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РЕЗЮМЕ

Микробиота легких представляет собой маятник, который колеблется между двумя статическими состо-
яниями – от небольшого количества транзиторных микробов в норме до моделей устойчивой микробной 
колонизации при патологии. Микробиота легких остается малоизученной и загадочной частью патогенеза 
туберкулезной инфекции. 

В настоящем обзоре отражены общие патогенетические механизмы влияния микробиоты легких при 
респираторной патологии и представлены основные методологические трудности в изучении легочного 
микробиома. Рассмотрены результаты доступных исследований, посвященных изучению особенностей 
микробного разнообразия легких человека при туберкулезе с применением методов метагеномного 
секвенирования. Несмотря на высокую вариабельность представленных данных, дисбиоз при туберкулезе 
чаще характеризуется снижением бактериального разнообразия и обогащением легочной микробиоты 
анаэробными представителями. Acinetobacter, Campylobacter, Moraxella, Pseudomonas, Staphylococcus 
и Streptococcus, а также некоторые другие микроорганизмы указываются как важные патогенетические 
факторы дисбиоза при туберкулезе легких, роль которых еще предстоит выяснить.
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ABSTRACT

Normal lung microbiota is a small number of transient microbes; however, respiratory pathology may be associated 
with persistent microbial colonization of the lungs. It remains a poorly understood and mysterious part of the 
pathogenesis of tuberculosis infection.
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ВВЕДЕНИЕ

Современные подходы, в том числе исследования 
на основе метагеномного секвенирования, подтвер-
дили существование микробиоты легкого – сооб-
щества микроорганизмов, колонизирующих ткани 
легкого. Она отличается от микробиоты других био-
топов человеческого организма низкой биомассой 
и динамичным разнообразием своего состава, по-
скольку дыхательные пути являются гетерогенной 
средой с низким содержанием питательных веществ, 
высоким уровнем фосфолипидов, антимикробных 
пептидов и клеток иммунной системы, препятству-
ющих микробной колонизации [1]. Низкая бактери-
альная нагрузка в легких поддерживается физиоло-
гически, чтобы обеспечить эффективный газообмен.

Микробиота легких, наряду с микробиотой же-
лудочного-кишечного тракта (ЖКТ), вносит значи-
тельный вклад в развитие респираторных заболева-
ний и, таким образом, может рассматриваться как 
патогенетический фактор. При этом нарушается 
баланс между микробной иммиграцией и элими-
нацией, а состав микробиоты легких различается в 
зависимости от патологии. Наиболее изученные из-
менения микробиоты легких связаны с обострением 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
[2], астмы [3], муковисцидоза [4], обструктивного 
апноэ [5] и легочных инфекций [6]. Менее изучены 
легочные дисбиозы при вирусе иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ) [7] и разных формах рака легкого [8]. 

Несмотря на то что туберкулез (ТБ) остается од-
ним из ведущих инфекционных заболеваний легких, 
количество доступных работ, посвященных микро-
биоте легкого при ТБ, остается весьма ограничен-
ным в отличие от изменений кишечного, кожного, 

The review considers the general pathogenetic mechanisms of the effect of lung microbiota in respiratory pathology 
and presents the main methodological difficulties in the study of the lung microbiome. This review is aimed at 
analyzing the results of the available studies on diverse microbial composition of human lungs in tuberculosis using 
metagenomic sequencing methods. Despite high variability of the presented data, we can conclude that dysbiosis in 
tuberculosis is more often characterized by a decrease in bacterial diversity and enrichment of lung microbiota with 
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урогенитального микробиомов. Ранее нами были 
обнаружены сапрофитические бациллы Bacillus 
licheniformis и Brevibacillus spp. в составе биопленок 
при посеве мокроты от больных ТБ легких [9, 10], 
а с помощью секвенирования ДНК изучено микроб-
ное разнообразие казеозного некроза хирургически 
иссеченных туберкулезных очагов [11]. Кроме это-
го, отечественные исследования были посвящены 
бактериологическому анализу микробиоты бронхов 
у больных ТБ [12] и микробиоты легких у мышей в 
модели экспериментального ТБ [13]. 

