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Резюме
Цель. Определение биологической роли эн-

терококков в кишечном микробном сообществе 
у пациентов с туберкулезом легких. 

Материалы и методы. Количественным 
бактериологическим методом изучен кишеч-
ный культуром у 64 пациентов с туберкуле-
зом легких и множественной устойчивостью 
возбудителя до противотуберкулезной тера-
пии (группа 1) и через месяц приема химио-
терапевтических средств (группа 2). Группа 1 
включала 30 впервые выявленных пациентов 
с туберкулезом легких. В группу 2 вошли 34 
пациента с туберкулезом легких, находящихся 
на противотуберкулезной терапии по IV режи-
му. Изучены биологические свойства 118 куль-
тур рода Enterococcus, в том числе 55 штам-
мов от пациентов первой группы и 63 штамма 
от пациентов второй группы. Проведено 590 
опытов по изучению биологических свойств 
энтерококков. Изучена распространенность 
продукции цитолизинов (гемолизинов), цинк-
зависимой металлопротеазы (желатиназы), 
фосфолипазы, факторов адгезии, продукция 
органических кислот. Для обработки матери-
ала использована программа IBM SPSS Statis-
tics / PS IMAGO.

Результаты. У пациентов уже до нача-
ла противотуберкулезной терапии выявлены 
микроэкологические нарушения кишечно-
го микробиома с преобладанием в структуре 
III степени дисбиоза (66,7%). При назначе-
нии химиотерапевтических средств отмечали 

снижение титров лактобацилл (p=0,05), уве-
личение титров C. perfringens (p=0,05) и гри-
бов рода Candida (p=0,05), рост частоты обна-
ружения E. coli lac - (p=0,04). Микроорганиз-
мы рода Enterococcus у впервые выявленных 
пациентов обладали высокой способностью 
к адгезии, обеспечивали колонизацию слизи-
стой кишечника в титрах 6 (4; 7) lg КОЕ/г, не 
продуцировали ферментов инвазии. При на-
значении противотуберкулезных препаратов 
адгезия снижалась, 36% штаммов были низ-
коадгезивными. Увеличение до 18% штам-
мов, продуцирующих липазу (p=0,0007), де-
монстрирует адаптацию энтерококков к вы-
сокому содержанию липидов и жирных кис-
лот в кишечнике, что может быть результатом 
химиотерапевтических воздействий на мико-
бактерии. 

Заключение. У пациентов с туберкулезом 
легких энтерококки при микроэкологических 
нарушениях кишечного микробиома являются 
постоянными микросимбионтами, формирую-
щими положительные симбиотические связи с 
макроорганизмом. 
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Abstract
Aim. To define the role of Enterococcus spp. in 

the gut microbiota ensemble in patients with pul-
monary tuberculosis.

Materials and Methods. Inoculation of intes-
tinal cultures was performed in 64 patients with 
multidrug-resistant tuberculosis before the specif-
ic therapy (30 patients and 55 strains) and after 1 
month of the treatment (34 patients and 63 strains). 
We then assessed the production of haemolysins, 
gelatinase, phospholipase, adhesion factors, and 
organic acids.

Results. A high prevalence of intestinal dysbi-
osis (66.7%) were detected in patients before the 
start of anti-tuberculosis therapy. Specific treat-
ment was associated with a decrease in Lactoba-
cillus spp. along with an increase in C. perfringens 
and Candida spp. titers as well as with higher prev-
alence of E. coli lac. Before the treatment, Entero-
coccus spp. showed pronounced adhesion proper-

ties, providing colonization of the intestinal mu-
cosa in titers of 6 (4; 7) lg CFU/g, although not 
producing invasion enzymes. Upon the 1 month of 
anti-tuberculosis treatment, adhesion capability re-
duced and 36% of the strains were low-adhesive. 
An increase of lipase-producing strains to 18% 
suggested the adaptation of Enterococcus spp. to 
a high content of lipids and fatty acids in the in-
testine.

