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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является серьезной проблемой как для отече
ственной, так и для мировой медицины. Это обусловлено неуклонным ростом числа больных. Как 
показали многочисленные исследования, основная роль в развитии обострений ХОБЛ принадлежит 
инфекционному фактору. Бактериальная колонизация нижних дыхательных путей распространена 
у пациентов с ХОБЛ, но роль микробиоты и иммунного ответа макроорганизма на потенциальные 
патогены изучена недостаточно. При ХОБЛ обнаруживается нарушение состава микробиоты ды
хательных путей, что способствует дезадаптивным изменениям иммунной системы легочной ткани 
и ассоциируется с повышенным уровнем воспаления. В данном обзоре подробно исследуется роль 
микробиоты в патогенезе ХОБЛ и ее влияние на течение болезни. В связи с этим дополнительно об
суждаются роль вакцинации против пневмококковой инфекции и антибиотикорезистентность ре
спираторных патогенов.

Microbiota in the pathogenesis of COPD and its impact on the course  
of the disease
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a serious problem for global health. Infectious agents 
play a main role in the development of COPD exacerbations. Bacterial colonization of the lower respiratory 
tract is common in patients with stable COPD. The role of microbiota and host immune response to 
potential pathogens is not well studied. Microbiota composition disorders in respiratory tract are found 
in patients with COPD and associated with maladaptive changes in the immune system of the lungs and 
increased level of inflammation. This review investigates role of microbiota in the pathogenesis of COPD 
and its impact on the course of the disease. Some important issues such as pneumococcal vaccination and 
antimicrobial resistance of respiratory pathogens are also discussed.
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Введение

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является серьезной проблемой, как для отечественной, 
так и для мировой медицины. Это обусловлено неуклон
ным ростом числа больных, и в настоящее время ХОБЛ 
вышла на 3е место среди причин смертности в мире [1].

Среди главных факторов риска развития заболева
ния выделяют табакокурение и воздействие промышлен
ной пыли или токсичных газов, а также наследственную 
предрасположенность [2–4]. Основные патогенетичес
кие механизмы ХОБЛ можно описать следующим обра
зом: длительное повреждающее воздействие фактора 
риска приводит к развитию особого вида воспаления в 
нижних дыхательных путях. Вследствие окислительного 

стресса нарушаются репаративные процессы в тканях, 
происходит ремоделирование мелких бронхов и эмфизе
матозная перестройка легких [5].

В настоящее время не вызывает сомнения, что ре
шающая роль в прогрессировании, госпитализации и 
смерти больных ХОБЛ принадлежит обострениям [6, 7] 
При этом среди множества причин обострений на пер
вом месте находится воздействие инфекционного фак
тора [8]. Наряду с этим имеют значение снижение ле
гочной функции, влияние аэрополлютантов, слабая 
приверженность к поддерживающей фармакотерапии, 
декомпенсация сопутствующих заболеваний (прежде 
всего, сердечнососудистой патологии) [6, 9–11]. 
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Понятие о микробиоме респираторного тракта

Как показали многочисленные исследования, основ
ная роль в развитии обострений ХОБЛ принадлежит ин
фекционному фактору. В этой связи необходимо рассмо
треть структуру и функцию микробиома респираторного 
тракта, который можно определить как совокупность 
резидентной микробиоты дыхательных путей [12].

В организме человека комменсальные бактерии по
стоянно присутствуют наряду с микромицетами и про
стейшими. При этом роль микробиома нижних отделов 
дыхательных путей до конца не изучена. Совсем недавно 
считалось, что ниже голосовых связок дыхательные пути 
стерильны, поскольку легочная ткань имеет врожден
ные защитные механизмы, такие как мукоцилиарный 
клиренс, резидентные макрофаги, секреторные иммуно
глобулины и другие механизмы, блокирующие размно
жение бактерий [13]. В 1970е гг. группой ученых под 
руководством Fletcher С. были проведены исследования, 
подтверждающие отсутствие значимой связи между хро
ническим кашлем, секрецией мокроты, персистирующей 
инфекцией и снижением легочной функции [14]. В даль
нейшем эти утверждения были признаны ошибочными, 
поскольку было показано, что персистирующая бакте
риальная инфекция в дыхательных путях не только от
ветственна за хронический кашель и секрецию мокроты, 
но также играет решающую роль в патогенезе ХОБЛ и в 
снижении легочной функции [15].

