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Микробиота верхних дыхательных путей при COVID-19

Исаева Г.Ш., Чумарев Н.С.
ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия

Пандемия COVID-19 придала дополнительный импульс к изучению респираторного микробиома. 
Дисбиотические изменения, возникающие в результате взаимодействия вируса SARS-CoV-2 c клет-
ками респираторного тракта, могут повысить восприимчивость организма к вторичным инфекциям 
или усилить тяжесть основного заболевания. Ряд исследований указывают на защитный эффект 
отдельных представителей нормобиоты при взаимодействии с вирусами – возбудителями острых 
респираторных инфекций. Несмотря на наличие противоречивых результатов, связанных с отли-
чиями в методиках проведения исследований, различной техникой отбора биоматериала, разли-
чиями обследованных групп пациентов по степени тяжести, наличию сопутствующих заболеваний 
и другими факторами, полученные данные позволяют рассматривать респираторный микробиом 
как одно из основных звеньев патогенеза инфекции COVID-19. В статье подробно освещены по-
следние научные данные о составе микробиоты верхних дыхательных путей у инфицированных 
SARS-CoV-2, о возможных механизмах защитного действия микроорганизмов против нового ко-
ронавируса. Представлен обзор исследований, посвященных вторичным бактериальным и гриб-
ковым коинфекциям, вызванным условно-патогенными представителями микробиоты респиратор-
ного тракта, и суперинфекциям внутрибольничными патогенами: бактериями (преимущественно из 
группы ESCAPE патогенов с множественной лекарственной устойчивостью) и грибами – микромице-
тами. Обсуждается вопрос дальнейших перспектив разработки новых диагностических и терапев-
тических подходов по коррекции дисбиотических нарушений респираторной микробиоты, ассоции-
рованных с повреждающим действием коронавируса SARS-CoV-2.

Microbiota of upper respiratory tract in COVID-19

Isaeva G.Sh., Chumarev N.S.
Kazan State Medical University, Kazan, Russia

The COVID-19 pandemic has provided an additional impetus for studying the respiratory microbiome. 
Dysbiotic changes resulting from the interaction of the SARS-CoV-2 virus with respiratory tract cells can 
increase the body's susceptibility to secondary infections or exacerbate the severity of the underlying 
disease. Several studies indicate a protective effect of individual representatives of the normal microbiota 
in interaction with viruses that cause acute respiratory infections. Despite the contradictory results caused 
by differences in research methods, different techniques for selecting biomaterial, differences in the severity 
of patients examined groups, the presence of concomitant diseases and other factors, the obtained data 
allows to consider the respiratory microbiome as one of the main links in the pathogenesis of COVID-19 
infection. The aim of this work was to review studies on the composition of the upper respiratory tract 
microbiota and the significance of secondary infections in the pathogenesis of COVID-19. The article 
provides detailed information on recent scientific data on the composition of the upper respiratory 
tract microbiota in SARS-CoV-2 infected individuals and possible mechanisms of protective action of 
microorganisms against the new coronavirus. The work presents a review of studies devoted to secondary 
bacterial and fungal co-infections caused by conditionally pathogenic representatives of the respiratory 
tract microbiota and superinfections by hospital pathogens: bacteria (mainly from the group of ESCAPE 
pathogens with multiple drug resistance) and fungi – micromycetes. The question of further perspectives 
for developing new diagnostic and therapeutic approaches to correct dysbiotic disorders of the respiratory 
microbiome associated with the damaging effect of the SARS-CoV-2 coronavirus is discussed.
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Введение

Новая коронавирусная инфекция, вызванная коро-
навирусом тяжелого острого респираторного синдрома 
(SARS-CoV-2), началась в декабре 2019 г. в провинции 
Ухань (Китай) и распространилась по всему миру, что 
привело к объявлению в марте 2020 г. Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения пандемии, которая буше-
вала в мире более трех лет и затронула миллионы лю-
дей. В мае 2023 г. этой организацией было объявлено 
об окончании пандемии COVID-19, но отмена статуса 
чрезвычайной ситуации не означает, что вирус перестал 
угрожать человечеству. Вирус продолжает циркулиро-
вать, постоянно мутирует, возникают новые варианты, 
ускользающие от действия иммунного ответа и вакцин, 
что вызывает тревогу и особую настороженность у на-
учного и медицинского сообщества. Кроме того, как из-
вестно, респираторные вирусные инфекции (грипп, па-
рамиксовирусные, коронавирусные инфекции и другие) 
являются предрасполагающим фактором присоедине-
ния вторичной бактериально-грибковой инфекции, что 
значительно утяжеляет протекание заболевания, не-
редко приводя к летальному исходу. По мнению многих 
авторов, вторичная инфекция считается критическим 
фактором риска осложнения течения и смертности от 
COVID-19 [1, 2]. 

