
876 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2022; 32 (6): 876–884. DOI: 10.18093/0869-0189-2022-32-6-876-884

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2022-32-6-876-884

Роль микробиома верхних дыхательных путей в здоровье 
человека: барьерная функция*
Е.В.Старикова , Ю.C.Галеева, Е.Н.Ильина
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Федеральный научно-клинический центр физико-химической медицины» Федерального  
медико-биологического агентства: 119435, Россия, Москва, ул. Малая Пироговская, 1А

Резюме
Дыхательные пути человека представляют собой сложную систему с собственным микробным профилем. До недавнего времени основной 
интерес научного сообщества вызывали микробные сообщества легких, ассоциированные с различными заболеваниями. В свете пандемии 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) внимание сфокусировалось на микробиоте верхних дыхательных путей (ВДП), которая, как предпо-
лагается, может являться одним из факторов, оказывающих влияние на течение вирусных инфекций. Целью обзора, состоящего из 
2 частей*, явились сбор и анализ известной к настоящему моменту информации о микробных сообществах каждого из отделов ВДП. Часть 
2-я посвящена предположительной барьерной функции респираторной микробиоты. Заключение. Приведенные данные позволяют рас-
сматривать микробные сообщества дыхательных путей в качестве участников патогенеза респираторных вирусных инфекций, 
в т. ч. SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2).
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Abstract
The human respiratory tract is a complex system characterized by a series of niches colonized with specific microbial communities. Until recently, 
researchers were mostly interested in lung microbiomes associated with acute and chronic infections. The upper respiratory tract microbiota has 
gained attention during COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) pandemic because it was suspected to influence the course and the outcome of viral 
infections. Аim. In this two-part review (see part 1, Pul’monologiya. 2022; 32 (5): 745–754), we summarize current knowledge of the microbial com-
munities at each upper respiratory tract location, considering the proposed barrier function of the respiratory microbiome. Conclusion. Based on the 
evidence presented in this review, we can see how the respiratory microbiome is involved in the pathogenesis of viral respiratory infections, including 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2).
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Человеческое тело является средой обитания для ми-
кробных сообществ, нарушение структуры которых 
может приводить к различным заболеваниям. В на-
стоящий момент активно изучаются закономерности 
функционирования микробных сообществ кишечника 
и влагалища, микробные сообщества респираторной 
системы изучены в меньшей степени.

Изначально основной интерес исследователей 
вызывала микробиота дыхательных путей у детей 

и младенцев в свете изучения распространения дет-
ских инфекций. Для взрослых пациентов делался ак-
цент на изучении легочного биотопа в ассоциации 
с хроническими болезнями легких и бронхов. Микро-
биота верхних дыхательных путей (ВДП) у здоровых 
взрослых была изучена в гораздо меньшей степе-
ни, но в недавнем времени привлекла особый ин-
терес в связи с пандемией COVID-19 (COronaVIrus 
Disease 2019). Стали высказываться предположения, 

* Часть 2-я. 1-ю часть см. Пульмонология. 2022; 32 (5): 745–754.
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что микро биота может являться одним из факторов, 
оказывающих влияние на ход развития инфекции, 
ухудшая либо улучшая течение болезни.

В данном обзоре проанализирована известная ин-
формация о микробных сообществах системы ВДП 
у здоровых взрослых.

Обзор разделен на 2 части*. В 1-й части описа-
ны микробные сообщества каждого из отделов ВДП 
и факторы, оказывающие влияние на их состав. 
Во 2-й части обзора речь пойдет о предположительной 
барьерной функции микробиоты ВДП, позволяющей 
предотвращать и подавлять развитие респираторных 
инфекций. Известно, что в ВДП человека бессим-
птомно присутствуют патогенные микроорганизмы, 
которые при определенных условиях могут служить 
источником инфекций нижних отделов дыхатель-
ных путей. Помимо оппортунистических патогенов, 
в ВДП также присутствуют комменсальные бакте-
рии. В одном из разделов обзора рассматриваются 
сложные взаимоотношения между представителями 
микробиоты ВДП, при этом отмечено, что представи-
тели микрофлоры вступают как в синергические, так 
и в антагонистические отношения, конкурируя за пи-
тательные элементы и секретируя вещества с анти-
микробным действием, такие как пероксид водорода 
и бактериоцины. Приводятся факты о взаимодейст-
виях микроорганизмов, сведения об их сопредстав-
ленности в дыхательных путях человека на основании 
данных секвенирования ампликонов гена 16S рРНК, 
описываются в первую очередь эксперименты по их 
сокультивированию in vitro.