Conclusion. In patients with pulmonary tuber-
culosis having high prevalence of intestinal dys-
biosis, Enterococcus spp. are frequent symbionts 
well integrated into the gut microbiota. 

Keywords: Enterococcus spp., intestinal dysbi-
osis, microbiome, pulmonary tuberculosis.
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Введение
Состояние кишечного микробиома при раз-

личных патологических состояниях и забо-
леваниях [1,2,3], а также роль и функции от-
дельных представителей в многокомпонент-
ном микробном сообществе являются предме-
том активного междисциплинарного изучения 
[4,5]. Особую актуальность коррекция кишеч-
ного микробиома имеет для пациентов фтизиа-
трического профиля. Это связано с длительной 
многокомпонентной противотуберкулезной те-
рапией, наличием у пациентов коморбидного 
фона, снижением иммунологической реактив-

ности макроорганизма различного генеза. О 
том, что у фтизиатрических пациентов разви-
ваются микроэкологические нарушения, свиде-
тельствует доминирование гастроинтестиналь-
ного синдрома в структуре нежелательных ре-
акций при противотуберкулезной терапии [6]. 
Показано, что микроэкологические нарушения 
при туберкулезе, как при любой другой патоло-
гии, сопровождаются снижением количествен-
ного уровня доминантной анаэробной микро-
биоты и увеличением частоты и уровней услов-
но-патогенных микроорганизмов [7,8]. Однако 
исследование состава кишечной микробиоты 
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не дает представление о реальных процессах, 
происходящих в микробном сообществе. Оцен-
ка только внешних факторов, влияющих и под-
держивающих нарушения в микробиоценозе, 
не всегда позволяет прогнозировать их дли-
тельность, направленность и риски увеличения 
тяжести основного заболевания за счет присое-
динения оппортунистических инфекций. Пони-
мание характера взаимоотношений микроорга-
низмов друг с другом, механизмов и факторов 
их взаимодействия – это новое современное на-
правление в микросимбиологии, что обуслов-
лено поиском новых средств и методов моду-
ляции кишечного микробиома для улучшения 
прогноза течения основного заболевания, по-
вышения эффективности антибактериальной 
терапии, получения новых классов антимик- 
робных веществ. 

 Роль в микробиоме анаэробной микробио-
ты, т.е. бифидобактерий и лактобацилл, изуче-
на и доказана, что лежит в основе пробиотиче-
ской терапии. Мнения об энтерококках расхо-
дятся. С одной стороны, представители рода En-
terococcus обладают большим набором факторов 
адгезии [9], бактериоцинов [10], что делает их 
привлекательными в качестве пробиотических 
культур. С другой стороны, наличие факторов 
инвазии, формирование резистентности к ан-
тибиотикам, свидетельствует об их патогенном 
потенциале. Возникает вопрос об оценке био-
логических свойств энтерококков у пациентов с 
туберкулезом легких, для того чтобы понимать 
возможные эффекты их персистенции − «поло-
жительные» или «отрицательные». 

Цель исследования
Определение биологической роли энтеро-

кокков в кишечном микробном сообществе у 
пациентов с туберкулезом легких. 

Материалы и методы
Исследование комбинированное, включало 2 

этапа. Первый этап – одномоментное исследова-
ние, проведенное на двух независимых выбор-
ках пациентов малого объема, у которых был из-
учен кишечный культуром − качественный и ко-
личественный состав кишечной микробиоты до 
начала противотуберкулезной терапии (группа 
1) и через месяц после ее начала (группа 2). Вто-
рой этап – фундаментальное (микробиологиче-
ское), где в качестве объекта исследования ис-
пользовали представителей рода Enterococcus, у 
которых изучали биологические свойства до на-
чала химиотерапии и через 1 месяц после прие-
ма противотуберкулезных препаратов. 

