны, однако так-
сономический профиль микробиоты сильно отличался 
у тех пациентов с ТБ легких, которые на момент ис-
следования терапию не получали. Было замечено, что 
условно-патогенный S. aureus был значительно более 
распространен в группе пациентов с нелеченым ТБ, 
а относительное количество R. pickettii и P. melanino-
genica, напротив, было куда меньше [34]. Сообщалось, 
что R. pickettii способны преобразовывать этионамид 
в активную форму, и снижение их количества у па-
циентов с ТБ может негативно сказаться на резуль-
татах лечения [38]. Бактерии рода Prevotella же, по 
некоторым данным, играют положительную роль в 
поддержании легочных функций и контроле над вос-
палением. Соответственно, снижение численности 
представителей вида P. melaninogenica может ассоци-
ироваться с нарушением этих функций и чрезмерной 
воспалительной реакцией [39].

В целом разнообразие микроорганизмов в группе 
пациентов с нелеченым ТБ было существенно ниже, 
чем в других группах. Таким образом, в данном иссле-
довании ПТТ, вопреки ожиданиям, быстро приводила к 
восстановлению нормального состава микробиоты лег-
ких [34]. Это, по-видимому, объясняется именно силь-
нейшим локальным действием МБТ на микро экологию 
НДП. Существуют работы как подтверждающие [40], 
так и опровергающие данное наблюдение [37].

В то же время ПТТ, несомненно, имеет и нега-
тивные последствия. Из 4 назначенных пациентам в 
исследовании препаратов рифампицин представляет 
антибиотик широкого спектра действия и может при-
водить к развитию антибиотикорезистентности, в том 
числе у условно-патогенных микроорганизмов [34]. 
Другими антибиотиками широкого спектра действия, 
используемыми в различных схемах лечения ТБ, 
являются рифабутин и рифапентин; фторхинолоны 
(левофлоксацин, моксифлоксацин, спарфлоксацин); 
аминогликозиды (канамицин, амикацин, капреомицин); 
карбапенемы (комбинированный препарат имипенем + 
+ циластатин и меропенем) и полусинтетический ан-
тибиотик группы пенициллинов в комбинации с ин-
гибитором бета-лактамаз — амоксициллин + клаву-
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Рис. 6. Количество различных генов резистентности ми-
кробиоты легких в разных группах наблюдения. 
UTG — пациенты с туберкулезом, не получавшие ле-
чения; TTG — пациенты с туберкулезом в процессе 
лечения; CTG — пациенты, излеченные от туберку-
леза легких в недавнем прошлом (https://cdn.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/blobs/3411/8865484/d7e5b5637cde/
spectrum.01901-21-f005.jpg)

Fig. 6. The abundance of different lung microbiota resistance genes 
in different observation groups. Average ARG Abundance — 
average number of antibiotic resistance genes; UTG — 
the untreated pulmonary TB group; TTG — the treated 
pulmonary TB group; CTG — the cured pulmonary TB group 
(https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/blobs/3411/8865484/
d7e5b5637cde/spectrum.01901-21-f005.jpg) 

лановая кислота [3]. Было продемонстрировано, что 
ПТТ увеличивает разнообразие и количество генов, 
отвечающих за устойчивость к противомикробным 
препаратам у всего микробного сообщества. Это вы-
зывает обеспокоенность в связи с возможным разви-
тием у пациентов неспецифических респираторных 
инфекций, вызванных антибиотикорезистентными 
штаммами патобионтов во время или после ПТТ. 
 Гистограмма, показывающая количество различных 
генов резистентнос ти у легочной микробиоты в раз-
ных группах наблюдения, представлена на рис. 6 [34].

Необходимо отметить, что неспецифическая ин-
фекция легких, осложняющая течение ТБ, часто вы-
зывается не собственными патобионтами больного, 
 а циркулирующими в стационаре госпитальными 
штаммами микроорганизмов с присущими именно 
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им профилями антибиотикорезистентности [41]. Это 
особенно актуально при длительном сроке госпитали-
зации пациентов фтизиатрического профиля, а также 
при нахождении их в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии, особенно с применением искусствен-
ной вентиляции легких, что не редкость в отношении 
пациентов с коинфекцией ТБ/ВИЧ, иммунитет которых 
к тому же чрезвычайно ослаблен [42–44].

