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Роль нормальной микрофлоры 
организма в формировании 
колонизационной резистентности

Микрофлора человека является основой его 
микроэкологии и оказывает непосредственное вли-
яние на жизнедеятельность и состояние здоровья 
макроорганизма. Нормальная микрофлора пред-
ставляет собой совокупность множества микро-
биоценозов, характеризующихся определенным 

составом и занимающих тот или иной биотоп (кожу 
и слизистые оболочки) в организме человека, сооб-
щающийся с окружающей средой. Организм чело-
века и его микрофлора находятся в состоянии дина-
мического равновесия (эубиоза) и являются единой 
экологической системой [1].

В любом микробиоценозе следует различать ха-
рактерные виды: облигатные, аутохтонные, инди-
генные, резидентные. Представители облигатной 
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Резюме. В статье представлены данные отечественной и зарубежной литературы о микробиоцено-
зах организма человека в норме и патологии. Рассмотрены этапы заселения респираторного тракта 
микрофлорой в различные периоды детского возраста. Представлены данные многочисленных исследо-
ваний микробиоты легких в сравнении с микробиоценозом верхних дыхательных путей. Приведены экс-
периментальные данные, подтверждающие присутствие микрофлоры в легких здорового человека и 
прямую взаимосвязь между микробиотой верхних и нижних дыхательных путей. Одним из важнейших 
факторов, определяющих состояние микробиоты легких, является микроаспирация. Показано значение 
микробиоценозов открытых полостей организма для формирования мукозального иммунитета. Изло-
жена научная концепция об алгоритме функционирования колонизационной резистентности слизистых 
организма. Рассмотрена методика оценки микробиоценоза носоглотки и определения степени дисбиоза. 
Особое внимание уделено состоянию микробиоты верхних и нижних отделов респираторного тракта 
у часто болеющих детей, а также у детей с рецидивирующими и хроническими заболеваниями органов 
дыхания. Показано, что выявление возбудителя в посеве материала из верхних и нижних дыхательных 
путей не обязательно свидетельствует о его роли как возбудителя острого бронхолегочного заболевания. 
Необходима оценка степени выраженности дисбиоза. Однако длительная персистенция инфекционно-
го возбудителя у пациентов с острыми бронхолегочными заболеваниями может привести к дисбалансу 
иммунной реактивности и формированию хронического бронхолегочного воспалительного процесса. По-
вышенная колонизация дыхательных путей у пациентов с хроническими респираторными заболевания-
ми является существенным фактором риска, способствующим развитию обострений. Отмечено, что 
мониторинг этиологически значимых штаммов микроорганизмов у пациентов с острой и хронической 
бронхолегочной патологией необходим для усовершенствования патогенетической тактики лечения и 
профилактики формирования хронических состояний. 
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микрофлоры постоянно присутствуют в организме 
человека и играют важную роль в метаболизме хо-
зяина и защите его от возбудителей инфекционных 
заболеваний. Вторая составляющая нормальной 
микрофлоры — аутохтонная, транзиторная микро-
флора. Представители факультативной части ми-
крофлоры достаточно часто встречаются у здоро-
вых людей, но их качественный и количественный 
состав непостоянен и время от времени меняется. 
Количество характерных видов относительно неве-
лико, зато численно они всегда представлены наи-
более обильно.

Важнейшей функцией нормальной микрофло-
ры является ее участие в создании колонизацион-
ной резистентности, устойчивости к заселению 
посторонней микрофлорой. Механизм создания 
колонизационной резистентности комплекс-
ный. Колонизационная резистентность обеспе-
чивается способностью некоторых представите-
лей нормальной микрофлоры адгезироваться на 
эпителии слизистой оболочки, образуя на ней 
пристеночный слой и тем самым препятствуя 
прикреплению патогенных и условно-патоген-
ных возбудителей инфекционных заболеваний. 
Другой механизм создания колонизационной 
резистентности связан с синтезом индигенными 
микроорганизмами ряда веществ, подавляющих 
рост и размножение патогенов, прежде всего ор-
ганических кислот, перекиси водорода и других 
биологически активных субстанций, а также с 
конкуренцией с патогенными микроорганизма-
ми за источники питания [1, 2].

Человеку свойственен только ему присущий 
микроэкологический гомеостаз. Различные обла-
сти тела человека имеют свою характерную микро-
флору, отличающуюся по качественному и коли-
чественному составу. При дыхании в организм 
человека из окружающего воздуха поступает огром-
ное количество микроорганизмов. Однако боль-
шинство из них задерживается в верхних дыхатель-
ных путях благодаря защитной функции эпителия, 
макро- и микрофагов, бактерицидному действию 
лизоцима. Поэтому общее количество бактерий в 
носоглотке невелико. 

На слизистых оболочках респираторного тракта 
больше всего микроорганизмов в области носоглот-
ки до надгортанника. Собственная микрофлора носа 
представлена: коринебактериями (дифтероидами), 
нейссериями, коагулазоотрицательными стафило-
кокками, альфа-гемолитическими стрептококками. 
В качестве транзиторных видов могут присутство-
вать Staphylococcus aureus, Escherihia coli, бета-гемо-
литические стрептококки.