Множество микробных доменов, включая бактерии, 
грибы, вирусы, простейшие, взаимодействуют между со-
бой и эволюционируют совместно, но механизмы этих 
воздействий на организм человека остаются до конца 
не расшифрованными.

Микробиота человека представляет собой сложное 
сообщество микроорганизмов, живущих в симбиотиче-
ских отношениях. Из-за специфичности микробной ниши 
состав и функции микроорганизмов различаются в за-
висимости от занимаемых ими участков человеческого 
организма. Верхние дыхательные пути (ВДП) выполняют 
множество важных физиологических функций, таких как 
фильтрация, увлажнение и нагревание вдыхаемого воз-
духа, и представляет собой систему, включающую пе-
редние ноздри, полость носа, носоглотку, пазухи носа, 
евстахиеву трубу, полость среднего уха, полость рта, 
ротоглотку и гортань, образуя интерфейс между внеш-
ней средой и нижними дыхательными путями и желудоч-
но-кишечным трактом [3, 4]. Микробиом ВДП действует 
как страж здоровья органов дыхания, играя жизненно 
важную роль в иммунном ответе хозяина, подавляя па-
тогенные и условно-патогенные микроорганизмы. Но, 
несмотря на тесное взаимодействие микробиоты с им-
мунной системой, мало что известно о роли респира-
торной микробиоты в модуляции тяжести заболевания 
COVID-19 и ее потенциале в качестве прогностического 
маркера [5]. Предыдущие исследования, посвящен-
ные изучению других респираторных заболеваний, по-
казали, что представители микробиоты ВДП могут усу-
гублять симптомы и способствовать усилению тяжести 
заболевания [6], возможно, из-за прямых и/или пере-
крестных взаимодействий с иммунной системой [7]. 

Исследования респираторного микробиома при 
COVID-19 отличаются противоречивостью, что может 
быть вызвано различиями в методиках исследований, 
отборе биоматериала, влиянием тяжести состояния па-
циентов, стадия заболевания, лечения и другими фак-
торами, связанными с географическими, социально- 
экономическими и этническими особенностями. И даже 
эти ранние результаты уже свидетельствуют о том, что 
микробиота дыхательной системы может усугублять или 
смягчать прогрессирование COVID-19, точные меха-
низмы которого еще предстоит выяснить [8].

Микробиота верхних дыхательных путей и вирус 
SARS-CoV-2

ВДП населены широким спектром комменсальных 
микроорганизмов, которые играют важную роль в за-
щите слизистой оболочки от патогенов [9]. Изменения 
в этом сообществе в результате респираторных вирус-
ных инфекций могут повысить восприимчивость к вто-
ричным инфекциям или даже усилить тяжесть основного 
заболевания [10], вместе с тем есть ряд исследований, 
которые предполагают, что взаимодействие между нор-
мальной микробиотой ВДП и распространенными ре-
спираторными вирусами может оказывать защитный эф-
фект и уменьшать негативные последствия [11].

Для описания различных уровней видового разно-
образия существуют такие понятия как альфа-, бета- и 
гамма разнообразие, предложенное экологом Робертом 
Уиттекером. Альфа-разнообразие рассчитывается на 
уровне биотопа и включает в себя как количество видов, 
так и численность каждого из них. Бета-разнообразие 
подразумевает разницу в биотопах по составу. Гамма-
разнообразие является результатом предыдущих двух 
факторов, таким образом, получается общее видовое 
разнообразие в биотопах [12]. По данным исследова-
ния Roses-Salazar C. и соавт. [13] альфа-разнообразие 
микробиоты ВДП было в целом выше у инфицирован-
ных SARS-CoV-2, чем у неинфицированных взрослых. 
Не было выявлено существенных различий ни в одном 
из измеренных показателей бета-разнообразия между 
группами. При тестировании на разницу в численности 
с использованием программного обеспечения, 21 ва-
риант последовательностей ампликонов значительно 
различался между группами людей, инфицирован-
ных SARS-CoV-2 и здоровыми, причем из них 13 были 
более распространенными (включая Brevundimonas, 
Corynebacterium, Granulicatella, Anaerococcus и Pepto
niphilus) и 8 менее распространенными (включая 
Corynebacterium, Prevotella, Staphylococcus, Anaerostipes 
и Neisseria). Наиболее распространенными представи-
телями микробиоты у неинфицированных SARS-CoV-2 
являлись: Staphylococcus (41,56%), Corynebacterium 
(28,09%), Moraxella (8,48%), Dolosigranulum (3,56%) и 
Neisseria (1,98%), тогда как у инфицированных SARS-
CoV-2 были распространены Corynebacterium (33,66%), 
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Staphylococcus (29,34%), Dolosigranulum (5,29%), 
Peptoniphilus (3,91%) и Lawsonella (3,22%).

