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Цель исследования: изучить у больных туберкулезом легких, получающих химиотерапию, количество и вариабельность популяции бакте-
риальной микробиоты нижних отделов кишечника, распространенность микроорганизмов, резистентных к антибактериальным препаратам, 
среди выделенных из бронхов микроорганизмов.
Материалы и методы. Исследованы микроорганизмы бактериальной микробиоты нижних отделов желудочно-кишечного тракта, вы-
деленные от больных туберкулезом органов дыхания. Обследовано ретроспективно 178 и проспективно 53 больных. Исследованы диа-
гностические клинические материалы, полученные из бронхов/легких (мокрота, жидкость бронхоальвеолярного лаважа, аспират и др.) 
больных туберкулезом органов дыхания. Использовались бактериологические методы исследования, регламентированные действующими 
нормативными документами. 
Результаты исследования. Выявлена вариабельность спектра микрофлоры кишечника у больных туберкулезом различных возрастных 
групп на этапах лечения, при этом микробиота характеризовалась в той или иной степени выраженными проявлениями дисбактериоза. 
В случаях же выделения клинически значимых микроорганизмов из бронхов больных туберкулезом органов дыхания определен сравни-
тельно высокий уровень распространения резистентных к важнейшим антибактериальным препаратам приоритетных микроорганизмов. 
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The objective: to study the quantity and variability of bacterial microbiota in lower gut, the prevalence of microorganisms resistant to antibacterial 
drugs among microorganisms isolated from the bronchi of pulmonary tuberculosis patients receiving chemotherapy.
Subjects and methods. Microorganisms of the bacterial microbiota from lower gastrointestinal tract isolated from respiratory tuberculosis patients 
were studied. 178 patients were examined retrospectively and 53 patients were examined prospectively. Diagnostic specimens obtained from the 
bronchi/lungs (sputum, bronchoalveolar lavage fluid, aspirate, etc.) of respiratory tuberculosis patients were tested. Bacteriological tests complying 
with current regulatory documents were used. 
Results. It was found out that gut microbiota varied in tuberculosis patients of various age groups at different stages of treatment and in addition 
to that, the microbiota was characterized by certain pronounced manifestations of dysbiosis. In cases when clinically significant microorganisms 
were isolated from bronchi of respiratory tuberculosis patients, a relatively high prevalence of microorganisms resistant to the most important 
antibacterial drugs was detected. 
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Многие органы и ткани здорового человека явля-
ются стерильными (внутренние органы, легочные 
альвеолы, головной и спинной мозг, кровь и лимфа, 
спинномозговая жидкость и др.) ввиду наличия не-
специфических клеточных и гуморальных факторов 
иммунитета, препятствующих проникновению и 
размножению микроорганизмов. Другие же органы 
и ткани не являются стерильными, при этом нор-
мальную микрофлору рассматривают как совокуп-
ность микробиоценозов. 

Общая численность микроорганизмов у взрос-
лого человека составляет 1015 клеток, что кратно 
превышает количество собственных клеток макро-

организма. Нормальная микрофлора (нормофлора 
или микробиота), являясь действенным медицин-
ским активом для человека [12], выполняет много-
численные функции, ее значимость сопоставима с 
функцией других жизненно важных органов, что 
позволяет рассматривать нормофлору как самосто-
ятельный, «виртуальный» орган [1, 2, 13]. 