Помимо межвидовых взаимодействий бактерий, 
рассматриваются взаимодействия представителей 
микробиоты ВДП с респираторными вирусами, 
в т. ч. SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
CoronaVirus 2). Эта связь носит как синергический, 
так и антагонистический характер. Приводятся при-
меры исследований, по данным которых показано, 
что фактором, определяющим характер таких взаимо-
действий, может являться последовательность зараже-
ния. Согласно исследованиям на животных моделях, 
стимуляция иммунной системы бактериальными па-
тогенами способна облегчать течение последующих 
респираторных вирусных инфекций. И, напротив, 
при колонизации бактериальными патогенами орга-
низма, в котором протекает вирусная респираторная 
инфекция, течение последней ухудшается.

Изложенная в обзоре информация дает комплекс-
ное представление о закономерностях формирования 
микробиоты ВДП и, несмотря на скудность имею-
щихся фактических данных, позволяет рассматривать 
микробное сообщество ВДП как активного участника 
патогенеза инфекции SARS-CoV-2.

Комменсалы, патогены и конкуренция

Известно, что в ВДП человека находятся как коммен-
сальные, так и патогенные виды бактерий, которые 
могут служить источником инфекции, провоцируя 
возникновение пневмонии, назофарингита, менин-
гита и других патологических состояний. В то же 

время эти микроорганизмы способны существовать 
в носовой полости и носоглотке у здоровых взрослых, 
не вызывая симптомов, и, таким образом, считаются 
частью нормофлоры. Одно из возможных объяснений 
бессимптомного присутствия патогенных бактерий 
в ВДП человека – их сосуществование с комменсаль-
ными бактериями, которые способны сдерживать их 
рост, биопленкообразование и проявления вирулент-
ности. Известные к настоящему моменту взаимодей-
ствия между населяющими дыхательный тракт бакте-
риями схематично представлены на рисунке.

К числу патогенных видов, населяющих ВДП 
человека, относятся Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus pneumoniae (а также ряд других видов рода Strep-
tococcus), Neisseria meningitidis, Haemophilius influenzae 
и Moraxella catarrhalis.

По данным многочисленных исследований под-
черкивается обратная зависимость между представ-
ленностью S. pneumoniae и S. aureus. Один из меха-
низмов, объясняющих это явление, состоит в том, 
что S. pneumoniae производит пероксид водорода, ин-
дуцирующий SOS-систему S. aureus, в результате чего 
помимо активации процессов репарации происходит 
высвобождение лизогенных профагов. Ввиду того, что 
большая часть штаммов S. aureus лизогенны, а у само-
го S. pneumoniae не происходит активации SOS-сис-
темы в ответ на пероксид водорода, данная стратегия 
является эффективной против S. aureus и, возмож-
но, других конкурирующих микроорганизмов [1]. 
S. aureus, в свою очередь, способен производить ка-
талазу и стафилоксантин, защищающие от воздей-
ствия пероксида водорода и других окислительных 
стрессов [2].