Кроме того, в этой связи необходимо упомянуть 
горизонтальный перенос генов. Это процесс, при ко-
тором микроорганизм передает генетический мате-
риал другому микроорганизму, не являющемуся его 
потомком, посредством разно образных мобильных 
генетических элементов (плазмид, транспозонов, ин-
тегронов) [45]. Благодаря этому механизму детерми-
нанты резистентности могут быстро распространять-
ся между возбудителями нозокомиальных инфекций, 
в том числе относящимися к так называемой группе 
ESKAPE, что представляет немалую проблему как 
для отдельно взятых стационаров, так и для систем 
здравоохранения всего мира [46].

Однако обнадеживает факт, что между МБТ и воз-
будителями неспецифических инфекций горизонталь-
ный перенос генов невозможен. В настоящее время 
эволюция M. tuberculosis, включая приобретение ими 
лекарственной устойчивости, полностью обусловле-
на спонтанными мутациями, рекомбинацией генома, 
дупликацией генов и селективным давлением [47]. 
Тем не менее в геноме M. tuberculosis обнаружены 
островки патогенности, которые могли быть получены 
микроорганизмом извне в процессе его филогенеза, 
и обусловливают его высокую вирулентность. Кроме 
того, другие микобактерии, такие как Mycobacterium 

avium и Mycobacterium marinum и сегодня активно 
обмениваются мобильными генетическими элемен-
тами как друг с другом, так и с таксономически отда-
ленными микроорганизмами. Таким образом, нельзя 
исключить, что однажды в менее или более отда-
ленном будущем условно-патогенные микобактерии 
превратятся из возбудителей преимущественно оп-
портунистических инфекций в патогены, не уступаю-
щие по уровню опасности МБТ [47]. Особенно важно 
учитывать данный факт в условиях увеличения ча-
стоты выявления микобактериозов не только среди 
лиц с ВИЧ-инфекцией, но и среди иммунокомпетент-
ного населения [48]. На рис. 7 представлена сетчатая 
структура, демонстрирующая события обмена кон-
сервативными генами между различными микобакте-
риями [47].

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ СОСТАВА МИКРОБИОТЫ 
ЛЕГКИХ В СВЯЗИ С ТУБЕРКУЛЕЗОМ

Таким образом, исследование микробиоты НДП 
представляется важным диагностическим инструмен-
том в руках врача-фтизиатра и других специалистов. 
Пациенты с ТБ обладают уникальным профилем ми-
кробиоты легких, его определение может помочь вери-
фицировать туберкулезный процесс на ранних стади-
ях, проводить дифференциальную диагностику между 
ТБ и раком легкого, а также другими патологиями, про-
гнозировать тяжесть течения ТБ, вероятность присо-
единения неспецифической инфекции и формирование 
лекарственной устойчивости у конкретного пациента 
[34–36, 49]. Кроме того, так как дисбиоз респиратор-
ного тракта — один из факторов риска развития ТБ, 
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Mycobacterium sp. MCS [NC_008146]
Mycobacterium sp. KMS [NC_008705]
Mycobacterium sp. JLS [NC_009077]

M. smegmatis MC2 155 [NC_008596]

M. abscessus [NC_010397]

Mycobacterium sp. JDM601 [NC_015576]

M. avium 104 [NC_008595]
  M. avium K-10 [NC_002944]

M. marinum M [NC_010612]

M. ulcerans Agy99 [NC_008611]

0,001

Рис. 7. Сетчатая структура, демонстрирующая события обмена консервативными генами между различными микобактериями 
(https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/blobs/d4f0/4331801/b230cfc44751/1471-2148-15-S1-S2-4.jpg)

Fig. 7. A reticulate network showing the events of the exchange of conserved genes between different Mycobacteria (https://cdn.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/blobs/d4f0/4331801/b230cfc44751/1471-2148-15-S1-S2-4.jpg)
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Таблица 1
Сравнение некоторых молекулярно-генетических методов исследования микробиоты 

