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Цель. Изучить особенности микробного пейзажа у пациентов с хронической обструктивной болез-
нью легких и хроническим простым бронхитом профессиональной этиологии (ХОБЛ ПЭ и ХПБ ПЭ) 
от воздействия минеральной пыли с различными клиническими фенотипами.
Материалы и методы. В зависимости от частоты обострений и показателя спирометрии пациенты 
были разделены на 3 группы: клинический фенотип «В» (ХОБЛ ПЭ, GOLD II) – 10 человек; клиниче-
ский фенотип «Е» (ХОБЛ ПЭ, GOLD III-IV) – 19 человек; ХПБ ПЭ – 11 человек. В соответствии с ме-
тодическими указаниями осуществлялся забор слизи из лакун миндалин, далее биоматериал транс-
портировался в лабораторию в изотермических условиях с использованием транспортной среды 
Эймса. Посев осуществлялся на плотные питательные среды, которые инкубировались в аэроб-
ных и микроаэрофильных условиях. Идентификацию выросших культур проводили с использова-
нием метода MALDI-ToF масс-спектрометрии. Антибиотикорезистеность выделенных микроорганиз-
мов определяли диско-диффузионным методом в соответствии с актуальной версией рекомендаций 
МАКМАХ.
Результаты. Общими характеристиками микробиоты у пациентов ХОБЛ ПЭ обоих фенотипов были: 
преобладание представителей Firmicutes, равная бактериальная нагрузка (р = 0,48), отсутствие 
протективных комменсалов и типичных для больных ХОБЛ микроорганизмов (Moraxella catarrhalis). 
Streptococcus pneumoniae и Haemophilus influenzae встретились только у одного пациента фено-
типа «Е». Фенотип ХОБЛ ПЭ «Е» качественно отличался от фенотипа «В» за счет преобладания 
представителей Pseudomonadota (р = 0,0005), условно-патогенных микроорганизмов над непато-
генными (54% против 19%, р = 0,0005), меньшим количеством представителей Neisseriales, боль-
шим количеством устойчивых к антибиотикам микроорганизмов и большим количеством грибов 
рода Candida. 
Выводы. Результаты исследования указывают на гетерогенность микробиоты у различных клиниче-
ских фенотипов пациентов ХОБЛ ПЭ и ХПБ ПЭ. Общими чертами всех фенотипов стала тенденция 
к росту условно-патогенной микробиоты, наличие устойчивых к антибиотикам изолятов. Пациенты 
с частыми обострениями имели эндотип Т2 воспаления, у них отмечалось более выраженное упро-
щение микробиоты, рост представителей условно-патогенной микробиоты, устойчивой к антибио-
тикам. Нарушения в микробиоте у пациентов с ХПБ ПЭ говорят о вовлечении микроорганизмов в 
процессы воспаления и ремоделирования дыхательных путей на раннем этапе заболевания, что 
требует дальнейших исследований. Полученные результаты необходимо учитывать при проведении 
эмпирической антибактериальной терапии обострений у этих больных, а также включении в реаби-
литационную программу пациентов ХОБЛ ПЭ и ХПБ ПЭ вакцинопрофилактики против пневмококка.

Characteristics of the microbiota in patients with various clinical phenotypes 
of occupational COPD and chronic bronchitis
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Objective. To study the characteristics of microbial landscape in patients with chronic obstructive pulmonary 
disease and chronic simple bronchitis of occupational etiology from mineral dust exposure (COPD OE) with 
different clinical phenotypes.
Materials and methods. Patients were divided into 3 groups. Group-1 – 10 patients with COPD OE, 
clinical phenotype “B” (GOLD II); Group-2 – 19 patients with COPD OE, clinical phenotype “E” (GOLD 
III-IV); Group-3 – 11 patients with chronic simple bronchitis (CSBPE). Clinical samples were inoculated 
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on solid nutrient media; the culture was incubated under aerobic and microaerophilic conditions. The 
identification of grown cultures was carried out using the MALDI-ToF mass spectrometry. Antimicrobial 
susceptibility was determined by disk diffusion method.
Results. The common characteristics of the microbiota in COPD patients with both phenotypes were: the 
predominance of the Firmicutes type, equal bacterial load (p = 0.48), the absence of protective commensals 
and microorganisms typical for COPD patients (Moraxella catarrhalis). Streptococcus pneumoniae and 
Hemophilus influenzae were found in only one patient (phenotype “E”). The COPD OE phenotype 
“E” was qualitatively different from the phenotype “B” due to the predominance of Pseudomonadota 
(p = 0.0005), potentially pathogenic microorganisms over non-pathogenic microorganisms (54% versus 
19%, p = 0.0005), lesser quantity of Neisseriales, more antibiotic-resistant microorganisms and more 
Candida spp.
Conclusion. The study results may indicate significant heterogeneity of the microbiota in patients with 
occupational COPD due to exposure to mineral dust. The common features of all phenotypes were the 
tendency to growth of opportunistic microbiota, presence of antibiotic-resistant isolates. Patients with 
frequent exacerbations had T2 endotype of inflammation, they showed more pronounced simplification 
of microbiota, growth of opportunistic microbiota resistant to antibiotics. Disturbances in the microbiota 
in patients with CPB PE indicate the involvement of microorganisms in the processes of inflammation and 
remodeling of airways at an early stage of the disease, which requires further research. The obtained 
results should be taken into account when conducting empirical antibacterial therapy of exacerbations in 
these patients, as well as the inclusion of vaccine prophylaxis against pneumococcus in the rehabilitation 
program of COPD PE and CPB PE patients