Неоднозначны имеющиеся на текущий момент 
данные о связи такого патогена, как H. influenzae, 
с S. aureus и S. pneumoniae. На животной модели пу-
тем последовательной колонизации носовой полости 
новорожденных мышей показано, что наибольшей 
плотности популяции H. influenzae достигают в том 
случае, если в носовой полости уже находятся рези-
дентные популяции S. aureus или S. pneumoniae [3]. 
Имеющиеся данные о взаимоотношениях данных бак-
терий в носоглотке у детей противоречивы [4, 5], при 
этом значимой связи между ними в носоглотке у взро-
слых не обнаружено [5]. В то же время S pneumoniae 
способна подавлять рост H. influenzae in vitro за счет 
производимого бактерией пероксида водорода [6]. 
Кроме того, S. pneumoniae секретирует нейрамини-
дазу NanA, способную отщеплять остатки сиаловых 
кислот (СК) от липоолигосахаридов H. influenzae, 
снижая возможности колонизации слизистых обо-
лочек данной бактерией [7]. Следует отметить, что 
остатки СК присутствуют на поверхности клеток че-
ловека и стрептококковые нейраминидазы способ-
ствуют колонизации S. pneumoniae, удаляя остатки 
СК с поверхности эпителиальных клеток [8]. Можно 
предположить, что присутствующие в дыхательных 
путях H. influenzae и другие бактерии с СК на своей 
поверхности, могут служить дополнительными ми-
шенями для нейраминидаз S. pneumoniae, препятствуя 
ее колонизации.
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Для бактерий рода Streptococcus характерна вну-
три- и межвидовая конкуренция, которая осуществ-
ляется посредством более чем 250 комбинаций бак-
териоцинов, кодируемых высоковариабельным опе-
роном blp [9]. Считается, что действие таких бактери-
оцинов направлено в основном на конкурирующие 
штаммы того же вида, однако для бактериоцинов 
2 из 3 изучаемых штаммов S. pneumoniae показана ак-
тивность в отношении других видов рода Streptococcus. 
Оба штамма производили бактериоцины, активные 
против Streptococcus mitis [10]. Отмечено, что для получе-
ния более полного спектра активности бактериоцинов 
S. pneumoniae в отношении других видов необходимы 
эксперименты с большим количеством штаммов [10]. 
Показана способность S. pneumoniae и родственных 
видов S. pseudopneumoniae и S. mitis подавлять рост па-
тогенного вида M. catarrhalis. Данный эффект не был 
связан с выделяемым S. pneumoniae пероксидом водо-
рода, возможно, он обусловлен бактериоцинами [11].

Для S. pneumoniae показана чувствительность 
к пептидам, производимым другими характерны-
ми для носоглотки комменсалами – видами рода 
Prevotella. Эти пептиды способствуют колонизации 
слизистой оболочки носоглотки [12].

Некоторые штаммы Staphylococcus epidermidis про-
изводят экспортируемую во внеклеточное пространство 

сериновую протеазу, которая ингибирует образование 
биопленки у S. aureus [13]. Также для одного из штам-
мов S. epidermidis показана способность производить 
лантибиотик нукацин IVK45, активный в отношении 
ряда представителей микрофлоры ВДП – M. catarrhalis, 
Dolosigranulum pigrum, Streptococcus pyogenes, Corynebac-
terium accolens и Micrococcus luteus [14].

Имеются неоднозначные сведения о взаимоот-
ношениях S. aureus с комменсальными видами рода 
Corynebacterium. На основании данных секвениро-
вания гена 16S рРНК показано (2013), что одним 
из главных предикторов присутствия S. aureus в но-
совой полости является бактерия C. accolens. Данное 
наблюдение подтверждено in vitro путем совместного 
культивирования лабораторных штаммов C. accolens 
и S. aureus – данные штаммы усиливали рост друг 
друга, на основании чего сделано заключение о си-
нергизме между C. accolens и S. aureus [15]. Одна-
ко наблюдаемую закономерность воспроизвести in 
vitro не удалось. По данным анализа M.A.Menberu 
(2021), в который были включены 10 клинических 
изолятов C. accolens, полученных из носовой по-
лости здоровых людей, и 16 клинических изолятов 
S. aureus, полученных от пациентов с хроническим 
риносинуситом, напротив, показано ингибирова-
ние роста как минимум части изолятов S. aureus 

Рисунок. Известные взаимодействия представителей микрофлоры верхних дыхательных путей человека. Красные 
стрелки – подавление роста либо бактерицидный эффект. Зеленые стрелки – усиление роста. Фиолетовые стрелки – 
регуляция вирулентности
Figure. The scheme shows known interactions between representatives of the upper respiratory tract microbiota. Red arrows show 
growth inhibition or bactericidal effect. Green arrows show growth-enhancing effect. Purple arrows show virulence regulation
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каж дым из изолятов C. accolens. При этом отмечена 
вариабельность в спектре ингибируемых изолятов – 
некоторые из них были устойчивы к воздействию 
C. accolens. Часть изолятов C. accolens также были 
способны подавлять рост лабораторного штамма 
S. aureus. Возможно, эффект обусловлен секретиру-
емым C. accolens веществом белковой природы [16], 
а противоречие между результатами, полученными 
по данным двух исследований, объясняется нерепре-
зентативностью штаммов и изолятов, отобранных 
при проведении исследования [15], использовалось 
лишь по одному лабораторному штамму каждого 
вида, в работе [16] – вирулентные изоляты S. aureus 
и изоляты C. accolens, выделенные из образцов, по-
лученных от здоровых людей. В то же время S. aureus 
в дыхательных путях часто не проявляет свое при-
сутствие симптомами, а виды Corynebacterium обна-
руживаются в околоносовых пазухах при хрониче-
ским риносинусите [17]. Для получения более пол-
ной картины взаимодействия C. accolens и S. aureus 
необходимо проведение экспериментов с большим 
количеством штаммов и изолятов, включая изоляты 
S. aureus, выделенные из дыхательных путей здоро-
вых бессимптомных носителей, а также воспроиз-
ведение исследования 2013 г. с использованием тех 
же штаммов.