Значение микробиоты невозможно переоценить: 
бактерии участвуют почти во всех процессах мета-
болизма, синтезируют витамины, усиливают ката-
болизм холестерина до желчных кислот, защищают 
от патогенных микроорганизмов, влияют на работу 
иммунной, эндокринной, нервной, сердечно-сосу-
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дистой систем [10, 14, 21]. Ожидаемо, что самая 
высокая плотность микробного обсеменения име-
ется в толстой кишке и по этой причине она несет 
наибольшую функциональную нагрузку по сравне-
нию с другими биотопами. Нарушение нормального 
бактериального баланса, или дисбактериоз кишеч-
ника (ДК), как клинико-лабораторный синдром 
возникает при ряде заболеваний и сопровождается 
изменением качественного и/или количественного 
состава нормальной микрофлоры. Микробиологи-
ческими критериями [8] ДК являются: нарастание 
количества условно-патогенных микроорганизмов 
одного/нескольких видов в кишечнике при нор-
мальном количестве бифидобактерий; нарастание 
одного/нескольких видов условно-патогенных ми-
кроорганизмов (УПМ) при умеренном снижении 
концентрации бифидобактерий; снижение содер-
жания облигатных представителей микробиоце-
ноза (бифидобактерий и/или лактобактерий) без 
увеличения количества сапрофитной или УПМ 
кишечника; умеренное или значительное (< 107) 
снижение содержания бифидобактерий, сочетаю-
щееся с выраженными изменениями в аэробной 
микрофлоре ‒ редукцией лактобактерий, появле-
нием измененных форм кишечной палочки, обна-
ружением одного или нескольких представителей 
УПМ в высоких титрах (до 107-108 КОЕ/г). При ДК 
также нарушается соотношение между анаэробной 
и аэробной микрофлорой.

Помимо общих популяционных исследований, 
изучается связь между составом и активностью ми-
кробиоты кишечника (МК) и различными заболе-
ваниями, такими как рак [20], атеросклероз [15], 
диабет 2-го типа [18] и др. Однако исследования в 
данной области при отсутствии точного архитектур-
ного построения микробного сообщества присте-
ночного слоя кишечника чаще носят описательный 
характер, а механизмы взаимодействия микробиоты 
и организма человека все еще недостаточно изучены.

В то же время антибактериальные препараты 
(АБП), часто используемые для лечения пациентов 
с различными бактериальными инфекциями, явля-
ются основным фактором нарушения микробного 
состава кишечника [17, 19]. По этой причине нельзя 
игнорировать факты сочетанных изменений МК, 
приводящие к выраженной дисрегуляции в физио- 
логическом и иммунологическом гомеостазе кишеч-
ника, создающие неблагоприятные последствия для 
хозяина [11]. Установлено также, что высокая ак-
тивность и частота использования АБП приводят 
к качественным и количественным изменениям в 
МК. К примеру, авторы [16] добивались у мышей 
в течение 21 дня выраженного ДК посредством 
обогащения питьевой воды (ad libitum) одним из 
перечисленных АБП: ванкомицином (100 мг/л), 
полимиксином В (60 мг/л), карбенициллином 
(50 мг/л), триметопримом (20 мг/л) и амфотери-
цином B (50  мг/л). Очевидно, что непринципи-
ально, используя какие АБП был достигнут срыв 

нормобиоты в эксперименте, но при длительной 
химиотерапии туберкулеза комплексом АБП [9] 
их негативное воздействие на микробиоту человека 
практически неизбежно ‒ вопрос только во времени 
и степени выраженности ДК. 

Возможно предположить, что развитие ДК при-
водит к отягощению течения основного заболева-
ния и ухудшает его прогноз. Очевидно, что в неко-
торых случаях ДК, развиваясь вторично, способен 
в последующем стать доминирующим в формиро-
вании того или иного патологического состояния и 
причиной развития самостоятельного заболевания. 
Исходя из сказанного, поддержание полноценной 
и активной нормобиоты кишечника возможно при 
обеспечении ее динамического контроля у больных 
туберкулезом во время химиотерапии. 

Цель исследования: изучить у больных туберку-
лезом легких, получающих химиотерапию, количе-
ство и вариабельность популяции бактериальной 
микробиоты нижних отделов кишечника, распро-
страненность микроорганизмов, резистентных к 
АБП, среди выделенных из бронхов микроорга-
низмов. 

