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В последние годы внимание врачебного сообще-
ства обращено на изучение микробиома кишечника 
при развитии целого ряда социально значимых за-
болеваний [43, 47, 54]. Накапливающиеся данные 
свидетельствуют о том, что дисбактериоз микро-
биоты кишечника может модулировать воспри-
имчивость организма к Mycobacterium tuberculosis, 
способствовать переходу латентного туберкулеза 
в активный туберкулез (ТБ), а также оказывать 
влияние на противотуберкулезную терапию (ПТТ) 
[16, 52, 53]. В этом обзоре собраны основные дан-
ные литературы, описывающие взаимосвязь ми-
кробиома кишечника с M. tuberculosis-инфекцией. 
Обсуждаются возможные механизмы, с помощью 
которых микробиота кишечника может влиять на 
иммунитет человека, отвечать на проводимую те-

рапию и исход лечения. Представлены данные о 
влиянии противотуберкулезных препаратов (ПТП) 
на микробиом кишечника, а также возможные пер-
спективы использования пробиотиков в лечении и 
профилактике ТБ.

Роль микробиоты кишечника в становлении и 
развитии иммунной системы

В настоящее время микробиота кишечника рас-
сматривается как дополнительный многоклеточный 
метаболически активный орган человека, реагиру-
ющий качественными и количественными сдвига-
ми на изменения внешних факторов. Собственная 
микрофлора кишечного тракта оказывает серьез-
ное влияние на анатомическое, физиологическое 
и иммунологическое формирование хозяина. Сим-
бионты и комменсалы кишечника, а также продук-

ОБЗОР

ОБЗОР
REVIEW



75

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 101, No. 1, 2023

ты их жизнедеятельности участвуют в регуляции 
иммунного гомеостаза и оказывают сильное влия-
ние на врожденный и адаптивный иммунитет [4]. 
Так, экспериментальные исследования с использо-
ванием линий «безмикробных» мышей (germ-free 
mice) наглядно продемонстрировали развитие се-
рьезных иммунологических дефектов в отсутствие 
комменсальной флоры кишечника [43]. Наглядным 
примером молекулы микробного происхождения с 
иммуномодулирующим действием является поли-
сахарид А комменсала Bacteroides fragilis, который 
после распознавания рецепторами TLR-1 и TLR-2 
стимулирует экспрессию генов с противовоспали-
тельным действием, дифференцировку наивных 
CD4+ Т-лимфоцитов в регуляторные Т-лимфоциты 
и способствует поддержанию Th1/Th2-баланса [17]. 
Короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), та-
кие как бутират, синтезируемые кишечной микро-
биотой, также обладают способностью стимулиро-
вать дифференцировку моноцитов в макрофаги за 
счет ингибирования гистондеацетилазы-3 (HDAC3), 
тем самым усиливая врожденную антимикробную 
защиту хозяина [5, 15, 44]. Ряд недавних исследо-
ваний выявил механизмы, управляющие мутуа-
лизмом между микробиотой и адаптивным звеном 
иммунной системы [12, 20]. Так, определенные ки-
шечные бактерии участвуют в дифференцировке и 
активации Т-лимфоцитов, включая Т-хелперные 
(Th1, Th2, Th17) и Т-регуляторные клетки [12, 20, 
23, 29], таким образом влияя на адаптивные звенья 
иммунной системы. В другом исследовании было 
показано, что введение «безмикробным» мышам сме-
си из четырех бактериальных штаммов семейства 
Clostridia восстанавливает количество и функции 
Т-регуляторных клеток до уровня, наблюдаемого у 
обычных мышей [9]. Механизм, с помощью которого 
бактерии данного семейства могут усиливать диф-
ференцировку T-регуляторных клеток, заключается 
в продукции КЦЖК, которые обладают свойством 
усиливать экспрессию трансформирующего фактора 
роста (TGF-β), контролирующего пролиферацию и 
клеточную дифференциацию большинства клеток 
иммунной системы. Более того, пероральное введе-
ние данного коктейля мышам дикого типа в раннем 
возрасте приводит к резистентности к колитам и си-
стемным аллергическим реакциям [9]. 

