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ПРЕДИСЛОВИЕ 

Многие заболевания человека возникают на фоне нарушений в 
составе индигенной микрофлоры. Поэтому исследования микро-
биома организма является актуальной и жизненно важной медико-
биологической задачей. Наибольшее количество работ по этой 
теме было посвящено микробиоме кишечника, но в последнее 
время доля исследований в области респираторного микробиома 
легких становится приоритетной. Известно, что в легких, в отличие 
от толстого кишечника, обитает относительно мало микроорганиз-
мов и лишь при болезни их численность несколько возрастает. 
Нарушение легочной защиты от патогенов с последующим дисби-
озом связано с генетическими и экологическими факторами. Изме-
нения микробиоты, судя по результатам проведенного анализа ли-
тературы, происходят почти при всех болезнях легких, что в той 
или иной степени отражалось на здоровье хозяина.  

В данной работе анализируются механизмы развития некоторых 
респираторных заболеваний и подходы по их лечению, в том числе 
и вызванной SARS-CoV-2 пандемии COVID-19. Показаны возмож-
ности и ограничения антивирусной терапии иммунобиологиче-
скими и фармакологическими препаратами. Описан механизм без-
опасного неспецифического воздействия пробиотиков на иммун-
ную систему организма. Надеемся, что проведенный анализ лите-
ратуры в области респираторного микробиома поможет специали-
стам, студентам медико-биологического профиля и всем нам в 
борьбе с опасными респираторными инфекциями.  
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ВВЕДЕНИЕ  

Окружающий мир населен огромным количеством микроорга-
низмов. Их можно найти в любом месте на планете – в почве, воз-
духе, горячих и соленых источниках, во льдах, на дне морей и на 
животных. Мы на 90% состоим из различных микробов, сосуще-
ствующих между собой на взаимовыгодных условиях (синергии). 
Так, в процессе длительной эволюции некоторые виды микроорга-
низмов стали постоянными обитателями различных ниш орга-
низма – кожи, легких, мочеполовой системы и желудочно-кишеч-
ного тракта [1–4]. Невероятно, но факт: бактерий, живущих в нас, 
в десятки раз больше количества клеток, из которых состоит наш 
организм. Только во рту их около 80 видов. Большая часть сапро-
фитной группы микроорганизмов колонизируют эпителиальные 
клетки слизистых оболочек и кожные поверхности организма хозя-
ина, принося выгоду при совместном сосуществовании [2–4]. Чем 
же они полезны? Одни из них, например, незаменимы при пищева-
рении и производстве витаминов. Другие – борются с возбудите-
лями инфекционных заболеваний и тренируют иммунитет. Третьи, 
предпочитающие жить на теле человека, очищают и защищают 
нашу кожу от патогенных бактерий.  

Сейчас в литературе бытует мнение о некоем сверхорганизме – 
симбиозе человека и микроорганизмов. В нем они сродни вирту-
альному органу человека, без которого мы не смогли бы противо-
стоять многим возбудителям болезней. Для описания совокупно-
сти разнообразных микроорганизмов, населяющих какую-либо 
среду обитания или биоценоз, применяют термин микрофлора. 
Микрофлора здорового человека включает, например, лишь видо-
специфические микроорганизмы, находящихся в тесных пищевых 
связях. Микробный состав той или иной части организма при нор-
мальном состоянии его здоровья обозначается как нормальная (ин-
дигенная) флора или нормофлора. В формировании нормофлоры 
участвуют микроорганизмы комменсалы, не приносящие ни 
пользы, ни вреда, и симбионты – дающие обоюдную выгоду. С био-
логических позиций условия для выживания микроорганизмов 
нормофлоры выглядят оптимальными. Так, благодаря хозяину, ста-
бильное существование нормофлоры обеспечивается поддержа-
нием температурного режима и постоянным поступлением необхо-
димых питательных веществ. В свою очередь, и для человека эти 
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микроорганизмы нормофлоры делают немало полезного, участвуя 
в переваривании пищи, синтезе витаминов, антимикробиентов и 
других процессах обмена.  

Микроорганизмы попадает в организм ребенка сразу после рож-
дения. В первые часы жизни их выделяют с кожных покровов, а 
спустя 10-12 часов – из конъюнктивы глаз и кишечного тракта. Че-
рез 2-3 дня случайно попавшие микроорганизмы вытесняются, и 
господствующее положение занимают симбиотические виды. В 
этом сдвиге микробного пейзажа в сторону полезных для орга-
низма бактерий проявляются антагонистические свойства индиген-
ной микрофлоры. Вместе с тем при заболевании, стрессе, потреб-
лении некачественной пищи и плохой экологии, длительной анти-
биотико- или химиотерапии даже полезные микроорганизмы могут 
стать опасными, становясь раздражительным фактором для иммун-
ной системы. В результате чего развивается хронический стресс – 
на месте травм создаются воспалительные очаги, в которых раз-
множаются патогенная микрофлора и вирусы.  