Введение

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является глобальным бременем: данная патология не 
только вышла на третье место по причине смерти в 
мире, но и наносит значительный экономический ущерб 
[1]. Ведущим фактором риска ХОБЛ считается табако-
курение и наследственная предрасположенность, но 
в 20% случаев в развитии заболевания ведущая роль 
принадлежит промышленным поллютантам (пыль мине-
рального или органического происхождения, токсичные 
газы) [2]. Патогенез заболевания подробно изучен: ре-
зультатом воздействия повреждающего фактора явля-
ется развитие хронического воспаления в дыхательных 
путях, в результате чего происходит ремоделирование 
мелких дыхательных путей, перибронхитический фиброз 
и развитие эмфиземы легких [3].

В случае ХОБЛ профессиональной этиологии (ХОБЛ 
ПЭ) от воздействия минеральной пыли отмечаются 
особенности патогенеза и клинического течения за-
болевания. Например, для ХОБЛ ПЭ от воздействия 
минеральной пыли характерны выраженные фиброз-
но-склеротические процессы в мелких бронхах, несмо-
тря на редкие обострения [4].

Как известно, обострения играют важную роль в 
прогрессировании и развитии осложнений ХОБЛ [5]. 
К ведущим факторам развития обострений относятся 
инфекции и изменения в микробиоме (совокупности ре-
зидентной микробиоты) респираторного тракта [6].

Естественным источником легочной микробиоты яв-
ляются верхние дыхательные пути [7], откуда микроор-
ганизмы поступают в нижние дыхательные пути посред-
ством микроаспирации во время сна [8].

У больных ХОБЛ тяжелого течения микробиом суще-
ственно упрощается, что сочетается с прогрессивным 
падением объема форсированного выдоха за первую 

секунду (ОФВ1), обострениями, развитием «микробной 
толерантности» [9]. Взаимодействие иммунной системы 
и микробиома дыхательных путей сказывается на про-
грессировании ХОБЛ. В целом, у пациентов с ХОБЛ пре-
обладают 4 группы микроорганизмов: Proteobacteria, 
Bacteroidetes, Actinobacteria, Firmicutes. Представители 
родов Streptococcus, Prevotella, Moraxella, Acinetobacter, 
Haemophilus, Fusobacterium, Neisseria составляют до 
60% микробиома [6]. Приводимые выше данные каса-
ются ХОБЛ от воздействия табакокурения. При этом 
число научных публикаций по изучению микробиома при 
ХОБЛ ПЭ от воздействия минеральной пыли невелико 
[10, 11, 12].

С учетом важности для отечественного здравоох-
ранения изучения влияния промышленных факторов (в 
особенности минеральной пыли) на здоровье работаю-
щих, высокой распространенности ХОБЛ в популяции, 
была сформулирована цель исследования – изучить осо-
бенности микробного пейзажа у пациентов с ХОБЛ ПЭ 
и хроническим простым бронхитом профессиональной 
этиологии (ХПБ ПЭ) с различными клиническими фено-
типами от воздействия кремнеземсодержащей пыли.