Данные результаты свидетельствуют, что, нау-
чившись управлять и модифицировать кишечную 
микробиоту, можно влиять на развитие и исход 
целого ряда метаболических и воспалительных 
процессов в организме. Полученные знания о вли-
янии микробиоты кишечника на иммунную систему 
могут открыть новые возможности для усиления 
иммунитета слизистых оболочек и лечения целого 
спектра заболеваний, в том числе ТБ. 

Микробиом кишечника и туберкулез: доказатель-
ства взаимосвязи микробиоты кишечника и легких

Одним из малоизученных аспектов туберку-
лезной инфекции является роль резидентной ми-

кробиоты кишечника в поддержании и развитии 
сложных взаимоотношений с иммунной системой 
хозяина. Первые экспериментальные исследования 
по изучению микробиома кишечника и микобак-
териальной инфекции были проведены на модель- 
ных животных в 2014-2015 гг. К. Winglee et al. по-
казали, что аэрозольное заражение мышей линии 
Balb/С штаммами M. tuberculosis CDC1551 и H37Rv 
приводит к резкому снижению микробного разно- 
образия кишечной микробиоты в первые дни после 
заражения [51]. В последующем кишечное разно-
образие постепенно восстанавливалось, но уже в 
другом количественном составе, со значительной 
потерей представителей Clostridiales и Bacteroidales. 
Исследователи предположили, что потеря разно-
образия может быть результатом активации им-
мунной системы с последующим достижением но-
вого равновесия между бактериальной нагрузкой 
и иммунной активностью. В другом аналогичном 
исследовании о влиянии аэрозольного инфици-
рования M. tuberculosis H37Rv на микробиом ки-
шечника мышей линии C57BL/6 и введение ПТП 
(изониазид, рифампицин, пиразинамид ‒ HRZ) 
также выявило заметное изменение в структуре 
сообщества: существенное снижение численности 
бактерий отряда Clostridiales во время лечения и 
увеличение семейства Porphyromonadaceae после 
лечения [38]. Наблюдаемые изменения в биораз-
нообразии сохранялись на протяжении всего курса 
терапии и в течение 3 мес. после его прекращения. 
Кроме того, сравнение разных схем лечения (моно-
терапия одним препаратом или различные комбина-
ции несколькими ПТП) на микробиом кишечника 
позволило установить, что основным виновником 
наблюдаемых изменений является препарат рифам-
пицин, антибиотик широкого спектра действия [38]. 

Эпидемиологические и экспериментальные на-
блюдения показывают, что хроническая микроб-
ная колонизация одним патогеном может влиять 
на иммунный контроль над другими неродствен-
ными патогенами. В литературе данное явление 
часто обозначают как колонизационная резистент-
ность. Так, было показано, что мыши, кишечник 
которых колонизирован Helicobacter hepaticus, 
плохо контролируют аэрозольное инфицирова-
ние легких M. tuberculosis [7]. Иммунная система 
инфицированных H. hepaticus мышей была не спо-
собна сдерживать легочное воспаление и развитие 
патологических процессов в легких по сравнению 
с контрольной группой мышей, не зараженных 
H. hepaticus [7, 37]. Противоположный эффект опи-
сан в отношении Helicobacter pylori и M. tuberculosis. 
Инфицированные H. pylori макаки после заражения 
M. tuberculosis имели существенно меньшую вероят-
ность развития активного ТБ по сравнению с мака-
ками, не инфицированными H. pylori [42]. Эта рабо-
та тесно перекликается с исследованиями, которые 
показали, что инфекция H. pylori защищает от раз-
вития аллергической астмы [8, 31, 55]. Полученные 
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данные позволяют предположить, что инфекцион-
ные агенты, заселяющие наш кишечник, могут «обу- 
чать» иммунную систему и обеспечивать защиту от 
заболеваний органов дыхательной системы. Сле-
довательно, модифицируя кишечную микробиоту, 
можно влиять на исход инфекционных заболеваний 
респираторного тракта. Так, в работе P. Cardona et al. 
было показано, что ежедневное оральное введение 
убитой нагреванием Mycobacterium manresensis 
(микроб, распространенный в питьевой воде) в те-
чение 2 нед. в сочетании с ПТП существенно сни-
жает микобактериальную нагрузку в легких, уро-
вень провоспалительных цитокинов (IFN-γ, TNF-α, 
IL-6 и IL-17) и гранулематозную инфильтрацию по 
сравнению с мышами, получавшими только ПТП 
[13]. Индол-пропионовая кислота, вырабатываемая 
кишечными Clostridia spp., при введении мышам в 
физиологических концентрациях также проявляет 
противотуберкулезную активность (7-кратное сни-
жение M. tuberculosis в селезенке) [25, 39]. Фекаль-
ная трансплантация микробиома от здоровых мы-
шей существенно снижает тяжесть туберкулезного 
процесса у мышей, получавших ПТП [27]. Кроме 
того, было показано, что после трансплантации вос-
становился микробиом кишечника, уменьшилось 
количество T-регуляторных клеток и увеличилась 
концентрация IFN-γ и TNF-α. Таким образом, мож-
но заключить, что комменсальные кишечные ми-
кробы модулируют защитный иммунитет хозяина 
против M. tuberculosis и в перспективе могут стать 
потенциальными терапевтическими мишенями.

