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Резюме
Цель. Определение состава и свойств ки-

шечной микробиоты по показателю постоян-
ства у пациентов с туберкулезом легких в за-
висимости от ВИЧ-статуса. 

Материалы и методы. Изучали кишеч-
ный культуром у 92 пациентов с туберкуле-
зом легких и множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя: I группа (n=46) 
− пациенты с туберкулезом легких, II груп-
па (n=46) – пациенты с туберкулезом легких 
и ВИЧ-инфекцией. Исследование кишечно-
го микробиома проводили количественным 
бактериологическим методом, идентифици-
ровали микроорганизмы по фенотипическим 
свойствам (морфологическим, культураль-
ным и биохимическим). Постоянство ми-
кробных таксонов С (%) определяли по по-
казателю Дажо-Одум. Микроорганизмы от-
носили к постоянным при С>50%, к добавоч-
ным при 25%<С<50% и к случайным – при 
С<25%. Для обработки результатов использо-
вали непараметрические методы статистики. 

Результаты. Постоянными обитателями 
кишечного биотопа у ВИЧ-негативных паци-
ентов с туберкулезом легких были микроорга-
низмы рода Bifidobacterium, Lactobacillus, En-
terococcus, Escherichia, грибы рода Candida, 
Staphylococcus. У ВИЧ-позитивных фтизиа-
трических пациентов состав постоянных ми-

кросимбионтов был сходный (χ2 =0,06, df=4, 
p=0,98). Установлено также сходство видовой 
структуры и распространенности факторов 
вирулентности у стафилококков и грибов, по-
лученных от пациентов с туберкулезом вне 
зависимости от наличия ВИЧ-инфекции. До-
бавочными микроорганизмами были только 
бактерии рода Clostridium. Случайная микро-
биота была разнообразной, представлена 6 
родами (Enterobacter, Citrobacter, Salmonella, 
Klebsiella, Proteus, Pseudomonas) типа (филу-
ма) Proteobacteria (χ2 =3,506, df=5, p=0,061). 

Заключение. Сходство микробиоты по по-
казателю постоянства у ВИЧ-позитивных и 
ВИЧ-негативных пациентов с туберкулезом 
легких свидетельствует о единых механизмах 
формирования микроэкологических наруше-
ний, что обусловливает у них единые подхо-
ды к коррекции нарушений кишечного ми-
кробиома. 

Ключевые слова: микробиота, показатель 
постоянства, стафилококки, Candida, виру-
лентность. 
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Abstract
Aim. To determine the composition and proper-

ties of the gut microbiota in HIV-infected patients 
with pulmonary tuberculosis.

Materials and Methods. We studied 92 faecal 
samples from patients with pulmonary tuberculo-
sis (n = 46) and patients with combined pulmonary 
tuberculosis and HIV infection (n = 46), with the 
following examination of the appearance, cultural 
properties, and biochemical profile of the bacteria. 
The constancy of microbial taxa was determined 
using Dazho-Odum indicator. Microorganisms 
were classified as constant at C > 50%, as com-
plementary at 25% < C < 50% and as occasional 
at C < 25%.

Results. Gut microbiota of patients with mul-
tidrug-resistant tuberculosis was consistently rep-
resented by Bifidobacterium spp., Lactobacillus 
spp., Enterococcus spp., Escherichia spp., Staph-
ylococcus spp., and Candida regardless of their 

HIV status. Species composition and prevalence 
of virulence factors in Staphylococcus spp. and 
fungi isolated from patients with multidrug-resis-
tant tuberculosis also did not depend on HIV sta-
tus. Complementary microorganisms were repre-
sented exclusively by Clostridium spp., while ran-
dom microbiota was represented by 6 genera (En-
terobacter spp., Citrobacter spp., Salmonella spp., 
Klebsiella spp., Proteus spp., and Pseudomonas 
spp.) belonging to the Proteobacteria phylum.

