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Рассмотрена параллель между тяжестью туберкулезного процесса и нарушением микробиома кишечника. Показано разли-
чие в микробиоме кишечника у вновь выявленных больных с установленным диагнозом туберкулез, у больных, с хроническим 
заболеванием туберкулeзом и группой практически здоровых лиц. Исследование позволяет оценить и выявить наличие связи 
между микробиомом кишечника и благоприятным исходом заболевания и в дальнейшем влиять на выбор методов клиниче-
ской лабораторной диагностики и лечения заболевания.
Цель исследования: изучение видового и количественного состава микробиома кишечника пациентов с установленным 
диагнозом туберкулез.  
Материалы и методы. Определен видовой и количественный состав микробиома с выделением жизненонеобходимых 
лакто- и бифидобактерий.
Результаты. Показано изменение микробиоты кишечника и ее связь с течением заболевания среди вновь выявленных боль-
ных и больных с активной фазой туберкулеза.
Обсуждение. Рассмотрена взаимосвязь и понимание иммунного ответа организма, против M. tuberculosis, приведены до-
казательства возможной роли микробиоты кишечника и лeгких в патогенезе туберкулезной инфекции. 
Заключение. Возможность коррекции микробиома пробиотиками, в сочетании со стандартной антимикробной терапией 
туберкулеза.
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The parallel between the severity of the tuberculosis process and the disruption of the intestinal microbiome is considered. The 
difference in the intestinal microbiome was shown in newly diagnosed patients with an established diagnosis of tuberculosis, in 
patients with chronic tuberculosis and in a group of healthy individuals.
The aim of the study was to study the species and quantitative composition of the intestinal microbiome of patients diagnosed with 
tuberculosis. 
Materials and methods. The species and quantitative composition of the microbiome was determined with the isolation of vital lacto- 
and bifidobacteria.
Outcomes. Changes in the intestinal microbiota and its relationship with the course of the disease among newly diagnosed patients 
and patients with active tuberculosis were shown.
Discussion. The relationship and understanding of the body's immune response against M. tuberculosis are considered, and evidence 
of the possible role of the intestinal and lung microbiota in the pathogenesis of tuberculosis infection is presented. Conclusion. 
Possibility of correcting the microbiome with probiotics, in combination with standard antimicrobial therapy for tuberculosis.
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По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), микобактериями туберкулеза инфицирова-
но около четверти населения планеты, при этом боль-
шинство лиц, у которых развивается это заболевание 
взрослые, причем мужчин среди заболевших больше, 
чем женщин. В 2022 году туберкулез диагностирован у 
7,5 млн. человек – рекордно высокий показатель за весь 
период глобального мониторинга ситуации по туберку-
лезу, проводимого ВОЗ с 1995 года1.

Туберкулез – хроническое социально значимое ин-
фекционное заболевание, вызываемое Mycobacterium 
tuberculosis, неблагоприятный исход которого опреде-
ляется состоянием иммунного статуса человека и влия-
нием окружающей среды [1]. Заражение M. tuberculosis 
происходит при вдыхании капель аэрозоля, содержа-
щих микобактерии [2].

Не все инфицированные M. tuberculosis лица забо-
левают. Лишь у незначительной группы (5-10 %) им-
мунокомпрометированных лиц с вновь выявленным 
заболеванием, вызванным M. tuberculosis болезнь бы-
стро переходит в активную стадию, многие лица не 
восприимчивы к патогену, у других лиц заболевание 
протекает в виде латентной туберкулезной инфекции. 
У таких лиц отсутствуют симптомы заболевания, они 
не способны инфицировать других людей, но тем не 
менее подвержены риску заболеть туберкулезом в лю-
бой момент своей жизни. Избирательное инфицирова-
ние и проявление туберкулeзной инфекции позволяет 
предположить решающую роль иммунной системы в 
прогрессировании заболевания [3].