Результаты изучения состава респираторного микро-
биома у пациентов с COVID-19, опубликованные различ-
ными исследователями, варьируют в широких пределах 
от отсутствия значимых различий микроразнообразия 
при легкой форме инфекции до существенных изменений 
при тяжелых случаях [13–17]. Так, группа исследовате-
лей под руководством Ventero M. сообщила о различиях 
в микробиоме ВДП пациентов COVID-19 по сравнению с 
группой контроля и определила основные таксоны, при-
надлежащие к Bacteroidetes и Firmicutes [18]. В исследо-
вании Braun T. и соавт. таких различий выявлено не было 
[19]. Исследование Yasir M. и соавт. [20] показало не-
большое снижение бактериального разнообразия у па-
циентов с COVID-19, но разница не была статистиче-
ски значимой для анализа альфа-, бета-разнообразия в 
сравнении с контрольной группой, отрицательной по ви-
русу SARS-CoV-2. Исследование Hernandez-Teran A. и 
соавт. обнаружило различия в обилии конкретных типов 
и родов между здоровыми пациентами из контрольной 
группы и пациентами с легкими симптомами COVID-19, 
но различий в альфа- и бета-разнообразии не было най-
дено [15]. Исследование De Maio F. и соавт. [14] не по-
казало существенных различий между группой больных 
COVID-19 и здоровыми. Большинство последователь-
ностей во всех образцах (98% как у инфицированных 
SARS-CoV-2, так и у неинфицированных пациентов) при-
надлежали пяти типам, а именно Firmicutes (42 и 51% со-
ответственно), Bacteroidetes (25 и 20% соответственно), 
Proteobacteria (18 и 16% соответственно), Actinobacteria 
(8 и 6% соответственно) и Fusobacteria (5 и 5% соответ-
ственно). Эти результаты согласуются с высоким сход-
ством бактериальных сообществ как у инфицирован-
ных SARS-CoV-2, так и у неинфицированных пациентов. 
Исследование, проведенное в Индии, сообщило о су-
щественном сдвиге в составе назального микробиома 
у лиц, инфицированных SARS-CoV-2, но они не обнару-
жили каких-либо существенных различий в альфа-разно-
образии [21].

Важным аспектом является оценка микробиоты ВДП 
больных COVID-19 в сравнении с микробиотой у рекон-
валесцентов COVID-19 и у здоровых людей. В исследо-
вании Ren L. и соавт. [22] были проанализированы дан-
ные метатранскриптома из 588 образцов пациентов 
COVID-19 и 95 здоровых лиц, исследователями было 
обнаружено, что микробиота ВДП значительно разли-
чалась у выздоровевших и умерших пациентов при по-
ступлении и после выписки. Общий микробный состав 
был различным у пациентов с COVID-19 и в группе кон-
троля, так Veillonella, Actinomyces и Rothia превалиро-
вали у пациентов с COVID-19, тогда как Streptococcus, 
Capnocytophaga и другие восемь родов были более рас-
пространены у здоровых контролей. Примечательно, 
что микробиота у умерших пациентов значительно от-
личалась от микробиоты у выздоровевших пациентов, 
а тесты с повторной выборкой подтвердили, что раз-
личия в разнообразии микробиоты между различными 

подгруппами не были артефактами из-за неодинаковых 
размеров выборки. В данном исследовании был сделан 
вывод о том, что значение несходства Брея-Кертиса в 
группе реконвалесцентов до выписки, было значительно 
больше, чем в контрольной группе здоровых лиц, что 
указывает на то, что микробиота ВДП не была восста-
новлена при выписке пациентов.

Исследования, проведенные в доковидный период, 
показали, что респираторные вирусы оказывают не-
гативное влияние на микробиоту дыхательных пу-
тей [3, 11]. Согласно исследованиям, взаимодействие 
между микробами и иммунной системой является видо-
специфичным, что указывает на то, что даже неболь-
шие различия в составе микробиоты ВДП могут ока-
зывать существенное влияние на исходы вирусной 
респираторной инфекции [23, 24]. Исследование Han 
Y. и соавт. показало, что численность конкретных так-
сонов варьировала между контрольной группой и па-
циентами с COVID-19 и касалась бактериальных типов 
Proteobacteria, Actinobacteria, Firmicutes и Bacteroidetes, 
при этом относительная численность актинобактерий и 
фузобактерий была значительно снижена у пациентов с 
COVID-19 по сравнению со здоровой контрольной груп-
пой [17]. Также Nardelli С. и соавт. сообщили о сниже-
нии количества Fusobacteria и Actinobacteria у пациентов 
с COVID-19 по сравнению со здоровыми из контроль-
ной группы [25, 26].