Источником легочной микробиоты являются верхние 
дыхательные пути [16]. Методом исключения загрязне
ния образцов было продемонстрировано клинически и 
экспериментально, что представители микрофлоры ро
тоглотки, обнаруженные в легких при ХОБЛ, попадают 
туда вследствие физиологического процесса, такого как 
микроаспирации во время сна [17, 18]. Dickson R. и со
авт. выдвинули гипотезу взаимоотношений микробиома 
из верхних и нижних дыхательных путей в виде модели 
«остров». Согласно выдвинутой гипотезе, микроорга
низмы посредством микроаспирации активно поступают 
в легкие из ротовой полости и верхних дыхательных пу
тей и сохраняются там [19].

В 2011 г. ErbDownward J. и соавт., оценивая микро
биоту у людей с нормальной функцией легких, не смогли 
обнаружить существенной разницы в составе микро
биоты у курящих и некурящих [20]. При этом было от
мечено значительное разнообразие и неоднородность 
бактериальной микробиоты в разных отделах респира
торного тракта.

Характеристика микробиома респираторного 
тракта при ХОБЛ

Изучение биоптатов легких показало различие 
между составом микробиоты у здоровых лиц и паци
ентов с ХОБЛ [21]. Pragman А. и соавт., оценив брон
хоальвеолярный лаваж (БАЛ) у небольших групп па
циентов с ХОБЛ и здоровых добровольцев, пришли к 
выводу, что микробиота у здоровых лиц и больных раз
личается, хотя существенных различий в микробиоте в 

зависимости от степени тяжести ХОБЛ выявить не уда
лось [22].

Согласно данным CabreraRubio R. и соавт., у пациен
тов с ХОБЛ наиболее часто в дыхательных путях встре
чаются такие типы микроорганизмов, как Proteobacteria, 
Bacteroidetes, Actinobacteria, Firmicutes (Таблица 1). 
А представители родов Streptococcus, Prevotella, Mora-
xella, Acinetobacter, Haemophilus, Fusobacterium, Neisse-
ria и прочие могут составлять до 60% от всех бактерий 
респираторного тракта [23].

При традиционном культуральном методе исследова
ния в образцах мокроты от пациентов с ХОБЛ наиболее 
часто выделяются Haemophilus influenzae, Streptococcus 
pneumoniae, Moraxella catarrhalis и Pseudomonas 
aeruginosa как наиболее известные бактерии, участвую
щие в патогенезе заболевания. Последующее использо
вание количественной ПЦР и высокопроизводительного 
секвенирования генов 16S рРНК предоставило допол
нительные доказательства наличия дисбиоза респира
торного тракта при ХОБЛ [24]. Так, культуральнонеза
висимые методы подтвердили, что при ХОБЛ аэробные 
и анаэробные бактерии колонизируют дыхательные 
пути, при этом Proteobacteria (Haemophilus spp.) встре
чаются чаще, a число Bacteroidetes (Prevotella spp.) зна
чительно сокращается [25]. Кроме того, при стабильной 
ХОБЛ отмечается более высокий уровень колонизации 
потенциально патогенными бактериями, такими как H. 
influenzae, S. pneumoniae и M. catarrhalis, что связывают 
с большей вероятностью обострения и более тяжелой 
обструкцией дыхательных путей [26]. Эти бактерии об
наруживаются более чем в 75% случаев и считаются ос
новным ядром легочного микробиома при ХОБЛ [27]. 
В последние годы появились свидетельства экологичес
кого дрейфа из верхних дыхательных путей представи
телей некоторых клинически значимых таксонов, таких 
как Porphyromonas spp. и Moraxella spp. [24].

Микробиота бронхиальной и легочной тканей во 
многом сходна. При ХОБЛ легкой и средней степени тя
жести наиболее распространенными (в порядке убы
вания) являются представители родов: Streptococcus, 
Corynebacterium, Alloiococcus, Prevotella, Veillonella, 
Rothia, Neisseria и Staphylococcus. А минорные (< 1%) 
группы относятся к представителям Actinomyces, Pro-

Таблица 1. Таксономические группы некоторых микроорганизмов, 
выявляемых в нижних отделах респираторного тракта 
при ХОБЛ 

Тип бактерий Таксоны

Firmicutes роды: Streptococcus, Staphylococcus, Gemella, 
Veillonella, Alloiococcus, Lactobacillus

Bacteroidetes роды: Prevotella, Porphyromonas

Proteobacteria роды: Haemophilus, Moraxella, Acinetobacter, 
Neisseria, Pseudomonas, Methilobacterium, 
Сampylobacter; порядок Enterobacterales

Actinobacteria роды: Corynebacterium, Actinomyces, 
Propionibacterium, Rothia

Fusobacteria род Fusobacterium
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pioni bacterium, Enterobacteriaceae, Haemophilus, Methilo-
bacterium, Fusobacterium и др. [22].