Материалы и методы

Проанализированы результаты исследования со-
держимого прямой кишки 231 (ретроспективно – 
у 178 и проспективно – у 53) больного туберкулезом 
легких, получавших противотуберкулезную химио- 
терапию. Кроме того, исследованы биологические 
пробы, полученные из бронхов/легких (мокрота, 
жидкость бронхоальвеолярного лаважа, аспират, 
операционный материал и др.) больных туберку-
лезом. 

Использовались бактериологические методы 
выделения, регламентированные действующими 
нормативными документами, тинкториальные, 
морфологические и биохимические методы иден-
тификации клинически значимых микроорганиз-
мов из нижних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и бронхов больных туберкулезом 
легких, находившихся на стационарном лечении. 
Для выделения лактобактерий использовалась пи-
тательная среда для выделения и культивирования 
лактобактерий сухая (г. Оболенск), для выделения 
бифидобактерий  ‒ питательная среда для опре-
деления и подсчета бифидобактерий сухая (среда 
ОББ, модификация 1, г. Оболенск). Для выделения 
представителей кишечной группы ЖКТ исполь-
зованы питательные среды: кровяной агар, Леви-
на, желточно-солевой агар, энтерококковый агар и 
Сабуро. В части случаев посев материала проводи-
ли на питательные среды с колумбийским агаром 
(основа для требовательных микроорганизмов с 
добавлением 5%-ной крови крупного рогатого ско-
та). Идентификацию выделенных микроорганизмов 
осуществляли с учетом морфологических, тинк- 
ториальных, культуральных и ферментативных 
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свойств, для идентификации использовали также 
анализатор BBL Crystal (BD, США). Определение 
чувствительности к АБП значимых УПМ проводи-
ли стандартизированным дискодиффузионным ме-
тодом [5]. Штаммы E. coli и S. aureus, типированные 
клинические изоляты (2-й пассаж), использовали 
для контроля качества приготовления питательных 
сред и ростовых свойств выделенных микроорга-
низмов. 

При анализе результатов использовались про-
центные показатели частоты определения штаммов.

Результаты исследования

Первым этапом исследования явился ретроспек-
тивный анализ вариабельности МК у 178 пациентов 
(117 взрослых, 14 подростков, 47 детей), больных ту-
беркулезом органов дыхания (ТОД), находившихся 
на стационарном лечении (получавших противоту-
беркулезную химиотерапию) в клиниках ЦНИИТ.

Частота встречаемости различных микроорганиз-
мов в нижних отделах ЖКТ представлена у взрос-
лых (перечень 1), у подростков (перечень 2), у детей 
(перечень 3). 

Анализ данных выявил вариабельность спектра 
микрофлоры кишечника у больных туберкулезом 
разных возрастных групп, получающих лечение, 
при этом не учитывались никакие другие факторы. 
Определено, что в значительной части случаев ми-
кробиота нижних отделов ЖКТ имела проявления 
дисбактериоза разной степени выраженности. 

У взрослых больных ТОД наиболее выраженные 
дисбиотические проявления были в отношении 
энтерококков и эшерихий с нормальной фермен-
тативной активностью. Патогенные и УПМ были 
представлены: Candida spp. – у 61,5% пациен-
тов, Proteus spp. – у 10,3%, Klebsiella spp. – у 8,0%, 
Citrobacter spp. – у 3,4%. E. сoli гемолитические 

(в норме не определяются) выделены у 20,5% па-
циентов. Среди взрослых пациентов был установ-
лен 1 случай, когда при повторных исследованиях 
не удалось выделить культуральными методами 
какие-либо микроорганизмы из нижних отделов 
ЖКТ, то есть наблюдался стерилизующий эффект 
принимаемой химиотерапии. 

У подростков, больных ТОД, в нижних отделах 
ЖКТ часто выявлялись УПМ: Candida spp. – у 64,3% 
пациентов, Klebsiella spp. – у 7,1%, неферменти-
рующие грамотрицательные бактерии – у  7,1%. 
Aspergillus spp. выделены у 1 (7,1%) подростка, среди 
взрослых таких наблюдений не встретилось. 