Было показано, что фузобактерии прикрепляются 
к широкому спектру типов клеток человека и могут 
играть роль в модуляции воспалительной реакции хозя-
ина, а отрицательная корреляция между Fusobacterium 
periodonticum и тяжестью симптомов у пациентов с 
COVID-19, может указывать на потенциальную защит-
ную роль Fusobacterium против SARS-CoV-2 [25]. Как 
известно, у бактерий рода Fusobacterium, являющихся 
комменсалами ротовой полости, обнаружены опероны 
метаболизма сиаловых кислот, а некоторые остатки 
сиаловых кислот способны к связыванию S-белка 
(spike) SARS-CoV-2. Данное явление послужило осно-
вой предположения о том, что эти молекулы могут слу-
жить рецепторами для альтернативного связывания со 
спайковым белком вируса COVID-19 и являться допол-
нительным защитным барьером для респираторного 
эпителия [27]. Гипотеза о защитной роли микробиоты 
ВДП основывается также на результатах биоинформа-
тического анализа, показавшего снижение в носоглотке 
у больных COVID-19 бактерий Proteobacteria, у отдель-
ных представителей которых выявлены гомологи белков 
TMPRSS2 и ACE-2, способных к связыванию вирусного 
спайкового S-белка [28].

Некоторые исследования показали увеличение раз-
нообразия микробиоты ВДП у инфицированных SARS-
CoV-2. При метаанализе микробиома ВДП у больных 
COVID-19 Merenstein С. и соавт. обнаружили домини-
рование Staphylococcus, Corynebacterium, Streptococcus, 
Prevotella и Veillonella [29]. В другом исследовании на-
зофарингеальный микробиом инфицированных лю-
дей был представлен широким разнообразием пред-
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ставителей респираторного микробного сообщества: 
Streptococcus, Veillonella, Rothia, Prevotella, Haemophilus, 
Neisseria, Stenotrophomonas, Leptotrichia, Fusobacterium, 
Acinetobacter, Alloprevotella и Megasphaera, которые, 
как известно, модулируют реакцию организма хозяина 
на вирусные инфекции [30]. Gao M. и соавт. выявили бо-
лее высокие уровни представителей родов Halomonas, 
Granulicatella, Leptotrichia и Streptococcus у пациен-
тов с COVID-19, а Neisseria, Prevotella, Alloprevotella, 
Fusobacterium и Haemophilus были менее распростра-
нены [31]. Учитывая тот факт, что остатки сиаловых кис-
лот также присутствуют на липополисахаридной обо-
лочке грамотрицательных бактерий из родов Neisseria и 
Haemophilus, можно предположить их возможную роль 
в связывании S-белка вируса SARS-CoV-2. 

Nardelli C. и соавт. сообщили о снижении содержа-
ния бактерий из семейства Corynebacterium у пациентов 
с COVID-19 по сравнению со здоровыми из контрольной 
группы [26]. Аналогичные результаты были получены и 
другими исследователями [20]. Коринебактерии явля-
ются носоглоточными комменсалами и могут играть, как 
сообщалось ранее, антагонистическую роль в колони-
зации Streptococcus pneumoniae [32]. Недавние иссле-
дования выявили связь между снижением численности 
коринебактерий и тяжестью симптомов COVID-19, та-
ких как аносмия (полная или частичная потеря обоня-
ния) [33]. Существует предположение, что бактерии 
рода Corynebacterium обладают способностью повы-
шать резистентность организма к вирусным инфекциям. 
Этот вывод требует проведения дополнительных ис-
следований, но предположение основывается на экс-
периментах, проведенных на новорожденных мышах, 
зараженных интраназально РНК-содержащим респи-
раторно-синцитиальным (RS) вирусом после предвари-
тельной стимуляции носовой полости Corynebacterium 
pseudodiphtericum, что снижало восприимчивость жи-
вотных к данному вирусу. Было показано, что эта бак-
терия осуществляет стимуляцию Toll-подобных рецеп-
торов, связывающих РНК РС-вируса, и модулирует 
врожденный иммунный ответ, что может быть дей-
ственно и против другого РНК-содержащего вируса – 
SARS-CoV-2 [34]. 

В исследовании китайских ученых было выявлено 
достоверное снижение содержания в носоглотке боль-
ных COVID-19 бактерий рода Leptotrichia (Leptotrichia 
hofstadii) и повышение частоты колонизации отдель-
ными представителями из родов Veillonella, Prevotella, 
Streptococcus по сравнению с контрольной группой. При 
изучении метаболома было определено, что присутствие 
Gemella haemolysans и L. hofstadii ассоциировалось с со-
держанием в плазме крови бактериального метаболита 
метилового эфира хлорогеновой кислоты, который об-
ладает противовирусной активностью [35]. 