Другая картина микробиоты наблюдается у пациен
тов с тяжелой ХОБЛ. Так, Huang Y. и соавт. исследо
вали эндотрахеальные аспираты у интубированных па
циентов этой группы. По их мнению, прогрессирование 
ХОБЛ связано с повышением количества представите
лей Firmicutes (Streptococcus spp. и др.) в дыхательных 
путях [28]. Сходные результаты у больных с тяжелой 
ХОБЛ были получены при анализе биоптатов легочной 
ткани, где также было обнаружено повышенное пред
ставительство Firmicutes [21].

В ряде публикаций при отборе и секвенировании 
БАЛ пациентов с ХОБЛ средней и тяжелой степени было 
обнаружено, что структура респираторной флоры в 
этих двух группах была изменена, причем в нижних ды
хательных путях преобладали Firmicutes, Proteobacteria и 
Actinobacteria [22, 29, 30].

В нескольких работах при анализе состава респира
торной микрофлоры пациентов с ХОБЛ нетяжелой и тя
желой степени были обнаружены статистически значи
мые различия в составе бактериального сообщества, в 
частности, по мнению Mika M. и соавт., различия между 
микробиотой наиболее характерны для пациентов с тя
желой и очень тяжелой ХОБЛ [31]. Воспаление, сниже
ние легочной функции и прогрессирование ХОБЛ часто 
сочетаются с упрощением структуры микробиома [32]. 
Проведенные до настоящего времени исследования по
казали, что микробиом легких меняется у курильщиков 
в зависимости от степени тяжести ХОБЛ, применения 
стероидов, антибиотиков, а также во время обострения 
[33]. Однако механизмы участия микробиоты в патоге
незе ХОБЛ остаются до конца не ясными.

Микробиота дыхательных путей и иммунный ответ 
в патогенезе ХОБЛ

Бактериальная колонизация нижних дыхательных пу
тей распространена у пациентов со стабильной ХОБЛ, 
но роль микробиоты и иммунного ответа макроорга
низма на потенциальные патогены изучена недоста
точно. В норме большинство аспирированных бактерий 
элиминируются за счет мукоцилиарного клиренса, од
нако у пациентов с ХОБЛ имеет место повреждение дан
ного механизма защиты [34]. Снижение эффективности 
клиренса может быть связано с нарушением работы ло
кальных иммунных механизмов и способствует размно
жению бактерий [35]. Дизрегуляция иммунной системы 
слизистой оболочки приводит к гиперсекреции слизи, в 
которой персистируют аспирированные бактерии, спо
собные формировать новую экосистему [36]. Бактерии, 
активно колонизирующие дыхательные пути пациентов 
с ХОБЛ, в свою очередь, провоцируют воспалительную 
реакцию макроорганизма [37, 38]. У пациентов с обо
стрением обычно наблюдается усиление нейтрофиль
ного или эозинофильного воспаления. Впоследствии по
вышенное содержание лейкоцитов и воспалительных 
маркеров в дыхательных путях может вызвать значи
тельное повреждение альвеол [26, 39]. При экспери

ментальном моделировании эмфиземы у животных была 
отмечена особенность изменения состава микробиоты: 
сокращалось разнообразие видов и их численность, 
увеличивалась доля представителей родов Pseudomonas 
и Lactobacillus и уменьшалась численность Prevotella 
spp. [40]. При ХОБЛ представители Proteobacteria, 
Actinobacteria и Firmicutes вносят основной вклад в био
синтез пальмитата, гомоцистеина, бутирата и уратов, 
которые обладают патогенетическим действием на сли
зистую оболочку дыхательных путей [41, 42].

К одному из примеров такого воздействия можно 
отнести образование биопленок микроорганизмами, 
колонизирующими слизистые оболочки респиратор
ного тракта. Так, например, нетипируемая H. influenzae 
(NTHi) представляет собой комменсальный патоген, ко
торый колонизирует слизистую оболочку дыхательных 
путей и часто присутствует в микробиоме при ХОБЛ. В 
последнее время появляются данные о том, что NTHi в 
фазе биопленки может играть значительную роль в раз
витии патологии. Это обусловлено тем, что NTHi экс
прессирует ключевые гены, способствующие образо
ванию биопленок и кодирующие следующие признаки: 
аутоиндукторопосредованную систему восприятия кво
рума, адгезины, связывающиеся с эпителием и слизью, 
а также продукцию защитной самопродуцируемой ма
трицы полимерного вещества [43].

Патологические процессы, происходящие при ХОБЛ 
(эмфизематозная деструкция, ремоделирование брон
хиальной и бронхоальвеолярной ткани и инфильтрация 
стенок бронхиол CD4+ лимфоцитами) коррелируют с 
нейтрофильной, эозинофильной и Bклеточной инфиль
трацией и ассоциируются со снижением микробного раз
нообразия. Эти данные поддерживают гипотезу о том, 
что взаимоотношение микробиома и иммунного ответа 
организма лежат в основе прогрессирования ХОБЛ [44].

