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Резюме
Современные исследования метагенома 

носа, глотки и миндалин лимфоидного гло-
точного кольца у детей показали присутствие 
пяти основных бактериальных филумов: Pro-
teobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes, Actino-
bacteria и Fusobacteria. Выявлены популя-
ционные различия в распределении удель-
ных весов выше перечисленных филумов, но 
с обязательным доминированием Firmicutes. 
Доказана роль факторов окружающей среды 
и времени года на представительство в этих 
биотопах филумов: Firmicutes, Proteobacte-
ria, Bacteroidetes. Диагностическим критери-
ем дисбиотических нарушений на слизистой 

оболочке носа и глотки является индукция 
секреторных антител класса Е и G к предста-
вителям родов: Streptococcus и Haemophilus. 
Формирование гипертрофии миндалин лим-
фоидного глоточного кольца ассоциировано 
с носительством Haemophilus parainfluenzae, 
Haemophilus paraphrohaemolyticus, Gemel-
la haemolysans, Gemella morbillorum, Ge-
mella sanguinis, Streptococcus pneumoniae, 
S. pseudopneumoniae, S. intermedius, S. 
agalactiae. 

Ключевые слова: Дисбиоз верхних дыха-
тельных путей, бактериальные филумы, ги-
пертрофия миндалин лимфоидного глоточного 
кольца.

Abstract
Studies of upper respiratory metagenome in 

children identified Firmicutes as a dominant bac-
terial group and Proteobacteria, Bacteroidetes, 
Actinobacteria and Fusobacteria as other main 
groups, with the population, environmental, and 
seasonal differences in spatiotemporal distribu-
tion of bacterial species. Secretion of IgE and 
IgG to Streptococcus spp. and Haemophilus spp. 
can be considered as a valid diagnostic criterion 

of upper respiratory dysbiosis. Tonsillar hypertro-
phy is associated with the presence of Haemoph-
ilus parainfluenzae, Haemophilus paraphrohae-
molyticus, Gemella haemolysans, Gemella mor-
billorum, Gemella sanguinis, Streptococcus (S.) 
pneumoniae, S. pseudopneumoniae, S. intermedi-
us, S. agalactiae among upper respiratory micro-
biota. 

Keywords: upper respiratory dysbiosis, bacte-
rial microbiota, tonsillar hypertrophy.
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Введение
Как известно, дисбактериоз (дисбиоз) харак-

теризуется изменением соотношения предста-
вителей нормальной (индигенной) микрофло-
ры, снижением числа или исчезновением не-
которых видов микроорганизмов за счет уве-
личения количества других и доминированием 
микробов, которые обычно встречаются в не-
значительном количестве или совсем не опре-
деляются в данном биотопе [1]. Современные 
исследования метагенома носа, глотки и мин-
далин лимфоидного глоточного кольца у детей 
показали присутствие пяти основных бактери-
альных типов: Proteobacteria, Firmicutes, Bacte-
roidetes, Actinobacteria и Fusobacteria [2]. В то 
же время исследования пациентов раннего воз-
раста с респираторной патологией выявили у 
них изменения микробиома верхних дыхатель-
ных путей по отношению к здоровым детям [3]. 
Robert P. Dickson (2014) указывает на взаимос-
вязь между дисбиозом и пролонгированным 
воспалением в респираторном тракте, обозна-
чив это состояние как «Dysbiosis-Inflammation 
Cycle» [4]. Пролонгированное воспаление на 
слизистой оболочке верхних дыхательных пу-
тей и в миндалинах лимфоидного глоточно-
го кольца способствует их гипертрофии и ги-
перплазии [4, 5, 6]. Нозологическими форма-
ми у детей, в патогенезе которых имеет место 
Dysbiosis-Inflammation Cycle, являются хрони-
ческий ринит, аденоидные вегетации, гипер-
трофия небных миндалин, хронический тон-
зиллофарингит, бронхиальная астма, бронхоэк-
татическая болезнь [3].  