О существовании перекрестного взаимовлияния 
между микробиотой и иммунной системой слизи-
стых оболочек и о том, что эта связь прямо или кос-
венно модифицируется микобактериальной инфек-
цией, стало известно не так давно. Исследования 
in vitro показали, что предварительная инкубация 
мононуклеаров крови человека с КЦЖК и последу-
ющая стимуляция данных клеток M. tuberculosis зна-
чительно снижает продукцию провоспалительных 
цитокинов [30]. Объяснением данного феномена 
является иммуномодулирующая роль КЦЖК на 
клетки иммунной системы человека [30, 46]. Можно 
предположить, что КЦЖК могут влиять на иммун-
ный ответ и восприимчивость к M. tuberculosis. Так, 
было показано, что больные сахарным диабетом 
2-го типа (СД2) проявляют изменения в иммунном 
ответе против M. tuberculosis, что делает их более 
восприимчивыми к инфекции и менее чувствитель-
ными к лечению [10, 24]. Доказано, что больные 
СД2 имеют измененный состав микробиоты кишеч-
ника и значительное снижение уровня бутирата, од-
ного из наиболее изученных метаболитов КЦЖК, 
обладающего провоспалительным эффектом [10]. 
В результате снижения бутират-синтезирующей 
микробиоты больные туберкулезом, отягощенные 
СД2, не в состоянии сдерживать воспаление и пре-
пятствовать прогрессированию туберкулезного 
процесса [10, 24, 30]. Такая же картина со сниже-

нием количества бутират-синтезирующих бакте-
рий и повышением провоспалительных бактерий 
рода Prevotella и Enterococcus наблюдалась у детей, 
больных ТБ легких [33]. Исследователи сделали 
вывод, что провоспалительный профиль кишечной 
микробиоты способствует воспалению и прогресси-
рованию заболевания из-за нарушений в регуляции 
иммунных реакций хозяина по оси кишечник ‒ лег-
кие. Еще одним фактором, ускоряющим развитие 
хронического вялотекущего воспаления, является 
диета с высоким содержанием насыщенных жиров. 
На линии мышей C3HeB/FeJ, подвергшихся аэро-
зольному заражению M. tuberculosis, было показано, 
что диета с высоким содержанием жира способству-
ет быстрой прогрессии активного ТБ и ослаблению 
защитного эффекта от вакцинации БЦЖ [6]. Таким 
образом, микробиота кишечника в совокупности с 
иммунной системой играет важную роль в защите 
организма от патогенов. Можно предположить, что, 
научившись управлять и модифицировать кишеч-
ную микробиоту, можно влиять на течение и исход 
инфекционных заболеваний респираторного тракта. 