Противотуберкулезная терапия представляет одну из 
самых длительных схем приeма антимикробных препара-
тов (АМП)2. Лечение включает комбинацию по меньшей 
мере четырех специфических АМП широкого спектра 
действия по графику, варьирующему от четырех до более 
чем 20 мес. [4, 6]. Независимо от режима химиотерапии, 
противотуберкулезное лечение связано с изменениями 
микробиоты кишечника, как у пациентов, так и на жи-
вотных моделях; влияние этих изменений на микробиом 
лeгких и лежащий в их основе ответ иммунной системы 
находится в центре внимания многих исследований [5-7].

Широкое использование АМП при лечении ту-
1World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2023. Available 
online: https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-
reports/global-tuberculosis-report-2023
2World Health Organization [WHO] (2022c). WHO consolidated guidelines 
on tuberculosis. Module 4, Treatment: Drug-resistant tuberculosis 
treatment. Geneva: WHO

беркулеза нарушает хрупкий сбалансированный 
спектр микробиоты различных органов и систем ор-
ганизма, включая желудочно-кишечный и респира-
торный тракт. Эта своеобразная ось «кишечник-лег-
кие» включает динамические взаимодействия между 
иммунокомпетентными клетками, микробиотой и 
сигнальными молекулами обоих органов, продуци-
руемых нейроэндокринными и иммунокомпетентны-
ми клетками. Изменения микробиома в результате 
противотуберкулeзного лечения могут существенно 
влиять на течение заболевания.

В результате повышенной проницаемости стенок 
кишечника, снижения иммунного ответа, наличия хро-
нического воспаления, происходит транслокация микро-
организмов и их метаболитов в кровоток, откуда они мо-
гут доставляться в другие органы и системы организма 
человека, включая респираторный тракт, и поражать их 
[7]. Клинические исследования при хронических забо-
леваниях лeгких показывают, что изменения в лeгких 
могут быть причастны к кишечным заболеваниям [8].

Эпителий кишечника и дыхательных путей имеют 
существенные различия по функциональному назна-
чению и располагаются в различных средах; но име-
ется и определeнное анатомическое сходство. Эпите-
лий кишечника и дыхательных путей происходит из 
энтодермы, состоит из столбчатых эпителиальных 
клеток с отростками микроворсинок (кишечник) или 
ресничек (дыхательные пути), функционируют как 
физический барьер и как страж иммунной системы 
в сочетании с ассоциированной лимфоидной тканью. 
Оба секретируют слизь через бокаловидные клетки, и 
секреторный иммуноглобулин А (sIgA; хотя в лeгких 
меньше), играющий важную роль в мукозальном им-
мунитете (рис 1) [9].

Взаимодействие между всеми системами орга-
нов важно для правильного функционирования ор-
ганизма. Традиционно эта связь изучалась в контек-
сте вегетативной нервной, эндокринной и иммун-
ной систем. Недавние исследования подчеркивают 
новое измерение двунаправленной связи между 
кишечным микробиомом и другими органами, та-
кими как мозг, кожа, лeгкие. Эти взаимодействия 
составляют то, что в настоящее время признано, 
как ось «кишечник-мозг», ось «кишечник-кожа», 
ось «кишечник-лeгкие» связи микробиома, причeм 
каждая из осей играет важную роль в поддержании 
общего состояния здоровья [10-12].
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Рис. 1. Структурные и функциональные сходства и различия между эпителием кишечника и легких

Хотя точные механизмы коммуникации между ки-
шечником и лeгкими до конца изучены, появляющиеся 
данные указывают на участие различных систем, вклю-
чая нейроэндокринную и иммунную.

Кишечная микрофлора является экстракорпораль-
ным органом каждого индивидуума, характеризуется 
сложной иерархической структурой [13]. Микробиота 
играет важную роль в формировании, развитии и функ-
ционировании иммунной системы как локально, так и 
системно. Экспериментальные и эпидемиологические 
данные подчеркивают важнейшее взаимодействие 
между микробиотой кишечника и лeгкими, называе-
мое «осью кишечник-лeгкие». Изменения в составе 
микробиома кишечника, вызванные диетой, заболева-
нием или медицинским вмешательством (например, 
применением АМП), связаны с изменением иммунных 
реакций и гомеостаза в дыхательных путях. Важность 
оси «кишечник-лeгкие» стала более очевидной после 
идентификации ряда компонентов и метаболитов, по-
лученных из кишечных микроорганизмов, таких как 
короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), в каче-
стве ключевых медиаторов, задающих тонус иммунной 
системы. Эти пути часто включают высвобождение 
метаболитов, в том числе полученных из микробиома, 
которые могут формировать иммунные реакции и мо-
дулировать гомеостаз кишечника и предшественников 
гемопоэза в костном мозге [14-16].