Активность против S. aureus была неоднократно 
показана in vitro для другого вида рода Corynebacteri-
um – C. pseudodiphteriticum [15, 18]. Более того, приме-
нение суспензии C. pseudodiphteriticum в виде назаль-
ного спрея позволило устранить S. aureus из носовой 
полости добровольцев, предварительно инокулиро-
ванных данной бактерией [19]. Возможно, данный вид 
обладает потенциалом для его применения при регу-
ляции колонизации носовой полости S. aureus [19].

Особо следует отметить эксперимент, по результа-
там которого показано, что S. aureus в присутствии Co-
rynebacterium striatum способен переходить из патоген-
ного состояния в комменсальное – у данной бактерии 
снижается гемолитическая активность и повышается 
адгезия к эукариотическим клеткам. Этот эффект осу-
ществляется за счет ингибирования активности регу-
ляторного локуса agr, отвечающего за реализацию ви-
рулентности. Что интересно, аналогичный эффект ре-
ализуется также в присутствии других комменсальных 
видов рода Corynebacterium, в т. ч. C. pseudodiphteriticum 
и C. accolens [20]. Интересно, что бактерицидная ак-
тивность C. pseudodiphteriticum в отношении S. aureus 
также реализуется посредством регуляции системы 
agr [18].

При этом C. pseudodiphteriticum подвержена воздей-
ствию бактериоцинов, выделяемых S. epidermidis [14]. 
В то же время рост S. epidermidis, как и рост других коа-
гулазоотрицательных стафилококков, непрямым обра-
зом подавляет другая бактерия рода Corynebacterium – 
C. propinquum. Это происходит за счет выделения си-
дерофор, захватывающих железо, необходимое для 
роста стафилококков, при этом в отношении S. aureus 
такого эффекта не показано [21].

Сведения о взаимоотношениях C. accolens и S. pneu-
moniae более однозначны. Так, показано, что C. acco-

lens способна метаболизировать триацилглицеролы, 
присутствующие на поверхности кожи и, вероятно, 
в ноздрях человека. При этом образуется олеиновая 
кислота, подавляющая рост S. pneumoniae [22].

Сведений о взаимоотношениях с представителями 
респираторной микробиоты другой актинобактерии – 
Cutibacterium, немного. Известно, что присутствие 
бактерий данного рода способствует росту S. aureus 
за счет выработки копропорфирина III, индуциру-
ющего образование биопленки [23]. Также извест-
но, что C. acnes способна повышать гемолитическую 
активность β-гемолизина S. aureus [24, 25]. В то же 
время имеются данные о способности данной бак-
терии ингибировать рост S. aureus за счет метаболи-
зируемых из глицерола короткоцепочечных жирных 
кислот [26]. При этом рост самой C. acnes способен 
подавлять S. epidermidis несколькими различными ме-
ханизмами, в т. ч. за счет применения специфичных 
антимикробных веществ [27, 28].

Помимо бактерий рода Corynebacterium, в ВДП че-
ловека часто присутствует другой предположительно 
комменсальный организм – Dolosigranulum pigrum. 
По данным некоторых исследований отмечена отри-
цательная корреляция представленностей S. aureus 
и бактерий рода Dolosigranulum в носовой полости 
и ноздрях у здоровых взрослых [15, 29]. Также они 
были представлены в носовой полости и носоглотке 
детей, у которых S. pneumoniae не обнаруживался [22, 
30]. Эти наблюдения подтверждаются исследованиями 
in vitro: D. pigrum способен ингибировать рост S. aureus, 
а в присутствии бактерий рода Corynebacterium – также 
S. pneumoniae [31].