Микробиоценоз слизистых оболочек зева еще более 
разнообразен, поскольку здесь смешивается микро-
флора полости рта и воздухоносных путей. Пред-
ставителями резидентной микрофлоры считаются: 
нейссерии, дифтероиды, альфа-гемолитические, 
гамма-гемолитические стрептококки, энтерокок-
ки, микоплазмы, коагулазоотрицательные стафи-

лококки, моракселлы, бактероиды, боррелии, тре-
понемы, актиномицеты.

По количественному составу в верхних дыха-
тельных путях преобладают стрептококки и нейссе-
рии. Реже встречаются стафилококки, дифтероиды, 
гемофильные бактерии, пневмококки, микоплаз-
мы, бактероиды [1, 2].

Заселение микроорганизмами происходит уже 
при прохождении новорожденного через родовой 
канал путем контаминации слизистой оболочки ро-
товой полости и глотки ребенка. Через 4–12 ч после 
родов в составе микрофлоры полости рта обнару-
живают зеленящие (альфа-гемолитические) стреп-
тококки, которые сопутствуют человеку в течение 
всей его жизни. 

Развитие микробиоты верхних дыхательных пу-
тей в младенчестве зависит от способа родоразреше-
ния. Ряд исследований показал, что респираторная 
микробиота независимо от способа родов меняется 
в течение одного дня от переменного смешанного 
бактериального сообщества к профилю с преобла-
данием Streptococcus viridans. В течение первой не-
дели жизни происходит быстрая дифференциация 
носоглоточной ниши. Изначально у большинства 
новорожденных преобладает Staphylococcus aureus, 
а затем происходит дифференциация с преоблада-
нием Corynebacterium pseudodiphteriticum/propinquum, 
Dolosigranulum pigrum, Moraxella catarrhalis/nonli-
quefaciens, Streptococcus pneumoniae или Haemophilus 
influenzae. У младенцев, рожденных путем кесарева 
сечения, наблюдается задержка в общем развитии 
профилей респираторных микробиот и уменьшение 
колонизации здоровыми комменсалами, такими 
как Corynebacterium и Dolosigranulum, что, возможно, 
влияет на здоровье органов дыхания в дальнейшей 
жизни [3].

Более быстрому становлению нормальной ми-
крофлоры кишечника и респираторной микробио-
ты способствуют ранее прикладывание к груди и 
грудное вскармливание.

В раннем детстве к имеющейся микрофлоре 
добавляются стафилококки, грамотрицательные 
диплококки (нейссерии), коринебактерии (дифте-
роиды), иногда — молочнокислые бактерии (лакто-
бациллы). Во время прорезывания зубов на слизи-
стых оболочках поселяются анаэробные спирохеты, 
бактероиды, фузобактерии, лактобациллы.

Первые 3–4 года жизни характеризуют морфо-
функциональная незрелость дыхательного тракта 
и его регуляции, становление нормального микро-
биоценоза слизистых оболочек верхних дыхатель-
ных путей, который у взрослых представляет собой 
мощный естественный противоинфекционный ба-
рьер.

Длительное время считалось, что слизистая 
оболочка гортани, трахеи, бронхов и всех нижеле-
жащих отделов в состоянии здоровья сохраняется 
стерильной благодаря активности их эпителия, ма-
крофагов, а также продукции секреторного имму-
ноглобулина А. Лишь у недоношенных детей несо-
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вершенство этих защитных механизмов, нарушение 
их функционирования в результате иммунодефи-
цитных состояний или при ингаляционном нарко-
зе приводит к проникновению микроорганизмов 
вглубь бронхиального дерева и, соответственно, мо-
жет быть одной из причин тяжелых респираторных 
заболеваний.

Однако применение культурально-независимых 
методов в течение последнего десятилетия про-
демонстрировало, что нижние дыхательные пути 
содержат разнообразные сообщества микробов, 
которые и представляют микробиом легких. Опубли-
кованные исследования с использованием методов 
молекулярной микробиологической идентифика-
ции не подтвердили утверждение, что легкие явля-
ются стерильными; бактериальная ДНК всегда об-
наруживается в респираторных образцах [4, 5].

Одним из факторов, способствующих проник-
новению бактериальной флоры в нижние дыхатель-
ные пути, является микроаспирация. Ряд ранних ис-
следований, проведенных в 1920-х годах, показал, 
что почти у 50 % здоровых людей во время глубоко-
го сна присутствует микроаспирация [6]. Проведен-
ные исследования, в которых сравнивались микро-
биоты носа, ротовой полости, легких и желудочного 
сока у одного и того же индивидуума, обеспечили 
культурально-независимую микробиологическую 
поддержку концепции, согласно которой микро-
аспирация микробиоты верхних дыхательных путей 
является обычной для здоровых людей [7]. Это по-
зволяет предположить, что легкие постоянно под-
вергаются воздействию бактерий из верхних ды-
хательных путей. Микробная иммиграция может 
произойти при вдыхании воздуха (который содер-
жит 104–106 бактериальных клеток/м2) с микробным 
уплотнением носоротоглотки, микроаспирации и 
прямой дисперсии вдоль поверхностей слизистой 
оболочки верхних дыхательных путей.