Влияние противотуберкулезных препаратов на 
микробиоту кишечника

Эффективное лечение ТБ требует от 6 до 18 мес. 
ежедневной терапии несколькими ПТП. Данные 
режимы лечения ежегодно назначаются миллионам 
людей во всем мире, однако влияние ПТП на микро-
биом хозяина слабо изучено. На сегодняшний день, 
несмотря на существенный рост интереса к изу- 
чению влияния антибактериальных препаратов на 
кишечный микробиом при различных патологиях, 
существует ограниченное количество исследова-
ний, посвященных изучению длительной ПТТ на 
микробиом кишечника больных ТБ. В основном 
результаты данных исследований заканчиваются 
определением видового состава (16S-секвениро-
вание) и подтверждением развития дисбактериоза 
кишечника. Кроме того, следует с осторожностью 
интерпретировать результаты ряда исследований 
из-за малой численности исследуемых выборок, 
разнородности групп исследования и назначенных 
схем ПТТ. 

Практически все исследования указывают на су-
щественное снижение альфа-разнообразия кишеч-
ного микробиома у больных ТБ по сравнению со 
здоровыми людьми [21, 22, 33, 36, 38, 50]. Причем 
снижение бактериального разнообразия у боль-
ных ТБ наблюдается еще до назначения ПТТ. Так, 
Y. Hu et al. продемонстрировали снижение количе-
ства бактерий, продуцирующих КЦЖЖ, у впервые 
выявленных больных ТБ по сравнению со здоро-
выми лицами [22]. Схожий результат получили ис-
следователи из Пакистана, которые обнаружили 
пятикратное снижение уровня бутирата в сыворот-
ке больных ТБ по сравнению со здоровыми [26]. 
Потеря продуцентов КЦЖК у больных ТБ может 
свидетельствовать о повышенном системном воспа-
лении и нарушении иммунного ответа, который не 
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в состоянии сдерживать развитие инфекционного 
процесса. Сниженное микробное разнообразие так-
же наблюдалось в кишечном микробиоме у детей 
с ТБ по сравнению со здоровыми [33]. Микробиота 
больных ТБ детей характеризовалась избытком про-
воспалительных бактерий Prevotella, условно-пато-
генных Enterococcus, а также снижением количества 
полезных бактерий, включая F. ruminococcaceae, 
F. рrausnitzii и Bifidobacteriaceae. В другом иссле-
довании было показано незначительное снижение 
альфа-разнообразия в микробиоме кишечника у 
впервые выявленных больных ТБ в основном за 
счет представителей рода Bacteroides по сравнению 
со здоровыми донорами [21]. Однако назначенная в 
последующем терапия (HRZE) вызвала быстрые и 
существенные изменения в структуре микробиома. 
Относительная численность представителей рода 
Clostridiales типа Firmicutes значительно снизилась 
во время противотуберкулезного лечения, в то 
время как многие представители рода Bacteroides, 
включая Bacteroides OTU230 и Bacteroides fragilis, 
оказались среди таксонов, число которых увели-
чилось [21]. Более раннее исследование показало, 
что общее разнообразие микробиома во время ле-
карственной терапии ТБ не отличается от такового 
у здоровых людей, но резко истощается количество 
иммунологически значимых комменсальных бак-
терий [52]. При этом нарушение микробиома по-
сле ПТТ может сохраняться как минимум 14 мес. 
Сравнение кишечного микробиома у впервые вы-
явленных больных ТБ, пациентов с рецидивом ТБ 
и здоровых доноров выявило значительное увели-
чение индекса разнообразия кишечной микробиоты 
у больных с рецидивом ТБ по сравнению со здоро-
выми донорами [36]. Популяция представителей 
Actinobacteria и Proteobacteria, среди которых много 
патогенных видов, превалировала в группе больных 
с рецидивом ТБ. Напротив, микробное разнообра-
зие Bacteroidetes, содержащее множество полезных 
комменсальных организмов, было снижено у боль-
ных с рецидивом ТБ по сравнению со здоровым 
контролем. Кроме того, у больных с впервые выяв-
ленным ТБ и у лиц с рецидивом ТБ наблюдалось 
сокращение популяции рода Lachnospira и Prevotella 
по сравнению со здоровым контролем [36]. Авторы 
пришли к выводу, что сохранение нормального и 
сбалансированного состава микробиома кишечника 
может сыграть решающую роль в предотвращении 
рецидива ТБ и выздоровлении хозяина от болезни. 