В исследовании принимали участие 64 паци-
ента с туберкулезом легких и множественной 
устойчивостью возбудителя, проходивших лече-
ние в Кузбасском клиническом фтизиопульмоно-
логическом медицинском центре имени И. Ф. Ко-
пыловой весной 2021 года. Группа 1 включала 30 
впервые выявленных пациентов с туберкулезом 
легких. В группу 2 вошли 34 пациента с тубер-
кулезом легких, находящихся на противотуберку-
лезной терапии по IV режиму. Критерии включе-
ния в группу 1 − впервые выявленный туберкулез 
органов дыхания и отсутствие в анамнезе прие-
ма противотуберкулезных препаратов. Критерии 
включения во вторую группу − туберкулез легких 
и прием не менее 20 доз противотуберкулезных 
препаратов по IV режиму. Критерии исключения 
из групп – это воспалительные и инфекционные 
заболевания кишечника и печени, прием пробио-
тических препаратов менее чем за 2 месяца до 
начала исследования и выраженный иммуноде-
фицит (уровень CD4+ клеток менее 200 кл/мкл). 
Сравниваемые группы были сопоставимы по воз-
растно-половым признакам, по коморбидности и 
уровню иммуносупрессии (таблица 1). 

Признак 
Feature 

Впервые выявленные 
пациенты с туберкулезом, 
Before the anti-tuberculosis 

treatment 
n = 30 

 Пациенты в условиях 
противотуберкулезной 

терапии, 
After 1 month of anti-tuberculosis 

treatment, n = 34 

p 

 Средний возраст (M ± m) 
Average age (M ± m) 41,7 ± 1,27 44,3 ± 1,71 0,24 

Мужчины, абс. (отн.) 
Men,n (%) 

Женщины, абс. (отн.)  
Women, n (%) 

24 (80) 
 
 

6 (20) 

29 (85) 
 
 

5 (15) 

0,60 

ВИЧ+, абс. (отн.) 
HIV+, n (%)  17 (56,7) 22 (64,7) 0,52 

Уровень CD4+ Me (25; 75) 
Level CD4+ Me (25; 75) 266 (210; 352) 230 (200; 250) 0,71 

Таблица 1.  
Характеристика 
пациентов, включен-
ных в исследование

Table 1.  
Characteristics of 
patients enrolled in 
the study
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Исследования пациентов проводились с со-
блюдением этических норм Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы медицинских исследо-
ваний с участием людей в качестве субъекта 
исследования» (2013 г.). Все пациенты, вклю-
ченные в исследование, подписывали инфор-
мированное добровольное согласие, дающее 
возможность использовать результаты исследо-
вания в научных целях. 

Пациенты получали лечение согласно дей-
ствующим клиническим рекомендациям [11]. 
30 (100%) пациентов 2-й группы получали фто-
рированные хинолоны (Fq) и бедаквилин (Bq), 
26 (86,6%) – аминогликозиды и столько же ци-
клосерин (Cs), 22 (73,3%) − пиразинамид (Z), 
7 (23,3%) – пара-аминосалициловую кислоту 
(PAS), 4 (13,3%) − линезолид (Lzd) и 3 (10%) − 
этамбутол (E). 

Микробиоту пациентов исследовали коли-
чественным бактериологическим методом. Для 
выделения энтеробактерий использовали среду 
Эндо, стафилококков – желточно-солевой агар, 
энтерококков – энтерококк-агар, грибов рода 
Candida на HiChrome Candida Agar, гемофи-
лы на мясопептонном агаре с добавлением 3% 
взвеси эритроцитов человека, лактобациллы на 
среде MRS, бифидобактерии на Бифидум-сре-
де, клостридии на среде Вильсона-Блера. Иден-
тификацию бактерий и грибов осуществляли 
по морфологическим, тинкториальным и био-
химическим свойствам с использованием ком-
мерческих тест-систем: STAPHYtest 16 (Lache-
ma diagnostica s.r.o., Чехия), ENTEROtest 24 
(Lachema diagnostica s.r.o., Чехия), API 20A (bi-
oMerieux, Франция), En-Coccus Test (Lachema 
diagnostica s.r.o., Чехия), AUXOCOLOR (Bio-
Rad, Франция). Результаты по составу микро-
биома пациентов сравнивали с региональными 
значениями нормы [12].