Conclusion. Similar composition of gut micro-
biota in HIV-positive and HIV-negative patients 
with multidrug-resistant tuberculosis indicates 
common mechanisms of intestinal dysbiosis and a 
uniform approach for its correction.

Keywords: microbiota, persistence index, 
staphylococci, Candida, virulence.
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Введение
В настоящее время понятие «микрофлора 

кишечника» утратило свою актуальность: че-
ловек содержит не просто набор микроорга-
низмов и их генов, а настоящий биом − круп-
ную экологическую систему со сложными вза-
имосвязями микросимбионтов друг с другом, 
со средой обитания и макроорганизмом, вклю-
чающую более 50 родов и около 1200 видов ми-
кробов [1,2].

Несмотря на значительные успехи, достиг-
нутые в рамках Международного проекта 
«Микробиом человека» (Human Microbiome 
Project), продолжается выявление различных 

групп микроорганизмов, отражающих диапа-
зон «нормы» у здоровых людей и «индикатор-
ных групп» микробов при патологических со-
стояниях [3,4,5]. Кишечная микробиота очень 
индивидуальна, как «отпечатки пальцев», поэ-
тому не всегда сравнение качественного и ко-
личественного состава отдельных лиц позволя-
ет выявить особенности микробиома всей ко-
горты пациентов. Целесообразно использовать 
популяционный подход, который используется 
для описания биоразнообразия микробных си-
стем. Ведь чем более разнообразно микробное 
сообщество, тем больше вариантов его измене-
ний [6,7]. Биологическое разнообразие кишеч-
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ных микросимбионтов, количественное доми-
нирование определенных таксонов и их функ-
циональная активность будут определять не 
только состояние микробиома, но и состояние 
макроорганизма, а также характер течения за-
болеваний и эффективность лечения [8,9].

Изучение кишечного микробиома у пациен-
тов с туберкулезом приобретает все большую 
значимость в связи с необходимостью преду-
преждения развития у них гастроинтестиналь-
ного синдрома при приеме противотуберкулез-
ных препаратов [10]. Данное осложнение име-
ет несколько отрицательных последствий: ве-
дет к отмене приема противотуберкулезных 
препаратов, к формированию резистентности 
возбудителей, снижению комплаентности па-
циентов [11]. Кроме того, у пациентов с тубер-
кулезом довольно часто регистрируют комор-
бидность, связанную с наличием ВИЧ-инфек-
ции, что также может сказываться на составе и 
функциональной активности кишечной микро-
биоты. Отсутствие данных о составе и биова-
риантах постоянной, добавочной, случайной 
микробиоты у пациентов с туберкулезом лег-
ких и ВИЧ-инфекцией снижает эффективность 
мер по профилактике нарушений кишечного 
микробиома в когорте в целом [12]. 

Цель исследования
Определение состава и свойств кишечной 

микробиоты по показателю постоянства у па-
циентов с туберкулезом легких в зависимости 
от ВИЧ-статуса.

Материалы и методы
Изучали кишечный культуром у 92 пациен-

тов с туберкулезом легких и множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ) возбуди-
теля, проходивших лечение на базе Кузбасско-
го клинического фтизиопульмонологического 
медицинского центра имени И. Ф. Копыловой 
в 2021 году. Пациенты были разделены на две 
группы: I группа (n=46) – пациенты с тубер-
кулезом легких, II группа (n=46) – пациенты с 
туберкулезом легких и ВИЧ-инфекцией. Груп-
пы были сходны по возрастно-половым харак-
теристикам. Средний возраст пациентов в пер-
вой группе составил 43±1,73 года, во второй – 
40,6±1,43 (р=0,24) лет. Мужчин в первой груп-
пе было 39 человек (85%), женщин − 7 человек 
(15%). Вторая группа включала 36 мужчин 
(78%) и 10 женщин (22%) (р=0,99). Пациенты 
получали противотуберкулезную терапию по 

IV и V режиму, согласно клиническим рекомен-
дациям1. Лица с ВИЧ-статусом дополнитель-
но получали антиретровирусные препараты2. 
Длительность лечения в стационаре состави-
ла 115 (30; 130) дней. На проведение исследо-
вания получено согласие этического комитета  
ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный ме-
дицинский университет» (протокол №290/к от 
14.09.2021). Все пациенты подписывали добро-
вольное информированное согласие, где разъяс-
нялись цели, задачи и методы исследования, ме-
тодика сбора материала для исследования. 