Высокий риск возникновения и длительного 
присутствия микроаспирации наблюдается у детей 
грудного возраста с продолжительными и упорными 
срыгиваниями на фоне функциональных наруше-
ний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и перина-
тальной патологии центральной нервной системы 
(ЦНС). Значительная частота срыгиваний у детей 
первого года жизни обусловлена анатомо-физио-
логическими особенностями верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта, морфофункциональной 
незрелостью механизмов регуляции сфинктерного 
аппарата и несовершенством моторики ЖКТ. Фак-
торами, способствующими возникновению и уси-
лению срыгиваний у детей первых месяцев жизни, 
являются те, что вызывают повышение давления в 
желудке и брюшной полости, — аэрофагия, пере-
едание, метеоризм, запоры и кишечные колики. 
Срыгивания без органических изменений со сторо-
ны ЖКТ могут быть связаны с нарушениями режи-
ма и техники кормлений, неадекватным подбором 
смесей, синдромом вегетовисцеральных наруше-
ний, пилороспазмом [8].

Особую группу с длительным микроаспира-
ционным синдромом составляют дети с перина-
тальной патологией ЦНС и дети, получавшие ре-
спираторную терапию в неонатальном периоде. 
Значительную роль в формировании хронической 
микроаспирации у них играют практически все ма-
нипуляции, связанные с компенсацией дыхатель-
ной недостаточности, проводимые в условиях отде-
лений реанимации и интенсивной терапии [9]. Это 
приводит к нарушениям микробиоценоза носоро-
тоглотки с нарастанием обсемененности слизистых 
условно-патогенной и патогенной флорой. У детей 
с перинатальной патологией ЦНС синдром микро-
аспирации обусловлен функциональным или орга-
ническим поражением рефлекторной дуги, ответ-
ственной за защитные реакции верхних и нижних 
дыхательных путей, препятствующие аспирации, а 
также угнетением глоточного и кашлевого рефлек-
сов и дисфагией [9, 10]. 

Аспирация ведет к химическому повреждению 
слизистой оболочки бронхов, развитию бронхо-
спазма, размножению бактериальной флоры (не-
редко кишечной), развитию бронхита. У детей чаще 
всего наблюдается систематическая (привычная) 
аспирация пищи, приводящая к развитию затяжно-
го или рецидивирующего бронхита, нередко ослож-
няющегося пневмонией [9].

Многочисленные опубликованные исследо-
вания охарактеризовали микробиом легких у здо-
ровых взрослых пациентов с использованием об-
разцов бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ). При 
анализе выделяемой микрофлоры наиболее часто 
встречались Bacteroides, Firmicutes и Proteobacteria. 
Описанные типы в образцах БАЛ были подобны 
тем, которые наблюдались в одновременно со-
бранных образцах из верхних дыхательных путей 
(орофарингеального, назального), но отличались 
относительным количеством бактерий (например, 
относительной редкостью Actinobacteria) [5, 11–14].

Однако исследования, описывающие микроби-
ом легких в контрольных группах пациентов, были 
ограничены небольшим количеством исследуемых 
субъектов и отсутствием продольных исследований, 
что затрудняет обобщение полученных материалов 
[4, 5, 15–17].

Показатели состояния микробиоценозов отража-
ют состояние реактивности макроорганизма — спо-
собность организма отвечать на воздействия внеш-
ней среды изменением своей жизнедеятельности, 
что обеспечивает его адаптацию к различным усло-
виям обитания. Слизистые открытых полостей ма-
кроорганизма представляют собой единую систему. 

Состояние микробиоценоза и барьерной функ-
ции слизистых можно оценивать по выраженно-
сти колонизационной резистентности открытых 
полостей организма — способности микрофлоры 
и макроорганизма в кооперации защищать экоси-
стему слизистых от патогенных микроорганизмов. 
Колонизационная резистентность включает ком-
плекс местных факторов, к которым принадлежат 
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ингибиторы микробной адгезии, биоцидные и био-
статические продукты секретов, нормальную ми-
крофлору, механические факторы (мерцательный 
эпителий, целостность кожи и слизистых), местные 
факторы врожденного и адаптивного иммунитета. 
К механизмам феномена колонизационной рези-
стентности относятся кожа и слизистые оболочки 
(формируют физический и экологический барьер 
для проникновения патологических агентов внутрь 
организма), движение мукоцилиарного эпителия, 
перистальтика кишечника, десквамация мукозных 
клеток, антимикробный эффект секретов слюны, 
желчи, желудочного и кишечного содержимого, 
состав и количество муцина, напряженность кис-
лорода по толщине биопленки, pH среды, скорость 
обновления мукозного эпителия. Следовательно, 
микробиоценозы слизистых открытых полостей и 
мукозальный иммунитет можно рассматривать как 
интегральную структурно-функциональную систе-
му организма [18, 19]. 

Защита на местном уровне развивается путем фор-
мирования типичной воспалительной реакции по-
сле взаимодействия патогенов с мембранными Toll-
подобными рецепторами (TLR), которые являются 
представителями системы рецепторного врожден-
ного иммунного ответа. Затем происходит активация 
белков системы комплемента, генов цитокинового 
каскада, иммуноглобулинов. Все эти процессы опре-
деляют уровень мукозальной колонизационной рези-
стентности, благодаря которой происходит блокиро-
вание жизнедеятельности, дезинтеграция и удаление 
инфекционного агента из организма [20]. 