Table 1
Comparison of some molecular genetic methods of microbiota research 

Характеристика
Char acteristic

 Секвенирование 
гена 16S рибосомальной РНК 

16S ribosomal RNA 
Gene Sequencing [52]

Секвенирование полного генома 
методом дробовика

Shotgun Whole-Genome 
Sequencing [53]

Метагеномное секвенирование 
нового поколения

Next-generation metagenomic 
sequencing (mNGS) [54]

Объект секвениро-
вания
Sequencing facility

Один ген (16S рибосомальной 
РНК)
A single gene (16S ribosomal RNA)

Весь геном одной изолированной 
бактерии
The entire genome of a single, isolated 
bacterium

Вся ДНК/РНК из образца (бактерии, 
археи, вирусы, грибы)
All DNA/RNA from a sample (bacteria, 
archaea, viruses, fungi)

Принцип метода
The principle 
of the method

Амплификация и секвенирование 
консервативного гена с вариабель-
ными регионами для идентифика-
ции таксонов 
Amplification and sequencing 
of a conserved gene with variable 
regions to identify taxa

Случайная фрагментация всей ДНК 
бактерии, секвенирование фраг-
ментов и «сборка» полного генома 
Random fragmentation of the entire 
bacterial DNA, sequencing frag-
ments and “assembling” the complete 
genome

Секвенирование всей ДНК/РНК, 
извлеченной из образца среды, 
с последующей сборкой и таксономи-
ческим/функциональным анализом
Sequencing of all DNA/RNA extracted 
from a medium sample, followed by as-
sembly and taxonomic/functional analysis

Разрешающая 
способность
Resolution capacity

Уровень рода, реже вида
Genus-level, rarely species-level

Уровень штамма, возможно 
определение генов вирулентности 
и резистентности
Strain level, possible determination 
of virulence and resistance genes

Уровень вида, иногда штамма. 
Дает представление о функцио-
нальном потенциале сообщества
Species-level, sometimes strain-level. 
Functional potential of the community

Количественная 
оценка
Quantitative assess-
ment

Относительная численность микро-
организмов в микробном сообще-
стве (доля в сообществе)
Relative abundance (proportion within 
the community)

Невозможна (метод используют 
для чистой культуры) 
Not applicable (the method is used 
for pure culture)

Относительная и абсолютная 
численность микроорганизмов (при 
использовании методов калибровки) 
Relative and absolute abundance 
of microorganisms (when using calibra-
tion methods)

Основное приме-
нение 
Main application

Оценка таксономического профиля 
сообщества, альфа- и бета-разно-
образия 
Taxonomic profile of a community, 
alpha- and beta-diversity

Детальное изучение конкретного 
микроорганизма: геномика, виру-
лентность, эволюция 
Detailed study of a specific microor-
ganism: genomics, virulence, evolution

Полная картина сообщества: 
таксоны и гены вирулентности, 
резистентности и т.д. (то есть 
функциональный потенциал)
The full picture of the community: taxa 
and genes of virulence, resistance, etc. 
(i.e. functional potential)

Преимущества 
метода 
Advantages of the 
method

Низкая стоимость, стандартизиро-
ванный метод, наличие больших 
баз данных 
Low cost, standardized method, avail-
ability of large databases

«Золотой стандарт» для изучения 
индивидуальных геномов, высокая 
разрешающая способность
The “gold standard” for studying indi-
vidual genomes, high resolution

Наиболее полная информация без 
необходимости культивирования
The most complete information without 
the need for cultivation

Недостатки метода
Disadvantages 
of the method

Низкое разрешение, не дает 
представления о функциональном 
потенциале сообщества, ПЦР-
амплификация вносит искажения, 
не применяется для изучения 
вирусов и грибов
Low resolution, does not provide an 
idea of the functional potential of the 
community, PCR amplification intro-
duces distortions, and is not used to 
study viruses and fungi

Требует выделения и культивиро-
вания чистой культуры (трудоем-
кость)
Requires isolation and cultivation 
of pure culture (labor intensity)

Высокая стоимость, сложный 
анализ, требует больших вычисли-
тельных мощностей
High cost, complex analysis, requires 
a lot of computing power

Примечание: ПЦР — полимеразная цепная реакция.
Note: PCR — polymerase chain reaction.
Таблица составлена авторами
The table is prepared by the authors.
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коррекция состава микробиоты могла бы способство-
вать профилактике этого заболевания [50, 51].