Выделены 118 культур рода Enterococcus, в 
том числе 55 от впервые выявленных пациен-
тов с туберкулезом легких и 63 штамма от па-
циентов, принимающих противотуберкулезные 
препараты. Изучена распространенность фак-
торов вирулентности и антагонизма среди эн-
терококков – способность продуцировать цито-
лизины (гемолизины), протеолитическая актив-
ность (желатиназа), липазная активность, фак-
торы адгезии, продукция органических кислот. 

Факторы вирулентности изучали качествен-
ным методом. Способность продуцировать ци-
толизины изучали на 5% кровяном мясопептон-

ном агаре, липазу Tributhyrin Agar Base without 
Tributhyrin (HIMEDIA, Индия), желатиназу с 
помощью набора МикроЖелатиназа (НИЦФ, 
Санкт-Петербург). Поверхностные адгезины 
исследовали на модели эритроцитов Rh+ 0 (I) 
группы по В. И. Брилису (1986), продукцию ор-
ганических кислот методом титрования. 

Для обработки материала использована про-
грамма IBM SPSS Statistics / PS IMAGO. Ги-
потезу о нормальности распределения данных 
оценивали по критерию Шапиро-Уилка. Рас-
пределение данных отличалось от нормально-
го, поэтому для статистической обработки ис-
пользовали непараметрические методы. Кате-
гориальные переменные сравнивали, исполь-
зуя точный критерий Фишера, количественные 
показатели – по критерию Манна-Уитни. Для 
сравнения относительных показателей между 
двумя группами использовали критерий χ2 Пир-
сона. Данные по уровню колонизации кишеч-
ного биотопа микросимбионтами представле-
ны в виде медианы и интерквартильного разма-
ха (Me (Q1-Q3). Критический уровень ошибки 
при проверке статистических гипотез прини-
мался равным или менее 0,05. 

Результаты
 В группе впервые выявленных туберкулез-

ных больных 66,7% человек имели микроэко-
логические нарушения III степени, 33,3% − II 
степень. После начала химиотерапии по IV ре-
жиму количество лиц с III степенью дисбакте-
риоза увеличилось незначительно и составило 
76,5% (χ2 = 0,746, df=1, p=0,39). 

В целом у пациентов до начала противоту-
беркулезной терапии относительно региональ-
ных значений нормы [12] регистрировали сни-
жение количественного содержания бифидо-
бактерий, лактобацилл и типичных кишечных 
палочек (таблица 2).

Из постоянных представителей кишечного 
микробиома уровень колонизации в пределах 
установленных значений нормы имели только 
энтерококки. У 20% пациентов регистрирова-
ли высокие титры бактерий рода Klebsiella. У 
16,7% из кишечника выделяли патогенные ми-
кроорганизмы – представителей рода Salmonel-
la. Медиана количественного содержания саль-
монелл составила 6,0 (5; 6). У 93,3% пациен-
тов кишечник был колонизирован грибами ро-
да Candida в титрах 3 lg КОЕ/г. В 16,7% случаев 
в составе кишечной микробиоты регистрирова-
ли сапрофитические микроорганизмы – Pseu-
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Характеристика ки-
шечной микробиоты 
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patients
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domonas aeruginosa. Их количественный уро-
вень достигал 6,0 (5; 6) lg КОЕ/г. 

Под влиянием противотуберкулезных препа-
ратов статистически значимо снизился уровень 
лактобацилл (p = 0,05), увеличилась в 10 раз 
плотность колонизации C.perfringens (p = 0,05) 
и грибами рода Candida (p = 0,05). Значимо по-
высилась частота обнаружения кишечных па-
лочек со слабыми ферментативными свойства-
ми (p = 0,04) (таблица 2). 