Материалы и методы

В исследование было включено 40 пациентов с хро-
нической бронхолегочной патологией профессиональ-
ной этиологии (клиническая характеристика больных 
представлена в Таблице 1). Все пациенты подписали 
добровольное информированное согласие, исследова-
ние соответствовало общепринятым этическим нормам 
медицинских исследований – Хельсинской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (2000), а также 
российским нормативным актам (Приказ Минздрава 
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РФ от 1 апреля 2016 г. N 200н). Пациенты состо-
яли под динамическим наблюдением клиники ФБУН 
«Нижегородский научно-исследовательский инсти-
тут гигиены и профпатологии» Роспотребнадзора с мо-
мента установления связи заболевания с профессией. 
Участники исследования имели большой стаж работы 
во вредных и опасных условиях труда (металлургиче-
ское производство) и находились в постконтактном пе-
риоде. В ходе трудовой деятельности они подвергались 
воздействию промышленной пыли с долей кремнезема 
не более 10%. Концентрация пыли в воздухе рабочей 
зоны превышала предельно допустимый уровень от двух 
раз и выше. Диагноз хронической бронхолегочной пато-
логии был установлен на основании жалоб, анамнеза, 
данных лабораторных и инструментальных методов ис-
следования. Для ХПБ ПЭ критериями диагноза были: 
клинические признаки хронического бронхита при соот-
ношении постбронходилатационного ОФВ1 к форсиро-
ванной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) больше 0,7 
(ОФВ1/ФЖЕЛ > 0,7). Для постановки диагноза ХОБЛ 
ПЭ применялись критерии GOLD [13]. 

Профессиональный генез болезни был доказан в 
ходе расследования каждого случая заболевания в со-
ответствии с нормативно-правовой базой, действовав-
шей на момент проведения расследования. Врач про-
фпатолог изучал следующий пакет документов: копию 
трудовой книжки, подтверждающую факт работы во 
вредных условиях труда; санитарно-гигиеническую ха-
рактеристику условий труда; данные периодических ме-
дицинских осмотров; выписку из амбулаторной карты 
из медицинской организации по месту жительства/ра-
боты, содержащую в себе хронологию и фактуру обра-
щаемости по поводу бронхолегочной патологии за весь 
период работы. Каждый случай выносился на заседание 
врачебной комиссии клиники, итоговое решение вра-
чебной комиссии оформлялось протоколом, устанавли-
валось динамическое наблюдение за пациентом в цен-
тре профпатологии.

Из исследования исключались пациенты с обостре-
нием ХОБЛ и бронхита, декомпенсированными хрониче-
скими заболеваниями, аутоиммунной патологией (болез-
нями соединительной ткани), инфекциями полости рта и 
ЛОР органов, иммунодефицитами.

Бронходилатационный тест выполнялся по стандарт-
ной методике [13, 28]. 

Для микробиологического анализа собирался секрет 
из обеих лакун миндалин пациента при помощи легкого 
надавливания шпателя на миндалину и сбора слизи из 
каждой миндалины при помощи стерильного зонда. 
Сбор биоматериала для микробиологического иссле-
дования проводился в соответствии с требованиями 
МУ 4.2.2039-05 «Техника сбора и транспортирования 
биоматериалов в микробиологические лаборатории». 
Материал транспортировался в лабораторию в изо-
термических условиях с использованием транспортной 
среды Эймса. Посев материала осуществлялся на плот-
ные питательные среды: 5% кровяной агар с бараньей 
кровью, шоколадный агар, универсальную хромогенную 

среду, среду Сабуро, селективную среду для выделения 
Burkholderia cepacia complex (HiMedia, Индия). Посевы 
инкубировались в аэробных и микроаэрофильных усло-
виях (в СО2 инкубаторе). Идентификацию всех вырос-
ших культур проводили с использованием метода MALDI-
ToF масс-спектрометрии на приборе Microflex LT (Bruker 
Daltonik GmbH, Германия). Для пробоподготовки ис-
пользовали методы прямого и расширенного нанесения. 
Антибиотикорезистентность выделенных микроорганиз-
мов определяли диско-диффузионным методом в соот-
ветствии с рекомендациями МАКМАХ «Определение 
чувствительности микроорганизмов к антимикробным 
препаратам (2024)».

Пробы крови у больных отбирались утром по стан-
дартной методике. Абсолютное число эозинофилов 
определяли по унифицированному методу морфологиче-
ского исследования форменных элементов крови с диф-
ференциальным подсчетом лейкоцитарной формулы.