Всe больше появляется фактов о том, что дисбиоз 
организма человека может влиять на восприимчивость 
к инфекции, вызванной M. tuberculosis, на течение, 
прогрессирование заболевания до активной формы 
туберкулeза и/или как ответ на противотуберкулeзную 
терапию [17].

Цель исследования: изучение видового и количе-
ственного состава микробиома кишечника пациентов с 

установленным диагнозом туберкулeз.
Материалы и методы. Диагноз туберкулeз лeгких 

установлен, согласно действующим приказам12, на 
основании рентгенологических, клинических и лабо-
раторных данных. Исследования проведены у 40 па-
циентов с установленным диагнозом туберкулeз (20 
вновь выявленных больных, 20 больных с активной 
формой туберкулeза), 18 практически здоровых лиц, 
обратившихся за медицинскими справками, подтверж-
дающими отсутствие заболевания (табл. 1). К вновь 
выявленным больным относятся, больные с впервые 
установленным диагнозом туберкулез, не получавшие 
лечение АМП, или получавшие его менее одного ме-
сяца. Группа с активным туберкулезом, пациенты с 
туберкулeзом лeгких, проходящие лечение и бактери-
ологически положительные (A15.0 Туберкулeз лeгких, 
подтверждeнный бактериоскопически с наличием или 
отсутствием роста культуры, МКБ-10)3.

Контрольная группа состояла из 18 практически 
здоровых лиц.

Для оценки фекальной микробиоты обследовано 58 
пациентов, средний возраст которых составил 45-50 
лет, преобладали мужчины 78 %, при этом различие по-
казателей, в зависимости от пола в обследуемых груп-
пах не имело статистической значимости.

1 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 21.03.2003 № 109 (ред. 
от 29.10.2009) «О совершенствовании противотуберкулeзных меро-
приятий в Российской Федерации» https://normativ.kontur.ru/documen
t?moduleId=1&documentId=156610
2 Приказ Министерства здравоохранения РФ от от 29 декабря 2014 
г. № 951 «Об утверждении методических рекомендаций по совер-
шенствованию диагностики и лечения туберкулeза органов дыха-
ния». https://tub-spb.ru/wp-content/uploads/2020/10/18_prikaz-mz-rf-
29.12.2014-n-951.pdf 
3 МКБ-10 - Международная классификация болезней 10-го пересмо-
тра, https://www.forens-med.ru/mkb-10/
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Т а б л и ц а  1
Обследованные группы пациентов

Показатели:
Больные с установленным диагнозом туберкулeз Контрольная группа

Вновь выявленные (n=20) Активный туберкулeз (n=20) (n=18)
Возраст 47,5 50 49

Пол:
Мужской 10 15 12
Женский 5 3 5
Индекс массы тела (ИМТ) 19,1 18,4 23,8
Положительный мазок (%) 7 (36,8) 14 (77,8) -
Положительный результат посева 
мокроты (%) 6 (40) 11 (61,1) -

Структура чувствительности к АМП (%)
МЛУ-ТБ 1(6,6) 8 (44,4)

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитан по формуле:

                         , где

где: m - масса тела в килограммах,
h - рост в метрах, и измеряется в кг/м².
ИМТ рассчитан для оценки нутритивного статуса 

пациента, что важно для понимания физического со-
стояния пациента и тяжести процесса. Лица, обратив-
шиеся за медицинской помощью, с жалобами или сим-
птомами, подозрительными в отношении туберкулeза: 
симптомами общей интоксикации (лихорадка, потли-
вость, потеря массы тела, потеря аппетита, быстрая 
утомляемость), продолжающейся 2 нед. и более; лица, 
у которых кашель продолжается более трeх нед., лица с 
кровохарканьем, болью в груди, одышкой.