В отечественной педиатрии с прошлого века 
выделяют детей с рецидивирующими респира-
торными заболеваниями в отдельную диспан-
серную группу, обозначаемую как «часто бо-
леющие дети» (ЧБД) [7]. В этой группе детей 
доминирует патология ЛОР-органов и инфек-
ционно-аллергическое воспаление на слизи-
стой оболочке носа и глотки [8, 9]. Основными 
клиническими проявления частой респиратор-
ной заболеваемости являются: рецидивирую-
щией риниты, риносинуситы, отиты, тонзило-
фарингиты, ларингиты, бронхиты, в том числе 
обструктивные бронхиты [10]. Доказано, что 
повторяющиеся респираторные инфекции так-
же ассоциированы с изменениями микробиома 
верхних дыхательных путей [11]. То есть мож-
но предположить, что Dysbiosis-Inflammation 
Cycle является ключевым звеном патогенеза 
постоянно повторяющихся респираторных ин-

фекций у детей. Кроме того, через этот ключе-
вой механизм частая респираторная заболева-
емость может трансформироваться в хрониче-
ские заболевания ЛОР-органов и респиратор-
ного тракта. 

Эпидемиологические исследования показа-
ли, что частота детей с постоянно рецидивиру-
ющими респираторными инфекциями остается 
высокой уже более 40 лет и, по данным разных 
авторов, находится в пределах 10-50% детей 
раннего и дошкольного возраста [12, 13].

С этих позиций проблема дисбиоза верхних 
дыхательных путей у детей, как ключевого зве-
на патогенеза частой респираторной заболева-
емости, гипертрофии миндалин лимфоидного 
глоточного кольца и формирования хрониче-
ской патологии ЛОР-органов и респираторно-
го тракта, является актуальной для современ-
ной педиатрии. Кроме того, поиск управляемых 
факторов в микроэкологии ребенка, через кото-
рые Dysbiosis-Inflammation Cycle был бы инги-
бирован, является приоритетной задачей совре-
менной педиатрической фармакологии [14].

Исходя из этого, целью настоящей работы 
был анализ современных литературных данных 
о таксономическом распределении микробиоты 
верхних дыхательных путей у здоровых детей, 
с патологией ЛОР-органов и респираторного 
тракта, а также оценка способов патогенного 
влияния на организм ребенка некоторых пред-
ставителей микробиоты верхних дыхательных 
путей.            

Материалы и методы
Настоящее исследование проведено с по-

мощью анализа литературных данных, посвя-
щенных проблеме дисбиоза верхних дыхатель-
ных путей у детей. Для поиска литературных 
источников были использованы следующие 
ключевые слова и выражения: dysbiosis, micro-
biome, inflammation, upper respiratory tract, ad-
enoid hypertrophy,  hypertrophic tonsils, 16S rR-
NA, fingerprinting of prokaryotic,  pyrosequencing 
– а также их сочетания.  Основными сайтами, 
через которые проводился поиск, были https://
scholar.google.ru и https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed.

Результаты
Современные методы и подходы в исследо-

вании микрофлоры верхних дыхательных пу-
тей. В настоящее время основной тренд в ме-
тодах оценки микробиоты верхних дыхательных 
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путей направлен в молекулярную генетику ми-
кроорганизмов [15], учитывающих филогене-
тическое родство или различие микроорганиз-
мов. Прежде всего, это анализ последователь-
ности вариабельных участков гена (V1-V6) 16S 
рибосомальной РНК (16S rRNA) [16]. Извест-
но, что ген, кодирующий 16SrRNA (каждая из 
двух субъединиц рибосом состоит из перепле-
тенных молекул белков и цепочек рибонукле-
иновых кислот), есть в геноме всех известных 
бактерий и архей, но отсутствует у эукариот и 
вирусов [15]. Тем самым, обнаружение этого ге-
на доказывает наличие в метагеноме прокарио-
тических нуклеотидных последовательностей. 
Данный ген имеет как консервативные участки, 
одинаковые у всех прокариот, так и специфич-
ные для типов, классов, порядков и видов. Кон-
сервативные участки служат для первого этапа 
полимеразной цепной реакции (PCR), связан-
ного с накоплением гена, а специфичные — для 
определения типа, класса, порядка и видов. Сте-
пень схожести специфичных участков отражает 
эволюционное родство разных видов [17]. 