Изучение долгосрочных эффектов лечения ту-
беркулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ-ТБ) на микробиоту кишечника 
также продемонстрировало существенное снижение 
богатства и разнообразия кишечной микрофлоры. 
В целом, одновременное назначение большого коли-
чества ПТП индуцирует стойкий дисбиоз кишечни-
ка, который в свою очередь приводит к изменению 
липидного профиля с повышением липопротеинов 
низкой плотности и общего холестерина [50]. Инте-

ресно, что через 8 лет после выздоровления и пре-
кращения лечения МЛУ-ТБ кишечная микробиота 
пациентов все еще демонстрировала измененный 
таксономический состав и уменьшение бактериаль-
ного разнообразия на 16% по сравнению с микро-
биотой кишечника до лечения. Это подтверждает 
ранее опубликованные данные, что изменения в 
кишечнике после излечения МЛУ-ТБ сохраняются 
как минимум 1,2 года [52]. Следует отметить, что со-
хранение дисбактериоза спустя годы после прекра-
щения терапии ТБ может увеличить риск рецидива 
и повторного заражения возбудителем [48-50, 52]. 
Так, исследование T. J. Scriba et al. показало, что пе-
рекрестная реактивность между некоторыми вида-
ми кишечных микробов и эпитопами M. tuberculosis 
важна для поддержания долгосрочной устойчиво-
сти хозяина к M. tuberculosis [45]. Воздействие ПТП 
на эти комменсальные виды может привести к боль-
шей восприимчивости к повторному заражению. 
Авторы заключили, что ПТТ вызывает истощение 
кишечной микробиоты, необходимой для поддер-
жания иммунного ответа, а отсутствие этого ответа 
может увеличить риск рецидива ТБ. 

Обобщая вышесказанное, можно заключить, что 
кишечный микробиом больных ТБ изначально от-
личается от микробиома здоровых индивидов. ПТТ 
приводит к существенным сдвигам в бактериальном 
разнообразии и способствует развитию дисбиоза 
кишечника. Длительный дисбактериоз после хи- 
миотерапии ТБ имеет тенденцию сохраняться года-
ми, способствует рецидиву ТБ и увеличивает риск 
повторного заражения. 

Перспективы использования пробиотиков в ле-
чении туберкулеза

Пробиотики обладают способностью изменять 
состав микробиоты кишечника за счет ингибиро-
вания роста условно патогенных бактерий и стиму-
ляции полезных микроорганизмов [34]. Кроме того, 
пробиотики могут модулировать иммунную систе-
му хозяина посредством стимуляции иммуноглобу-
линов и антибактериальных соединений, а также 
усиления врожденного и адаптивного иммунного 
ответа [23, 34]. Одним из самых убедительных при-
меров эффективности пробиотических продуктов 
для лечения и профилактики ТБ является исполь-
зование кумыса, традиционного кисломолочного 
продукта, применяемого в России с XIX в. Позже, 
благодаря многочисленным исследованиям приме-
нения разнообразных пробиотиков в лечении ТБ, 
пробиотические продукты стали назначаться для 
коррекции дисбиотических нарушений ЖКТ, улуч-
шения переносимости ПТП и снижения частоты и 
тяжести нежелательных реакций на ПТП [1-3, 18]. 
В исследовании Н. Н. Гавриловой и др. пробиоти-
ческие бактерии Lactobacillus brevis, L. plantarum и 
L. fermentum продемонстрировали противомикроб-
ную активность против M. tuberculosis [18]. Пробио-
тики L. casei, L. plantarum и L. salivarius также инги-
бировали рост M. bovis in vitro [11]. Причем L. casei 
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обладает способностью предотвращать поврежде-
ние кишечника, вызванное ПТП, путем регулиро-
вания метаболизма КЦЖК [32]. Lacticaseibacillus 
rhamnosus PMC203, выделенный из вагинальной 
микробиоты здоровых женщин, продемонстрировал 
многообещающий эффект внутриклеточного унич-
тожения как лекарственно-чувствительных, так и 
устойчивых штаммов M. tuberculosis на клеточной 
линии мышиных макрофагов RAW264.7 [41]. 