Микробиота и вирусные инфекции

По данным ряда исследований показано, что бак-
терии респираторного тракта способны ухудшать 
протекание вирусных инфекций, а вирусы, в свою 
очередь, разрушая эпителиальный барьер, могут 
способствовать адгезии бактериальных патогенов 
к клеткам человека. Например, стафилококковые 
протеазы способны переводить гемагглютинин ви-
руса гриппа в активную форму [32, 33], а коклюш-
ный токсин способен подавлять противовирусный 
ответ, способствуя развитию инфекции вируса грип-
па типа А [34]. При профилировании микробиомов 
у детей младше 2 лет отмечалась сопредставленность 
S. aureus и вируса гриппа типа А [35], что соотносит-
ся с результатами упоминавшихся выше исследова-
ний [32, 33]. Отмечена также сопредставленность 
H. influenzae и респираторно-синцитиального вируса 
человека [35, 36]; кроме того, показано, что доми-
нирование бактерий H. influenzae и Streptococcus sрp. 
в носоглотке у детей положительно ассоциировано 
с тяжестью протекания респираторно-синцитиаль-
ной инфекции [36]. При сопоставлении метагеном-
ных данных с транскриптомными профилями кро-
ви у детей выявлена ассоциация представленности 
бактерий H. influenzae и Streptococcus sрp. с актива-
цией метаболических путей, связанных с актива-
цией и сигналингом макрофагов и нейтрофилов, 
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что позволяет предполагать, что присутствие H. in-
fluenzae и Streptococcus усиливает нагрузку на имму-
нитет за счет увеличения воспалительного ответа, 
что, в свою очередь, усугубляет течение болезни [36]. 
В том же исследовании отмечена отрицательная 
корреляция представленности S. aureus с тяжестью 
протекания инфекции [36].

В то же время есть данные о том, что микробио-
та дыхательных путей может препятствовать разви-
тию вирусных инфекций. Так, макрофаги человека, 
предварительно стимулированные бактериальными 
липополисахаридами, в меньшей степени заражают-
ся вирусом гриппа типа А [37]. Предполагается, что 
стимуляция иммунных клеток бактериальным липо-
полисахаридом является необходимой частью работы 
иммунной системы, – таким образом осуществляется 
ее подготовка к вирусной инфекции [38].

Информация о защитном действии микробиоты 
против вирусных инфекций получена по данным ис-
следований, в которых стимуляция иммунных клеток 
бактериями и бактериальными компонентами пред-
шествует вирусной инфекции. Так, у мышей, инфици-
рованных летальной или сублетальной дозами вируса 
гриппа штамма PR8, отмечены лучшая выживаемость, 
меньшее количество симптомов гриппа и уровня про-
воспалительных цитокинов, если перед заражением 
их ВДП были экспериментально колонизированы 
S. aureus. В рамках того же исследования показано, 
что в реализации данного эффекта участвует Toll-
подобный рецептор TLR2, связывающий компоненты 
клеточной стенки грамположительных бактерий 
и служащий связующим звеном в запуске реакций 
врожденного иммунного ответа. Данный рецептор 
экспрессируется в клетках CD11b+ альвеолярных 
макрофагов, которые захватывают попадающий 
из ВДП в легкие S. aureus. Активированные посред-
ством S. aureus макрофаги поляризуются, приобретая 
M2-фенотип, что обеспечивает их способность сни-
жать воспалительные реакции, возникающие в ответ 
на инфекцию вируса гриппа [39]. Способность повы-
шать устойчивость к инфекции респираторно-синци-
тиального вируса человека показана для комменсала 
ВДП Corynebacterium pseudodiphtheriticum – бактерия 
модулирует реакцию врожденного иммунного ответа, 
осуществляющуюся через Toll-подобный рецептор 
TLR3, связывающий вирусную РНК. При стимуля-
ции носовой полости новорожденных мышей C. pseu-
dodiphtericum снижалась их восприимчивость к после-
дующей инфекции респираторно-синцитиального 
вируса [40]. По данным более ранних исследований 
аналогичный эффект наблюдался при инфицирова-
нии мышей летальными дозами вируса гриппа А, при 
этом после предварительной стимуляции S. pneumoniae 
у таких мышей наблюдалась повышенная выживае-
мость [41].