В исследовании вычисляли медианное значение коли-
чества эозинофилов в крови пациента за 5 лет наблю-
дения, вне периода обострения по архивным данным.

У всех пациентов оценивался индекс массы тела 
(ИМТ) по Кетле.

Важную роль в прогнозировании болезни и подходов 
к терапии имеют клинические фенотипы ХОБЛ (особен-
ности клинической картины и прогноза у конкретного 
пациента). Наибольший интерес представляют собой па-
циенты с частыми обострениями и ОФВ1<50%, выделя-
емые в отдельный фенотип [14]. 

В соответствии с целью исследования, а также в за-
висимости от частоты обострений, выраженности сим-
птомов и показателя ОФВ1 пациенты были разделены 
на 3 группы: 

• Группа №1 – пациенты ХОБЛ ПЭ, клинический фе-
нотип «В» (GOLD II), 10 человек;

• Группа № 2 – ХОБЛ ПЭ, клинический фенотип «Е» 
(GOLD III-IV), 19 человек;

• Группа №3 – ХПБ ПЭ, 11 человек. 
Результаты исследования были внесены в электрон-

ную базу данных OpenOffice.org и статистически обра-
ботаны при помощи пакета «AnalystSoft Inc., StatPlus, 
версия 6». В случае распределения признаков, отлича-
ющегося от нормального, применяли методы непараме-
трической статистики. При сравнении трех групп при-
меняли критерий Краскела-Уоллиса. Ввиду небольшого 
объема выборки для анализа таблиц сопряженности 
применялся точный тест Фишера. Уровень статистиче-
ской значимости принимали при р ≤ 0,05. 

Результаты

В Таблице 1 представлена клиническая характери-
стика пациентов.

Как видно из представленных данных, пациенты были 
идентичны по возрасту, полу, ИМТ, факту курения, стажу 
работы во вредных условиях труда и полному отсутствию 
вакцинации против пневмококка. Отличия заключались 
в документированной длительности заболевания, вели-
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов (метод Краскелла-Уоллиса, Me [Lq; Uq])

Показатели

Группа 1, 
ХОБЛ ПЭ, 
группа В 

(GOLD II, n = 10)

Группа 2, 
ХОБЛ ПЭ, группа Е 
(GOLD III-IV, n = 19)

Группа 3,
ХПБ ПЭ (n = 11)

р

Пол (n):
• мужчины
• женщины

 
8
2

 
14
5

 
6
5

 
0,16

Возраст (годы) 61 [60; 63] 66 [62; 70] 62 [56; 67] 0,075

Индекс массы тела (кг/м2) 27 [26; 29] 30 [26; 33] 31 [28; 32] 0,14

Стаж работы во вредных условиях (годы) 32 [29; 35,5] 28 [23; 33] 31 [28; 35] 0,33

Документированная длительность заболевания (годы) 9 [5,7; 10] 19 [13,25; 24] 8 [5,5; 16] 0,0004

Факт курения (n) (статус курения: курящие + бывшие курильщики) 2 2 0 0,26

Число обострений в год < 1 ≥ 1 < 1 -

Шкала mMRC, баллы ≥ 2 ≥2 ≤ 1 -

Шкала САТ ≥ 10 ≥ 10 < 10 -

ОФВ1, %должн. 53 [51; 63] 40,5 [35,7; 48] 77 [62; 80] 0,002

Эозинофилы (число клеток в мкл) 105 [64; 210] 249 [136; 322] 112 [102,5; 117] 0,0029

Проводимая терапия ДДАХ + ДДБА ДДАХ + ДДБА + иГКС Нет -

Количество вакцинированных против пневмококка 0 0 0 -

ХОБЛ ПЭ – хроническая обструктивная болезнь легких профессиональной этиологии; шкала mMRC – шкала для оценки выраженности 
одышки; шкала САТ – шкала для оценки влияния ХОБЛ на качество жизни; ОФВ1, %должн – объем форсированного выдоха за 1 сек; ДДАХ – 
длительно действующий антихолинэргик; ДДБА – длительно действующий бета-2-агонист; р – статистическая значимость различий между 
группами 1, 2, 3.

чине ОФВ1 (так, в группе ХОБЛ ПЭ «Е» он был наимень-
шим) и числу эозинофилов в мкл крови (в группе ХОБЛ 
ПЭ «Е» было наибольшее число эозинофилов). Кроме 
этого, группы ХОБЛ ПЭ «В» и «Е» отличилась по количе-
ству обострений и объему проводимой терапии. В группе 
ХПБ ПЭ бронхолитическая терапия не назначалась.