Микробиом – совокупность всех микроорганизмов, живущих в 
ассоциации с человеческим организмом, а по другой версии – всех 
микробных геномов человека [5]. Этот термин был введен лауреа-
том Нобелевской премии по физиологии и медицины американ-
ским генетиком Джошуа Ледербергом в 2001 году для обозначения 
экологического сообщества комменсальных, симбиотических и па-
тогенных микроорганизмов, которые выделяются от человека [6]. 
Микробиом человека включает не только про- и эукаритические 
организмы, простейшие, нематоды, но и вирусы. Виром – совокуп-
ность всех вирусов микробиомы и он еще находится в стадии изу-
чения [7].  

Для получения объективных данных о таксономическом составе 
микробиоты человека, ее потенциале в настоящее время приме-
няют метод геномного секвенирования [8]. 

Микробиота – это термин, который используется для характе-
ристики микробиоценоза отдельных органов и систем (кишечник, 
кожа, плацента, грудное молоко и т.д.), и взаимоотношений внутри 
экологической ниши [9]. 

Основной принцип работы бактерий в организме – создание 
такой среды на тканях органов, в условиях которой вредные мик-
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робы не могут выживать. Соответственно, попадая на кожу, в но-
соглотку или в желудочно-кишечный тракт, болезнетворные мик-
робы просто погибают, поскольку среда, уже сформированная по-
лезными микробами на тканях этих органов, является для виру-
лентных прокариотов просто смертельной.  

Локальное же воздействие микробов имеет свои особенности в 
зависимости от органа, в котором происходит такое симбиотиче-
ское взаимодействие. Живущие на коже бактерии отвечают за наш 
запах, за привлекательность для кровососущих насекомых. Мик-
робное сообщество на правой руке человека отличается от его ле-
вой руки. В связи с этим были предложения вводить микробные 
отпечатки пальцев, которые у каждого уникальны. Популярный 
обитатель носа — золотистый стафилококк. Пока известны только 
его зловредные свойства, но ученые предполагают, что другие но-
совые микробы в большинстве случаев не дают в полной мере ему 
развернуться. Во рту живет Streptococcus mutans — установлено, 
что именно он портит зубы, вызывая кариес [4]. В целом же син-
биотические бактерии из ротовой полости помогают даже регули-
ровать кровяное давление, выделяя оксид азота, который действует 
расслабляюще на артерии. 

Первая работа по изучению кишечной микробиоты с использо-
ванием полногеномного (шотган) секвенирования была проведена 
американскими учеными в 2006 году. Для таксономического ана-
лиза последовательностей фрагментов ДНК (контигов) в ней ис-
пользовалась база геномных последовательностей NCBI (National 
Center for Biotechnology Information) [10].  

Наука о микробиоме развивается стремительно с постоянными 
ежедневными открытиями, все больше опровергая догму лишь о 
вредоносных свойствах микробов. Поэтому сегодня в эту область, 
способную принести пользу в укрепление здоровья народонаселе-
ния, инвестировано почти 1,5 млрд долларов США. Предполага-
ется, что в скором времени с помощью микробиома научатся ле-
чить более 50 разных заболеваний, включая сахарный диабет, вос-
паления кишечника, атеросклероз, дерматит, астму, непереноси-
мость лактозы, иммунодефицит и колоректальный рак. Исследова-
ния показывают, что медицинские решения, основанные на данных 
о микробиоме, могут оказать положительное влияние на все ас-
пекты здоровья человека и помочь вылечить людей по всему миру. 
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По заявлению директора Института микробиома человека (JHMI) 
Дирка Геверса изучение микробиома дает безграничные возмож-
ности для прогнозирования, диагностики и лечения множества за-
болеваний, в том числе за счет использования естественных реак-
ций организма [11].  

Ученые признают тот факт, что состав и разнообразие микроб-
ного сообщества напрямую зависят от питания, приема лекарств и 
других внешних факторов. Оказалось, что микробиомы более раз-
нообразны у тех людей, которые регулярно едят фрукты, овощи и 
кисломолочные продукты. А вот чрезмерное потребление мяса 
снижает разнообразие организмов по сравнению с преобладанием 
в пище фруктово-овощного рациона. Выяснилось также, что на 
«внутреннюю экосистему» человека влияют 19 типов лекарств. И 
это далеко не только всем известные антибиотики и препараты, 
снижающие кислотность желудка. В «черный список» попали ан-
тидепрессанты, а также ингибиторы АПФ (ангиотензинпревраща-
ющего фермента – принимаются для снижения артериального дав-
ления). И даже такие простые вещи, как изменение образа жизни, 
системы питания или прием микробных коктейлей способны выле-
чить или предотвратить болезнь.  