Анализ вариабельных участков гена 16s rR-
NA проводится различными способами: секве-
нированием по Сенгеру, высокопродуктивным 
секвенированием (high-throughput sequencing) 
с помощью различных технологий (Illumina, 
SOLiD, 454, Ion Torrent и другие), микрочи-
повой технологией, в основе которой лежит 
ДНК-ДНК гибридизация (DNA microarrays), 
фрагментным ДНК анализом (PCR-Restric-
tion Fragment Length Polymorphism, Amplified 
Fragment Length Polymorphism, Random 
Amplification of Polymorphic DNA – PCR). При-
меняются также и косвенные методы оцен-
ки бактериального разнообразия (Denaturing 
Gel Electrophoresis, Single-strand conformation 
polymorphism analysis), позволяющие опреде-
лить бактериальный фингрепринт в той или 
иной микроэкосистеме [16]. Надо отметить, что 
бактериальный фингерпринт, как наиболее де-
шевый метод оценки полиморфизма микробио-
ма, может быть использован на первых этапах 
создания тест-системы (на основе молекуляр-
но-генетического анализа), выявляющей дис-
биоз верхних дыхательных путей.

Нуклеотидные последовательности 16S ри-
босомальных РНК всех известных бакте-
рий и архей общедоступны в открытых базах 
данных NCBI (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/
Blast.cgi?PAGE_TYPE=BlastSearch&BLAST_
SPEC=MicrobialGenomes). 

Микрофлора верхних дыхательных пу-
тей у здоровых детей и при респираторной 
патологии. Если рассматривать микрофло-
ру респираторного тракта, то количество ми-
кробных тел здесь не превышает 102-103 КОЕ/
мл. В соответствии с приказом МЗ РФ № 535 
от 22.04.85 г. приняты следующие нормативы 
колониебразующих единиц на тампон (КОЕ/
тампон): Staphylococcus aureus – 101-102; Strep-
tococcus haemolyticus – 103-104; Enterococcus 
– 101-102; Escherichia coli – 101-102; Candida 
spp. – 101; Klebsiella spp. – 101-102; Streptococ-
cus spp. – 103-104; Staphylococcus saprophyticus 
– 101. Как видно из представленных данных, 
роль облигатных анаэробов (в частности ро-
да Bacteroides) в нормальном биоценозе верх-
них дыхательных путей в данном документе не 
отражено. Это связано со сложной идентифи-
кацией этих микроорганизмов культуральным 
методом. Современные методы генетического 
тестирования метагенома дают представления 
о значимом представительстве микроорганиз-
мов рода Bacteroides в биотопах верхних дыха-
тельных путей [18, 19]. 

Проведенный в рамках консорциума «Нор-
мальный микробиом человека» метагеномный 
анализ (более 1 млн секвенирований) отделя-
емого носа и глотки здоровых индивидуумов 
показал доминирование 5 основных типов: Fir-
micutes (44%), Proteobacteria (41%), Bacteroide-
tes (11%), Actinobacteria (3%) and Fusobacteria 
(около 1%) [20].  

Исследования Zh. Gao (2014) выявили, что 
доминирующим типом в носоглоточном биото-
пе у здоровых индивидуумов являются Bacte-
roidetes (48%) и Firmicutes (32%), а на Proteo-
bacteria приходится не более 10% [21]. 

На сопоставимость удельных весов Bacteroi-
detes (10-22%) и Proteobacteria (15-31%), с од-
ной стороны, и доминирование Firmicutes (35-
65%) в микробиоценозе носоглотки у здоровых 
людей, с другой, указывают и консорциумные 
исследования в европейских странах [22].  

Сравнительные исследования метагенома 
носоглотки здоровых детей выявили некоторые 
отличия от взрослых индивидуумов по распре-
делению удельных весов основных бактери-
альных типов: Proteobacteria (64%), Firmicutes 
(21%), Bacteroidetes (11%), Actinobacteria (3%) 
и Fusobacteria (1,4%) [23]. Авторы считают, что 
микробиом верхних дыхательных путей изме-
няется с возрастом, в том числе и за счет увели-
чения гетерогенности родов [23]. 
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Кроме того, доказан феномен сезонной ми-
кроэкологический динамики. Так, показано, 
что с осени к весне в носоглотке у здоровых де-
тей удельный вес Proteobacteria меняется с 71% 
на 51%; Fusobacteria – с 14% на 2%, а Bacteroi-
detes – с 19% на 3%, в то время как удельный 
вес Firmicutes увеличивается с 45% до 85% [2].

Обобщая литературные данные по микро-
биоценозу носоглотки детей, можно выделить 
следующие таксономические группы [23, 24, 
25].

Тип: Bacteroidetes. Класс: Bacteroidia, поря-
док: Bacteroidales.