В опубликованных работах на сегодняшний день до-
статочно широко представлены данные о выявлении 
бактериальных ассоциаций при COVID-19, хотя их роль 
в патогенезе заболевания остается не до конца расшиф-
рованной. Но вопрос о значении архей в микробиоте 

ВДП человека остается открытым. Считается, что археи 
могут быть комменсалами, не наносят вред макроорга-
низму, сосуществуют с ним с выгодой для себя. В част-
ности, метаноген Methanobrevibacter smithii — наиболее 
распространенный типичный представитель архей в со-
ставе микробиоты пищеварительного тракта человека, 
который при взаимодействии с другими комменсалами 
способствует пищеварению [36]. При изучении респи-
раторного микробиома у инфицированных и неинфици-
рованных SARS-CoV-2, исследователями, наряду с про-
кариотической и эукариотической микробиотой, были 
обнаружены археи: Methanosarcina, Methanocaldococcus, 
Thermococcus, Methanothermobacter, Haloarcula, Staphy
lo thermus, Natronomonas, Ferroglobus, Caldivirga, Halo
bacterium, Natrialba, Methanosphaerula и Picrophilus. 
В отличие от бактерий, частота встречаемости, разно-
образие и состав этих микроорганизмов были намного 
ниже в группах пациентов, инфицированных возбудите-
лем COVID-19 в сравнении с неинфицированными [37]. 
Но вопрос о значении архей в микробиоте как здоро-
вого, так и инфицированного SARS-CoV-2 человека 
остается пока «terra incognitа». 

Несмотря на большой объем данных, респиратор-
ный микробиом при COVID-19 остается на сегодняшний 
день малоизученным, также открытым остается вопрос 
о симбиотических (мутуалистических, антагонистиче-
ских) взаимодействиях между бактериями, вирусами, 
грибами, археями. Исследования с применением метаге-
номики, метаболомики, биоинформатического анализа 
в сочетании с гнотобиологией, экспериментальными ис-
следованиями на животных моделях будут способство-
вать определению значения микробиоты в патологиче-
ских процессах, а изучение нового патогена – вируса 
SARS-CoV-2 – станет дополнительным стимулом для 
их расшифровки. Исследования модификаций микро-
биоты ВДП при COVID-19 также представляет практи-
ческий интерес в плане выявления дисбиотических из-
менений и возможности их коррекции с применением 
пробиотиков-симбионтов, обладающих протективными 
и антагонистическими эффектами против возбудителя 
 SARS-CoV-2.

Вторичные инфекции при COVID-19

Известно, что комменсальные микроорганизмы, за-
селяющие тот или иной биотоп, играют важную роль в 
иммунитете хозяина, однако при дисбиозе и разрушении 
местного эпителиального барьера в ответ на COVID-19 
некоторые из условно-патогенных микроорганизмов 
способны привести к вторичной инфекции, осложняю-
щей течение вирусной. Но в развитии вторичной инфек-
ции необходимо различать коинфекцию (смешанную) и 
суперинфекцию. При коинфекции происходит одновре-
менное заражение несколькими возбудителями, а при 
суперинфекции на фоне текущего заболевания, вызван-
ного одним возбудителем, происходит заражение вто-
рым патогеном. При COVID-19, как и при другой острой 
респираторной вирусной инфекции, возможны оба сце-
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нария, при этом суперинфекция у госпитализированных 
пациентов чаще всего относится к внутрибольничным 
инфекциям, преимущественно с артифициальным путем 
заражения.

При метаанализе 22 исследований сообщалось, что 
у 7% госпитализированных пациентов с COVID-19 и у 
14% пациентов, госпитализированных в отделения ин-
тенсивной терапии, была диагностирована вторичная 
бактериальная инфекция [2]. В результате секвениро-
вания 16S-ампликонов, исследователи из Саудовской 
Аравии [20] идентифицировали в назофарингеальном 
микробиоме больных COVID-19 20 родов комменсаль-
ных бактерий, таких как Acinetobacter, Microbacterium, 
Stenotrophomonas, Streptococcus и Pseudomonas, кото-
рые обнаруживались и у здоровых лиц, но в невысокой 
степени колонизации. При этом респираторные бакте-
риальные возбудители, такие как Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Legi
o nella pneumophila/Legionella longbeachae, Mora xella 
catarrhalis, а также грибы Pneumocystis jirovecii выяв-
лялись преимущественно у пациентов с COVID-19. 
В китайском исследовании Zhu X. и соавт. [38] в но-
соглотке пациентов с COVID-19 с помощью ПЦР в 
режиме реального времени были определены раз-
личные микроорганизмы: бактерии (Mycoplasma pneu
moniae, Chlamydophila pneumoniae, L. pneumophila, 
H. influenzae, M. catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, 
S. pneu moniae, Mycobacterium tuberculosis, Escherichia 
coli, S. aureus, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeru ginosa, Bordetella pertussis), грибы Pneumocystis cari
nii, Aspergillus spp., Candida spp., Cryptococcus neo
formans, Mucor spp., Histoplasma capsulatum), а также 
вирусы гриппа A и B, РС-вирус, вирус парагриппа типов 
1, 2, 3 и 4, метапневмовирусы, коронавирусы 229E, 
OC43, NL63 и HKU1, аденовирусы, риновирусы, вирус 
простого герпеса, цитомегаловирус. Индийские иссле-
дователи изолировали из ВДП от госпитализированных 
пациентов с COVID-19, среди которых в дальней-
шем были констатированы летальные исходы, различ-
ные патобионты: наиболее распространенными были 
бактерии K. pneumoniae и A. baumannii [39]. У паци-
ентов с COVID-19 часто обнаруживались S. aureus, 
S. pneumoniae, H. influenzae и M. catarrhalis, которые 
относятся к респираторным патогенам и обычно вызы-
вают внебольничную пневмонию [40]. В дыхательных 
путях пациентов с COVID-19 также обнаруживаются 
вирусы, отличные от SARS-CoV-2, такие как грипп A/B, 
метапневмовирусы человека, вирусы парагриппа, энте-
ровирусы, риновирусы и аденовирусы [41].