Известно, что Tollподобные рецепторы (TLR) уча
ствуют в защите от бактериальных инфекций, которые 
часто отмечаются у пациентов с ХОБЛ [45]. TLR пред
ставляют собой гликопротеины, способные распозна
вать различные патогенассоциированные молекулярные 
паттерны (PAMP), а также молекулы, высвобождаемые 
при повреждении собственных тканей. TLR присутствуют 
на различных клетках человека. Распознавание PAMP 
через TLR приводит к секреции  эпителиоцитами различ
ных цитокинов (ИЛ6, ИЛ8, MCP1, MIP1α, ФНОα), что 
усиливает приток в очаг воспаления клеток врожден
ного (фагоцитов) и адаптивного (Тлимфоцитов) имму
нитета, а также стимулирует их активность [46]. Таким 
образом, TLRопосредованный иммунный ответ явля
ется одним из основных механизмов сдерживания ро
ста патогенных бактерий. При тяжелой ХОБЛ было об
наружено снижение продукции цитокинов в ответ на 
бактериальные PAMP, которые связываются с TLR1/2, 
TLR2/6 и TLR4, что указывает на подавление врожден
ного иммунного ответа. Это явление было названо «ми
кробной толерантностью», и, как полагают, оно может 
иметь неблагоприятный исход в виде недостаточного 
воспалительного ответа во время бактериальной инфек
ции на фоне ХОБЛ [47].
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Было показано, что при дисбиозе легочной микро
биоты повышается секреция провоспалительного цито
кина ИЛ8 [48]. Обнаружение данного интерлейкина 
в мокроте ассоциировано с численностью и качеством 
состава микробиоты и играет важную роль в разви
тии воспалительного ответа при ХОБЛ, поскольку сти
мулирует хемотаксис нейтрофилов и секрецию слизи 
[49]. Эти данные находят отклик в последних исследо
ваниях. Например, известный комменсал микрофлоры 
полости рта, который встречается у здоровых людей, 
R. mucilaginosa – способен подавлять индуцированную 
P. aeru ginosa секрецию рекрутирующего нейтрофилы 
хемокина CXCL8/ИЛ8, и исчезновение данного микро
организма из микробиома способствует усилению вос
паления [50].

Итак, можно с уверенностью говорить о наличии 
«дисбиоза» микробиоты дыхательных путей у больных 
ХОБЛ. При этом многие исследователи сходятся во мне
нии, что «дисбиотический» микробиом ассоциирован с 
повышенным уровнем воспаления. 

Изучение механизмов воспаления с учетом цито
кинового профиля дендритных клеток в ответ на воз
действие различных патогенов, ассоциированных с 
ХОБЛ, показало, что все представители микробиоты 
дыхательных путей индуцируют секрецию дендроци
тами ИЛ23, ИЛ12p70 и ИЛ10. При этом микроор
ганизмы, которых можно отнести к более патогенным 
Proteobacteria (Haemophilus spp., Moraxella spp.), стиму
лировали, как правило, более сильный цитокиновый от
вет, тогда как бактерии из групп Bacteroidetes (Prevotella 
spp. и др.), Firmicutes и Actinobacteria – более слабый. 
Показательно, что присутствие Prevotella spp. в биотопе 
бактерий с разным патогенным потенциалом снижало 
синтез дендроцитами ИЛ12p70, который, в свою оче
редь, индуцировался H. influenzae. Было отмечено, что 
интенсивность активации дендритных клеток и разли
чие в профиле их цитокинов также зависели от штамма. 
Это, повидимому, объясняется штаммоспецифиче
ским составом микробассоциированных молекулярных 
паттернов (MAMP), которые стимулируют несколько 
врожденных рецепторов, включая TLR, NODподобные 
рецепторы (NLR) и лектиновые рецепторы типа С (CLR) 
[51]. Исследователи делают вывод, что некоторые ком
менсалы могут участвовать в подавлении воспалитель
ного процесса, вызванного более патогенными микро
бами, и таким образом защищать легкие от действия 
окислительного и воспалительного стресса.