Тип: Firmicutes. Класс: Bacilli, порядок 
Bacillales, семейство Staphylococcaceae и по-
рядок Lactobacillales, Класс: Clostridia, поря-
док: Clostridiales,  семейство: Peptococcaceae 
и род: Desulfotomaculum, а также семейство: 
Clostridiaceae и род: Clostridium. Класс: Mol-
licutes, порядок: Mycoplasmatales, семейство: 
Mycoplasmataceae и род: Mycoplasma. 

Тип: Proteobacteria. Класс: Gammaproteo-
bacteria, различные порядки и семейства родов: 
Chromatium, Ectothiorhodospira, Beggiatoa, Le-
gionella, Pseudomonas, Azotobacter, Vibrio, Esch-
erichia, Proteus, Salmonella.

Тип: Actinobacteria. Класс: Actinobacteria, 
различные порядки и семейства родов: Micro-
coccus, Arthrobacter, Mycobacterium, Nocardia, 
Streptomyces, Frankia, Bifidobacterium; 

Тип: Fusobacteria. Класс: Fusobacte-
ria, порядок: Fusobacteriales, семейство: 
Fusobacteriaceae и род: Fusobacterium. 

Исследования показали, что у здоровых де-
тей основными родовыми представителями 
Bacteroides и Firmicutes являлись Prevotella, 
Veillonella и Streptococcus [23]. Кроме того, у 
здоровых детей выявляется Тип: Chlamydiae, 
класс: Chlamydiae, семейство: Chlamydiaceae, 
род: Chlamydia [26].

Изучение бактериального разнообразия на 
гипертрофированной глоточной миндалине у 
детей с помощью мультиплексного пиросекве-
нерования V1-V2 гипервариабельных регио-
нов гена 16S rRNA показало доминирование се-
ми основных типов: Firmicutes, Proteobacteria, 
Fusobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes, 
Spirochaetes, Tenericutes. У этих детей были вы-
явлены новые таксоны (кандидаты в новые фи-
лумы) TM7 и SR1 [27]. Удельный вес основ-
ных типов распределялся следующим обра-
зом: Firmicutes (45,4%), Proteobacteria (28,6%) 
и Fusobacteria (11,1%). Авторы отмечают, что 

3,2% нуклеотидных последовательностей бы-
ли не классифицированы, что может отражать 
новые бактериальные таксоны [27]. Иденти-
фицированными оказалось 94 рода различных 
бактерий, персистирующих на глоточной мин-
далине, основными представителями были: 
Streptococcus (18,0%), Staphylococcus (14,7%), 
Haemophilus (11,2%), Fusobacterium (10,4%), 
Moraxella (5,7%), Prevotella (4,1%), Gemella 
(2,8%), Neisseria (2,7%), Corynebacterium 
(2,3%), Granulicatella (1,4%) и Pseudomonas 
(1,3%). 

В то же время показано выраженное разно-
образие соотношений различных типов в био-
топе глоточной миндалины у детей с ее ги-
пертрофией. Проведенный кластерный ана-
лиз по распределению типов в микроэкосисте-
ме глоточной миндалины позволил выделить 
5 кластеров. В первом кластере доминировали 
Firmicutes, во втором – соотношение Firmicutes 
и Proteobacteria было равным, в третьем – доми-
нировали Proteobacteria, в четвертом – основ-
ными представителями глоточного биотопа бы-
ли Fusobacterium, в пятом – соотношение этих 
трех типов и типов Actinobacteria, Bacteroidetes 
было сопоставимо. О высоком разнообразии 
бактериального пейзажа на аденоидных вегета-
циях указывает показатель сходства микробио-
ты Chao–Jaccard [28]. Для аденоидных вегета-
ций он составил 0,26 (пределы 0-1,0).

Проведенное в штате Висконсин (США) 
исследование назофарингеальной микробио-
ты у часто и длительно болеющих детей ран-
него возраста, а также у детей с острым си-
нуситом, идентифицировало 951 таксон из 
семейств Rickenellaceae, Lachnospiraceae, 
Verrucomicrobiaceae, Pseudomonadaceae и 
Moraxellaceae, а также несколько неклассифи-
цированных представителей типа Proteobacte-
ria. В работе было показано, что постоянно ре-
цидивирующие респираторные инфекции свя-
заны с уменьшением таксономического разно-
образия назофарингеальной микробиоты, но 
ассоциаций этого преморбидного фона детей с 
конкретными таксонами не выявлено. В то же 
время для острого синусита у детей раннего 
возраста показана достоверная положительная 
ассоциация с Moraxella nonliquefaciens [29].     