В результате микробиологического исследования об-
разцов от всех пациентов было получено 123 изолята 
микроорганизмов (Рисунок 1). В группе пациентов ХОБЛ 
ПЭ «В» всего было выделено 36 культур микроорганиз-
мов (в среднем 3,6 культуры на одного пациента), из 
которых 29 являлись представителями нормальной ми-
кробиоты слизистых оболочек, а 7 (19%) культур были 
представлены условно-патогенными микроорганизмами. 
В этой группе было получено 2 изолята грибов рода 
Candida.

В группе ХОБЛ ПЭ «E» было выделено 67 культур ми-
кроорганизмов (в среднем 3,5 культуры на пациента), из 
них 28 были представителями нормальной микробиоты 
слизистых оболочек, а 35 (54%) являлись условно-па-
тогенными микроорганизмами. В этой группе было об-
наружено 7 изолятов грибов рода Candida (Рисунок 1). 
При сравнении двух групп ХОБЛ ПЭ между собой по 
показателю среднего количества культур, выделенных 
у одного пациента (бактериальная нагрузка), тестом 
Фишера не было получено статистически значимого 
различия (р = 0,48). У пациентов с ХПБ ПЭ было выяв-
лено 20 изолятов микроорганизмов (в среднем 2 куль-

туры на пациента), из которых 9 оказались представите-
лями нормобиоты слизистых оболочек.

С целью выявления статистических закономерно-
стей был проведен статистический анализ методом 
Краскелла-Уоллиса в группах. В результате нами обна-
ружено статистически значимое различие по качествен-
ному разнообразию представителей микробиома в об-
следованных группах пациентов (р = 0,0005).

При сравнении групп больных ХОБЛ ПЭ «В» и «E» 
при помощи точного теста Фишера было обнаружено 
статистически значимое отличие по встречаемости ча-
стот представителей условно-патогенных микроор-
ганизмов (р = 0,0005). У пациентов с ХОБЛ ПЭ «E» в 
сравнении с группой ХОБЛ ПЭ «В» преобладали услов-
но-патогенные микроорганизмы над нормобиотой сли-
зистых оболочек (54% против 19%).

Для дальнейшего анализа полученных данных было 
применено таксономическое обобщение микроорганиз-
мов. В целом, обнаруженные микроорганизмы распре-
делились на 3 таксономических типа (Рисунок 2). 

Преобладающим типом микроорганизмов во всех 
группах пациентов были Firmicutes. На втором месте по 
частоте встречаемости расположились Pseudomanadota. 
При этом в группе ХОБЛ ПЭ «Е» представителей этого 
типа было более, чем в 2 раза больше, чем в других 
группах. Представители Actinomycetota отсутствовали у 
пациентов с ХПБ ПЭ. Представителей типа Bacteroidetes 
не было обнаружено ни в одной из групп. 
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Рисунок 2. Выявленные типы микроорганизмов в группах

Следующим шагом было распределение микроорга-
низмов на порядки (Рисунок 3).

Как видно из Рисунка 3, в группах пациентов 
ХОБЛ ПЭ преобладающим порядком были представи-
тели Lactobacillales. В группе ХОБЛ ПЭ «В» второе ме-
сто занимали Neisseriales, третье место разделили 
Micrococcales и Enterobacterales (в сумме 82% микро-
биоты), а Pseudomonadales находились на последнем ме-
сте. В группе ХОБЛ ПЭ «E» вторую строчку занимали ми-
кроорганизмы порядка Enterobacterales, далее следовали 
Bacillales и Pseudomonadales (в сумме 83% микробиоты). 
В группе ХПБ ПЭ чаще всего встречались Lactobacillales 
и Enterobacterales, на втором месте – Bacillales. 

Целью дальнейшего анализа было распределение 
микроорганизмов по родам (Рисунок 4).

Рисунок 1. Распределение по видам микроорганизмов в группах
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Рисунок 3. Распределение микроорганизмов на порядки (ХОБЛ «В», ХОБЛ «Е», ХПБ), число и % изолятов

Рисунок 4. Распределение микроорганизмов на рода (ХОБЛ «В», ХОБЛ «Е», ХПБ), число и % изолятов

Во всех группах не было обнаружено типичных для 
больных ХОБЛ, по данным литературы, представителей 
родов Prevotella, Moraxella и Fusobacterium.