В настоящий момент для изучения микробиоты 
применяют три основных молекулярно-генетических 
метода, каждый из которых имеет свои преимущества 
и недостатки: секвенирование гена 16S рибосомальной 
РНК [52], секв енирование полного генома методом дро-
бовика (Shotgun sequencing) [53] и mNGS [54]. Сравне-
ние этих  метолов секвенирования генетического мате-
риала микробиоты представлено в табл. 1.

Все методы обладают своими уникальными воз-
можностями и ограничениями, что делает их взаимо-
дополняющими инструментами в арсенале современ-
ного микробиолога.

Как упоминалось выше, ВДП заселены различ-
ными микроорганизмами гораздо значительнее, чем 
нижние, в связи с чем особого упоминания заслужива-
ют некоторые особенности отбора проб из последних. 
Во избежание нежелательной контаминации исполь-
зуют такие приемы, как полоскание пациентом рта 
перед процедурой, отказ от аспирации при введении 
бронхоскопа, до его попадания в трахею, а также ис-
пользование защищенных методов взятия образцов 
[55]. К таким методам относятся защищенный бронхо-
альвеолярный лаваж, при котором стерильный защи-
щенный катетер проводят через рабочий канал брон-
хоскопа, после чего вводят и аспирируют стерильный 
физиологический раствор из дистальных отделов 
дыхательных путей, и защищенная щеточная биопсия 
(защищенная браш-биопсия), которая подразумевает 
нахождение щетки в специальной оплетке до и после 
взятия материала из зоны интереса [55]. Выполнение 
этих манипуляций бывает сопряжено с серьезными 
трудностями и требует определенной подготовки вра-
ча-эндоскописта. На фотографии с камеры эндоскопа 

(рис. 8) представлена бронхоальвеолярная лаважная 
жидкость в просвете бронха, которая при правильном 
ее получении должна иметь пенящийся вид.

При исследовании микробиоты НДП обязательно 
также исследование контрольных проб — промывных 
вод из рабочего канала бронхоскопа, незасеянного сте-
рильного физиологического раствора, мазков из зева, 
которые подвергают такому же анализу, как и основные 
образцы [56]. Затем методами биоинформатики количе-
ство прочтений всех микробных таксонов, обнаружен-
ных в дополнительных контролях, как бы «вычитается» 
из аналогичных количеств, полученных при исследова-
нии основных проб, что позволяет исключить контами-
нанты из итоговой статистики [55, 56].

ИНГАЛЯЦИОННЫЕ ПРОБИОТИКИ 
В ЛЕЧЕНИИ И ПРОФИЛАКТИКЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ

Как было описано выше, нормальная микробио-
та легких выполняет большое количество полезных 
функций [24–28]. В связи с этим предлагается исполь-
зовать специальные пробиотики для ингаляционного 
применения с целью лечения и профилактики различ-
ных инфекционных и неинфекционных легочных забо-
леваний [49, 50].

Разработка пробиотиков с таким способом до-
ставки имеет ряд трудностей. Идеальным диамет-
ром частиц для накопления их в легких считается 
1–5 мкм. Более крупные частицы удаляются ретро-
градно с помощью мукоцилиарного клиренса, а более 
мелкие — с выдыхаемым воздухом [57], поэтому для 
обеспечения необходимого размера частиц предпоч-
тительны такие системы доставки лекарственных 
препаратов, как микрокапсулы, микросферы, липо-
сомы и ниосомы (схожи с липосомами, но содержат 
синтетические неионогенные поверхностно-активные 
вещества) [51].

