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Резюме
Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) – редкое наследственное заболевание из группы цилиопатий, в основе которого лежит дефект 
ультраструктуры ресничек эпителия респираторного тракта и аналогичных им структур (жгутики сперматозоидов, ворсины фаллопие-
вых труб, эпендимы желудочков), с распространенностью от 1 : 10 000 до 1 : 30 000 населения. Одна из главных проблем при ПЦД – 
частые рецидивирующие бактериальные инфекции, которые приводят к снижению функции легких и развитию бронхоэктазов. Целью 
исследования явилось изучение микробного пейзажа дыхательных путей пациентов с ПЦД. Материалы и методы. В анализ вошли 
данные пациентов (n = 64) с диагнозом ПЦД. Было проведено бактериологическое исследование 170 образцов из зева, носа и мокроты. 
Для идентификации микроорганизмов применялись бактериологические методы, вирусологические исследования на возбудителей 
острой респираторной вирусной инфекции с применением полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией, а также масс-
спектрометриия MALDI-TOF. Результаты. При исследовании выделены 46 видов бактерий, 4 вида вирусов и представители 2 родов 
грибов. Среди бактерий доминировали Staphylococcus aureus (62,5 %) и Pseudomonas aeruginosa (26,6 %). У пациентов во всех возрастных 
группах в единичных случаях выделялись Achromobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp. и Moraxella spp. У 7 пациентов 
обнаружены вирусы: Adenoviridae, Coronaviridae, Rhinoviridae – в ассоциации с представителями нормальной микрофлоры и клинически 
значимыми микроорганизмами, такими как S. aureus, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa. Среди грибов отмечены Candida spp. и Aspergillus 
spp. Заключение. Микрофлора дыхательных путей пациентов с ПЦД характеризуется видовым разнообразием возбудителей. У 79,7 % 
пациентов микрофлора смешанная, у 10,9 % – наблюдаются вирусно-бактериальные ассоциации. В группе детей и подростков доми-
нирующий возбудитель – S. aureus (58,3 % и 82,6 % соответственно), тогда как у взрослых пациентов преобладает P. aeruginosa (52,9 %).
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Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) – редкое 
наследственное заболевание из группы цилиопатий, 
основу которого составляет дефект ультраструктуры 
ресничек эпителия респираторного тракта и ана-
логичных им структур (жгутики сперматозоидов, 
ворсины фаллопиевых труб, эпендимы желудоч-
ков), приводящий к нарушению их двигательной 
функции [1]. Частота встречаемости ПЦД составляет 
от 1 : 10 000 до 1 : 30 000; в кровнородственных бра-
ках она может возрастать [2, 3]. Кроме того, почти 
у половины пациентов с ПЦД обнаруживается син-
дром Картагенера (распространенность 1 : 30 000–
1 : 60 000 [2]), который имеет такие клинические 
проявления, как обратное расположение внутренних 
органов (situs viscerum inversus) или изолированная 
декстрокардия в совокупности с бронхолегочной 
симптоматикой.

Основная проблема при ПЦД – респираторные 
инфекции (бронхиты, пневмонии), которые разви-
ваются из-за нарушения мукоцилиарного клирен-
са. У пациентов с ПЦД они возникают с рождения 
и с возрастом прогрессируют, приводя к хронической 

инфекции легких (ХИЛ), снижению функции лег-
ких и развитию структурных нарушений, таких как 
бронхоэктазы [1], что снижает качество и продолжи-
тельность жизни пациентов [4]. Своевременная ми-
кробиологическая диагностика позволяет замедлить 
развитие ХИЛ.

В литературе имеются ограниченные данные 
о ХИЛ у пациентов с ПЦД, вызванной P. aeruginosa 
[5], но в целом особенности микрофлоры дыхательных 
путей у пациентов с ПЦД в настоящее время изуче-
ны недостаточно. В Российской Федерации начаты 
исследования по выявлению доминирующих возбу-
дителей у таких больных.