Интересно, что в случае инфицирования животных 
в обратном порядке (инфицирование вирусом пред-
шествует заражению бактерией) наблюдается иной 
эффект – заражение S. pneumoniae мышей с протека-
ющей инфекцией вируса гриппа А приводит к леталь-
ному синергизму данных инфекций [41].

Микробиота верхних дыхательных путей 
и SARS-CoV-2

По данным ряда исследований по изучению микро-
биоты ВДП при инфекции SARS-CoV-2 получены 
противоречивые результаты.

Наиболее обсуждаемым является исследование, 
в котором сравнивался таксономический состав но-
соглотки у больных COVID-19 (n = 18) и здоровых 
лиц (n = 12) контрольной группы итальянской ко-
горты. Сообщается, что у больных значительно сни-
жена представленность порядка Proteobacteria, бак-
терий родов Leptotrichia и Haemophilus, а также вида 
Fusobacterium periodonticum [42]. Сделано предполо-
жение о том, что это может быть прямым либо кос-
венным образом связано с наличием у F. periodonticum 
оперонов метаболизма СК [43], а также способностью 
некоторых остатков СК к связыванию спайкового (S) 
белка SARS-CoV-2 [44].

Способность к узнаванию СК считается фактором 
вирулентности, позволяющим вирусам прикреп ляться 
к клетке, однако сиалированные О-гликаны слизи-
стых поверхностей также могут выполнять барьер-
ную функцию, выступая в качестве альтернативно-
го сайта связывания. Для комменсальных бактерий 
рода Fusobacterium, встречающихся в ротовой полости, 
известна способность не только к катаболизму СК 
эукариотических клеток, но и к синтезу СК de novo 
на своей поверхности, причем этот процесс преобла-
дает над катаболизмом [43]. Исходя из этого, можно 
предположить, что остатки СК на поверхности F. peri-
odonticum могут служить альтернативными сайтами 
связывания для спайкового (S) белка SARS-CoV-2, что 
способствует снижению вирусной нагрузки и препят-
ствует распространению инфекции. Это предположе-
ние перекликается с гипотезой о том, что комменсаль-
ные бактерии ВДП вносят вклад в предотвращение 
инфекции SARS-CoV-2 за счет связывания вирусных 
частиц бактериальными клетками [45]. Основу данной 
гипотезы составили результаты биоинформатичеcкого 
анализа, при проведении которого у представителей 
филума Proteobacteria выявлены потенциальные го-
мологи белков TMPRSS2 и ACE2, задействованных 
в связывании спайкового (S) белка SARS-CoV-2 при 
его проникновении в клетки человека [45], что также 
перекликается с данными исследования [45], про-
демонстрировавшего, что в носоглотке у больных 
COVID-19 наблюдалось снижение представленно-
сти бактерий группы Proteobacteria [42]. Интересно, 
что остатки СК также присутствуют на липополиса-
харидах населяющих дыхательные пути оппортуни-
стических патогенов группы Proteobacteria, Neisseria 
и Haemophilus [46]. Можно предположить, что данные 
бактерии также могут участвовать в связывании спай-
кового белка коронавируса SARS-CoV-2.

Следует отметить, что приведенные результаты 
не совпадают с таковыми других исследований. Так, 
в носоглотке у пациентов (n = 40), положительных 
на SARS-CoV-2 (Балтимор, США), выявлена повышен-
ная представленность бактерий семейства Propionibacte-
riaceae и пониженная – Corynebacterium accolens по срав-
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нению с таковыми у лиц группы конт роля (n = 10). 
По данным исследования, проведенного в Нэшвилле 
(США), с участием больных COVID-19 (n = 38) легкого 
и средней тяжести течения и добровольцев контроль-
ной группы (n = 21), сообщается, что взаимодействия 
между вирусами и бактериями ВДП зависят от вирусной 
нагрузки. Сообщается также о пониженной представ-
ленности бактерий рода Corynebacterium, а также видов 
Staphylococcus haemoliticus и Prevotella disiens у больных 
COVID-19 и повышенной представленности Peptoniph-
ilus lacrimalis, Campylobacter hominis и Prevotella copri [47]. 
Однако данные различия находятся на границе уровня 
значимости (p ≈ 0,05) и нуждаются в подтверждении 
на других выборках. Тем не менее результаты обеих 
работ можно соотнести с данными, приведенными 
в предыдущем разделе, о способности бактерий рода 
Corynebacterium повышать устойчивость к респиратор-
ным вирусным инфекциям [40].