Микробиота нижних отделов ЖКТ
Частота (в %) выделения 

микроорганизмов  
(n = 117 чел. 100%)

Bifidobacterium 88,0

Lactobacillus 82,1

Enterococcus spp. 68,4

E. coli с нормальной ферментативной 
активностью 60,7

E. coli со сниженной ферментативной 
активностью 2,6

E. coli лактозонегативные 6,8

E. coli гемолитические 20,5

Proteus spp. 10,3

Klebsiella spp. 8,0

Citrobacter spp. 3,4 

Candida spp. 61,5

Микробиота нижних отделов ЖКТ
Частота (в %) выделения 

микроорганизмов  
(n = 14 чел. 100%)

Bifidobacterium 78,6

Lactobacillus 92,9

Enterococcus spp. 85,7

E. coli с нормальной ферментативной 
активностью 71,4

E. coli со сниженной ферментативной 
активностью нет

E. coli лактозонегативные нет

E. coli гемолитические нет

Klebsiella spp. 7,1

Citrobacter spp. нет

Неферментирующие грамотрицательные 
бактерии 7,1

Candida spp. 64,3

Aspergillus spp. 7,1

Микробиота нижних отделов ЖКТ
Частота (в %) выделения 

микроорганизмов  
(n = 47 чел. 100%)

Bifidobacterium 93,6

Lactobacillus 53,2

Enterococcus spp. 74,5

E. coli с нормальной ферментативной 
активностью 59,6

E. coli со сниженной ферментативной 
активностью нет

E. coli лактозонегативные 2,1

E. coli гемолитические 8,5

Klebsiella spp. 4,3

Citrobacter spp. 2,1

Неферментирующие грамотрицательные 
бактерии 2,1

Candida spp. 42,6

Aspergillus spp. 2,1

Перечень 1. Микробиота нижних отделов ЖКТ 
у взрослых, больных ТОД
List 1. Lower gut microbiota in adults suffering from respiratory tuberculosis

Перечень 2. Микробиота нижних отделов ЖКТ 
у подростков, больных ТОД (n = 14 чел. 100%) 
List 2. Lower gut microbiota in adolescents suffering from respiratory 
tuberculosis (n = 14 patients, 100%) 

Перечень 3. Микробиота нижних отделов ЖКТ у детей, 
больных ТОД  
List 3. Lower gut microbiota in children suffering from respiratory 
tuberculosis 
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У детей, больных ТОД, МК имела некоторые ха-
рактерные особенности. Лактобактерии, которые 
составляют основу нормальной микрофлоры ки-
шечника и являются важнейшими симбионтами 
ЖКТ, определялись только у 25 (53,2%) детей, у 
12 (25,5%) детей из диагностического материала 
не удалось выделить энтерококки. У 4 (8,5%) детей 
выделены гемолитические E. сoli (в норме отсут-
ствуют), у 1 (2,1%) ‒ Aspergillus spp. 

Вторым этапом исследования было проспек-
тивное наблюдение за 53 больными ТОД, ранее 
не леченными от туберкулеза и не принимавшими 
каких-либо АБП не менее 3 нед. до поступления в 
ЦНИИТ. У них была исследована МК до начала и 
через 2 мес. противотуберкулезной химиотерапии 
(включавшей антибиотики с противотуберкулез-
ным эффектом) (табл. 1).

Как видно из табл. 1, после 2 мес. противотубер-
кулезной терапии частота определения микроор-
ганизмов, характерных для нормальной микро-
флоры кишечника (Bifidobacterium, Lactobacillus 
Enterococcus  spp.), уменьшилась, а других, сви-
детельствующих о формировании нарушений, 
увеличилась (E. coli со сниженной фермента-
тивной активностью, E.  coli лактозонегативные, 
E. coli гемолитические, Proteus spp., Klebsiella spp., 
Citrobacter spp., Candida spp.).