Целью данной работы явилось изучение микроб-
ного пейзажа дыхательных путей пациентов с ПЦД.

Материалы и методы

Исследование проводилось в рамках проекта «Бронхо-
эктазы: муковисцидоз и не только…»* (руководители – 
академик Российской академии наук С.Н.Авдеев, про-
фессор Е.И.Кондратьева). В феврале–декабре 2023 г. 
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Abstract
Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare hereditary disease belonging to the group of ciliopathies. PCD is caused by a defect in the ultrastructure 
of the cilia of the respiratory epithelium and similar structures (sperm flagella, fallopian tube villi, ventricular ependyma) with a prevalence of 
1:10,000 to 1:30,000 people. One of the main problems associated with this condition is frequent recurrent bacterial infections, which lead to 
decreased lung function and the development of bronchiectasis. The aim was to study the microbial landscape of the respiratory tract of patients with 
PCD. Methods. We studied the medical history and bacteriological assays of 170 throat, nasal, and sputum samples from 64 patients diagnosed with 
PCD. virological studies on pathogens of acute respiratory viral infection, using polymerase chain reaction with reverse transcription, and MALDI-
TOF mass spectrometry were used to identify microorganisms. Results. The assay identified 46 bacterial species, 4 viral species, and representatives 
of 2 fungal genera. The predominant bacteria were Staphylococcus aureus (62.5%) and Pseudomonas aeruginosa (26.6%). The identified fungi were 
Candida spp. and Aspergillus spp. Viruses (Adenoviridae, Coronaviridae, Rhinoviridae) were detected in 7 patients in association with representatives 
of normal microflora and clinically significant microorganisms such as S. aureus, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa. Achromobacter spp., 
Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp., and Moraxella spp. were isolated in individual cases in patients of all age groups. Conclusion. The 
respiratory microflora was characterized by a species diversity of pathogens and was mixed in 79.7% of patients. A viral-bacterial associations was 
observed in 10.9% of patients. S. aureus was the predominant pathogen in the group of children and adolescents (58.3% and 82.6%, respectively), 
whereas P. aeruginosa predominated (52.9%) in the adult patients.
Key words: primary ciliary dyskinesia, respiratory tract infections, pathogen associations.
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обследованы пациенты с ПЦД (n = 64: 24 ребенка 
в возрасте 0–10 лет; 23 подростка в возрасте 11–18 лет; 
17 взрослых в возрасте 19–53 лет) из различных реги-
онов Российской Федерации (Москва, Московская 
область, Cамара, Екатеринбург, Красноярск, Новоси-
бирск, Омск, Казань, Владимир, Республика Крым). 
Материалом для исследования стали 170 респиратор-
ных образцов (мазки из зева, носа и мокроты).

Посевы образцов производились на универсальные 
питательные (5%-ный кровяной агар и шоколадный 
агар) и селективные (желточно-солевой агар, среда 
Сабуро, цетримидный агар, среда Эндо и Burkholderia 
cepacia selective agar – BCSA, селективный агар для 
выделения бактерий комплекса Burkholderia cepacia) 
среды. Посевы инкубировались в течение 24–48 ч при 
температуре 35–37 °С. Для выявления неферменти-
рующих грамотрицательных бактерий (НГОБ) время 
инкубации увеличивалось до 7 суток при комнатной 
температуре. Окончательная идентификация прово-
дилась с помощью MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser 
Desorption/Ionization Time-Of-Flight – времяпролетная 
масс-спектрометрия с матрично-ассоциированной 
лазерной десорбцией / ионизацией). Пробоподготовка 
проводилась в соответствии с методикой М.Ю.Чернуха 
и соавт. [6]. Для выявления вирусов-возбудителей 
острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) 
использовалась полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
в режиме реального времени (real time PCR) с обрат-
ной транскрипцией. Перед проведением исследования 
респираторные образцы проходили пробоподготовку 
в соответствии с методическими рекомендациями [7]. 
Для выделения из клинического материала ДНК / 
РНК использовались реагенты «РИБО-преп». На-
бор «АмплиСенс® ОРВИ-скрин-FL» применялся для 
идентификации РНК респираторно-синцитиального 
вируса (human Respiratory Syncytial Virus – hRSV), ме-
тапневмовируса (human MetapneumoVirus – hMpV), 
вирусов парагриппа 1–4-го типов (human Parainfluenza 
Viruses 1–4 – hPiVs), коронавирусов ОС43, Е229, 
NL63, HKUI (human CoronaVirus – hCoV), риновиру-
сов (human RhinoVirus – hRV), а также ДНК аденови-
руса (human AdenoVirus – hAdV) и бокавируса (human 
BocaVirus – hBoV) в клиническом материале методом 
ПЦР с гибридизационной флюо ресцентной детекцией 
продуктов амплификации. Для выявления коронави-
руса SARS-CoV-2, вирусов гриппа a и b использовали 
коммерческую тест-систему «SARS-CoV-2 / Грипп 
Комплекс» («ДНК Технология», Россия).