Как у впервые выявленных пациентов с ту-
беркулезом, так и у пациентов на противоту-
беркулезной терапии энтерококки формирова-
ли двухкомпонентные ассоциации «Enterococ-
cus-Enterococcus» с частотой 90 и 88% соот-
ветственно. Видовая структура энтерококков 
у пациентов первой группы характеризовалась 
следующим составом: E. faecalis (40%), E. fae-
cium (42%), E. durans (5%), E. mundii (4%), E. 
gallinarum (4%), E. solitarius (4%), E. hirae (1%). 
У пациентов второй группы видовой состав эн-
терококков был представлен E. faecalis (36%), 
E. faecium (39%), E. solitarius (9,7%), E. galli-
narum (6%), E. durans (3,3%), E. raffinosus (2%), 
E. mundii (2%), E. casseliflavus (2%). Таким об-
разом, видовая структура популяций энтеро-
кокков значимо не изменялась (χ2 = 47,7, df = 
7, p = 0,06). 

Среди энтерококков первой группы были об-
наружены только штаммы с высокой или сред-
ней адгезивной активностью, с преобладанием 
в структуре среднеадгезивных биовариантов. 
На фоне противотуберкулезной терапии реги-
стрировали снижение числа энтерококков со 
средней адгезией и появлялись низкоадгезив-
ные штаммы (χ2 = 24,5, df = 2, p = 0,04) (рису-
нок 1).

Только 2% штаммов энтерококков первой 
группы продуцировали цитолизин (гемолизин). 

Они характеризовались отсутствием фермен-
тов инвазии, т.е. не выделяли цинкзависимую 
металлопротеиназу (желатиназу) и фосфоли-
пазу. Уровень продукции органических кислот 
был низким и составил 23,9 (23,2; 31,1) 0 Т. 

У энтерококков, изолированных из кишеч-
ника фтизиатрических пациентов, находящихся 
на противотуберкулезной терапии, 6,5% штам-
мов продуцировали цитолизин (гемолизин) (p = 
0,07). Появлялись биоварианты с желатиназной 
и липазной активностью – 8,2% (p = 0,001) и 
18% (p = 0,0007) соответственно. Кислотообра-
зование не изменялось и составляло 27,3 (16,4; 
40,2) 0 Т (p = 0,142). 

Обсуждение 
Исследования состояния кишечного микро-

биома у впервые выявленных пациентов по-
зволили выявить у них еще до начала проти-
вотуберкулезной терапии наличие выражен-
ных микроэкологических нарушений. В ос-
нове механизма их развития, вероятно, лежат 
токсические эффекты компонентов клеточной 
стенки микобактерий [13,14], которые попада-
ют в кишечник с током крови, поэтому вызы-
вают изменения в микробиоме. У пациентов 
преобладал дисбиоз III степени, так как он за-
регистрирован у 66,7% пациентов. Отмечено 
снижение количественных уровней той части 
микробиоты, которая обеспечивает колониза-
ционную резистентность – бифидобактерий, 
лактобацилл, типичной кишечной палочки. 
Только энтерококки имели плотность популя-
ции, соответствующую региональным значе-
ниям нормы. Обусловлено это явление высо-
кой устойчивостью и неприхотливостью пред-
ставителей рода Enterococcus [9], которые в 
условиях дефицита анаэробных бактерий бе-
рут на себя функцию по колонизации слизи-
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Рисунок 1.  

Структура 
энтерококков 
по адгезивной 
активности, 
выделенных 
от впервые 
выявленных больных 
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от пациентов через 
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терапии по IV 
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Figure 1. 

Adhesive properties 
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tuberculosis therapy 
(A) and after 1 month 
of specific treatment 
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стой. Это подтверждают опыты по изучению 
адгезивной активности, так как большая часть 
штаммов у пациентов первой группы имела 
среднюю или высокую способность адгезиро-
ваться на гликопротеиновых рецепторах. В ви-
довой структуре преобладали E. faecalis и E. 
faecium, причем в 90% случаев эти виды эн-
терококков выделялись в ассоциации друг с 
другом. Обнаружение редких видов энтеро-
кокков, свойственных животным и растениям 
[15], еще раз подтверждает наличие выражен-
ных микроэкологических нарушений у паци-
ентов, когда в состав микробиома включаются 
близкородственные бактерии из окружающей 
среды. Популяция выделенных энтерококков 
характеризовалась отсутствием фенотипиче-
ски выраженных факторов инвазии, только 2% 
штаммов продуцировали цитолизин. Таким 
образом, у впервые выявленных пациентов 
представители рода Enterococcus компенси-
руют количественный недостаток анаэробной 
микробиоты, обеспечивают механическую 
защиту биотопа, не проявляют патогенных 
свойств, т.е. формируют положительные сим-
биотические связи с макроорганизмом.