В настоящее время секвенирование нового по-
коления и метагеномный анализ стали золотыми 
стандартами в исследованиях инфекционных за-
болеваний легких и микробиоты человека [14–16]. 
Систематический поиск выявил 20 оригинальных 
исследований, посвященных изучению состава и 
структуры микробного разнообразия легких при ТБ 
у людей методами метагеномного секвенирования. 

Цель данного обзора заключается в обобщении 
патогенетических механизмов влияния респира-
торной микробиоты на здоровье легких и анализе 
доступных исследований по изучению микробиоты 
легких человека в контексте легочного ТБ. Отдель-
ное внимание уделено обсуждению уникальных 
методологических сложностей, возникающих при 
анализе легочного микробиома (генетического ком-
понента микробиоты).

МИКРОБИОТА ЛЕГКИХ  
КАК ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ ФАКТОР

В настоящее время микробиота, с одной сторо-
ны, рассматривается как фактор, поддерживающий 
иммунный гомеостаз легких, а с другой стороны, 
как участник патологического процесса при респи-
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раторных заболеваниях. Общая закономерность па-
тологического процесса при заболеваниях легких за-
ключается в нарушении биоценоза легкого, который 
обычно неблагоприятен для размножения бактерий. 
Условия микробного роста в легких радикально из-
меняются за счет притока богатой питательными ве-
ществами слизи и отека, установления кислородных 
градиентов [17], увеличения концентрации провос-
палительных молекул, способствующих росту бакте-
рий [18], и нарушения местных механизмов иммун-
ной защиты [19]. Нижние дыхательные пути (трахея 
и легкие) не являются однородной тканью, а состоят 
из областей с различными уровнем кислорода, pH, 
температурой, содержанием слизи и популяциями 
иммунокомпетентных клеток. Патологические из-
менения в легких также редко носят гомогенный 
характер. Гораздо чаще образуются участки повре-
жденной ткани, в которых происходят локальное 
воспаление и изменение условий микроокружения. 
В свою очередь, между дисбиозом микробиоты и 
заболеванием легких устанавливается петля поло-
жительной обратной связи. Такие изменения дают 
дифференциальное преимущество в выживании не-
которым видам бактерий и ухудшают рост других, 
поэтому состав микробиоты легких при разных забо-
леваниях различается [20]. 

Несмотря на то что легкие являются сильно аэри-
руемым органом, в их микробиоте обнаруживаются 
виды с разными потребностями в кислороде. Бакте-
рии типов Bacteroidota (Prevotella и Porphyromonas) 
и Fusobacteriota являются облигатными анаэробами, 
тогда как Bacillota, Pseudomonadota, Actinomycetota 
состоят как из облигатно аэробных (Pseudomonas 
и Neisseria), так и факультативно (Streptococcus и 
Haemophilus) и облигатно анаэробных (Veillonella) 
родов. Снижение уровня кислорода в легких про-
исходит при необратимой обструкции дыхательных 
путей, когда площадь доступной для газообмена по-
верхности уменьшается на 90%, что способствует 
росту анаэробных микроорганизмов [21]. 

Оптимальная для их усиленного роста анаэробная 
или обедненная кислородом микросреда формирует-
ся при ХОБЛ, эмфиземе, легочном фиброзе и казе-
озном некрозе в туберкулезном очаге [22]. При вос-
палении локальный pH в легких может снижаться, 
что способствует развитию ацидофильных микро-
организмов, например инфекции Lactobacillus (тип 
Bacillota) при ХОБЛ. Общее соотношение между 
Bacteroidota и Bacillota меняется в пользу последних, 
поскольку большинство Bacteroidota чувствитель-
ны к pH и не могут развиваться в кислой среде [20]. 
Многочисленные воспалительные метаболиты (ка-
техоламины, воспалительные цитокины), повышен-

ная температура и свободный АТФ также являются 
факторами роста для некоторых видов бактерий [21]. 