У детей с рецидивирующими респиратор-
ными инфекциями и хроническим тонзилли-
том в криптах небных миндалин доминировал 
род Streptococcus и  следующие его виды: S. 
pneumoniae, S. pseudopneumoniae, S. intermedius 
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– а также из группы пиогенных стрептокок-
ков: S. pyogenes, S. agalactiae, и S. dysgalactiae 
subsp. equisimil, [30, 31]. 

Показано, что у детей с хроническим тон-
зиллитом и/или гипертрофией небных минда-
лин помимо пяти основных типов (Bacteroidetes, 
Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria и Fu-
sobacteria) появляется и шестой – Spirochaetes 
[18]. Более детальное таксономическое исследо-
вание выявило 12 основных родов, характерных 
для детей с хроническим тонзиллитом и/или 
гипертрофией небных миндалин: Actinomyces, 
Rothia, Streptococcus, Gemella, Granulicatella, 
Johnsonella, Prevotella, Porphyromonas, Fuso-
bacterium Veillonella, Neisseria и Haemophilus. В 
этой работе было показано, что у детей с хрони-
ческим тонзиллитом и гипертрофией миндалин 
лимфоидного глоточного кольца выявлялись 
следующие виды бактерий: Haemophilus hae-
molyticus, Haemophilus influenzae, Haemophilus 
parainfluenzae, Haemophilus paraphrohaemolyti-
cus, Gemella haemolysans, Gemella Morbillorum, 
Gemella sanguinis. Причем у детей с гипертро-
фией миндалин лимфоидного глоточного коль-
ца уровень инфицирования крипт небных мин-
далин Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus 
paraphrohaemolyticus, Gemella haemolysans, Ge-
mella Morbillorum, Gemella sanguinis был выше, 
чем у детей с хроническим тонзиллитом. Кроме 
того, у детей с хроническим тонзиллитом в био-
топе крипт небных миндалин идентифициро-
вали бактерии рода Neisseria: N. cineria, N. fla-
vescens и N. elongata/Kingella denitrificans [18]. 

Исследование метагенома содержимо-
го крипт миндалин лимфоидного глоточ-
ного кольца с помощью технологий high-
throughput sequencing позволило обнаружить 
и некультивируемые бактерии в этом биото-
пе у детей с их гипертрофией: Porphyromonas 
genomospecies PAJ1, Tannerella genomospecies 
TAJ1, Abiotrophia genomospecies AAJ1, 
Fusobacterium genomospecies designated FAJ1 
и FAJ2 [18, 32]. 

Тем самым секвенирование метагенома гло-
точного биотопа вносит существенное допол-
нение в представление о разнообразии факуль-
тативных и облигатных анаэробных бактерий у 
здоровых детей и детей с патологией лимфоид-
ного глоточного кольца у детей.

Особое значение в формировании дисбиоза 
верхних дыхательных путей имеют и интегри-
рованные вирусные геномы [33]. Анализ мета-
генома дыхательных путей у пациентов с реци-

дивирующей респираторной патологией с по-
мощью ДНК/РНК препарации и 454-пиросекве-
нирования позволил выделить бактериальные, 
вирусные, аутосомные (принадлежащие чело-
веку) и недифференцированные контиги [34]. 
Показано, что удельный вес выделенных ви-
русных контиг составляет более 40%, что со-
поставимо с бактериальными. В то же время 
идентифицировать вирусные геномы с помо-
щью NCBI/Blast удалось в 4% случаев. В рас-
шифрованном вирусном контенте доминирова-
ли Paramyxoviridae (38%), далее Picornaviridae 
(31%) и Orthomyxoviridae (21%).  В семействе 
Paramyxoviridae в 80% случаев выделялись че-
ловеческие респираторно-синцитиальные ви-
русы (hRSV), в семействе Picornaviridae доми-
нировали риновирусы А (65%) и риновирусы С 
(35%), а в семействе Orthomyxoviridae 96% кон-
тиг были гомологичны геному вируса гриппа А 
[34]. Представленные результаты согласуются 
с данными других исследователей, посвящен-
ными вирусной составляющей метагенома ды-
хательных путей человека [35, 36]. 