Материал (фекалии) пациенты собирали 
утром в день исследования в стерильные поли-
мерные контейнеры для биопроб (ООО «Поли-
мерные изделия», Россия) в количестве не ме-
нее 1−3 граммов. Доставку в лабораторию ка-
федры микробиологии и вирусологии ФГБОУ 
ВО КемГМУ осуществляли в течение 2 часов 
при температуре +40 С в термосумках. Исследо-
вание кишечного микробиома проводили коли-
чественным бактериологическим методом на 
селективных и дифференциально-диагности-
ческих средах. Для идентификации микроорга-
низмов по биохимическим свойствам исполь-
зовали коммерческие тест-системы: АНАЭ-
РО-TEST 23 (Lachema diagnostica s.r.o., Чехия), 
STAPHYtest 16 (Lachema diagnostica s.r.o, Че-
хия), En-Coccus Test (Lachema diagnostica s.r.o., 
Чехия), ENTEROtest 24 (Lachema diagnostica 
s.r.o, Чехия), AUXOCOLOR (BioRad, Франция). 

По формуле Р. Дажо (1975) в модификации 
Ю. Одум (1986) определяли постоянство ми-
кробных таксонов С (%):

С = (р : Р) х 100%
р – количество лиц, у которых обнаружен из-

учаемый таксон микроорганизмов
Р – общее число обследованных лиц
Микроорганизмы считали постоянными при 

С>50%, добавочными – при 25%<С<50% и слу-
чайными – при С<25% [13].

Факторы вирулентности микроорганизмов 
исследовали фенотипически. Плазмокоагулаз-
ную активность стафилококков изучали пу-
тем внесения чистых культур бактерий в ци-
тратную плазму кролика (НПО «Микроген», 
Россия). Результат оценивали по образованию 

1 Туберкулез у взрослых: клинические рекомендации. 2022. 
Ссылка активна на 26.11.2022. https://gonktb.mznso.ru/
media/cms_page_media/5893/klin-rek-tub-vzroslyih-2022_1.
pdf
2 ВИЧ-инфекция у взрослых: клинические рекомендации. 
2020. Ссылка активна на 26.11.2022.https://aids43.ru/doc/
КР79%20ВИЧ%20взрослые%202020.pdf
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сгустка через 18 часов культивирования при 
температуре +370 C. Гемолитическую актив-
ность исследовали на 5% кровяном агаре по об-
разованию зон гемолиза. Липазную активность 
оценивали на Tributhyrin Agar Base (HIMEDIA, 
Индия) по наличию прозрачной зоны вокруг 
бляшек микроорганизмов. 

Для обработки результатов использовали 
непараметрические методы статистики, так 
как данные не подчинялись нормальному рас-
пределению. Проверку гипотез осуществляли 
по критерию Колмогорова-Смирнова. Отно-
сительные показатели сравнивали с помощью 
критерия χ2 Пирсона. Критический уровень 
ошибки при проверке статистических гипотез 
принимался равным или менее 0,05. 

Результаты и обсуждение
Постоянная кишечная микробиота у паци-

ентов I и II группы была представлена микро-
организмами, относящихся к 3 типам (филу-
мам) – Actinobacteria, Firmicutes и Proteobac-
teria, а также представителями царства Fungi. 
У пациентов I группы постоянными обитате-
лями кишечного биотопа были микроорганиз-
мы рода Bifidobacterium (C=98%), Lactobacil-
lus (C=98%), Enterococcus (C=94%), Escherichia 
(C=89%), грибы рода Candida (С=78%), Staphy-
lococcus (C=59%). У пациентов II группы к по-
стоянным симбионтам кишечного микробио-
ма были отнесены Bifidobacterium (С=100%), 
Lactobacillus (C=95%), Enterococcus (C=93%), 
Candida (C=91%), Escherichia (C=87%), Staph-
ylococcus (C=63%). Таким образом, состав по-
стоянной микробиоты в сравниваемых группах 
был сходный (χ2 =0,06, df=4, p=0,98).