Китайским исследователям Zhang H. и соавт. у 18 
из 38 (47,4%) больных COVID-19 удалось выявить 
24 штамма микроорганизмов с потенциальной пато-
генностью, относившиеся к 16 различным видам, при 
этом Candida albicans и Human alphaherpesvirus 1 типа 
были наиболее часто обнаруживаемыми условно-пато-
генными микроорганизмами, а также коинфицирова-
ние в 8 случаях вирусными патогенами (вирус гриппа и 
 РС-вирус человека). Также авторы обратили внимание 

на то, что чаще диагностировалась коинфекция с виру-
сами (58%, 14/24), чем с бактериями (25%, 6/24) или 
грибами (17%, 4/24) [42].

В метаанализе Lansbury L. и соавт. [2] было показано, 
что наиболее часто обнаруживаемыми бактериальными 
патогенами при COVID-19 были: M. pneumoniae, P. aeru
ginosa, H. influenzae и K. pneumoniae. По данным авто-
ров 3% пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
были также инфицированы другими респираторными 
возбудителями: РС-вирусом и вирусом гриппа А. В трех 
из включенных в обзор исследованиях сообщалось об 
ассоциации инфекции COVID-19 с грибковыми патоге-
нами. Значительным фактором утяжеления инфекции 
COVID-19 является присоединение микогенной микро-
биоты, что может приводить к летальным исходам. В от-
делениях интенсивной терапии у 26–33% пациентов 
была обнаружена грибковая контаминация [43, 44]. 

При бактериальных коинфекциях, ассоциированных 
с COVID-19, установлена корреляционная связь между 
обнаружением бактериальных патогенов в образцах из 
дыхательных путей и тяжестью заболевания у пациен-
тов с COVID-19. Наиболее часто при COVID-19 выяв-
ляются возбудители бактериальной природы: S. pneu
moniae, S. aureus, H. influenzae, K. pneumoniae, Neisseria 
meningitidis, M. pneumoniae, L. pneumophila и C. pneu
moniae, а также некоторые виды условно-патоген-
ных бактерий родов Proteus, Enterobacter и Citrobacter 
и условно-патогенные грибы Aspergillus flavus, Candida 
glabrata и C. albicans [5, 37, 45–47]. 

Присоединение вторичной инфекции является много-
факторным процессом, пусковым механизмом которого 
становится прямое повреждение вирусом клеток респи-
раторного тракта, приводящее к нарушению целостно-
сти эпителия, снижению частоты сокращений ресничек, 
изменению секреции слизи и мукоцилиарного клиренса, 
снижение секреции сурфактанта, снижение кислород-
ного обмена и т.д. Нарушение целостности эпителиаль-
ного барьера и межклеточных соединений способствует 
миграции микроорганизмов (бактерий, грибов) в меж-
клеточные бреши и повышенной адгезии комменсаль-
ных микроорганизмов, которые в свою очередь способ-
ствуют прикреплению других патогенов [48]. Развитие 
«цитокинового шторма» за счет гиперактивации иммун-
ной системы и высвобождение провоспалительных ци-
токинов под действием коронавируса SARS-CoV-2 вызы-
вает повреждение легочной ткани, что в свою очередь 
приводит к повышенной бактериально-грибковой адге-
зии. Кроме того, повышенная доступность питательных 
веществ, таких как муцин и железо, также способствует 
росту прокариотической и эукариотической популяции в 
дыхательных путях [49]. Иммуносупрессивное влияние 
SARS-CoV-2 за счет повреждения Т- и В-лимфоцитов, на-
туральных киллеров, макрофагов, изменения ряда им-
мунных функций, таких как слияние фагосом с лизо-
сомами у альвеолярных макрофагов, также является 
причиной присоединения суперинфекции [50]. Вирус 
SARS-CoV-2 проникает в клетки человека путем связы-
вания с белком ACE-2, который локализуется на реснич-
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ках эпителия верхних и нижних дыхательных путей [51]. 
Однако на экспрессию цилиарного рецептора ACE-2 
оказывают влияние факторы макроорганизма: возраст, 
пол, курение, сопутствующие заболевания, прием ле-
карственных препаратов и другие. К факторам риска 
присоединения суперинфекций следует отнести дли-
тельное пребывание пациентов в отделениях интенсив-
ной терапии и реанимации, перевод на искусственную 
вентиляцию легких, использование антибиотиков широ-
кого спектра действия, глюкокортикостероидов, пожи-
лой возраст и коморбидную патологию (ожирение, са-
харный диабет) и др. Факторы макроорганизма-хозяина 
могут быть решающими в формировании различных ис-
ходов COVID-19 инфекции, что делает необходимым 
внедрение многофакторного прогнозирования с учетом 
комплекса прогностических маркеров (биохимических, 
иммунологических, генетических) макроорганизма и ми-
кробиоты, включая патобионты. 