В результате второго этапа исследования уста-
новлено, что комплексное бактериологическое 
исследование кишечной микробиоты у больных 
туберкулезом позволяет: 1) определить харак-
терные особенности бактериальной микробиоты 
нижних отделов ЖКТ, в том числе по содержанию 
УПМ (Proteus spp., Klebsiella spp., Citrobacter spp., 
Candida spp. и др.) до начала специфического ле-
чения; 2) установить изменения качественного и 
количественного состава МК на этапах лечения. 

Таким образом, АБП, используемые для лечения 
ТОД, могут явиться причиной развития ДК. Есть 
данные литературы, что, снижая колонизационную 

резистентность кишечника, антимикробная терапия 
может привести к увеличению проницаемости ки-
шечной стенки, способствуя тем самым проникно-
вению УПМ в кровяное русло, внутренние органы 
и развитию вторичного очага инфекции [4]. 

Для выявления доли устойчивых штаммов УПМ 
к критически важным АБП проанализированы все 
положительные результаты анализов на УПМ со-
держимого бронхов у больных туберкулезом легких, 
лечившихся в ЦНИИТ в 2014-2018 гг. УПМ – важ-
ный фактор развития вторичных инфекционных 
заболеваний у больных ТОД. Показанием к лабо-
раторному обследованию пациентов на вторичную 
бактериальную инфекцию нижних отделов дыха-
тельного тракта являлись респираторные жалобы 
и клинические данные. 

В табл. 2 приведена частота обнаружения лекар-
ственно-устойчивых штаммов УПМ среди всех вы-
явленных штаммов в микробиоте бронхов больных 
туберкулезом легких. УПМ оценены в соответствии 
с предложенной Всемирной организацией здравоох-
ранения 3-ступенчатой шкалой приоритетности [3]. 

Обращает на себя внимание высокий уровень 
распространения микроорганизмов, резистентных 
к важнейшим АБП, что может быть связано с от-
бором самого сложного контингента больных ту-
беркулезом для лечения в ЦНИИТ: многократно 
леченных без эффекта, имеющих сопутствующие 
заболевания, в том числе сахарный диабет, хрони-
ческую обструктивную болезнь легких. Тем самым 
подтверждается концепция «параллельного ущер-
ба», подразумевающего побочный экологический 
эффект использования АБП, суть которого ‒ селек-
ция полирезистентных штаммов микроорганизмов 
и вызванные ими колонизация или инфекционный 
процесс [7]. 

Высокий уровень распространения резистент-
ных штаммов изученной группы микроорганизмов, 
выделенных из бронхов больных туберкулезом лег-
ких, определяет необходимость лабораторного мо-

Микроорганизмы МК
Частота (%) микроорганизмов

до начала лечения (n = 53) после 2 мес. лечения (n = 53)

Bifidobacterium 94,3 79,2

Lactobacillus 96,2 73,5

Enterococcus spp. 88,7 75,4

E. coli с нормальной ферментативной активностью 84,9 66,0

E. coli со сниженной ферментативной активностью 9,4 13,2

E. coli лактозонегативные 11,3 17,0

E. coli гемолитические 13,2 22,6

Proteus spp. 3,8 11,3

Klebsiella spp. 5,7 9,4

Citrobacter spp. 5,7 9,4

Candida spp. 22,6 45,3

Таблица 1. Микрофлора нижнего отдела кишечника у больных ТОД до начала и через 2 мес. противотуберкулезной 
химиотерапии
Table 1. Lower gut microbiota in respiratory tuberculosis patients before and in 2 months after anti-tuberculosis chemotherapy start



41

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 5, 2020

ниторинга, что позволит обеспечить возможность 
адекватной терапии инфекционных заболеваний, 
вызванных УПМ [5, 6].