Содержание в рационе пищевых веществ и их опти-
мальная сбалансированность являются основными по-
казателями полноценного питания [18]. Простейшими 
и наиболее доступными маркeрами нарушений нутри-
тивного статуса являются масса тела и ИМТ [16-18].

Все обследуемые за 1-3 дня до взятия пробы соблю-
дали диету, исключающую продукты, усиливающие 
брожение в кишечнике, алкоголь. Последний приeм 
пищи должен быть не менее, чем за 8-10 час. Матери-
алом служат испражнения, после естественной дефе-
кации. Доставка в бактериологическую лабораторию 
осуществлялась не позднее, чем через два часа, после 
взятия пробы. 1 гр. кала с 10 мл. буферного раствора 
растирали в ступке и готовили серийные десятикрат-
ные разведения (от 10-1 до 10-10).

Исследование микробиома кишечника проведено: 
1) культуральным методом; 2) ПЦР исследованием ка-
ла; 3) исследованием крови и кала на летучие жирные 
кислоты (ЛЖК) методом газовой хроматографии масс-
спектрометрии (ГХ-МС)1. Проведено исследование 
общего клинического анализа крови и биохимического 
анализа крови по 8 параметрам.

Для проведения микробиологических исследова-
ний проведeн посев на питательные среды серийных 
десятикратных разведений кала. Разведения и посев 
на питательные среды для культивирования различных 

1 Алeшкин В. А., Селькова Е. П., Затевалов А. М. и др. Определение 
дисбиотических изменений желудочно-кишечного тракта по маркeрам 
содержимого кишечника: Федеральные клинические рекомендации - 
Нижний Новгород: Ремедиум Приволжье, 2016.  ISBN 978-5-906125-
38-6

групп микроорганизмов проводились согласно дей-
ствующим унифицированным методикам2.

Для выделения Bifidobacterium использована по-
лужидкая питательная среда Блаурокка (ФБУН ГНЦ 
ПМБ, Оболенск); для Lactobacillus использована плот-
ная питательная среда лактобакагар (ФБУН ГНЦ ПМБ, 
Оболенск). Для выделения Propionibacterium исполь-
зована кукурузно-лактозная среда для количественного 
учeта бифидобактерий и пропионовокислых бактерий 
ТУ 9229-357-00419785-04. Посевы культивировали в 
аэробных, микроаэрофильных и анаэробных условиях 
в термостате при температуре 370 С в течение 24-72 час. 
Для создания анаэробных условий использованы анаэ-
ростаты и коммерческие газогенераторные пакеты (BD 
GasPak™ EZ – Anaerobe Pouch System) для создания 
анаэробных условий.

Регистрировались результаты посевов, количество 
микроорганизмов рассчитано по формуле: М = Р×10

n+1 

где на 1 гр. кала, учитывая степень разведения счита-
лось М – число микроорганизмов, Р – число колоний, 
n – разведение.

Для выделения и идентификации лактобацилл био-
материал сеяли в разведениях от 10-3 до 10

–7
 на плотную 

питательную среду Лактобакагар с последующей инку-
бацией 48-72 часа при 37° С в СО2-инкубаторе (ULAB) 
с капнофильной атмосферой с 4-10 % CO2 и 16 % О2. 
Для микроскопии препараты окрашивали по Граму, 
при просмотре обнаруживались грамположительные 
палочки с характерной для лактобацилл морфологией. 
Для определения каталазной активности чистую куль-
туру лактобацилл наносили на предметное стекло и до-
бавляли каплю 3 % раствора перекиси водорода. При 
отсутствии образования пузырьков газа исследуемую 
культуру считали каталазоотрицательной.