В последнее время участились сообщения об увеличе-
нии количества летальных исходов в случаях COVID-19, 
ассоциированных с генерализованными микозами [52]. 
Этиологическими агентами чаще всего выступают оп-
портунистические грибы рода Candida, Aspergillus, 
реже – Mucor, Penicillium и другие. По мнению исследо-
вателей, колонизация слизистых грибами рода Candida 
является независимым фактором риска развития инва-
зивного кандидоза у больных, госпитализированных в 
отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
[53]. Исследование госпитализированных пациентов с 
COVID-19 с орофарингеальным кандидозом показало, 
что C. albicans оказались наиболее распространенными 
патогенами, на долю которого пришлось 70,7%, за ним 
следовали другие грибы, включая C. glabrata (10,7%), 
Candida dubliniensis (9,2%), Candida tropicalis (3%) и 
Candida krusei (1,5%) [54]. Другая группа исследовате-
лей под руководством Chen X. и соавт. сообщила о низ-
кой распространенности грибковых инфекций у 99 паци-
ентов с COVID-19 в Китае на уровне 5%, включая один 
случай выделения A. flavus, один случай C. glabrata и три 
случая C. albicans [55]. В другом исследовании легочный 
аспергиллез, связанный с COVID-19, был зарегистриро-
ван более чем в 30% случаев [47]. Такие противоречи-
вые сообщения наблюдались в начале пандемии. В на-
стоящее время сопутствующие инфекции грибкового 
происхождения, включая аспергиллез легких и канди-
доз, часто осложняют инфекцию SARS-CoV-2 у госпита-
лизированных больных, пациентов ОРИТ, находящихся 
на искусственной вентиляции легких.

Результаты зарубежных исследований согласуются 
с результатами исследований, проведенных в нашей 
стране. В исследовании, проведенном в начале панде-
мии COVID-19 в мае-июне 2020 г., в обеих сравнива-
емых группах больных внебольничными пневмониями 
(COVID-19+ и COVID-19–) выявлялись бактериальные 
возбудители (81,4% и 74,7 % соответственно). При этом 
в группе больных с COVID-19 выявлялся более широ-
кий спектр возбудителей с преобладанием полирези-
стентных грамотрицательных бактерий (энтеробакте-

рий, неферментирующих грамотрицательных бактерий), 
а также более выраженным проявлением полимикроб-
ных бактериально-грибковых ассоциаций. В группе 
больных без COVID-19 устойчивые к антибиотикам бак-
терии были представлены в основном стафилококками 
групп MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus), 
MRSE (Methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis) 
[56]. В другом отечественном исследовании были вы-
явлены особенности ассоциированных с COVID-19 
внебольничных пневмоний, связанные с более высо-
кой частотой микст-инфекций как вирусной, так и бак-
териальной природы. На фоне выявления SARS-CoV-2 
были зарегистрированы случаи обнаружения корона-
вирусов других типов (HKU-1, OC43, HL-63 или 229Е). 
Наиболее частым ассоциантом с COVID-19 являлись 
бактерии рода Streptococcus, в том числе S. pneumoniae 
[57]. Уже в первых публикациях подчеркивался риск ми-
котического поражения легких у коронавирусных боль-
ных. По результатам последних исследований, в маз-
ках из ротоглотки у 89,7% реанимационных больных 
COVID-19, госпитализированных в ОРИТ, были обнару-
жены грибы рода Candida. В этиологической структуре 
доминировали C. albicans, при этом обнаруживались не 
только в монокультуре, но и в ассоциации с другими ви-
дами: C. pararapsilosis, C. tropicalis, С. krusei, C. glabrata, 
C. kefyr. Также были выделены различные условно- 
патогенные бактерии, среди которых доминировали 
представители ESCAPE патогенов (Enterococcus faecium, 
S. аureus, A. baumannii, P. аeruginosa, K. рneumoniae), 
S. pneu moniae и другие грамположительные кокки [58]. 