Тем самым, интегрированные в метагеном 
дыхательных путей вирусы могут вносить су-
щественное значение в поддержании воспале-
ния и дисбиоза.   

Механизмы формирования дисбиоза верх-
них дыхательных путей у детей и реализа-
ция патогенного влияния микробиоты на ор-
ганизм ребенка. Интеграция макроорганизма и 
микроорганизмов базируется на принципе са-
морегуляции, в основе которой лежат межкле-
точные контакты, в том числе бактериальных 
и аутосомных клеток. Между микробиомом и 
аутогеномом существуют тесные взаимосвязи, 
которые обозначаются как генно-метаболиче-
ские сети, определяющие жизнедеятельность 
человека и микроорганизмов [37]. Особое зна-
чение микробиоты человека связано с эпигене-
тическим модулированием генетически детер-
минированных процессов [22, 38].

Механизм формирования микробиоцено-
за человека связано с первичной колонизацией 
плода/ребенка от матери [39, 40]. Для кишеч-
ной микрофлоры доказан механизм бактери-
альной транслокации [41]. Демонстрируется 
контакт микрофлоры матери с плодом in utero 
(через фетоплацентарный барьер). Было пока-
зано, что к 24 неделям гестации в кишечнике 
человека появляются бифидобактерии и ки-
шечные палочки. Эти же микробы были обна-
ружены в тонкой кишке и в желудке. В рабо-
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те И.А. Бочкова (2004) была установлена иден-
тичность кишечных штаммов новорожденного 
и материнской флоры. Штаммы бифидобакте-
рий в первые дни жизни ребенка соответству-
ют таковым его матери и в основном пред-
ставлены свойственными взрослым штаммами 
Bifidobacterium adolescentis и Bifidobacterium 
breve [42]. Исследование R. Martin (2005) пока-
зало, что молочнокислые бактерии могут быть 
выделены из плаценты, амниотической жидко-
сти, пуповины [43].

Микробиоценоз респираторного тракта 
формируется в перинатальный и неонаталь-
ный периоды, в том числе и за счет приобре-
тения микрофлоры родовых путей матери. Ис-
следования сопоставимости микробиома носо-
вых ходов новорожденных детей и их матерей 
с помощью амплификации гена бактериаль-
ного шаперона-60 (cpn60) показало наличие 
не более пяти общих для матерей и их детей 
родов из филумов Actinobacteria, Firmicutes 
и Proteobacteria [44]. Причем авторы показа-
ли прогрессивное изменения микробиома но-
соглотки ребенка в течении первого года жиз-
ни. Кроме того, было выявлено, что соотно-
шение филумов и родов носоглоточного ми-
кробиома младенцев было наиболее близко 
к материнскому в двухмесячном возрасте. В 
этот период доминирующими типами и рода-
ми были Actinobacteria (роды Corynebacterium, 
Rhodococcus и Propionibacterium); Firmicutes 
(основные роды Staphylococcus, Streptococcus, 
Dolosigranulum и Veillonella), и протеобактерии 
(основной род Moraxella). Причем удельный 
вес рода Dolosigranulum в микробиоме носо-
глотки в этот период достигал 60%. Но к концу 
первого года жизни в носоглотке детей домини-
ровал род Staphylococcus (46%).

Показано, что рождение детей методом ке-
сарева сечения, недоношенность, транспла-
центарные инфекции, длительное нахождение 
детей на аппарате искусственной вентиляции 
легких, применение антибиотиков в ранний 
неонатальный период, раннее искусственное 
вскармливание меняют микроэкологию носо- и 
ротоглотки в сторону увеличения представите-
лей условно-патогенной микрофлоры, а также 
к увеличению общего числа таксонов к концу 
первого года жизни, оцененных по метагенном-
ному профилю [39, 40, 45]. 

Кроме того, доказано, что геномы прокариот 
являются чрезвычайно динамичными в преде-
лах одного вида за счет гибких, вспомогатель-

ных (чаще всего операционных) генов [37, 46]. 
Важное значение в формировании динамич-
ности генома прокариот имеют такие генети-
ческие структуры, как мобильные элементы, 
плазмиды, интегроны, профаги, CRISPR локу-
сы, различные регуляторные элементы. При-
чем данные генетические элементы могут пе-
реносить генетический материал как внутри 
одной бактериальной клетки, так и от прокари-
оты к прокариоте и от прокариоты к эукарио-
те [37]. Генетическая мобильность прокариот, 
в том числе и за счет бактериально-вирусных 
и вирусно-вирусных фагов, может быть допол-
нительным условием формирования дисбиоза 
верхних дыхательных путей у детей в постна-
тальном периоде [47].