Результаты

При исследовании образцов были выделены 46 ви-
дов бактерий, 4 вида вирусов и представители 2 родов 
грибов. Бактерии разделены на 2 группы: представи-
тели нормальной микрофлоры респираторного трак-
та и имеющие клиническое значение. Среди первых 
наиболее часто из респираторного тракта выделялись 
Streptococcus spp. (ɑ-гемолитические), относящиеся 
к группе Viridans, Neisseria spp. (непатогенные), En-
terococcus spp., Staphylococcus epidermidis, Corynebac-
terium spp., Rothia spp. Ко 2-й группе были отнесены 

Рис. 1. Клинически значимые микроорганизмы, выделенные от 
пациентов с первичной цилиарной дискинезией; %
Figure 1. Clinically significant microorganisms isolated from patients 
with primary ciliary dyskinesia; %
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микроорганизмы, способные вызывать обострения 
у пациентов с ПЦД: Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus 
pyogenes, Moraxella spp., бактерии, относящиеся к груп-
пе НГОБ и порядку Enterobacterales (рис. 1).

По итогам сравнительного анализа результатов 
3 возрастных групп – дети, подростки, взрослые – 
наибольшее разнообразие микроорганизмов наблюда-
лось в 1-й и 2-й группах (18 и 17 клинически значимых 
видов соответственно). У взрослых пациентов раз-
нообразие оказалось менее выраженным – выделено 
10 клинически значимых видов микроорганизмов.

В группах детей и подростков доминирующим воз-
будителем, который может вызывать инфекции ре-
спираторного тракта, стал S. аureus (выделен у 58,3 % 
детей и 82,6 % подростков). Вторым наиболее часто 
встречающимся возбудителем в указанных группах 
были бактерии P. aeruginosa (16,6 и 17,4 % соответст-
венно). В группе взрослых этот возбудитель, наоборот, 
доминировал (выделен у 52,9 % пациентов), а S. aureus 

%
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стал вторым по частоте встречаемости (41,2 % случаев) 
(рис. 2).

При оценке фенотипических свойств изолятов 
S. aureus, выделенных в различных группах пациен-
тов с ПЦД, показано, что они обладают положитель-
ной гемолитической (77 %) и лецитиназной (79 %) 
активностью. Также выяснилось, что 56 % изолятов 
бактерий P. аeruginosa имеют мукоидный фенотип.

У пациентов с ПЦД выделяли и другие НГОБ, ана-
логично бактериальной картине у пациентов с муко-
висцидозом (МВ), причем наиболее часто – в группе 
подростков (11 видов НГОБ, тогда как у детей и взрос-
лых – 10 и 4 соответственно).

Такие виды, как Pseudomonas montelii, Pseudomonas 
fluorescens, а также входящие в тот же комплекс 
Pseudomonas veronii и Pseudomonas rhodesiae, высе-
вались в единичных случаях только в группах детей 
и подростков.