В здоровых дыхательных путях вырабатывается 
относительно мало защитной слизи (около 100 мл/
сут). Для избегания защитных свойств слизистого 
слоя некоторыми микроорганизмами применяют-
ся специфические механизмы, например формиро-
вание биопленок – заключенных в секретируемый 
полимерный матрикс бактериальных популяций, 
прикрепленных друг к другу и биотической поверх-
ности [23]. Хотя рост биопленок в здоровом легком 
остается под сомнением из-за очень низкой бакте-
риальной нагрузки и мукоцилиарного клиренса, при 
ряде заболеваний биопленки могут иметь патогене-
тическое значение. У пациентов с муковисцидозом в 
дыхательных путях наблюдается высокая продукция 
слизи и нарушение мукоцилиарного клиренса. Повы-
шенная ее продукция приводит к локальным очагам 
аноксии, повышению температуры и способствует 
стойкой бактериальной колонизации [21]. Например, 
области с высоким уровнем слизи обеспечивают до-
полнительную конкурентную нишу для Pseudomonas 
aeruginosa [24] и нетипируемой Haemophilus 
influenzae [25]. Такая форма дополнительно помога-
ет патогенным бактериям стать более устойчивыми 
к антибиотикам [23]. Тем не менее, по нашим на-
блюдениями, современные клинические штаммы 
Mycobacterium tuberculosis (МБТ) в подавляющем 
большинстве случаев не образуют биопленки in vitro, 
однако способны к их продукции в микст-культурах 
[9]. Факторы лекарственной устойчивости или окру-
жающая патоген-среда макроорганизма, вероятно, 
препятствуют продукции биопленок МБТ [10].

Таким образом, дисбиоз легких не всегда игра-
ет роль ведущего звена патогенеза респираторных 
заболеваний, а причинно-следственные отношения 
могут быть разнонаправлены в зависимости от па-
тологии. Общими патогенетическими механизма-
ми влияния микробиоты на здоровье легких можно 
назвать: нарушение баланса между иммиграцией и 
элиминацией микроорганизмов, изменение состава 
микробиоты за счет микроанатомической диффе-
ренциации биотических и абиотических условий, а 
также использование микроорганизмами специфи-
ческих, патоген-ассоциированных механизмов. 

МИКРОБИОТА ЛЕГКИХ ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ
Несмотря на более чем столетнюю историю изу-

чения МБТ, остаются пробелы в понимании факто-
ров, определяющих патогенез и клинический исход 
ТБ легких. Важную роль играют разнонаправленные 
взаимодействия клеток иммунной системы с МБТ 
[26, 27] и, вероятно, с комменсалами легких [28–30]. 
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В ходе систематического поиска выявлено 20 работ, 
направленных на анализ особенностей микробиоты 
легких при ТБ у людей с применением методов мета-
геномного секвенирования. Более половины из них 
опубликованы за предыдущие 3 года и не входят в 
последние доступные обзоры литературы [30, 31].

 Анализ полученных в этих исследованиях дан-
ных кратко представлен ниже (таблица). Большин-
ство исследований проведено на образцах мокроты с 
помощью амплификации и секвенирования библио- 
тек гена 16S рРНК. Реже использована жидкость 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) и проведено 
метагеномное секвенирование «методом дробови-
ка» (Shotgun). Таким образом, дизайн проведенных 
исследований налагает определенные ограничения 
в интерпретации полученных данных. В некоторых 
случаях результаты исследований высоко вариабель-
ны и противоречивы.

В работах Z. Cui и соавт. [32], F. Valdez-Palomares 
и соавт. [33] показано, что активное заболевание ТБ 
связано с более высоким разнообразием таксонов в 
микробиоте легких. Хотя в большинстве других ра-
бот, напротив, сообщается о его снижении [34–39]
или незначительном изменении [40–43]. Во многих 
исследованиях между больными ТБ и контрольной 
группой обнаружены различия в относительной чис-
ленности таксонов, иногда определенных вплоть 
до видового уровня. Хотя трудно сопоставить об-
щую картину между различными исследованиями, 
в нескольких работах показано, что у ТБ-пациен-
тов микробиота обогащается представителями ти-
пов Actinomycetota (по-видимому, за счет обнару-
жения МБТ) [37, 43] и Pseudomonadota [35, 40, 43], 
семейства Bacillaceae [36, 44], родов Acinetobacter 
[39, 44], Campylobacter [45, 46], Moraxella [33, 44], 
Pseudomonas [34, 39], а также видом Staphylococcus 
aureus [38, 47], Относительно встречаемости типов 
Bacteroidota [37, 40] и Bacillota [35, 37], родов Rothia 
[42, 44] и Streptococcus [35, 41, 48] получены спор-
ные, прямо противоположные друг другу резуль-
таты. Многие другие микроорганизмы, такие как 
Cupriavidus, Porphyromonas, Neisseria, Haemophilus, 
Selenomonas, Fusobacterium, рассматривались раз-
личными авторами как вероятные важные патогене-
тические факторы при ТБ-инфекции (таблица).