Проведенное нами сравнительное исследо-
вание микрофлоры носо- и ротоглотки у детей 
раннего возраста с гипертрофией миндалин 
лимфоидного глоточного кольца и их матерей 
показало положительные корреляционные свя-
зи по нескольким представителям патогенной и 
условно-патогенной микрофлоры, выделенной 
со слизистых носа и глотки: Streptococcus pyo-
genes, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa [48].

Исследователи, изучающие динамику в ми-
кробиоме носоглоточного биотопа у детей пер-
вого года жизни, отмечают прогрессивное уве-
личение в течение года представителей услов-
но-патогенной микрофлоры Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pneumoniae и Moraxella 
catarrhalis [44, 49]. Причем только для 
Staphylococcus aureus показана положитель-
ная корреляция с материнским носоглоточным 
биотопом. 

Представители рода Staphylococcus, се-
мейства Staphylococcaceae (класс Bacilli, тип 
Firmicutes) имеют ряд факторов патогенно-
сти: адгезины (взаимодействия со слизистой), 
капсула (защита от фагоцитоза), белок А (не-
специфическое связывание Fc-фрагмента мо-
лекул IgG, свойства суперантигена), ферменты 
– В-лактамаза, коагулаза (образование фибри-
новой пленки, защищающей микроорганизм), 
а также гиалуронидаза, дезоксирибонуклеаза, 
фибринолизин, стафилокиназа [50]. Для ан-
тигенов стафилококка присуща еще одна ха-
рактерная способность – либерация гиста-
мина. Наличие у представителей семейства 
Staphylococcaceae суперантигенов и способно-
сти к либерации гистаминов является основой 
для развития аллергического воспаления.
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 Другие представители транзиторной ми-
крофлоры носоглоточного биотопа детей (ро-
да Pseudomonas, Acinetobacter, Micrococcus, 
Haemophilus, Lactobacillus, Streptococcus, 
Corynebacterium) могут образовывать клини-
чески значимые количества гистамина и через 
это быть триггерами атопического воспаления 
и патологии носа, глотки и бронхов [51]. 

Тем самым, описанный выше Dysbiosis-
Inflammation Cycle [3] может манифестиро-
вать с первичного дисбиоза носоглотки [52, 
53], развившегося с участием материнского ми-
кроокружения, способа родоразрешения, пато-
логии перинатального периода, особенностей 
вскармливания на первом году жизни и факто-
ров макроокружения (в том числе вирусной на-
грузки на ребенка) [47].  

 Одним из ярких клинических проявлений 
роли пролонгированного аллергического вос-
паления, ассоциированного с первичными дис-
биотическими нарушениями на слизистых обо-
лочках носа и глотки, является гипертрофия 
миндалин лимфоидного глоточного кольца. Для 
данной патологии показано, в том числе и ме-
тодами секвенирования метагенома крипт неб-
ных миндалин, увеличение массы условно-па-
тогенной и патогенной микрофлоры из родов 
Streptococcus и Haemophilus [32]. Кроме того, 
авторами показан высокий иммунный ответ по 
IgE типу к представителям данных микробных 
родов с одновременным увеличением провос-
палительных цитокинов в назофарингеальном 
смыве у детей с гипертрофией миндалин лим-
фоидного глоточного кольца [48, 54]. Поэтому 
не не вызывает сомнения роль дисбиотических 
нарушений в формировании гипертрофии мин-
далин лимфоидного глоточного кольца у детей.

Практическое применение современных 
методов оценки микробиома верхних дыха-
тельных путей у детей. Представленные дан-
ные были получены с помощью высокопроизво-
дительных методов секвенирования метагенома 
носа, глотки, крипт глоточных и небных минда-
лин. Данный метод основан на амплификации 
вариабельных фрагментов (V3–V6) гена 16S 
rRNA, находящегося только в геноме прокариот 
[15], с дальнейшим секвенированием получен-
ных ампликонов. Данный метод информативен 
для научных исследований, в том числе и для 
внесения новых данных о нуклеотидных после-
довательностях тех или иных прокариот в ба-
зы данных, посвященных бактериальным и ви-
русным геномам (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/

Blast.cgi?PAGE_TYPE=BlastSearch&BLAST_
SPEC=MicrobialGenomes), но для рутинной ди-
агностики дисбиоза верхних дыхательных пу-
тей этот метод не подходит.