Нарушения микробиоценоза верхних 
дыхательных путей при инфекционных 
поражениях

Верхние дыхательные пути человека являются 
резервуаром разнообразного сообщества коммен-
салов и потенциальных патогенов (патобионов), 
включая Streptococcus pneumoniae (pneumococcus), 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis и Staphy-
lococcus aureus [4], которые иногда превращаются в 
патогены, вызывающие инфекционные заболева-
ния. Чтобы вызвать респираторное заболевание, 
бактерии сначала нуждаются в колонизации носо-
глоточной ниши. Колонизация этой ниши является 
динамическим процессом. 

Предполагается, что в сбалансированном состо-
янии эта экосистема как часть полного микробиома 
человека играет важную полезную роль для челове-
ческого организма [21]. Однако дисбаланс в этом 
респираторном микробном сообществе может спо-
собствовать приобретению нового бактериального 
или вирусного патогена [11]. Впоследствии дисба-
ланс в экосистеме может привести к разрастанию и 
инвазии бактериальных патогенов, вызывая респи-
раторные или инвазивные заболевания, особенно у 
детей с незрелой иммунной системой. Дальнейшее 
изучение взаимодействия между комменсалами и 
патогенами в верхних дыхательных путях может 

обеспечить лучшее понимание патогенеза респира-
торных заболеваний [22].

Одним из хорошо изученных механизмов, ис-
пользуемых бактериями для конкуренции с дру-
гими видами, является производство пероксидазы 
водорода (H2O2), которая является смертельной для 
большинства бактерий. В частности, S.рneumoniae 
исключительно толерантен к H2O2 и производит 
концентрации H2O2, которые являются бактери-
цидными даже для бактерий, продуцирующих H2O2-
нейтрализующий фермент и каталазу, например та-
ких как S.aureus [23, 24].

Марголис и его коллеги [25] в своих исследова-
ниях in vivo показали, что при наличии в носоглот-
ке S.рneumoniae наблюдается увеличение плотности 
заселения этой ниши H.influenzae, что свидетель-
ствует о синергизме между этими бактериальными 
видами. Однако, когда эти два вида инокулировали 
в обратном порядке, наблюдалось торможение, ука-
зывающее на конкуренцию между обоими видами. 
Было обнаружено, что такое расхождение является 
специфичным для ниши в полости носа.

Кроме взаимодействия между потенциальны-
ми патогенными бактериями в настоящее время 
значительный интерес проявляется к возможным 
взаимодействиям между комменсалами и потен-
циальными патогенными микробами. Считается, 
что комменсалы играют важную роль в предотвра-
щении респираторных и инвазивных заболеваний. 
Возможными механизмами, с помощью которых 
комменсалы могут предотвратить заболевание, яв-
ляются ингибирование колонизации и расширения 
потенциальных патогенов, иммунная модуляция 
и стимуляция созревания слизистой и барьерной 
функции [26]. Большинство исследований устой-
чивости колонизации в носоглоточной нише с по-
мощью комменсалов было выполнено на альфа-ге-
молитическом (AHS) и бета-гемолитическом (BHS) 
стрептококковых видах [27–29].

Исследования последних лет выявили законо-
мерности функционирования колонизационной 
резистентности слизистых респираторного тракта 
под влиянием инфекционных возбудителей. 

При изучении острых инфекционных заболева-
ний верхних дыхательных путей установлена вза-
имосвязь толл-подобных рецепторов — TLR (кон-
тролируют запуск цитокинового каскада местной 
антиинфекционной резистентности, через который 
запускаются иммуноглобулиновое звено и воспа-
лительная реакция) с микрофлорой биотопа, опре-
деляющей колонизационную резистентность сли-
зистых (рис. 1). Колонизационная резистентность 
выступает как неотъемлемая часть мукозального 
иммунитета [18–20, 30], определяющего течение 
инфекционного процесса, выраженность клиниче-
ских и лабораторных проявлений и исход заболева-
ния (излечение или хронизация).

Установлено, что патогены и условно-патоген-
ные микроорганизмы (УПМ), попадая на слизи-
стые, взаимодействуют с TLR эпителиальных кле-
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ток и запускают через активизацию цитокиновой 
системы воспалительную реакцию. TLR-2 и TLR-4 
реагируют на бактериальные патогены, а TLR-3 и 
TLR-8 — на вирусные.

При инфекционных поражениях открытых по-
лостей организма родовой и видовой состав микро-
организмов патогенов и условно-патогенной ми-
крофлоры, выделенных от больных, может служить 
дополнительным объективным критерием тяжести 
течения инфекционного процесса, а также позво-
ляет дифференцированно судить об эффективности 
проводимой антибактериальной терапии и вносить 
в нее необходимые коррективы.

С учетом приведенных выше сведений и положе-
ний для оценки колонизационной резистентности 
слизистых открытых полостей организма С.С. Афа-
насьевым и его соавторами была предложена ори-
гинальная методология оценки нарушений микро-
биоценозов [31].