Добавочная микробиота в сравниваемых 
группах была скудной и представлена 1 так-
соном типа Firmicutes. У ВИЧ-отрицатель-
ных больных с туберкулезом (I группа) коэф-
фициент постоянства микроорганизмов рода 
Clostridium составил С=37%, у ВИЧ-положи-
тельных (II группа) − C=45,6% (p=0,08). 

Случайная микробиота была представлена 
микроорганизмами типа (филума) Proteobac-
teria. У пациентов I группы к случайным сим-
бионтам были отнесены микроорганизмы рода 
Enterobacter (C=11%), Salmonella (C=11%), Cit-
robacter (C=7%), Pseudomonas (C=4,4%), Pro-
teus (C=2,2%), Klebsiella (C=2,2%). У фтизиа-
трических больных с ВИЧ-статусом (II группа) 
случайные микросимбионты также являлись 
представителями типа Proteobacteria, родов 

Citrobacter (C=18%), Enterobacter (C=7%), Sal-
monella (C=6%), Pseudomonas (C=4,4%), Pro-
teus (C=4,4%), Klebsiella (C=2%) (χ2 =3, 506, 
df=5, p=0,061). 

В связи с тем, что грибы рода Candida и ми-
кроорганизмы рода Staphylococcus у пациен-
тов фтизиатрического профиля независимо от 
наличия у них ВИЧ-статуса были отнесены к 
постоянной микробиоте, были изучены особен-
ности видового состава этих микросимбионтов 
и их факторы вирулентности. Стафилококки у 
пациентов двух групп характеризовались раз-
нообразием и сходством видовой структуры 
(χ2 =3,85, df=6, p=0,69) (рисунок 1). Биологи-
ческие свойства стафилококков, выделенных 
от пациентов фтизиатрического профиля, не-
зависимо от наличия ВИЧ-инфекции были так-
же сходными. Плазмокоагулазу продуцировали 
24,1% штаммов стафилококков от пациентов I 
группы, 23% штаммов – от пациентов II груп-
пы (p=0,92).

Гемолитическая активность установлена у 
43,1% штаммов стафилококков, полученных 
от фтизиатрических пациентов без ВИЧ-ин-
фекции и у 34,9% стафилококков от пациен-
тов с туберкулезом легких и ВИЧ-инфекцией 
(p=0,52). Липазу продуцировали 51,7% и 57,7% 
стафилококков соответственно (p=0,66).

Грибы были представлены семью видами, 
доминировали представители рода Candida (χ2 

=0,32, df=6, p=0,84) (рисунок 2).
Грибы рода Candida продуцировали фосфо-

липазу, т.е. фермент инвазии, позволяющий им 
распространяться за пределы кишечного био-
топа [14]. Распространенность этого призна-
ка в сравниваемых группах была сходной и со-
ставила 25% для культур, выделенных от фти-
зиатрических пациентов без ВИЧ-инфекции и 
26,2% для штаммов от ВИЧ-инфицированных 
пациентов с туберкулезом (p=0,78).