Бактерии Acinetobacter spp. высевали у пациентов 
всех возрастных групп. У 5 подростков были иден-
тифицированы Acinetobacter lwoffii, Acinetobacter junii, 
Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter baumannii. У де-
тей встречались 3 вида: A. lwoffii (3 детей), Acinetobacter 
pittii (2 детей) и Acinetobacter johnsonii (1 ребенок). 
В группе взрослых встречался только 1 вид – A. bau-
mannii (1 пациент).

Среди других видов бактерий, относящихся 
к НГОБ, выделен Chryseobacterium indologenes (1 ре-
бенок и 1 подросток). У 2 подростков высевали 
S. maltophilia, у 2 – Delftia acidovoronas, по 1 ребен-
ку – Ochrobactrum tritici и Pasteurella multocida. Moraxel-
la spp. (M. catarrhalis и M. nonliquefaciens) выделены 
у 2 взрослых пациентов. M. сatarrhalis обнаружены 
также у 2 детей.

Учитывая, что для пациентов с МВ при ХИЛ кли-
нически значимы бактерии рода Achromobacter и Bur-
kholderia cepacia complex, было решено уделить особое 
внимание высеву этих микроорганизмов также у паци-
ентов с ПЦД. Achromobacter ruhlandii выделили у 1 ре-
бенка в концентрации 100 КОЕ / мл, а Achromobacter 
xylosoxidans – у 1 взрослого пациента в концентрации 
1 000 КОЕ / мл. Бактерии Burkholderia cepacia complex 
у пациентов с ПЦД не выделены.

Порядок Enterobacterales также было представлено 
многообразием видов. Доминирующими у детей оказа-
лись Enterobacter cloacae (3 (12,5 %)), Klebsiella pneumoniae 
(2 (8,3 %)), Klebsiella oxytoca (2 (8,3 %) детей). Escherichia 
coli выделили только у 1 ребенка (4,1 %). У взрослых 
пациентов выявлены E. coli (4 (23,5 %)), K. pneumoniae 
(2 (11,7 %)), Raoultella ornithinolytica (1 (5,8 %)). В группе 
подростков в единичных случаях высевали E. cloacae, 
Citrobacter freundi, Serratia marcescens.

Streptococcus pneumoniae и Streptococcus dysgalactiae 
выявлены у 2 (8,3 %) и 1 (4,1 %) детей соответственно, 
Streptococcus pyogenes – у 1 взрослого пациента и 1 под-
ростка.

Кроме бактерий, у 42 пациентов из всех возрастных 
групп выделялись грибы рода Candida (48,4 %) и рода 
Aspergillus (7,2 %).

Исследование микробного пейзажа показало, что 
у пациентов с ПЦД может встречаться как моно-, так 
и смешанная инфекция. Моноинфекция обнаружена 
у 13 (20,3 %) пациентов: 16,6 % – дети, 26 % – подрост-
ки и 17,6 % – взрослые. Причиной моноинфекции 
в 10 случаях из 13 был S. aureus, еще в 3 – P. aeruginosa, 
E. coli, A. xylosoxidans. В остальных случаях инфекция 
респираторного тракта у пациентов с ПЦД вызвана 
ассоциациями микроорганизмов.

Рис. 2. Частота высева S. aureus и P. aeruginosa у пациентов разных возрастных групп с первичной цилиарной дискинезией
Figure 2. S. aureus and P. aeruginosa culture frequency in primary ciliary dyskinesia patients from different age groups
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В основном они состояли из 2–3 культур, но 
в 3 случаях встретились ассоциации из 4 микроорга-
низмов: P. аeruginosa + S. aureus + A. ruhlandii + C. al-
bicans; P. aeruginosa + S. aureus + S. marcescens + C. al-
bicans и S. aureus + P. monteilii + A. pittii + C. albicans. 
Доминирующими ассоциациями у пациентов с ПЦД 
были P. аeruginosa + C. аlbicans, P. аeruginosa + S. aureus, 
S. aureus + C. albicans (по 10,9 % для каждой).