Оценка выраженности нарушений микробиоценоза 
носоротоглотки (табл. 1): 

— нормоценоз, характеризующийся отсутстви-
ем микроэкологических нарушений, присутстви-
ем индигенной микрофлоры: Streptococcus spp. в 
количестве 5–6 lg КОЕ/г, Neisseria spp. — 4–6 lg 
КОЕ/г при концентрации в слюне IgA < 20 мкг/мл, 
sIgA < 20 мкг/мл, IgM 0 мкг/мл, IgG < 50 мкг/мл, 
SC < 50 мкг/мл;

— промежуточный тип (I степень дисбиотиче-
ских нарушений), характеризующийся нарастанием 
нормофлоры (Streptococcus spp. — до 6–7 lg КОЕ/г, 
Neisseria spp. — 6–7 lg КОЕ/г) и появлением УПМ 
в количестве до 3–4 lg КОЕ/г при концентрации в 
слюне IgA — 20–50 мкг/мл, sIgA — 20–50 мкг/мл, 
IgM < 10 мкг/мл, IgG — 50–100 мкг/мл, SC — 50–
100 мкг/мл; 

— дисбиоз (II степень дисбиотических наруше-
ний) ротоглотки, при котором наблюдается по-
вышение количества нормофлоры (Streptococcus 
spp. — 6–7 lg КОЕ/г, Neisseria spp. — 6–7 lg КОЕ/г), 
повышение уровня факультативно-анаэробной 
УПМ до 4–5 lg КОЕ/мл, появление вирулентных 
вариантов УПМ, характеризующихся выраженны-
ми факторами патогенности, при концентрации в 
слюне IgA — 50–100 мкг/мл, sIgA — 50–100 мкг/мл, 
IgM — 10–30 мкг/мл, IgG — 100–200 мкг/мл, SC — 
100–200 мкг/мл; 

— выраженный воспалительный процесс (III 
степень дисбиотических нарушений), характеризу-
ющийся значительным повышением содержания 
Streptococcus spp. — 7–8 lg КОЕ/г, Neisseria spp. — 
7–8 lg КОЕ/г, УПМ и количества вирулентных ми-
кроорганизмов до 6–8 lg КОЕ/мл при концентра-
ции в слюне IgA > 100 мкг/мл, sIgA > 100 мкг/мл, 
IgM > 30 мкг/мл, IgG > 200 мкг/мл, SC > 200 мкг/мл.

Рисунок 1. Алгоритм функционирования 
колонизационной резистентности слизистых

Возбудители

TLR

Цитокины

Воспаление

Колонизационная
резистентность

Высвобождение
от патогена

Иммуноглобулины

Микрофлора биотопа

Таблица 1. Микроэкологические типы микробиотопа ротоглотки

Показатель

Степень нарушения микробиотопа ротоглотки

Нормоценоз
Промежуточ-

ный тип
Дисбиоз

Выраженный воспа-
лительный процесс

Микрофлора

Нормофлора, угнетение* –/– +/+ ++/++ +++/+++

Нормофлора (α, γ-гемолитические стрепто-
кокки, непатогенные нейссерии), lg КОЕ/г

4–6 6–7 6–7 7–8

Условно-патогенные аэробы/факультативные 
анаэробы, lg КОЕ/г

0/0 3–4/3–4 4–5/4–5 6–8/6–8

Иммуноглобулины, мкг/мл

IgG < 50 50–100 100–200 > 200

IgM 0 < 10 10–30 > 30

IgА < 20 20–50 50–100 > 100

sIgА < 20 20–50 50–100 > 100

SC (секреторный компонент) < 50 50–100 100–200 > 200

Примечания: * — в числителе — показатели микрофлоры слизистой ротоглотки, в знаменателе — слю-
ны; «–» — отсутствие признака; «+» — интенсивность признака.
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Нарушения микробиоты дыхательных 
путей у детей с респираторными 
заболеваниями

Начало большинства заболеваний органов дыха-
ния связано с развитием патологических процессов 
в слизистых оболочках дыхательных путей, которые 
в норме задерживают и элиминируют около 70 % 
поступающих извне патогенов. 

В норме представители патогенной и условно-
патогенной микрофлоры не оказывают отрицатель-
ного влияния на организм, но вследствие различ-
ных нарушений они, активно размножаясь, могут 
заселять нетипичные для них экологические ниши, 
становясь причиной инфекционных процессов раз-
личной локализации.

В литературе встречается значительное коли-
чество работ, посвященных изучению состояния 
микробиоценоза слизистых у детей при различных 
респираторных заболеваниях.

Необходимо отметить, что дети, часто болею-
щие респираторными заболеваниями, многократно 
в течение года получают системные антибиотики, 
что оказывает существенное влияние на микробио-
ценоз носо- и ротоглотки. Практически для всех 
обследованных часто болеющих детей (ЧБД) была 
характерна высокая обсемененность носоглотки ус-
ловно-патогенными микроорганизмами. Так, при 
обследовании ЧБД Г.Т. Камашева с соавторами об-
наружили интенсивную микробную колонизацию 
слизистых оболочек грибами рода Candida, а также 
бактериальной флорой (стафилококки, гемофиль-
ная палочка типа b, Moraxella catarrhalis и грамотри-
цательные микроорганизмы) [32]. Следует отме-
тить, что в 54,7 % случаев в этой группе детей была 
зарегистрирована микст-инфекция с высевом 2 и 
более организмов. На первом месте в группе ЧБД 
находилась Haemophylus influenzae (37,3 %), на вто-
ром — S.pneumoniae (34,7 %), на третьем — S.аureus 
(26,7 %) [33].