Еще одной особенностью воспалительной реакции 
при ХОБЛ является снижение секреции IgA в мелких ды
хательных путях [52]. Вероятно, дефицит IgA является 
одним из возможных механизмов прогрессирования бо
лезни. На модели мышей с дефицитом полимерного ре
цептора иммуноглобулина pIgR(/), необходимого для 
трансцитоза и секреции IgA, было показано развитие 
ХОБЛподобной воспалительной реакции, приводив
шей к эмфизематозной деструкции легких и ремодели
рованию мелких бронхов [53]. При ХОБЛ регистриро
вались бактериальная интраэпителиальная инвазия, 
лейкоцитарная инфильтрация стенки бронхиол, актива

ция в клетках NFκB, увеличение синтеза матриксной ме
таллопротеиназы12 и нейтрофильной эластазы. В попу
ляции пациентов с ХОБЛ было показано, что структура 
микробиома коррелирует с бактериальной биомассой, 
иммунным ответом посредством лимфоцитов Th17 и час
тотой обострений [54]. Авторы исследования обнару
жили, что пациенты с функционально активными штам
мами Streptococcus spp. или Rothia spp. имели меньшую 
частоту обострений, чем пациенты с функционально ак
тивными штаммами Pseudomonas spp.

Моделирование на животных показало, что снижение 
бактериальной нагрузки было ассоциировано со сниже
нием продукции ИЛ17. В том случае, когда мышам че
рез носовые ходы вводили жидкость, обогащенную ми
кроорганизмами, продукция ИЛ17 увеличивалась, и, 
напротив, нейтрализация действия ИЛ17 приводила к 
снижению выраженности воспаления и поддержанию 
иммунного гомеостаза [40, 55]. В целом дисбиоз ведет к 
изменению иммунной реактивности организма. Saeedi Р. 
и соавт. описали взаимодействие микробиома как мо
дель «Инь и Янь» [56]. Существует динамическое рав
новесие между микробиомом нижних дыхательных пу
тей и иммунным ответом. Изменения в бактериальном 
составе микробиома может нарушить работу иммунных 
субсистем, включая как баланс Th1/Th2, так и Th17
зависимую регуляцию Tклеток и NKклеток, что в сово
купности приводит к риску заболеваний [55]. Эти дан
ные поддерживают гипотезу «порочного круга» [57]. 
Гипотеза предполагает, что факторы риска ХОБЛ при
водят к повреждению иммунной системы легких, за этим 
следует изменение количественных и качественных ха
рактеристик микрофлоры. Это, в свою очередь, способ
ствует дезадаптивным изменениям иммунной системы 
легочной ткани, будущим повреждениям и усугублению 
выраженности дисбиоза, усилению воспаления и про
грессированию ХОБЛ.

Микробиом респираторного тракта 
и воспалительный статус пациента с ХОБЛ

Ранние работы Fodor A. и соавт. не выявили сущес
твенных изменений в микробиоте дыхательных путей у 
больных ХОБЛ при обострении по сравнению с пери
одом стабильного течения болезни [58]. Аналогичные 
результаты также показали исследования Tunney M. и 
соавт., изучившие образцы мокроты у 40 пациентов спу
стя  24–48 ч. после приема первой дозы антибиотика. 
Ученые, применив метод секвенирования генов 16S 
рРНК, не обнаружили существенных различий в микро
биоме респираторного тракта между стабильной фазой 
болезни и периодом обострения. С другой стороны, тех
нология секвенирования позволила выявить небольшие 
изменения в структуре бактериальных сообществ до и 
после антибиотикотерапии. Было показано, что после 
курса лечения в микробиоте легких у больных ХОБЛ чаще 
обнаруживаются анаэробные микроорганизмы [59]. 

Таким образом, был сделан вывод, что структура бак
териального сообщества не претерпевает значимых из
менений во время обострения ХОБЛ. Эта точка зрения 
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была подкреплена работой Mammen M. и соавт., кото
рые используя классический культуральный метод, пока
зали, что обострения ХОБЛ могут быть связаны с но
выми штаммами H. influenzae [57]. В публикации Alikhan 
M. и соавт. было показано, что обострение ХОБЛ про
воцируется формированием новых штаммов бактерий, а 
не родов и видов [60].

При изучении геномного состава микробиоты брон
хов у пациентов с ХОБЛ в целом не было выявлено ста
тистически значимых различий в стабильный период и 
при обострении. Однако при обострении были обнару
жены функциональные изменения микробиоты в угле
водном обмене, скорости роста клеток, их гибели, про
цессах катаболизма: резидентное сообщество изменяло 
свои метаболические функциональные паттерны [61].

Wilkinson T. и соавт., исследовавшие пациентов с 
ХОБЛ средней и тяжелой степени с частыми обостре
ниями (в среднем 3 эпизода в год), в качестве основ
ных возбудителей обострений обнаружили H. influenzae 
и M. catarrhalis. Причем M. catarrhalis встречалась в лю
бое время года, тогда как H. influenzae – в осенневесен
ний период [62].