Микробиом пациентов фтизиатрического 
профиля активно изучается в связи с целесо- 
образностью нивелирования побочных явлений 
противотуберкулезной химиотерапии и улуч-
шения результатов лечения [10,11,12]. Иссле-
дования демонстрируют у пациентов с туберку-
лезом легких, вызванным возбудителем с МЛУ, 
снижение количественных уровней бифидо-
бактерий, лактобацилл, бактероидов, типичных 
эшерихий, но частота обнаружения этих микро-
симбионтов в когорте остается высокой – более 
75% [15], что соотносится с функцией этих бак-
терий как «филометаболического ядра» кишеч-
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ного микробиома [1,8]. По коэффициенту Да-
жо-Одум состав постоянной кишечной микро-
биоты при туберкулезе с МЛУ возбудителем 
вне зависимости от наличия ВИЧ-инфекции со-
ответствует литературным данным [11,15]. Од-
нако постоянными в микробиоме, помимо би-
фидобактерий, лактобацилл и эшерихий, были 
грибы рода Candida и бактерии рода Staphylo-
coccus (тип Fermicutes), что свидетельствует о 
высокой распространенности микроэкологиче-
ских нарушений грибковой и стафилококковой 
этиологии у фтизиатрических пациентов [8,15]. 

Случайная микробиота была представлена ми-
кроорганизмами семейства Enterobacteriaceae 
типа Proteobacteria, что тоже отражает микроэ-
кологический дисбаланс микробиоты. Высокая 
частота обнаружения условно-патогенных бак-
терий и грибов, экспрессия факторов вирулент-
ности обусловливает возможность их распро-
странения за пределы кишечного биотопа и вы-
сокие риски развития у пациентов вторичных 
инфекций. Действительно, исследование Ueck-
erman V. et al у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов с туберкулезом легких продемонстрирова-
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Figure 1. 
Proportion of differ-
ent Staphylococcus 
spp. isolated from the 
faecal samples of pa-
tients with HIV-nega-
tive (A) and HIV-pos-
itive patients with 
multidrug-resistant 
tuberculosis (B).

Рисунок 2. 
Видовая структура 
грибов, выделенных 
из кишечного ми-
кробиома пациентов 
с туберкулезом лег-
ких (А) и пациентов с 
туберкулезом легких 
и ВИЧ-инфекцией 
(Б), %.

Figure 2. 
Proportion of fun-
gal species isolated 
from the faecal sam-
ples of patients with 
HIV-negative (A) and 
HIV-positive patients 
with multidrug-resis-
tant tuberculosis (B).
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ло постоянное присутствие в образцах мокро-
ты при пневмониях представителей типа Pro-
teobacteria и Fermicutes, основным биотопом, 
которых является кишечник [16]. 

Заключение
Состав постоянной микробиоты кишечно-

го биотопа у больных с туберкулезом легких 
с ВИЧ-инфекцией и без ВИЧ-статуса схожий 
(p=0,98) и включает представителей рода Bi-
fidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus, Es-
cherichia, а также Staphylococcus и Candida. 
Вне зависимости от наличия ВИЧ-инфекции 
установлено сходство видовой структуры и 
распространенности факторов вирулентности у 
стафилококков и грибов от пациентов с тубер-
кулезом. Постоянное присутствие условно-па-
тогенных, патогенных грибов и стафилококков 
в кишечном микробиоме делает их индикатор-
ными для когорты ВИЧ-инфицированных па-
циентов с туберкулезом и отражает возмож-
ность развития у них оппортунистических ин-

фекций бактериальной и грибковой этиологии.
В группу добавочных микросимбионтов вхо-

дили только представители рода Clostridium. 
Однообразие добавочных микроорганизмов 
восполнялось случайной микробиотой, пред-
ставленной 6 родами (Enterobacter, Citrobacter, 
Salmonella, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas) 
типа (филума) Proteobacteria. Это отражает вы-
раженные микроэкологические нарушения в 
кишечном микробиоме пациентов с туберку-
лезом, поэтому в микробиоценоз включается 
большое количество условно-патогенных и па-
тогенных энтеробактерий. 

Сходство состава различных групп микроор-
ганизмов по коэффициенту постоянства у паци-
ентов с туберкулезом легких с ВИЧ-инфекцией 
и неинфицированных вирусом иммунодефицита 
человека фтизиатрических пациентов свидетель-
ствует о единых механизмах развития микроэко-
логических нарушений, что позволяет осущест-
влять единые подходы к коррекции нарушений 
кишечного микробиома в этих когортах.
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