Аналогично проводится идентификация бифидо-
бактерий после 72-часовой инкубации по характер-
ным культуральным свойствам, оценивая рост колоний 
в пробирках со средой Блаурокка наличие «комет», 
«гвоздиков», «тяжей», «шариков», по наличию харак-
терных клеток в мазках, окрашенных по Граму. При 
микроскопии отмечали наличие грамположительных, 
неспорообразующих, плеоморфных палочек с утолще-
ниями в виде «булавы» или с раздвоенными концами, 
2Методические указания по санитарно-эпидемиологической оценке 
безопасности и функционального потенциала пробиотических микро-
организмов, используемых для производства пищевых продуктов Ме-
тодические указания МУ 2.3.2.2789-10
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образующих скопления в виде иероглифов.
Для выделения и поддержания пропионовокислых 

бактерий использована ГМК-1 коммерческая кукуруз-
но-лактозная питательная среда. Бактерии окрашива-
лись грамположительно. Колонии влажные, округлые 
или в виде гречишного зерна, блестящие, маслянистые. 
Цвет колоний у пропионовокислых бактерий кремо-
вый, желтый, оранжевый, красный, коричневый. Под 
микроскопом они отличаются от других бактерий по 
своеобразному «полисадному» расположению кле-
ток, иногда образующих изогнутые цепочки и как у 
бифидобактерий «иероглифы» вследствие деления с 
защeлкиванием.

Культуральным и молекулярно-генетическим ме-
тодом определено видовое разнообразие индигенных 
штаммов Bifidobacterium spp., и Lactobacillus spp., 
определена их видовая принадлежность.

Результаты. Микрофлора кишечника доброволь-
цев «контрольной группы». Количество Bifidobacterium 
spp. у потенциально здоровых обследованных лиц со-
ставляет в среднем 109 КОЕ/гр (44 %), что является 
нормой, в пределах нормы содержание Lactobacillus 
spp 107 КОЕ/гр (38 %), Enterococcusspp 106 КОЕ/гр 
(36 %), Propionibacterium 104 КОЕ/гр (50 %) соответ-
ственно. По представленным данным и по собранному 
анамнезу, согласно ОСТ3 дисбактериоза кишечника не 
наблюдалось, хотя исследования микрофлоры проведе-

ны не в полном объeме, а исследовано лишь наличие 
конкретных микроорганизмов.

Микрофлора кишечника вновь выявленных больных. 
К вновь выявленным больным относятся, больные с 
впервые установленным диагнозом туберкулeз, не по-
лучавшие лечение АМП, или получавшие его менее 
одного месяца. Хотя обследованные лица не принима-
ли АМП, изменения в составе микрофлоры кишечни-
ка регистрируются, что возможно связано с тяжестью 
процесса в лeгких и свидетельствует о возможной свя-
зи патологического процесса в лeгких с нарушением 
состава микробиома кишечника, в литературе имеет-
ся описание подобной закономерности. Наблюдается 
снижение бифидобактерий 107 КОЕ/гр (10 %) и лак-
тобактерий 106 КОЕ/гр (50 %), увеличение количества 
энтерококков и практически полное отсутствие у 30 % 
пациентов пропионовокислых бактерий.

Микрофлора кишечника пациентов с активным ту-
беркулезом легких: лица, проходящие лечение и бакте-
риологически положительные. Наблюдалось снижение 
и полное отсутствие микроорганизмов: содержание 
бифидобактерий снижено у 9 (45 %) обследованных, 
у 5 (25 %) они полностью отсутствовали; содержание 
лактобактерий в норме лишь у 1 (5 %) пациента, у 6 (30 
%) их количество ниже нормы, в остальных случаях 13 
(65 %) они отсутствовали. Тоже наблюдалось и в отно-
шении пропионовокислых бактерий (рис. 2).

3Приказ Министерства здравоохранения РФ от 09.06.2003 № 231 «Об 
утверждении отраслевого стандарта «Протокол ведения больных. 
Дисбактериоз кишечника» ОСТ 91500.11.0004-2003.

Рис. 2. Распределение количества видов микроорганизмов по группам

Выделенные в процессе культивирования штаммы 
микроорганизмов, идентифицированные по культу-
ральным, морфологическим, тинкториальным, био-
химическим свойствам будут использованы для даль-
нейшего исследования, с накоплением биомассы для 

генотипирования, исследования на трансмиссивную 
устойчивость, резистентность к АМП, биобезопас-
ность. Культуры соответствующие требованиям без-
опасности и обладающие выраженным пробиотиче-
ским потенциалом, помещены в криохранилище для 
использования в качестве пробиотиков, для коррекции 
дисбиотических состояний.