P. аeruginosa, S. аureus, C. albicans и Aspergillus 
spp. – наиболее частые виды, входившие в большин-
ство ассоциаций с НГОБ или порядком Enterobac-
terales. В процессе исследования высевали ассоци-
ации, включающие в себя представителей порядка 
Enterobacterales и грибов: K. pneumoniae + C. albicans 
или K. oxytoca + C. аlbicans; представителей НГОБ 
и грибов: S. maltophilia + C. аlbicans; также пред-
ставителей Enterobacterales и НГОБ: P. аeruginosa + 
K. pneumoniae и P. аeruginosa + E. сoli; или только энте-
робактерий: K. pneumoniae + E. сoli; или только НГОБ: 
C. indologenes + A. calcoaceticus.

Ассоциации из 3 микроорганизмов также были 
достаточно разнообразны в своем видовом соста-
ве. Например, встретилась ассоциация, состоящая 
из S. aureus, энтеробактерии и представителя НГОБ: 
S. aureus + E. cloacae + A. johnsonii; или из представи-
теля НГОБ, энтеробактерий и грибов: C. indologenes + 
E. cloacae + C. albicans. Также встречались редкие ас-
социации: S. aureus + P. multocida, P. rhodesiae + D. aci-

dovoronas + C. аlbicans, Ochrobactrum tritici + C. аlbicans, 
P. аeruginosa + S. aureus + Moraxella nonliquefaciens, 
A. baumannii + Aspergillus niger + C. albicans.

У 7 пациентов с ПЦД, кроме бактерий и грибов, 
в ассоциации входили вирусы. В таблице представ-
лена группа пациентов, у которых выделены human 
Adenovirus (hAdV), human Rhinovirus (hRV), Severe Acute 
Respiratory Syndrome CoronaVirus 2 (SARS-CoV-2, ранее – 
2019-nCoV), Human Coronavirus OC43 (HCoV-OC43). 
Самым распространенным оказался человеческий 
риновирус (hRV), обнаруженный у 3 пациентов. Наи-
более интересный вариант ассоциации наблюдался 
у пациента, имевшего коронавирусную инфекцию 
SARS-CoV-2. Помимо выявленного вируса, в микро-
биоме носа присутствовали бактерии K. pneumoniae, 
P. аeruginosa, S. aureus, которые могут значительно вли-
ять на тяжесть течения вирусной инфекции и вызвать 
осложнения – бактериальные пневмонии.

Обсуждение

Одна из особенностей бактериального статуса пациен-
тов с ПЦД – смешанная инфекция дыхательных путей, 
которая наблюдается у 83,4 % детей, 74 % подрост-
ков и 82,4 % взрослых пациентов. Микробный пейзаж 
дыхательных путей пациентов с ПЦД недостаточно 
изучен, и предположения об их колонизации различ-
ными микроорганизмами основываются на данных 

Таблица
Смешанная вирусно-бактериальная инфекция у пациентов с первичной цилиарной дискинезией