По данным исследования, проведенного в шта-
те Луизиана (США), у SARS-CoV-2-положительных 
пациентов (n = 79) и здоровых добровольцев (n = 20) 
показано, что бактерия рода Serratia чаще встречается 
в носоглотке у SARS-CoV-2-положительных пациен-
тов [48].

Также существует ряд исследований, по результа-
там которых специфических особенностей микробио-
ма носоглотки у больных COVID-19 не выявлено [49, 
50]. По данным исследования, проведенного в Чикаго 
(США), с участием положительных на SARS-CoV-2 
пациентов (n = 9) и лиц группы контроля (n = 10), 
сообщалось, что у SARS-CoV-2-положительных паци-
ентов соотношение групп Proteobacteria / Actinobacteria 
было значительно выше. Также предпринята попытка 
идентифицировать таксоны, позволяющие различать 
2 группы, однако получены различные результаты 
в зависимости от выбранного метода статистического 
анализа [51].

В недавнем исследовании (Гуанчжоу, Китай), 
включавшем больных COVID-19 (n = 9) и лиц группы 
контроля (n = 6), оценивался не только таксономиче-
ский состав носоглотки, но и метаболом носоглотки, 
крови и мочи. Показано, что у больных COVID-19 по-
нижена представленность бактерий Gemella haemoly-
sans, Gemella morbillorum и Leptotrichia hofstadii и повы-
шена представленность Prevotella histicola, Streptococcus 
sanguinis и Veillonella dispar. При этом представленность 
бактерий G. haemolysans и L. hofstadii значительно по-
ложительно ассоциировалась с содержанием мети-
лового эфира хлорогеновой кислоты в плазме крови. 
Предполагается, что данное соединение может быть 
бактериальным метаболитом, имеющим эффектив-
ность против SARS-CoV-2 [52].

По данным всех приведенных выше исследова-
ний оценивался микробиом носоглотки при инфек-
ции SARS-CoV-2. Существует также исследование 
по оценке состава микробиоты ротоглотки при дан-
ной инфекции. В провинции Хэйлунцзян (Китай) 
проводилось метагеномное shotgun-секвенирование 
образцов, полученных от пациентов с подтвержден-
ным COVID-19 (n = 31), здоровых лиц группы конт-
роля (n = 28) и инфицированных вирусом гриппа Б 

(n = 29). Показано, что в ротоглотке больных повы-
шена представленность бактерий родов Megasphaera 
и Veillonella и понижена представленность бактерий 
родов Pseudopropionibacterium, Rothia и Streptococcus. 
При этом у больных COVID-19 установлен повышен-
ный потенциал метаболизма отдельных аминокислот 
по сравнению с таковым у здоровых и больных виру-
сом гриппа. Также у таких больных отмечен повы-
шенный потенциал биодеградации ксенобиотиков, 
что связано с приемом лекарственных препаратов [53].

Проблемы и перспективы исследований 
микробиоты верхних дыхательных путей

Несмотря на полученный объем данных о нор-
мальной флоре ВДП у человека, данная ниша все 
еще остается малоизученной, особенно в сравнении 
с кишечной микробиотой.

При изучении микробиоты ВДП исследователи 
сталкиваются с некоторыми ограничениями. Часть 
этих ограничений связана с труднодоступностью ис-
следуемых анатомических участков, при этом затруд-
нен сбор образцов, в особенности при исследовании 
микробиоты околоносовых пазух. Еще одним огра-
ничением исследований респираторной микробиоты 
является то, что часть населяющих дыхательные пути 
микроорганизмов не культивируется в лабораторных 
условиях. Также анализ респираторного микробиома 
затруднен разнообразием применяемых методов ха-
рактеристики микробного состава дыхательных путей 
и отсутствием стандартизированных протоколов, что 
ограничивает возможности сравнения имеющихся 
данных и проведения метаанализов.