При проведении противотуберкулезной те-
рапии биологические свойства энтерококков 
изменялись. Почти треть популяции стала низ-
коадгезивной, что демонстрирует эффекты на-
рушения или изменения синтеза белков под 
влиянием химиотерапевтических средств (ли-
незолид, этамбутол, аминогликозиды) не толь-
ко у микобактерий, но и у кишечных микро-
симбионтов. Статистически значимо увеличи-
валось количество штаммов, продуцирующих 
желатиназу и липазу. С позиций микробиоце-
ноза это может быть компенсаторной реакци-
ей, направленной на поддержание адгезивной 
активности энтерококков, так как эти фермен-
ты играют роль в биопленкообразовании и яв-
ляются адгезинами «второй» волны в усло-
виях недостатка структурных (специализиро-
ванных) адгезинов. Но если учесть, что при 
противотуберкулезной терапии значительно 
увеличивается количество продуктов распа-
да Mycobacterium tuberculosis, а протеолити-
ческие ферменты энтерококков являются ин-
дуцибельными, то их синтез свидетельствует 
о наличии в кишечнике субстратов, стимули-
рующих их выработку, а значит, об эффектив-
ности проводимой терапии. Кроме того, фер-
менты энтерококков будут способствовать 
удалению токсических продуктов распада ми-

кобактерий из кишечника, выполняя роль «му-
сорщиков». Таким образом, изменение биоло-
гических свойств энтерококков у пациентов 
второй группы обусловлено противотуберку-
лезными препаратами, и, вероятнее всего, эти 
изменения направлены не против макроорга-
низма, а лишь отражают адаптивные реакции 
этих микроорганизмов к агрессивным услови-
ям среды. 

Полученные результаты раскрывают даль-
нейшую перспективу по изучению механиз-
мов развития дисбиоза у пациентов с туберку-
лезом легких, направленных на исследование 
влияния различных компонентов микобакте-
рий на размножение, биохимическую актив-
ность, жирнокислотный состав стенок кишеч-
ных микросимбионтов, выявление групп ми-
кроорганизмов, устойчивых к токсическому 
действию липидов микобактерий, способных 
поддерживать колонизационную резистент-
ность. Это позволит конструировать пробио-
тические препараты для когорты туберкулез-
ных больных, обладающие одновременно ко-
лонизационными и детоксикационными свой-
ствами.

Заключение 
У впервые выявленных пациентов уже до 

начала противотуберкулезной терапии выявле-
ны микроэкологические нарушения кишечно-
го микробиома с преобладанием в структуре III 
степени дисбиоза (66,7%). При назначении хи-
миотерапевтических средств отмечали сниже-
ние титров лактобацилл (p = 0,05), увеличение 
титров C. perfringens (p = 0,05) и грибов рода 
Candida (p = 0,05), рост частоты обнаружения 
E.coli lac − (p = 0,04).

Представители рода Enterococcus у впервые 
выявленных пациентов формировали положи-
тельные симбиотические связи с макроорганиз-
мом, так как обладали высокой способностью к 
адгезии, обеспечивали колонизацию слизистой 
кишечника, не продуцировали ферментов инва-
зии.

При назначении противотуберкулезных пре-
паратов у энтерококков снижалась способность 
к специфической адгезии. Увеличение до 18% 
числа штаммов, продуцирующих фосфолипазу 
(p = 0,0007), свидетельствует о наличии в ки-
шечнике субстратов для фермента – липидов 
и жирных кислот, что может быть результатом 
химиотерапевтических воздействий на мико-
бактерии.
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