В целом изменения состава микрофлоры сли-
зистых оболочек ротоглотки по степени дисбиоти-
ческих сдвигов превосходили изменения микроб-
ного пейзажа полости носа. В своих исследованиях 
Н.Ю. Снегирева показала, что у 57 % детей он соот-
ветствовал I степени дисбиоза, а у 43 % пациентов — 
II степени. Состав микрофлоры ротоглотки у детей 
со II степенью респираторного дисбиоза отличался 
более разнообразным спектром патогенных бакте-
рий, наличием их сложных ассоциаций, в том числе 
в сочетании с пневмококком и моракселлой, облада-
ющими пневмотропными свойствами, а также дру-
гих грамотрицательных бактерий и грибков, не ха-
рактерных для данного биологического локуса [34]. 

Особое внимание уделено изучению микрофло-
ры дыхательных путей у детей при острых и рециди-
вирующих бронхитах. Бронхит является аэрогенной 
инфекцией, поэтому именно в верхних отделах ре-
спираторного тракта после ингаляционной анти-
генной стимуляции на слизистых оболочках про-
исходит нарушение иммунологического гомеостаза 

и запускаются локальные защитные реакции для 
поддержания колонизационной резистентности ор-
ганизма. 

В целом данные литературы о микробном спек-
тре при респираторных инфекциях достаточно 
противоречивы. Однако отмечено, что при остром 
и хроническом бронхите наблюдается снижение 
уровня естественной колонизации буккального 
эпителия «оральными» стрептококками и, как след-
ствие этого, наблюдается снижение устойчивости 
назофарингеального эпителия. 

Нарушение антиинфекционной резистентно-
сти слизистой оболочки задней стенки глотки при 
бронхитах у детей проявляется в количественных 
изменениях ее микробиологических и иммунологи-
ческих показателей, которые в норме вместе с ин-
дигенной микрофлорой участвуют в формировании 
колонизационной резистентности и препятствуют 
колонизации организма посторонними микроорга-
низмами [2, 20].

Адгезия как компонент колонизационной ре-
зистентности слизистых у клинически здоровых 
детей проявляется в устойчивости назофарингеаль-
ного эпителия к Streptococcus salivarius, Staphylococ-
cus aureus и Klebsiella pneumoniae при нормальном 
уровне естественной колонизации клеток буккаль-
ного эпителия «оральными» стрептококками. При 
остром и хроническом бронхите колонизацион-
ная резистентность проявляется в снижении уров-
ня естественной колонизации клеток буккального 
эпителия «оральными» стрептококками, а клетки 
назофарингеального эпителия слабо устойчивы к 
адгезии тест-штаммами. 

При комплексном анализе микробиоценоза зад-
ней стенки глотки у детей с острым и хроническим 
бронхитами регистрируются преимущественно два 
типа микроэкологических нарушений данного био-
топа: дисбиоз и выраженный воспалительный про-
цесс. Высеваемость условно-патогенной микро-
флоры в титре 106 КОЕ/г и выше свидетельствует об 
ее участии в развитии патологического процесса. 

Этиологически значимыми возбудителями 
бронхитов у детей преимущественно являются аде-
новирус, Chlamydophila pneumoniae, вирус гриппа A, 
Mycoplasma pneumoniae. Меньший вклад в развитие 
бронхитов вносят респираторно-синцитиальный 
вирус, вирус гриппа В, вирус Эпштейна — Барр и 
вирус простого герпеса 1-го типа [2, 20, 35].

Интересны данные о сопоставлении частоты 
определения типа микробиоценоза ротоглотки у 
детей с острым и хроническим бронхитом по срав-
нению с аналогичным показателем у клинически 
здоровых детей [34]. В своем исследовании В.А. Ме-
тельская показала, что в группе практически здо-
ровых детей преимущественно выявляется нор-
моценоз (в 48,1 % случаев) и промежуточный тип 
(в 44,4 %). Дисбиоз ротоглотки встречается крайне 
редко (у 7,4 % детей). 

При остром бронхите степень микробиотиче-
ских нарушений была даже выше, чем у больных с 
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рецидивирующим бронхитом. Выраженный воспа-
лительный процесс (ІІІ степень) регистрировался у 
31,4 % пациентов, и у 35,3 % был выявлен дисбиоз 
(ІІ степень). Промежуточный тип микробиоценоза 
(І степень) наблюдался у 11,8 % больных, и 21,6 % 
детей имели нормоценоз. При хроническом брон-
хите преобладал дисбиоз (у 33,3 % детей). ІІІ степень 
нарушения микроценоза была отмечена у 26,7 % па-
циентов. И по 20 % больных имели промежуточный 
тип микробиоценоза или нормоценоз. Таким об-
разом, не было выявлено достоверных различий по 
типу микробиоценоза ротоглотки между острым и 
хроническим бронхитом [2, 35].