Wang Z. и соавт. выявили две группы измене
ний в составе микробиома в зависимости от типа обо
стрения ХОБЛ: «нейтрофильное» и «эозинофильное». 
Нейтрофильное воспаление ассоциировалось со сни
жением микробного разнообразия и увеличением ко
личества представителей Proteobacteria, эозинофиль
ное – с ростом количества Firmicutes [48]. Кроме этого, 
при нейтрофильном воспалении были выделены два 
основных подтипа, различающихся по преобладанию 
H. influenzae. Оценка нейтрофильного и эозинофиль
ного воспаления важна с клинической точки зрения, по
скольку в связи с различными воспалительными профи
лями дифференцируются и терапевтические подходы. 
Следует указать, что в подгруппе с наиболее высо
ким уровнем H. influenzae обычно снижено разнообра
зие и повышен уровень провоспалительных медиато
ров ИЛ1β и ФНОα [63]. Эта группа имеет высокую 
видовую стабильность и персистенцию H. influenzae в 
дыхательных путях как важную патогенетическую ха
рактеристику [64]. Для этой подгруппы бактериальная 
колонизация наиболее очевидна и, вероятно, поддается 
целенаправленной антимикробной терапии.

В недавно опубликованной работе Wang Z. и со
авт. выявлен особый экотипсбалансированный про
филь микробиома более чем в половине случаев «ней
трофильной» ХОБЛ. В этой подгруппе отмечается более 
низкий уровень ИЛ1β и ФНОα в мокроте и более вы
сокие значения ИЛ17A в мокроте и сыворотке крови. 
Такой вариант воспаления динамичен во времени, при 
нем выявляются наибольшие сдвиги микробиома во 
время обострений, что, в свою очередь, предполагает 
необходимость мониторинга микроэкологии дыхатель
ных путей. Высказано предположение, что уровни ИЛ
17A и сывороточного белка амилоида А, повышенные 
в этой подгруппе, могут формировать «самоподдержи
вающуюся ось», ускоряющую нейтрофильное воспале
ние. Отмечается также, что ИЛ17A обратно коррели

рует с концентрациями Firmicutes: Oribacterium spp. и 
Lactobacillus spp. Вопрос о том, какая стратегия при этом 
более удачна – лечение препаратами против ИЛ17 или 
коррекция микробиома (например, пробиотиками), – 
требует дальнейшего изучения. Однако, ограниченная 
эффективность воздействия на интерлейкины (ИЛ17 и 
ИЛ2) предполагает, что в этой ситуации предпочтитель
нее бороться с дисбиозом [65]. «Нейтрофильная» и «эо
зинофильная» ХОБЛ могут быть взаимозаменяемы во 
времени у некоторых пациентов, а нейтрофильная сба
лансированная подгруппа, возможно, является проме
жуточным состоянием между нейтрофильным гемофиль
ным и эозинофильным воспалениями.

Роль микробиоты дыхательных путей в эозинофиль
ном воспалении остается неопределенной. Возможно, 
что существует специфическая популяция человече
ского микробиома, благоприятствующая формированию 
эозинофилии [66]. С эозинофилией, в частности, могут 
быть ассоциированы такие бактерии, как Campylobacter 
spp. (Proteobacteria), Granulicatella spp. (Firmicutes), 
Aggregatibacter spp. (Proteobacteria), а также продукция 
медиаторов Th2 воспаления [67, 68].

Результаты этих исследований подчеркивают важ
ность изучения микробиома дыхательных путей при ле
чении пациентов с ХОБЛ на основе воспалительного 
эндотипа. В настоящее время мониторинг изменений ми
кробиома дыхательных путей с использованием образ
цов мокроты (включая методы секвенирования генов 
16S рРНК или ПЦР, определения микробных метаболи
тов) позволяет отслеживать воспалительный статус па
циента, что может помочь в выборе терапевтической 
стратегии [41].

ХОБЛ, пневмококк и внебольничная пневмония

Известно, что ХОБЛ – независимый фактор риска вне
больничной пневмонии (ВП). Так, риск ее развития при 
ХОБЛ в 1,91 раза выше, чем в популяции, с другой сто
роны, среди больных ВП ХОБЛ встречается в 15–42% 
случаев. Заболеваемость ВП среди пациентов с ХОБЛ 
составляет 22,4% или 21,7–23,2/1000 человеколет. 
При этом S. pneumoniae находится на первом месте по 
выделению у больных пневмоний и ХОБЛ. Так, у паци
ентов с ХОБЛ в возрасте менее 65 лет S. pneumoniae 
являлся причиной ВП в 21–28% случаев, а в возрасте 
старше 65 лет – в 20–85%; H. influenzae чаще выделя
лась у больных ХОБЛ старше 65 лет. P. aeruginosa ча
сто обнаруживается у пациентов с ХОБЛ, принимающих 
системные кортикостероиды. Терапия ХОБЛ ингаляци
онными кортикостероидами чаще приводит к присоеди
нению ВП, которая имеет более неблагоприятный про
гноз [69].