Как видно из Рисунка 4, среди пациентов ХОБЛ ПЭ 
«E» встречались представители родов Streptococcus, 
Staphylococcus, Acinetobacter, Klebsiella, Enterobacter, 
En te rococcus, Haemophilus (65% микробиома) и грибы 
рода Candida. В группе пациентов ХОБЛ ПЭ «B» наи-
более часто встречались рода Streptococcus, Sta-
phylococcus и Neisseria (76% микробиома); в группе 
ХПБ ПЭ – Strepto coccus, Staphylococcus и Enterobacter 
(65% микробиома).

Следующим этапом исследования являлось опреде-
ление чувствительности к антибиотикам выявленных ус-
ловно-патогенных микроорганизмов.

В группе ХОБЛ ПЭ «Е» был выявлен один изолят 
H. influenzae и один изолят S. pneumoniae, оба чувстви-
тельные ко всем тестируемым антибиотикам.

Наиболее многочисленная группа условно-патоген-
ных микроорганизмов была представлена порядком En-
te ro bacterales (всего 11 изолятов: E. asburiae, E. cloa cae, 
E. coli, K. oxytoca, K. pneumoniae – по 2 изолята, R. aqua-
tilis, R. ornithinolytica, S. marcescens, P. alcalige nes) – все 
чувствительны к цефалоспоринам III и карбапенемам, и 
порядком Lactobacillales (E. faecalis – 3  изолята). 

В группе пациентов ХОБЛ ПЭ «Е» были получены 
5 изолятов S. aureus, один из них метициллинорези-
стентный.

В группе пациентов ХОБЛ ПЭ «Е» было выделено 
2 изолята S. maltophilia.

В группе больных ХОБЛ ПЭ «В» выделенные пато-
генные микроорганизмы были представлены E. cloacae 
и E. faecalis, двумя изолятами золотистого стафилококка 
и одним – S. anginosus. Выявленный E. faecalis был устой-
чив к ампициллину и ципрофлоксацину. E. cloacae был 
устойчив к ампициллину и амоксициллину-клавуланату.
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В группе пациентов ХПБ ПЭ выявлены 6 изолятов эн-
теробактерий (E. cloacae – 2 изолята, E. kobei – 1 изо-
лят, K. pneumoniae – 2 изолята, S. marcescens – 1 изолят) 
устойчивых к амоксициллину-клавуланату. Также было 
выявлено 3 изолята S. aureus.

Обсуждение 

Во-первых, необходимо отметить тот факт, что в ходе 
нашей работы мы имели дело с микроорганизмами, по-
лученными из верхних дыхательных путей. Во-вторых, 
ограничением нашего исследования был небольшой 
объем выборки. В-третьих, на основании результатов 
нашего исследования мы может строить лишь предпо-
ложения о составе микробиоты нижних дыхательных пу-
тей. Однако несмотря на это, мы можем говорить о ми-
кробиоте респираторного тракта в целом, поскольку в 
литературе подобный метод оценки микробиоты под-
держивается многими авторами [8, 15, 16].

Итак, в нашем исследовании было выявлено преоб-
ладание представителей типа (отдела) Firmicutes среди 
фенотипов «В» и «Е» ХОБЛ ПЭ. Это неудивительно, по-
скольку, по мнению многих исследователей, процессы 
ремоделирования и прогрессирования ХОБЛ ассоци-
ированы с ростом в бронхиолах пациентов концентра-
ции представителей типа Firmicutes (род Streptococcus и 
др.) [17] Напомним, что в группе ХОБЛ ПЭ «Е» был ста-
тистически значимо снижен показатель ОФВ1, соответ-
ствовавший тяжелой ХОБЛ.

Также важно отметить, что в группе пациентов ХОБЛ 
ПЭ «Е» на втором месте находились представители от-
дела (типа) Pseudomanadota. На животных моделях эм-
физемы также было обнаружено снижение видового 
разнообразия микроорганизмов, при этом возрастала 
доля родов Pseudomonas и Lactobacillus и уменьшалась 
численность Prevotella spp. [18]. В группе пациентов 
ХОБЛ ПЭ «В» было больше представителей нормобиоты 
слизистых оболочек в сравнении с группой «Е». Кроме 
того, у пациентов клинического фенотипа «В» в сравне-
нии с фенотипом «Е» было больше представителей рода 
Neisseria, что также подтветждается данными литера-
туры, где были показаны сходные результаты у пациен-
тов со стабильной ХОБЛ с ОФВ1>50% и меньшим чис-
лом обострений [19, 20]. Также в группе «В», в отличие 
от ХОБЛ фенотипа «Е», было в 2 раза меньше предста-
вителей Pseudomonadales, что соответствует литератур-
ным данным [21].