Наблюдаемое при ТБ обогащение легочной микро-
биоты анаэробами (Prevotella, Campylobacter, Staphy- 
lococcus, Streptococcus, Selenomonas, Fusobacterium, 
Porphyromonas) и накопление в легких различных 
метаболитов анаэробной ферментации связаны с из-
менением легочного иммунитета и прогрессирова-
нием ТБ-инфекции. Так, увеличение доли Prevotella 
в легких коррелирует с концентрацией короткоце-

почечных жирных кислот (пропионата и бутирата) 
[52]. Эти соединения подавляют продукцию интер-
ферона (IFN) γ и интерлейкина (IL) 17A в ответ на 
стимуляцию периферических мононуклеаров крови 
человека антигенами МБТ. Такой иммунологиче-
ский эффект повышает восприимчивость ВИЧ-ин-
фицированных пациентов к заболеванию ТБ и, воз-
можно, способствует прогрессированию латентного 
ТБ до активного заболевания. Повышенный уровень 
легочных короткоцепочечных жирных кислот также 
связан с индукцией Treg-клеток [53]. Их популяция 
значительно увеличивается в крови пациентов, боль-
ных активным ТБ, подавляет продукцию IFN-γ [54] 
и пролиферацию МБТ-специфических эффекторных 
Т-клеток [55]. 

Противотуберкулезное лечение является длитель-
ным (не менее 6 мес) и включает комбинацию про-
тивотуберкулезных препаратов узкого и широкого 
спектра действия. Считается, что длительное лече-
ние антибиотиками оказывает долгосрочное пагуб-
ное воздействие на структуру и состав микробных 
сообществ, сосуществующих в организме хозяина. 
Только одно из проанализированных исследований 
не подтвердило влияние противотуберкулезных пре-
паратов на микробиоту легкого [50]. Другие работы 
действительно показали значительное уменьшение 
микробного разнообразия в процессе лечения про-
тивотуберкулезными препаратами [43, 51]. G. Xiao 
и соавт. продемонстрировали дифференциальный 
эффект лечения на состав микробного сообщества 
легких с уменьшением доли S. aureus, Pasteurella 
multocida, E. coli, N. gonorrhoeae и увеличением числа 
Prevotella melaninogenica, P. jejuni, Ralstonia pickettii,  
Neisseria subflava, Prevotella intermedia [38]. 

В некоторых работах зафиксирована низкая от-
носительная численность самих микобактерий (доля 
(%) одиночных прочтений из общего метагенома) [36, 
40]. Подобный результат был также получен нами в 
ходе пилотного исследования микробного разноо-
бразия казеозного некроза нескольких туберкулем 
[11]. Кроме того, Y. Hu и соавт. показали, что суще-
ствуют различия бактериальных сообществ легких 
между бактериовыделителями (МБТ+) и ТБ-паци-
ентами с отрицательным результатом мазка (МБТ–) 
[37]. Подобные изменения в сателлитной микробиоте 
легкого, по-видимому, играют значимую роль в па-
тофизиологии ТБ, которую еще предстоит выяснить.