Интересные данные были получены при исследова
нии серотипов пневмококка у лиц старше 65 лет с ВП и 
ХОБЛ. S. pneumoniae – наиболее частая причина пнев
монии и часто выделяется у больных с обострением 
ХОБЛ. Кроме того, серотипы 1, 3 и 7F чаще встреча
лись при пневмонии. Эти же серотипы были обнару
жены в 25,7% случаев при обострении ХОБЛ [70].
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Еще одно исследование, продолжавшееся 12 мес., 
показало, что колонизация S. pneumoniae достигает пика 
весной и минимума в зимний период. Сезонная вариа
бельность колонизации S. pneumoniae у больных ХОБЛ 
может коррелировать с обострениями и отражать при
менение антибиотиков в осенний и зимний период [71].

Наблюдательное трехлетнее исследование в Испании 
с участием 286 больных ХОБЛ позволило в динамике из
учить серотипы S. pneumoniae в данной популяции. За 
время наблюдения в этой группе выявлена наибольшая 
резистентность пневмококка к пенициллину. В течение 
трех лет резистентность к фторхинолонам выросла на 
9,5%. На основании анализа серотипов было сделано 
следующее заключение: эпидемиология пневмококко
вых заболеваний изменилась в испанской популяции 
после внедрения вакцинации детей, причем вакцина с 
большим покрытием штаммов обеспечивает лучшие ре
зультаты [72].

ХОБЛ, антибиотикорезистентность и вакцинация 
против пневмококка

Безусловно, применение антибиотиков при обостре
нии ХОБЛ является одним из необходимых компонен
тов терапии, поскольку приводит к уменьшению сим
птоматики и снижению риска госпитальной летальности. 
Между тем, очевидно, что частое применение антими
кробных препаратов приводит к росту резистентности 
микроорганизмов при ХОБЛ. В настоящее время рост 
антибиотикорезистентности микроорганизмов является 
глобальной проблемой: к 2050 г. в мире от этой при
чины ожидается 50 млн смертей [73, 74].

В мире намечается кризис антибиотикотерапии в 
связи с быстрым распространением штаммов, продуци
рующих металлобеталактамазы [75]. 

ВОЗ относит S. pneumoniae к 12 наиболее устойчи
вым бактериям во всем мире [76]. В 2017 г. ВОЗ опу
бликовала список приоритетных патогенов, в отноше
нии которых необходимы срочные меры. В этом списке 
микроорганизмы разделены на группы критического, 
высокого и среднего приоритета в соответствии с уров
нем угрозы, который каждый представляет для здоро
вья человека [77].

Кроме того, пандемия COVID19 внесла свои кор
рективы в существовавшие прогнозы по росту ан
тибиотикорезистентности в мире. Так, по данным 
публикаций, от 70% до 95% пациентов в период пан
демии получали доксициклин или амоксициллин [78]. 
Потребление амоксициллина, доксициклина, особенно 
цефтриаксона и азитромицина, удвоилось [79]. Двое 
из ста человек являются носителями метициллиноре
зистентного S. aureus [80]. У пациентов с COVID19 и 
бактериальной коинфекцией обнаружено существен
ное количество микроорганизмов с множественной ле
карственной устойчивос тью [81].

В конечном итоге груз прогнозируемого бремени 
антибиотикорезистентности по окончании пандемии 
COVID19 будет точно в 2 раза выше, чем предсказы
валось ранее [82].

В связи с этим, помимо разработки новых антибио
тиков, необходимо обратиться к плану ВОЗ по вакци
нации. Иммунизация против разных респираторных па
тогенов является дополнительным подходом, который, 
как доказано, существенно снижает бремя инфекций, 
вызываемых устойчивыми к антибиотикам бакте рия ми. 
Согласно плану ВОЗ: «Иммунизация может снизить 
устойчивость к противомикробным препаратам тремя 
способами. Вопервых, существующие вакцины могут 
предотвратить инфекционное заболевание, для лечения 
которого потребуются противомикробные препараты. 
Вовторых, существующие вакцины могут снизить рас
пространенность первичных вирусных инфекций, кото
рые часто неправильно лечат антибиотиками, а также 
могут вызывать вторичные инфекции, требующие лече
ния антибиотиками. Наконец, разработка и использова
ние новых или усовершенствованных вакцин может пре
дотвратить заболевания, которые становится трудно 
лечить или которые не поддаются терапии изза устой
чивости к противомикробным препаратам» [83].