Table
Mixed viral-bacterial infections in primary ciliary dyskinesia patients

Пациент Возраст, 
годы

Респираторный 
образец

Дата 
проведения 

анализа
Вирусы Бактерии, КОЕ / мл Грибы, КОЕ / мл

№ 1 16 Мокрота 31.03.23 hAdV

S. aureus – 101

C. albicans – 2 × 101

S. pyogenes – 103

N. subflava – 102

Enterococcus spp. – 106

Streptococcus spp. (ɑ-гемолитический) – 106

№ 2 5 Мазок из зева 29.04.23 hAdV
K. pneumoniae – 101

C. albicans – 101

Streptococcus spp. (ɑ-гемолитический) – 105

№ 3 25 Мокрота 27.03.23 hRV
S. aureus – 102

Не выделялись
Streptococcus spp. (ɑ-гемолитический) – 105

№ 4 7 Мазок из зева 17.06.23 hRV
S. aureus – 101

C. albicans 2 КОЕN. perflava – 102

Streptococcus spp. (ɑ-гемолитический) – 105

№ 5 17 Мазок из носа 20.06.23 hRV
C. pseudodiphtheriticum – 103

Не выделялисьS. epidermidis – 103

Acinetobacter spp. – 102

№ 6 19 Мазок из носа 29.04.23 2019-nCoV
K. рneumoniae – 102

Не выделялисьP. aeruginosa – 5 КОЕ
S. aureus – 2 КОЕ

№ 7 11 Мокрота 13.01.23 HCoV-OC43
S. aureus – 102

Не выделялись
Streptococcus spp. (ɑ-гемолитический) – 103

Примечание: hAdV – human AdenoVirus; hRV – human RhinoVirus; 2019-nCoV – 2019-novel-CoronaVirus; HCoV-OC43 – Human CoronaVirus OC43.
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о микрофлоре при МВ [8]. Учитывая тот факт, что 
бактериальные инфекции связаны с заболеваемостью 
и смертностью пациентов с ПЦД, глубокое понимание 
микробиологии дыхательных путей имеет основопола-
гающее значение для их адекватного лечения [1].

По результатам исследования показано видовое 
разнообразие микрофлоры дыхательных путей у паци-
ентов с ПЦД. Наибольшее разнообразие наблюдалось 
у детей и подростков. Наименее разнообразным ока-
зался микробиом у взрослых, что, вероятно, обуслов-
лено установлением у большинства таких пациентов 
инфекции, вызванной конкретным возбудителем. Это 
характерно и для больных МВ [9].

В отличие от зарубежных данных, где доминирую-
щим микроорганизмом в группах детей и подростков 
является Haemophilus influenzae [4, 8, 10], по нашим 
данным, в аналогичной группе преоб ладает S. aureus 
(58,3 и 82,6 % соответственно), а у взрослых пациен-
тов – P. aeruginosa (52,9 %), что согласуется с данными 
зарубежных исследователей [4, 8], т. е. с увеличением 
возраста пациента происходит смена доминирующего 
возбудителя, так же, как у пациентов с МВ.

Прочие выделенные микроорганизмы относились 
к порядку Enterobacterales, грибам (C. albicans и Asper-
gillus spp.), а также НГОБ, которые характеризуются 
видовым разнообразием, как и у пациентов с МВ [9].

Доминирующими ассоциациями с одинаковой ча-
стотой (10,9 %) оказались P. aeruginosa + C. albicans, 
P. aeruginosa + S. aureus, S. aureus + C. albicans. С той же 
частотой наблюдалась смешанная вирусно-бактери-
альная инфекция; в состав ассоциаций ее возбудите-
лей вошли такие вирусы, как hAdV, hRV, SARS-CoV-2, 
hCoV, и это необходимо учитывать при диагностике 
и лечении инфекций респираторного тракта у паци-
ентов с ПЦД.

В целом такие исследования весьма актуальны при 
данной патологии для определения причин обостре-
ния. Аналогичные исследования также активно про-
водятся при изучении МВ [9].

Заключение

Необходимо дальнейшее изучение микробиома у па-
циентов с ПЦД, выявление его особенностей, до-
минирующих ассоциаций, учет пускового фактора 
обострений и определение мер профилактики, не-
обходимых для снижения их частоты. Особое вни-
мание следует уделять регулярному динамическому 
микробиологическому мониторингу – не реже 1 раза 
в 3–6 мес., если обострение не возникает раньше. Это 
позволит своевременно установить этиологию респи-
раторной инфекции и рационально подойти к выбору 
лечения, в т. ч. антибактериальными, противовирус-
ными и антимикотическими препаратами.
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