ОГРАНИЧЕНИЯ В ИССЛЕДОВАНИЯХ  
ЛЕГОЧНОГО МИКРОБИОМА

Необходимо подчеркнуть, что исследователи 
микробиома легкого (как в норме, так и при патоло-
гии) сталкиваются с методическими сложностями,  
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уникальными для этой ниши. Практически все рабо-
ты по изучению микробиоты легких сосредоточены 
на изучении образцов мокроты или жидкости БАЛ, 
и существуют значительные технические сложно-
сти отбора образцов из нижних дыхательных путей. 
Хотя одни исследования выявляют в целом мини-
мальную контаминацию образцов, полученных при 
бронхоскопии, микробиотой верхних дыхательных 
путей [56], другие работы демонстрируют, что про-
бы могут быть значительно контаминированы бакте-
риями носоглотки [57]. Это налагает значительные 
ограничения в дифференцировании микробиоты 
легких от микробиоты верхних дыхательных путей. 
Инвазивные методы, такие как открытая биопсия 
легкого, позволяют получить более достоверный ма-
териал для исследования [11, 58, 59], однако практи-
чески всегда труднодоступны. В качестве здоровой 
ткани таким образом изучали непораженные участки 
легких от больных разными формами рака, получен-
ные в ходе хирургических операций [58]. Но даже их 
можно считать условно здоровыми, поскольку паци-
енты перед операцией получали мощную иммуносу-
прессивную и антибактериальную терапию, которая 
может влиять на микробиоту легких пациентов [60].

Стоит также отметить, что чрезвычайно низкая 
бактериальная нагрузка в здоровом легком приводит 
к неоптимальному соотношению «сигнал/шум» [61], 
а способы вычитания шумового компонента до на-
стоящего времени не стандартизованы и отличают-
ся между исследованиями. Под шумом понимается 
сигнал от бактериальной ДНК, фоново присутствую-
щей в эндоскопическом, хирургическом стерильном 
инвентаре, в растворах для экстракции нуклеиновых 
кислот и т.д. [62]. Образцы с низким абсолютным со-
держанием бактериальной ДНК в некоторой степени 
подвержены стохастическим результатам, называе-
мым стохастичностью секвенирования [63]. 

При изучении метагенома «методом дробовика» 
секвенируется также ДНК человека, поэтому в об-
разцах дыхательных путей с низкой микробной био-
массой подавляющее большинство секвенированных 
прочтений приходится на геномную ДНК человека 
[64]. Хотя секвенирование библиотек ампликонов 
гена 16S рРНК позволяет анализировать таксономи-
ческий состав в некоторых случаях до уровня вида 
[65], амплификация ДНК, лежащая в его основе, 
также ограничивает общую картину микробиома 
таксонами с изначально высокой численностью. К 
тому же клеточные стенки некоторых микроорганиз-
мов (например, микобактерий, грибов, капсульных 
форм бактерий) оказываются в принципе устойчи-
вы к стандартным методикам выделения ДНК [66]. 
Из этих соображений Y. Hu и соавт. полагают, что 

секвенирование ампликонов гена 16S рРНК является 
неоптимальным методом изучения микробиома при 
ТБ, поскольку связано с техническими ограничени-
ями амплификации и секвенирования 16S рРНК ми-
кобактерий [37].

«Биогеография» легких – микроанатомические 
различия в их микробном разнообразии, – может 
быть причиной систематической ошибки в иссле-
дованиях в зависимости от метода сбора БАЛ (ин-
вазивный или неинвазивный) и места забора. Прове-
денные исследования содержат спорные результаты 
[56, 67]. Исходя из этого, при планировании экспе-
римента требуются тщательнейший подбор условий 
для всех стадий пробоподготовки биологического 
материала и особая осторожность при интерпрета-
ции результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Метагеномика становится все более активно ис-

пользуемым подходом для изучения особенностей 
патогенеза и диагностики респираторных заболева-
ний. Хотя изучение микробиома легкого первона-
чально не вошло в проект «Микробиом человека», 
за последние 10 лет накоплено достаточно данных, 
указывающих на участие динамичного олигобак-
териального сообщества легких в патогенезе ТБ. 
Однако различия в исследуемых группах, типах 
клинических образцов и методах анализа все еще 
не позволяют сделать однозначные выводы об изме-
нении состава и структуры микробиоты легкого при 
заболевании. Каждое исследование находит компро-
мисс между чувствительностью и специфичностью 
применяемых методов. Более систематические и 
подробные работы, например, сочетающие метаге-
номику с культивированием и фенотипированием 
микроорганизмов in vitro, вероятно, будут способ-
ны выявить сложные взаимодействия между МБТ и 
сателлитной микробиотой легкого, а также помогут 
определить ее специфические изменения, влияющие 
на прогноз пациентов с ТБ-инфекцией. 
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