В настоящее время в клинической практике применя
ются две пневмококковые вакцины: 23валентная поли
сахаридная пневмококковая вакцина (ППВ23) и 13ва
лентная пневмококковая конъюгированная вакцина 
(ПКВ13) у взрослых. 

По эффективности борьбы с резистентными штам
мами пневмококка важно отметить, что после третьего 
года реализованной в США программы массовой вакци
нации ПКВ13 (Превенар®13) ежегодная заболеваемость 
инвазивными пневмококковыми инфекциями, вызван
ными резистентными к макролидам, цефалоспоринам, 
пенициллинам и тетрациклинам пневмококками, у детей 
младше 5 лет снизилась на 63%, 81%, 83% и 81% со
ответственно, а у лиц в возрасте 65 лет и старше – на 
24%, 49%, 57% и 53%, что отражено в инструкции по 
медицинскому применению данного препарата [84].

При этом существует ряд подходов к вакцинации 
против пневмококка взрослых пациентов с хрониче
скими заболеваниями дыхательных путей, несколько от
личающихся в разных странах [85].

Относительно ХОБЛ и вакцинации против пневмо
кокка в контексте профилактики обострений и развития 
ВП существует меньше публикаций. Тем не менее недав
ний Кокрейновский обзор показал, что данная вакци
нация при ХОБЛ снижает риск развития ВП. При этом 
необходимо вакцинировать 19 больных ХОБЛ, чтобы 
предотвратить 1 случай ВП. Очень важно подчеркнуть, 
что у вакцинированных пациентов с ХОБЛ реже возни
кают обострения. Следует вакцинировать 8 больных 
ХОБЛ чтобы предотвратить 1 случай обострения [86]. 

На страницах «Глобальной стратегии диагностики, ле
чения и профилактики хронической обструктивной бо
лезни легких» всем больным с ХОБЛ в возрасте ≥ 65 лет 
рекомендована иммунизация против пневмококковой ин
фекции ПКВ13 и ППВ23, поскольку при этом снижается 
риск обострений ХОБЛ и развития ВП. При этом отмеча
ется, что в настоящее время недостаточно данных для 
прямого сравнения этих двух вакцин. Применение ППВ23 
показало снижение частоты развития ВП у пациентов с 
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ХОБЛ < 65 лет при ОФВ1 < 40% и при наличии сопутству
ющих заболеваний, особенно со стороны сердечнососу
дистой системы. ПКВ13 продемонстрировала более вы
сокую иммуногенность в сравнении с ППВ23 в течение 
2х лет после вакцинации больных ХОБЛ. Вакцинация 
ПКВ13 у лиц в возрасте ≥ 65 лет способствовала сниже
нию риска развития ВП на 45,6% и инвазивных пневмо
кокковых инфекций на 75% на протяжении 4х лет [87].

В российских национальных рекомендациях по 
ХОБЛ, принятых в 2021 г., пневмококковая вакцинация 
является приоритетной в терапии этого заболевания. 
Также нужно принять во внимание, что этот документ 
вобрал в себя принципы, сформулированные в публика
ции 2019 г. [88, 89]. Наряду с ними, в России в 2021 
г. были утверждены клинические рекомендации по ВП, 
где также прописана схема вакцинации против пневмо
кокка при ХОБЛ [90]. Согласно российским рекоменда
циям, иммунизацию пациентов с ХОБЛ нужно начинать 
с пневмококковой конъюгированной 13валентной вак
цины (ПКВ13), далее через год вводить пневмококко
вую полисахаридную вакцину (ППВ23) с последующим 
введением ППВ23 каждые 5 лет. [89, 90]. Важно под
черкнуть, что данная схема вакцинации обусловлена бо
лее эффективным развитием иммунного ответа [91].

В контексте пандемии COVID19 ВОЗ в 2020 г. озву
чила основополагающие принципы для программ имму
низации, в которых отмечена приоритетная роль иммуни
зации восприимчивых групп населения вакцинами против 
пневмококковой инфекции и сезонного гриппа [92].

Заключение

Микробиом легких играет важную роль в регуля
ции иммунного ответа. В настоящее время можно с 
уверенностью говорить о наличии «дисбиоза» микро
биоты дыхательных путей у больных ХОБЛ. При этом 
многие исследователи сходятся во мнении, что «дис
биотический» микробиом ассоциирован с повышенным 
уровнем воспаления. Проблема микробиома респи
раторного тракта при ХОБЛ, его особенности, связь 
с обострениями и прогрессированием заболевания 
пока не имеет однозначного решения и требует даль
нейшего изучения. Между тем в настоящее время вак
цинация против пневмококка является эффективной 
технологией по предотвращению распространения ре
зистентных микроорганизмов, снижению частоты раз
вития ВП, а также риска обострений и смертности у па
циентов с ХОБЛ.
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