Однако обозначенные проблемы преодолимы 
путем накопления большего количества данных, 
в т. ч. получаемых с применением различных под-
ходов. Методы метагеномного секвенирования, 
позволяющие быстро получать данные в больших 
объемах, дают возможность проводить масштабные 
исследования. Проблема изучения некультивируемых 
микроорганизмов в составе микробиоты может быть 
решена как методами метагеномного секвенирования, 
так и по мере развития методов культуромики, кото-
рые позволяют выращивать все большее число ранее 
не культивируемых видов.

К настоящему моменту проведены основные ис-
следования, позволяющие составить представление 
о микробных сообществах каждого из основных от-
делов ВДП, в которых присутствуют как оппортуни-
стические патогены, так и комменсальные бактерии. 
Оппортунистические патогены присутствуют в ды-
хательных путях у многих индивидуумов, не вызывая 
симптомов респираторных инфекций. При этом на-
селяющие дыхательные пути бактерии конкуриру-
ют друг с другом за ограниченные ресурсы, вступая 
в сложные и разнонаправленные отношения как си-
нергического, так и антагонистического характера, 
используя системы кворум-сенсинга, а также выделяя 
вещества антимикробного действия. Значительная 
часть таких взаимодействий описана для основных 
представителей микрофлоры дыхательных путей, од-
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нако молекулярные механизмы, посредством которых 
они осуществляются, еще предстоит установить.

В связи с текущей пандемией COVID-19 именно 
тема взаимодействия микроорганизмов друг с другом 
представляет наибольший интерес для исследовате-
лей. Особый интерес вызывают исследования о свя-
зи микробиоты ВДП с респираторными вирусами, 
в т. ч. пока еще немногочисленные исследования 
о барьерной функции микробиоты при защите ВДП 
от вирусных инфекций. Известно, что бактериальное 
сообщество может влиять на ход течения таких инфек-
ций либо путем непосредственного взаимодействия 
с вирусом, либо опосредованно, путем воздействия 
на иммунные клетки. По данным ряда исследований 
установлено, что характер влияния представителей 
микробиоты на течение вирусных инфекций может 
определяться порядком заражения – при колониза-
ции дыхательных путей оппортунистическим патоге-
ном при активно протекающей вирусной инфекции 
ухудшается ее течение, в то время как колонизация 
тем же патогеном у здоровых животных приводит 
к стимуляции иммунной системы, что облегчает ход 
течения последующей вирусной инфекции. Точные 
молекулярные механизмы этих явлений и спектр ми-
кроорганизмов, способных к такому воздействию, еще 
предстоит изучить в экспериментах in vitro и in vivo, 
используя животных с контролируемым составом ре-
спираторной микробиоты.

Методы секвенирования ампликонов гена 16S 
рРНК позволяют проводить масштабные исследо-
вания, на основании результатов которых станет 
возможным составление более полной картины ми-
кробиома дыхательных путей у здорового человека. 
Использование бóльших выборок позволит лучше 
охарактеризовать типы микробных профилей, кото-
рые уже описаны для некоторых отделов дыхательной 
системы. Применение метагеномного shotgun-сек-
венирования позволит уточнить функции, которые 
выполняет микробиота в каждой из анатомических 
ниш. Исследования in vitro и in vivo позволят уста-
новить закономерности взаимодействия микроорга-
низмов друг с другом, с клетками организма-хозяина 
и эукариотическими вирусами. Это позволит выявить 
микроорганизмы с пробиотическим потенциалом, что 
создаст возможности для разработки методов коррек-
ции микробиоты.

Заключение

В 1-й части данного обзора* представлена извест-
ная информация о микробных сообществах каждого 
из отделов ВДП, а также факторы, влияющие на со-
став микробиоты. Во 2-й части обзора рассмотрена 
предположительная барьерная функция респиратор-
ной микробиоты, приведены данные о взаимоотноше-
ниях бессимптомно присутствующих в дыхательных 
путях оппортунистических патогенов с комменсаль-
ными бактериями, отмечена связь микробиоты с ре-
спираторными вирусами.

Изложенная в обзоре информация дает комплекс-
ное представление о микробных биотопах ВДП и по-

зволяет рассматривать их как участников патогенеза 
вирусных инфекций, в т. ч. SARS-CoV-2.
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