Необходим и тщательный подбор устройства для 
эффективной доставки пробиотиков в легкие. Наибо-
лее подходят для этой задачи небулайзеры с техно-
логией вибрирующей сетки и ингаляторы с «мягким 
туманом» (респиматы) [58]. Одно из ограничений за-
ключается в том, что препарат должен быть раство-
рим в воде или в смеси воды с этанолом во избежание 
засорения фильтров [59]. Еще один вариант — приме-
нение высушенных порошкообразных пробиотиков с 
помощью технологии сухих порошковых ингаляторов. 
В качестве носителя примерно в 90% представленных 
на рынке сухих порошковых ингаляторов использова-
на лактоза, и разрабатываемый препарат должен со-
хранять стабильность и эффективность в ее присут-
ствии [51].

Уже сегодня предлагается применять ингаляцион-
ный биотерапевтический препарат на основе лактобак-

Рис. 8. Фотография пенистой бронхоальвеолярной лаваж-
ной жидкости в просвете бронха, сделанная при по-
мощи камеры эндоскопа (из личного архива А.В. Де-
ревянко)

Fig. 8. A photograph of foamy bronchoalveolar lavage fluid in 
the bronchial lumen, taken using an endoscope camera 
(from the personal archive of A.V. Derevyanko)
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терий для лечения бронхолегочной дисплазии у недо-
ношенных новорожденных и хронической обструктив-
ной болезни легких, он показал свою эффективность 
на различных экспериментальных моделях in vitro и 
in vivo [60]. Звучат предложения рассмотреть возмож-
ность трансплантации микробиоты легких по аналогии 
с трансплантацией кишечной микробиоты [61].

Ингаляционные пробиотики, несомненно, будут 
полезны также для лечения и профилактики инфекци-
онных заболеваний легких [50, 51], в том числе, веро-
ятно, и ТБ. Особенно перспективно использование та-
ких препаратов в терапии ТБ, вызванного лекарствен-
но-устойчивыми микобактериями или осложненного 
неспецифической инфекцией, а также для скорейшей 
нормализации легочной микробиоты у реконвалесцен-
тов. Данное направление представляет значительный 
интерес для последующих научных изысканий.

Микробиота легких — активнейший участник под-
держания респираторного гомеостаза. Формируя 
местный иммунитет и обеспечивая колонизационную 
резистентность, она выступает ключевым фактором 
защиты от респираторных патогенов, в том числе от 
M. tuberculosis [24, 25, 33, 34].

Как показывают исследования, туберкулезная ин-
фекция оказывает огромное влияние на микробное 
сообщество легких, приводя к характерному дисбио-
зу — снижению биоразнообразия, уменьшению доли 
комменсалов, таких как Prevotella, и увеличению чи-
сленности патобионтов [34, 35]. Этот специфический 
профиль обладает значительным диагностическим и 
прогностическим потенциалом и открывает перспек-
тивы для разработки неинвазивных методов выявле-
ния ТБ в трудных для дифференциальной диагнос-
тики случаях, оценки риска развития лекарственной 
устойчивости и прогнозирования течения болезни. 
Важно отметить, что современная противотуберку-
лезная химиотерапия, хотя, по некоторым данным, и 
способствует восстановлению нормального состава 
микробиоты легких, одновременно индуцирует се-
лекцию антибиотикорезистентных штаммов условно-
патогенных микроорганизмов [34, 40, 62].

В связи с этим управление микробиотой легких 
представляется крайне перспективной стратегией в 
комплексной борьбе с ТБ. Разработка ингаляционных 
пробиотиков и методов коррекции легочного дисбио-

за может стать новым инструментом для повышения 
эффективности лечения, особенно в случаях лекарст-
венно-устойчивого ТБ, а также для профилактики за-
болевания у лиц из групп риска, в том числе у детей 
[50, 51, 60, 61].

Таким образом, углубленное изучение микро-
экологии дыхательных путей открывает новые гори-
зонты для фтизиатрии, предвещая переход к более 
персонализированным и эффективным подходам в 
диагностике, лечении и профилактике одной из самых 
древних и социально значимых инфекций в истории 
человечества.
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