Культуральный метод является «золотым 
стандартом» для идентификации микроорга-
низмов, в тоже время в микробиоценозе носа 
и глотки этот метод определяет лишь высо-
вегетирующую микрофлору. Имеются объек-
тивные сложности в идентификации облигат-
ных анаэробов носа и глотки. Эти пробле-
мы могут быть решены с помощью рутин-
ных молекулярно-генетических методов, в 
основе которых будет лежать двухраундовая 
мультиплексная (мультипраймерная) ПЦР. 
Одним из таких решенных примеров явля-
ется ПЦР-диагностика дисбиоза влагалища 
(тест-система «Фемофлор», ООО «ДНК-тех-
нологии», г. Москва).  В данной тест-систе-
ме с помощью первичных праймеров исполь-
зуется накопление вариабельного участка 
гена 16S rRNA, с дальнейшей мультипрай-
мерной амплификацией родо- и видоспеци-
фичных генетических маркеров дисбиоз-ас-
социированных бактерий. На сегодняшний 
момент в отношении микробиома носоглот-
ки детей раннего возраста еще не накоплены 
знания о роли облигатных анаэробных ми-
кроорганизмов в формировании Dysbiosis-
Inflammation Cycle. Молекулярно-генетиче-
ские исследования лишь подтвердили зна-
чимость Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Streptococ-
cus pyogenes и Pseudomonas aeruginosa в фор-
мировании патологии верхних дыхательных 
путей у детей [20]. С этих позиций мульти-
праймерная ПЦР может быть направлена на 
выявление генетических маркеров этих ми-
кроорганизмов.

Другой методический подход для оценки 
формирования дисбиоза верхних дыхатель-
ных у детей основан на исследовании секре-
торных антител к антигенам прокариот гло-
точного биотопа в назофарингеальном секре-
те. Нами получен патент Российской Федера-
ции на способ диагностики дисбиотических 
нарушений в глоточном биотопе у детей [55, 
56]. В основе данного способа лежит имму-
ноферментный анализ секреторных анти-
тел к значимым для формирования дисби-
оза слизистых оболочек верхних дыхатель-
ных путей микроорганизмам: Haemophilus 
influenzae, Haemophilus parainfluenzae, 
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Haemophilus paraphrohaemolyticus, Strepto-
coccus pneumoniae, S. pseudopneumoniae, S. 
intermedius, S. pyogenes, S. agalactiae – в секре-
те верхних дыхательных путей. Известно, что 
индукция антител происходит в момент перси-
стенции микроорганизма с последующей коло-
низацией новых биотопов слизистых оболочек 
человека [57]. Именно эта фаза является наибо-
лее существенной для Dysbiosis-Inflammation 
Cycle, и она связана с патогенезом хронических 
воспалительных заболеваний верхних отделов 
респираторного тракта у детей [3].       

Заключение
Таким образом, микробиом глоточного био-

топа у детей раннего дошкольного возраста 
продолжает изучаться. Показан широкий диа- 
пазон колебаний удельных весов различных ро-
дов микроорганизмов пяти основных типов: 
Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes, Actino-
bacteria и Fusobacteria – в микробиоценозе но-
са и глотки у детей.

Выявлены популяционные различия в рас-
пределении удельных весов вышеперечислен-
ных типов, но с обязательным доминировани-
ем Firmicutes. 

Доказана роль факторов окружающей сре-
ды и времени года на представительство в этих 
биотопах типов Firmicutes, Proteobacteria, Bac-
teroidetes. 

Эффективная диагностика дисбиоза верхних 
дыхательных путей у детей может быть осно-
вой для специфической профилактики гипер-
трофии миндалин лимфоидного глоточного 
кольца, хронического тонзиллита (и заболева-
ний, ассоциированных с ним), а также аллерги-
ческой патологии носа, глотки, гортани и брон-
хов.

Существенное значение имеет создание кли-
нической тест-системы на основе молекуляр-
но-генетических технологий для оценки дисби-
оза верхних дыхательных путей у детей.
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