Значимым представляется отсутствие в полученных 
нами образцах Prevotella spp. Данный представитель, по 
мнению исследователей, обладает способностью уча-
ствовать в down-регуляции воспалительного процесса, 
индуцированного другими микроорганизмами, и обла-
дает протективным влиянием, защищающим от окисли-
тельного и воспалительного стресса [22].

Пациенты ХОБЛ ПЭ «Е» получали в составе тера-
пии ингаляционный кортикостероид, что, безусловно, 
сказывалось на состояние микробиоты дыхательных 
путей. Общеизвестно, что микробиом респираторного 

тракта меняется в зависимости от степени тяжести 
ХОБЛ, применения кортикостероидов и антибиотиков 
[23]. Видимо, этим можно объяснить, что именно в этой 
группе было обнаружено больше грибов рода Candida 
(что соотносится с нашими прошлыми исследованиями) 
[10, 11].

У пациентов клинического фенотипа «Е» также 
встречалось большое количество резистентных к амок-
сициллину-клавуланату представителей Enterobacterales, 
что делает непригодными его для эмпирической те-
рапии обострений этих пациентов. У этого же фено-
типа обнаружен метициллинорезистентный S. aureus. 
Аналогическая картина была у пациентов фенотипа «В», 
у которых также были выявлены устойчивые к амокси-
циллину-клавуланату изоляты энтеробактерий.

Теперь необходимо обсудить возможные патогенети-
ческие связи полученных микробиологических данных с 
биомаркерами при ХОБЛ ПЭ.

Воздействие повреждающего фактора меняет функ-
циональное состояние респираторного эпителия, 
что создает благоприятные условия для размноже-
ния разнообразных микроорганизмов (Proteobacteria, 
Actinobacteria и Firmicutes продуцируют пальмитат, го-
моцистеин, бутират, ураты и другие вещества, облада-
ющие патологическим влиянием на слизистую оболочку 
дыхательных путей) [24]. Ответом является нейтрофиль-
ное и/или эозинофильное воспаление, что вызывает по-
вреждение стенок бронхов и даже альвеол. [25]. Кроме 
того, нейтрофильное воспаление ассоциируется со сни-
жением микробного разнообразия и увеличением коли-
чества представителей Proteobacteria, эозинофильное – 
с ростом количества Firmicutes [24]. Во всех группах 
пациентов число эозинофилов стабильно было более 
100 клеток/мкл. У пациентов ХОБЛ ПЭ «Е» (с частыми 
обострениями) отмечалось статистически значимо боль-
шее число эозинофилов (хотя оно и было менее 300 кле-
ток/мкл), чем в группе ХОБЛ ПЭ «В» и ХПБ ПЭ. В целом, 
это отражает значимую роль эозинофилов при воспале-
нии у больных ХОБЛ, особенно это заметно у пациентов 
с частыми обострениями. В группе «Е» преобладающим 
таксоном были Firmicutes, что ассоциировано с эозино-
фильным воспалением [24]. В других группах, особенно 
в группе ХПБ ПЭ, число эозинофилов было наименьшим, 
в этой же группе преобладания Firmicutes отмечено не 
было (возможно влияние малой выборки). В группе 
ХОБЛ ПЭ «В», хотя эозинофилов и было более 100 кле-
ток/мкл, но само по себе число эозинофилов вне кон-
текста числа обострений имеет малое клиническое 
значение [28]. С другой стороны, в этой группе было 
принципиально больше представителей Neisseriales и 
меньше Enterobacterales, что, возможно, ассоциировано 
с разницей в числе эозинофилов. 

С другой стороны, мы считаем важным аспектом 
свойства минеральной пыли, а именно выраженное фи-
брогенное воздействие на мелкие бронхи. Что касается 
перибронхитического фиброза, то недавние работы по-
казали интересные взаимоотношения между микроорга-
низмами и соединительной тканью. Например, контакт с 
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коллагеном VI типа приводит к гибели Moraxella catarrhalis 
[26] и H. influenzae [27]. В нашей работе ни у одного 
из 40 пациентов не было обнаружено M. catarrhalis и 
только у одного была выявлена H. influenzae. 