Проведена оценка состояния микробиоты кишеч-
ника методом ПЦР с помощью тест-системы «Коло-
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ноФлор» (рис. 3), по результатам которой выявленные 
культуральным методом исследования, изменения под-
тверждены. Зарегистрированы и другие изменения в 
составе микробиома кишечника, такие как снижение 

общей бактериальной массы микроорганизмов (среди 
группы с активным туберкулезом более 40 %), как по-
казателя нарушения микробиоценоза кишечника. Значи-
тельно снижено количество лакто- и бифидобактерий.

Рис. 3. Оценка микробиома кишечника методом ПЦР тест-системой «КолоноФлор»

Обсуждение. Микробиота кишечника является экс-
тракорпоральным органом каждого индивидуума. Она 
характеризуется сложной иерархической структурой в 
какой-то степени рассматривается как важнейший «ор-
ган» [13]. Микроорганизмы кишечника способствуют 
развитию иммунной системы человека в раннем воз-
расте, но на неe, как и на весь организм влияют факто-
ры окружающей среды [19, 20].

Противотуберкулeзная терапия ведeт к наруше-
нию антитоксической функции печени, но первичным 
барьером здесь всe же выступает пищеварительный 
тракт и соответственно микробиом кишечника. При 
снижении детоксикационной функции последнего, 
увеличивается нагрузка на печень, что нередко ведeт к 
метаболическим и структурным еe повреждениям, вы-
раженность которых оценивается по биохимическим 
показателям крови. Развитие гепатотоксических реак-
ций на фоне лечения нередко требует отмены специфи-
ческой химиотерапии и проведения целого комплекса 
мероприятий, направленных на восстановление нару-
шенных функций печени. Вынужденные перерывы в 
лечении, в свою очередь, способствуют снижению эф-
фективности противотуберкулeзной терапии.

В проведeнном исследовании рассмотрена взаимос-
вязь и понимание иммунного ответа организма, про-
тив инфекции M. tuberculosis, приведены доказатель-

ства возможной роли микробиоты кишечника и лeгких 
в патогенезе туберкулeзной инфекции, возможность 
коррекции микробиома пробиотиками, в сочетании со 
стандартной антимикробной терапией туберкулeза.

Показано изменение микробиоты кишечника и еe 
связь с течением заболевания среди вновь выявленных 
больных и больных с активной фазой туберкулeза. По 
сделанным выводам можно прийти к пониманию зна-
чимой роли микробиоты кишечника в прогнозе исхода 
заболевания туберкулeзом и предоставить новые мето-
ды лечения.

Заключение. Все проведeнные исследования микро-
биома кишечника у больных с диагнозом туберкулeз 
лeгких, показали идентичные серьeзные изменения, 
связанные с тяжестью процесса в лeгких. Хотя кли-
нические доказательства связи между микробиотой 
кишечника и инфекцией, вызванной M. tuberculosis, 
прогнозом и рецидивом заболевания остаются в значи-
тельной степени неизвестными.

Важно установить, связан ли дисбиоз кишечника, вы-
званный длительным приeмом противотуберкулeзных 
АМП, с повышенной восприимчивостью к инфекции, 
вызванной M. tuberculosis, или же это рецидив заболе-
вания на фоне лечения, что может существенно изме-
нить подход к методам лечения туберкулeза и привести 
к разработке новых терапевтических протоколов.
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Одним из терапевтических протоколов является 
коррекция по восстановлению индивидуальной микро-
биоты кишечника с помощью индигенных микроорга-
низмов. Такой персонифицированный пробиотик бу-
дет иметь «код доступа» в бактериальную кишечную 
биоплeнку, а следовательно, его благоприятное воздей-
ствие будет основано не только на поставке продуктов 
бактериального метаболизма, но и на «подселении» 
армии своих in vitro размноженных резидентных бакте-
рий, что даст более выраженный эффект по сравнению 
с коммерческими пробиотиками.
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