Одним из дополнительных негативных последствий 
пандемии COVID-19 стало практически неконтролируе-
мое использование антибиотиков. Опубликованные дан-
ные показывают, что более 90% пациентов с COVID-19 
получали антибактериальные препараты, в то время как 
сопутствующая бактериальная инфекция развивалась 
только у 15% [59, 60]. Такой быстрый темп увеличения 
применения антибиотиков может вызвать сильное из-
бирательное давление на бактериальные патогены, что 
может привести к увеличению заболеваемости бактери-
альными инфекциями с лекарственной устойчивостью в 
годы, последовавшие за пандемией COVID-19. Эти тен-
денции учтены в последней версии временных методи-
ческих рекомендаций «Профилактика, диагностика и 
лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
(версия 18 от 26.10.2023 г.) [61], где заглавными бук-
вами выделено, что «подавляющее большинство паци-
ентов с COVID-19 НЕ НУЖДАЮТСЯ в назначении анти-
бактериальной терапии».

В соответствии с методическими  рекомендациями 
«Профилактика, диагностика и лечение новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19)» (версия 18 от 
26.10.2023 г.), для диагностики вторичных инфекций 
у больных COVID-19 рекомендовано проведение ми-
кробиологического исследования, направленного на 
выделение чистых культур аэробных и факультативно- 
анаэробных микроорганизмов, с целью идентификации 
возбудителей, количественной оценки микробной обсе-
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мененности и определения чувствительности к антими-
кробным препаратам, а у больных с жизнеугрожающими 
состояниями рекомендовано проведение молекуляр-
но-генетического скрининга с помощью ПЦР основ-
ных возбудителей нозокомиальных (ESCAPE-патогены) 
и грибковых инфекций, а также выявление генов ре-
зистентности к антибиотикам [61]. Дополнительно для 
экспресс-идентификации и определения чувствитель-
ности к антимикробным препаратам возбудителей из 
группы ESKAPE-патогенов можно рекомендовать ис-
пользование масс-спектрометрических методов. Также 
масс-спектрометрические методы могут быть использо-
ваны и для идентификации дрожжевых грибов, но отсут-
ствие доступных методик ПЦР идентификации плесневых 
грибов является сдерживающим фактором экспресс-ди-
агностики микозов. Кроме того, для наиболее полной 
этиологической расшифровки структуры вторичных ин-
фекций у больных COVID-19 и выявления трудно- и не-
культивириумых респираторных патогенов (возбуди-
телей ОРВИ, легионелл, хламидий, микоплазм и т.п.) 
необходимо использовать дополнительно иммунохро-
матографические и молекулярно-генетические методы. 
Не изученным остается вопрос о роли облигатной ана-
эробной микробиоты в патогенезе вторичных осложне-
ний при COVID-19, что требует разработки новых диаг-
ностических подходов.

Заключение. Перспективы дальнейших 
исследований

На сегодняшний день, несмотря на достаточно боль-
шой объем данных, респираторный микробиом остается 
малоизученным. Инфекция COVID-19 вызвала в мире 
дополнительный всплеск интереса к этой экологиче-
ской нише. Анализ публикаций, посвященных коинфек-
циям и суперинфекциям из-за присоединения вторичной 
микробиоты при COVID-19 показал, что имеются об-

щие закономерности, характерные для других респира-
торных вирусных инфекций. Но конкретные молекуляр-
ные механизмы совместного патогенеза SARS-CoV-2 c 
другими вирусами, бактериями, грибами, археями пока 
остаются малоизученными. Анализ данных указывает на 
некоторую противоречивость отдельных исследований, 
что, скорее всего вызвано неравномерностью обследу-
емой выборки, обусловленной поло-возрастными разли-
чиями, отличиями по степени тяжести, наличию/отсут-
ствию сопутствующих заболеваний, вредных привычек 
(алкоголь, курение), этническими и географическими 
различиями и др. Но данные ограничения могут быть 
преодолены накоплением большого массива данных, 
полученных с использованием культуромики, метагеном-
ного секвенирования и метаболомных методов, проана-
лизированных с применением эпидемиологических ме-
тодик. Особую роль могут сыграть экспериментальные 
исследования на животных моделях-гнотобионтах, инфи-
цированных моно- и смешанными культурами, примене-
ние методик изучения вирулентности на альтернативных 
животных моделях и in vitro. Кроме того, еще предстоит 
изучить отдаленный опосредованный эффект нового 
коронавируса на микробиом кишечника и другие био-
топы. Необходимо также проведение комплексных ис-
следований, направленных на оценку иммунологических 
показателей макроорганизма при различных дисбиоти-
ческих расстройствах, вызванных прямым и опосредо-
ванным повреждающим действием вируса SARS-CoV-2, 
влияние генотипа хозяина, оценку вирулентности возбу-
дителя в зависимости от геноварианта, учитывая спо-
собность вируса к антигенной изменчивости. Конечным 
итогом проводимых исследований должны стать новые 
терапевтические подходы лечения вторичных осложне-
ний при COVID-19 и коррекции дисбиотических наруше-
ний респираторного тракта с использованием альтерна-
тивных антибиотикам препаратов, включая пробиотики 
и синбиотики.
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