При остром и хроническом бронхите установле-
на взаимосвязь рецепторов врожденного иммуни-
тета TLR-2, TLR-4, TLR-3, TLR-8 с микрофлорой 
биотопа. TLR-2, TLR-4, TLR-3, TLR-8 контроли-
руют запуск цитокинового каскада местной анти-
инфекционной резистентности, через который 
запускаются иммуноглобулиновое звено и вос-
палительная реакция. На основании многочис-
ленных экспериментальных работ А.В. Караулов с 
соисследователями установили различие реакций 
толл-рецепторов на вирусные и бактериальные па-
тогены. Выявлено, что TLR-2 и TLR-4 реагируют 
в основном на бактериальные патогены, а TLR-3 и 
 TLR-8 — на вирусные. 

Также была установлена взаимосвязь TLR с 
другими факторами врожденного иммунитета — 
лизоцимом, естественной колонизацией назофа-
рингеального эпителия, sIgA и SC. Уровень IgE 
независим от показателей экспрессии генов TLR. 
Оценка уровня экспрессии генов TLR-2, TLR-4, 
TLR-3, TLR-8, а также уровня интерлейкина (IL)-
1β, IL-8, интерферона-γ, фактора некроза опухоли 
носит диагностический и прогностический харак-
тер. Гуморальные факторы колонизационной рези-
стентности синтезируются местно. Таким образом, 
колонизационная резистентность выступает как 
интегральный показатель мукозального иммуни-
тета и определяет у больных с бронхитами течение 
инфекционного процесса, выраженность клиниче-
ских и лабораторных проявлений и исход заболева-
ния (излечение или хронизацию) [19].

Еще недостаточно изучены нарушения микро-
биома легких при хронических бронхолегочных вос-
палительных процессах. Это задача многих совре-
менных исследовательских работ. В последние 
годы растет количество данных, подтверждающих 
связь между наличием некоторых инфекций (Chla-
mydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, гриб-
ковой флоры и др.) и развитием рецидивирующих 
бронхитов, а также с тяжестью течения и частотой 
обострений хронических бронхолегочных заболева-
ний [34, 36]. 

При оценке инфекционного статуса обследо-
ванных больных с рецидивирующими бронхитами 
доминирующими микробными агентами в респи-
раторном тракте отмечены Streptococcus viridans, 
Neisseria hemolytiсum, Candida albicans, Staphylococcus 

aureus и Staphylococcus epidermidis. При сравнении 
частоты выявления доминирующих микроорганиз-
мов в зависимости от нозологической формы уста-
новлено, что случаи обнаружения грамнегативной 
флоры, грибов рода Candida spp. чаще встречались у 
больных с хронической бронхолегочной патологией 
[34, 36–39]. 

Еще одним дискутабельным вопросом являет-
ся изменение микробиоты нижних дыхательных 
путей при бронхиальной астме. Связь между ча-
стотой респираторных инфекций и увеличением 
развития астмы и аллергии была известна давно, 
что породило гипотезу о гигиене: снижение ин-
фекционных воздействий на ранней стадии жиз-
ни приводит к нарушению толерантности сли-
зистых оболочек и увеличению аутоиммунной 
патологии [40].

Однако дальнейшие исследования микробиоты 
легких у пациентов с астмой показали иные взаи-
мосвязи между развитием гиперреактивности брон-
хов и присутствием бактериальной флоры. Так, в 
двух важных исследованиях изучался состав микро-
биома легкого у пациентов с астмой по сравнению 
с здоровым контролем [4, 17]. М. Hilty с соавтора-
ми сравнивали микробиомы оральных, назальных 
и образцов БАЛ у пациентов с астмой и пациентов 
с хронической обструктивной легочной болез-
нью, а также здоровым контролем [4]. Среди аст-
матиков авторы обнаружили повышенную частоту 
Proteobacteriae и снижение частоты Bacteroidetes по 
сравнению с контрольными. Относительное уве-
личение Proteobacteriae у пациентов с бронхиаль-
ной астмой было обусловлено видами Haemophilus, 
Moraxella и Neisseria.

Впоследствии Huang с соисследователями, срав-
нивая микробиоту легкого, полученную бронхоско-
пически у 65 пациентов с бронхиальной астмой и 10 
контрольных субъектов, обнаружили как повышен-
ную бактериальную нагрузку, так и бактериальное 
разнообразие среди больных астмой [17]. Они под-
твердили увеличение относительного количества 
Proteobacteriae среди астматиков и обнаружили по-
ложительную корреляцию между наличием много-
численных видов патогенной флоры и тяжестью ги-
перреактивности бронхов. 

Таким образом, измененный микробиом лег-
ких может играть потенцирующую роль в развитии 
аллергических заболеваний дыхательных путей. 
Дополнительная гипотеза заключается в том, что 
нарушения в составе микробиоты желудочно-ки-
шечного тракта из-за нерационального исполь-
зования антибиотиков и нарушения диеты также 
являются опосредованными механизмами наруше-
ния толерантности слизистых оболочек. Данные, 
подтверждающие эту гипотезу, включают корре-
ляцию между астмой/аллергией и использованием 
антибиотиков в промышленно развитых странах 
[41–43] и корреляцию между измененной фекаль-
ной микробиотой и атопической болезнью [44–47]. 
Прямое тестирование этой гипотезы у обработан-
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ных антибиотиками мышей подтвердило эту потен-
циальную связь между изменениями микробиома 
кишечника и аллергическими реакциями в легких 
[48–50].

Выводы
1. Нижние дыхательные пути, включая легкие, 

не стерильны. Существует прямая взаимосвязь 
между микробиотой верхних и нижних дыхатель-
ных путей.