Таким образом, у больных туберкулезом легких 
имеется воспалительный процесс, обусловленный 
размножением M. tuberculosis, для купирования 
которого необходима длительная химиотерапия с 
включением АБП, прием которых вызывает выра-
женный дисбиоз. И, кроме того, у них возможно 
наличие сопутствующих инфекционных заболе-
ваний, вызванных микроорганизмами с наличием 
лекарственной устойчивости к современным прио-
ритетным АБП. Таким образом, больные туберку-
лезом являются носителями локальных биотопов 
консорциумов микробиот с уникальным «бактерио- 
логическим статусом». 

Заключение

В разных возрастных группах установлена вариа-
бельность спектра микрофлоры кишечника у боль-
ных туберкулезом, получающих лечение. Опреде-
лено, что в значительной части случаев микробиота 
нижних отделов ЖКТ имела проявления дисбакте-
риоза разной степени выраженности. 

У взрослых больных ТОД наиболее выраженные 
дисбиотические проявления были в отношении 
Enterococcus spp. и E. coli с нормальной фермен-
тативной активностью. У детей лактобактерии, 
основа нормальной микрофлоры кишечника, 
определялись только у 53,2%, у 25,5% детей из 
диагностического материала не удалось выделить 
энтерококки. 

У 53 пациентов прослежено изменение МК в 
динамике, после 2 мес. противотуберкулезной те-
рапии частота определения микроорганизмов, ха-
рактерных для нормальной микрофлоры кишечни-
ка (Bifidobacterium, Lactobacillus Enterococcus spp.), 
уменьшилась, а других, свидетельствующих о фор-
мировании нарушений, увеличилась (E. coli со сни-
женной ферментативной активностью, E. coli лак-
тозонегативные, E. coli гемолитические, Proteus spp., 
Klebsiella spp., Citrobacter spp., Candida spp.).

Высокий уровень распространения резистент-
ных к важнейшим АБП среди микроорганизмов, 
выявленных из бронхиального содержимого, мо-
жет быть связан со сложным контингентом обсле-
дованных больных туберкулезом (многократно 
леченных без эффекта, имеющих сопутствующие 
заболевания). 

Таблица 2. Частота резистентных штаммов среди выделенных микроорганизмов по категориям приоритетности, 
выделенных из бронхов (мокрота, жидкость бронхоальвеолярного лаважа, аспират) больных туберкулезом (2014-2018 гг.)
Table 2. Frequency of resistant strains among microorganisms according to priority categories isolated from bronchi (sputum, bronchoalveolar lavage fluid, 
aspirate) of tuberculosis patients  (2014-2018)

Микроорганизмы Количество резистентных штаммов из числа 
выделенных штаммов, абс. (%) из

Уровень распространения резистентных 
штаммов

1-я категория приоритетности: карбапенем-резистентные штаммы

A. baumannii 9 (90,0%) из 10 высокий

P. aeruginosa 120 (76,4%) из 157 высокий

Enterobacteriaceae 127 (45,8%) из 277 высокий

2-я категория приоритетности: ванкомицин-резистентные штаммы

E. faecium 3 из 58 (5,2%) условно низкий

S. aureus*) 3 из 63 (4,8%) не оценивался

2-я категория приоритетности: метициллин-резистентные штаммы

S. aureus 51 из 93 (54,8%) высокий

3-я категория приоритетности: ампициллин-резистентные штаммы

H. influenzae 51 из 65 (78,5%) высокий

3-я категория приоритетности: бензилпенициллин-резистентные штаммы

S. pneumoniae*) 20 из 77 (26,0%) не оценивался

Примечание: *) результаты не оценивались по причине относительно низкого уровня доказательности (уровень 
рекомендаций C/D) ввиду постановки тестов определения ЛЧ дискодиффузионным методом к ванкомицину S. aureus и 
бензилпенициллину S. pneumoniae [5]
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