В то же время стоит отметить, что некото-
рые микроорганизмы, такие как Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, 
Neisseria meningitides, Streptococcus pneumoniae, 
Rhodococcus equi и Bifidobacteria обладают природ-
ной устойчивостью к рифампицину [19]. Установ-
лено, что Bifidobacterium adolescentis, B. longum и 
B.  animalis несут гены устойчивости к рифампи-
цину, изониазиду, стрептомицину и пиразинамиду 
[35]. Не стоит забывать о способности бактерий 
передавать резистентность к антибактериальным 
препаратам посредством горизонтального (между 
организмами) и вертикального (от родителей к по-
томству) переноса генов. Поэтому к вопросу назна-
чения пробиотиков при лечении ТБ стоит подхо-
дить аккуратно. Возможно, в качестве адъювантов 
лечения ТБ должны использоваться пробиотики, 
проверенные на наличие маркеров устойчивости 
к антибиотикам. 

Появление метабиотиков может решить данную 
проблему, поскольку эти вещества не способны 
вызвать развитие резистентности и в то же время 
обладают антибактериальными свойствами. Как 
было сказано выше, индол-пропионовая кислота 
(ИПК) ‒ метаболит, продуцируемый кишечной ми-
кробиотой, обладает мощным ингибирующим дей-
ствием на M. tuberculosis [39]. В мышиной модели 
ТБ ИПК в 7 раз снижала бактериальную нагрузку 
в селезенке, что указывает на ее прямую противо-
туберкулезную активность. Позже эта же группа 
исследователей определила, что ИПК является 

близким структурным аналогом незаменимой ами-
нокислоты триптофана и способна блокировать ее 
синтез в микобактериях путем связывания с антра-
нилат-синтазой TrpE [40]. Многочисленные иссле-
дования микроорганизмов, населяющих толстый 
кишечник человека, позволили выделить целый ряд 
разнообразных веществ, обладающих бактерицид-
ными свойствами в отношении микобактерий ТБ. 
Наиболее перспективными и изученными являются 
белки MANF2, лактицин и низин [14, 28].

Таким образом, использование про-, пре- и мета-
биотиков в лечении ТБ является привлекательной 
терапевтической и профилактической стратегией. 
Применение биотических продуктов может дать кли-
нические преимущества в лечении ТБ, уменьшить 
риск повторного заражения или развития рецидива, а 
также повысить эффективность проводимой терапии. 

Заключение

Наши представления о роли микробиоты ки-
шечника в поддержании нормального гомеостаза 
организма в последние годы существенно расши-
рились. Современные данные свидетельствуют, что 
микробиом кишечника играет центральную роль в 
нормальной физиологии организма, а также в им-
мунном ответе на различные инфекции. Причем 
стоит отметить, что взаимодействие микробиома 
с организмом хозяина является динамичным. Эле-
менты, которые окружают и формируют конкрет-
ный микробиом, постоянно меняются, и именно 
адаптивная способность микробиома поддержива-
ет баланс и благополучие макроорганизма. Анализ 
данных литературы свидетельствует о связи меж-
ду микробиомом кишечника, восприимчивостью 
к M.  tuberculosis и прогрессированием ТБ. ПТТ 
вызывает краткосрочный и долгосрочный дисбиоз, 
который в свою очередь может оказывать влияние 
на способность иммунной системы сдерживать и 
контролировать микобактериальную инфекцию.
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