2. Выявление возбудителя в посеве материала 
из верхних и нижних дыхательных путей не обяза-
тельно свидетельствует о его роли как возбудителя 
острого бронхолегочного заболевания. Необходима 
оценка степени выраженности дисбиоза.

3. Длительная персистенция инфекционного 
возбудителя у пациентов с острыми бронхолегоч-
ными заболеваниями может способствовать дис-
балансу иммунной реактивности и формированию 
хронического бронхолегочного воспалительного 
процесса. 

4. Повышенная колонизация дыхательных путей 
у пациентов с хроническими состояниями является 
существенным фактором риска, способствующим 
развитию обострений. 

5. Мониторинг этиологически значимых штам-
мов микроорганизмов у пациентов с острой и хро-
нической бронхолегочной патологией представляет 
собой важнейший фактор, способствующий усо-
вершенствованию патогенетической тактики лече-
ния и профилактики формирования хронических 
состояний. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Порушення мікробіоти дихальних шляхів у дітей з респіраторними захворюваннями  
(літературний огляд)

Резюме. У статті наведено дані вітчизняної та зарубіжної 
літератури про мікробіоценози організму людини у нормі 
та патології. Розглянуто етапи заселення респіраторного 
тракту мікрофлорою у різні періоди дитячого віку. Пред-
ставлені дані численних досліджень мікробіоти легень 
порівняно з мікробіоценозом верхніх дихальних шляхів. 

Наведені експериментальні дані, що підтверджують на-
явність мікрофлори у легенях здорової людини та прямий 
взаємозв’язок між мікробіотою верхніх і нижніх дихаль-
них шляхів. Одним із найважливіших факторів, що визна-
чають стан мікробіоти легень, є мікроаспірація. Показано 
значення мікробіоценозів відкритих порожнин організму 
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для формування мукозального імунітету. Викладено на-
укову концепцію щодо алгоритму функціонування коло-
нізаційної резистентності слизових організму. Розглянуто 
методику оцінки мікробіоценозу носоглотки та визначен-
ня ступеня дисбіозу. Особливу увагу приділено стану мі-
кробіоти верхніх і нижніх відділів респіраторного тракту у 
дітей, які часто хворіють, а також дітей із рецидивуючими 
та хронічними захворюваннями органів дихання. Пока-
зано, що виявлення збудника в посіві матеріалу з верхніх 
і нижніх дихальних шляхів не обов’язково свідчить про 
його роль як збудника гострого бронхолегеневого захво-
рювання. Необхідна оцінка ступеня вираженості дисбіо-
зу. Однак тривала персистенція інфекційного збудника у 

пацієнтів з гострими бронхолегеневими захворюваннями 
може привести до дисбалансу імунної реактивності і фор-
мування хронічного бронхолегеневого запального проце-
су. Підвищена колонізація дихальних шляхів у пацієнтів 
з хронічними респіраторними захворюваннями є істот-
ним чинником ризику, що сприяє розвитку загострень. 
Відзначено, що моніторинг етіологічно значущих штамів 
мікроорганізмів у пацієнтів з гострою та хронічною брон-
холегеневою патологією є необхідним для удосконалення 
патогенетичної тактики лікування та профілактики фор-
мування хронічних станів.
Ключові слова: мікробіоценоз; респіраторні захворюван-
ня; діти; огляд
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The disorders of respiratory tract microbiota in children with respiratory diseases  
(literary review)

Abstract. The article presents the data of national and foreign 
literature about microbiocenosis of human body under nor-
mal and pathological conditions. Stages of respiratory tract 
colonization by microflora in different periods of childhood 
are considered. The information of numerous studies on lung 
microbiota is presented in comparison with the microbioceno-
sis of the upper respiratory tract. Experimental data confirm-
ing the presence of microflora in the lungs of a healthy person 
and a direct correlation between the microbiota of the upper 
and lower respiratory tracts are provided. One of the most im-
portant factors determining the state of the microbiota of the 
lung is microaspiration. The value of microbiocenosis of open 
cavities for the formation of mucosal immunity is shown. The 
scientific concept about the algorithm of functioning of colo-
nization resistance of the mucous membranes is outlined. We 
considered the method to evaluate nasopharynx microbioceno-
sis and the degree of dysbiosis. Particular attention is paid to the 
microbiota of the upper and lower respiratory tract in children 

with repeated respiratory diseases, as well as in children with 
recurrent and chronic respiratory diseases. It is shown that the 
identification of the pathogen in the culture from the upper and 
lower respiratory ways does not necessarily indicate its role as a 
causative agent of acute bronchopulmonary disease. The evalu-
ation of dysbiosis severity is needed. However, long persistence 
of the infectious agent in patients with acute bronchopulmo-
nary diseases can lead to an imbalance of immune reactivity and 
the formation of a chronic bronchopulmonary inflammatory 
process. Increased airway colonization in patients with chronic 
respiratory diseases is an important risk factor contributing to 
the development of exacerbations. It is noted that monitor-
ing of etiologically significant microorganisms in patients with 
acute and chronic bronchopulmonary pathology is necessary 
for the improvement of pathogenetic treatment and prevention 
of chronic conditions.
Keywords: microbiocenosis; respiratory diseases; children; re-
view