Как мы писали ранее, у больных ХОБЛ ПЭ, индуциро-
ванного минеральной пылью, концентрация гиалуроно-
вой кислоты (ГК) в сыворотке крови выше в 4–6 раз, чем 
у здоровых лиц; кроме того ГК обратно коррелировала 
с ОФВ1 и прямо коррелировала с частотой обостре-
ний [28]. Как известно, низкомолекулярные фрагменты 
ГК обладают провоспалительными свойствами, а сама 
ГК может являться биомаркером фиброзирущих процес-
сов. В одном из прошлых исследований нами было по-
казано, что у больных ХОБЛ с частыми обострениями 
были обнаружены повышенные концентрации IgA в сы-
воротке крови и положительная корреляционная связь 
между ГК и IgA [28]. Хотя в научной литературе имеются 
противоречивые данные относительно содержания IgA 
у больных с ХОБЛ, существует предположение о разли-
чиях функционирования адаптивного иммунитета в за-
висимости от численности эозинофилов и особенностей 
микроорганизмов, колонизирующих дыхательные пути 
[29]. Это позволяет нам аргументированно говорить о 
значимости полученных нами результатов, отражающих 
как активное вовлечение микробиоты дыхательных пу-
тей в процессы патогенеза ХОБЛ ПЭ от воздействия ми-
неральной пыли, так и об особенностях структуры ми-
кробиома данных групп пациентов.

Также необходимо отметить, что наши данные были 
получены на популяции пациентов, которым не проводи-
лась вакцинация против пневмококковой инфекции, кото-
рая может оказывать значительное влияние на структуру 
микробиоты, обострения и прогноз заболевания [13].

Таким образом, общими характеристиками микро-
биома у пациентов ХОБЛ ПЭ обоих фенотипов были: 
преобладание представителей типа Firmicutes, одинако-
вая бактериальная нагрузка, отсутствие протективных 
комменсалов и малочисленность типичных для больных 
ХОБЛ микроорганизмов (H. influenzae). Между тем, фе-
нотип ХОБЛ ПЭ «Е» качественно отличался от фенотипа 

«В» за счет преобладания условно-патогенных микроор-
ганизмов (отдел Pseudomanadota), меньшего количества 
представителей порядка Neisseriales и большего коли-
чества представителей порядка Enterobacterales, боль-
шего количества устойчивых к антибиотикам изолятов, 
большего количества грибов рода Candida. Пациенты с 
ХПБ ПЭ также характеризовались глубокими нарушени-
ями в структуре микробиоты, что может говорить о том, 
что нарушения со стороны микробиоты дыхательных пу-
тей начинаются раньше, чем происходит значимое паде-
ние ОФВ1. 

Заключение

Результаты исследования указывают на гетероген-
ность микробиоты у различных клинических фенотипов 
пациентов ХОБЛ ПЭ от воздействия минеральной пыли. 
Общими чертами всех фенотипов стали тенденция к ро-
сту условно-патогенной микробиоты, наличие устойчи-
вых к антибиотикам изолятов, а также отсутствие вак-
цинации против пневмококка в реальной практике даже 
у пациентов высокого риска. На этом фоне значительно 
выделялись пациенты с частыми обострениями, имев-
шие эндотип Т2 воспаления, у которых отмечалось бо-
лее выраженное упрощение микробиоты, рост предста-
вителей условно-патогенной микробиоты устойчивой к 
антибиотикам. 

Особенности видового состава микробиоты, а также 
наличие устойчивых к антибиотикам штаммов микроор-
ганизмов говорит о важности соблюдения правил эм-
пирической антибактериальной терапии обострений у 
больных ХОБЛ. Кроме того, выявление у одного паци-
ента пневмококка подтверждает важность вакцинопро-
филактики против пневмококка у больных ХОБЛ ПЭ и 
ХПБ ПЭ.

Нарушения в микробиоте у пациентов с ХПБ ПЭ го-
ворят об активном вовлечении микроорганизмов в про-
цессы воспаления и ремоделирования дыхательных пу-
тей уже на раннем этапе заболевания, что требует 
дальнейших исследований. 
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