Исследования взаимосвязей внутри микробиоты в различных 
организмах и средах, вклада различных микроорганизмов в под-
держание гомеостаза, механизмов ответа на раздражители внешней 
среды имеют фундаментальное значение для экологии, молекуляр-
ной биологии и медицины [12]. Расшифровка нарушений синтеза и 
структуры белков, липидов, активности ферментов создает пер-
спективы для индивидуального подбора лекарственной терапии и 
раннего прогнозирования развития заболеваний [13].  

Микробиом легких остается еще пока малоисследованным, но 
не менее актуальным объектом изучения. Особенно актуально его 
изучение для предотвращения неожиданно возникающих респира-
торных заболеваний, как это произошло с пандемией COVID-19, 
вызванной SARS-CoV-2. 

Целью настоящего обзора литературы является систематизация 
имеющихся данных о микробиоме легкого, его роли в укреплении 
здоровья и практике борьбы с респираторными болезнями бактери-
ально-вирусной этиологии. 
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Глава 1. МИКРОБИОМ ЧЕЛОВЕКА 
И ЕГО ВАЖНОСТЬ ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ 

1.1. МИКРОБИОТЫ ЧЕЛОВЕЧЕСКОГО ОРГАНИЗМА 

В 2008 году стартовал «The Human Microbiome Project / Проект 
микробиом человека» (HMP/ПМЧ), призванный дать всеобъемлю-
щую характеристику микробиома и определить его роль в здоровье 
и болезнях человека [5]. В процессе выполнения проекта было 
установлено, что подавляющее большинство видов микроорганиз-
мов (более 90%) никогда ранее не выделялись традиционными для 
микробиологии культуральными методами. Объяснялось это тем, 
что большинство индигенных микробов способны расти лишь в 
конкретном микроокружения, которое воспроизвести в условиях 
микробиологической лаборатории было просто невозможно.  

Достижения в области технологий секвенирования ДНК со-
здали новое направление исследований – метагеномику, позволя-
ющую комплексно исследовать ранее не известные микробные со-
общества, поскольку они не культивировались в лабораторных сре-
дах. Для этого был разработан метод секвенирования нового поко-
ления (Next-Generation Sequencing, NGS), позволяющий в десятки, 
а то и в сотни раз ускорить процесс определения нуклеотидных по-
следовательностей ДНК и РНК. Для анализа состава и особенно-
стей функционирования основных микробных сообществ созданы 
такие американо-европейские научные программы как «Микро-
биом человека» (Human Microbiome Project), «Метагеномика ки-
шечного тракта человека» (Metagenomics of the Human Intestinal 
Tract) и т. д. [15]. С помощью разработанного инновационного под-
хода вместо изучения генома отдельно выращенного штамма ис-
следуют всю совокупность геномов, что дает возможность полу-
чать максимально полную информацию о составе микробных со-
обществ человека.  

Таким образом, в результате использования в работе молеку-
лярно-генетических методов исследований представления о мик-
робиоте человека значительно углубились и расширились.  

После завершения первого этапа исследований по международ-
ной программе «Микробиом человека» стало известно больше о 
том, как и каким образом мы оказались пристанищем для огром-
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ного сообщества разнообразных микроорганизмов [3; 5]. Эти сооб-
щества состоят из различных микроорганизмов, включая эукари-
оты, археи, бактерии и вирусы.  

Микроорганизмы присутствуют во всех слизистых оболочках 
человеческого организма, участвуя в различных физиологических 
процессах, и эти микробы, как правило, не только не вредны, но, 
более того, просто необходимы для поддержания нашего здоровья. 
Например, они производят некоторые витамины, которые наш ор-
ганизм не синтезирует, ферменты для более глубокого расщепле-
ния пищи, тренируют иммунную систему для распознавания опас-
ных патогенов, а также вырабатывают противовоспалительные 
субстанции для нейтрализации болезнетворных микробов [2–5].  

Одним из важнейших факторов формирования нормальной нео-
натальной микрофлоры кишечника является способ родоразреше-
ния [16]. Кишечник нерожденного ребенка теоретически стерилен 
в материнской утробе и развитие неонатальной микробиоты ини-
циируется новорожденным, пересекающим родовой канал. Именно 
в нем микробные сообщества матери переходят на младенца, фор-
мируя его микробиоту. Поэтому естественные роды дают возмож-
ность установить оптимальный баланс между полезными и вред-
ными микроорганизмами, тренируя и укрепляя иммунитет расту-
щего организма. Однако за последние несколько десятилетий 
число кесаревых сечений резко возросло, что вызывает беспокой-
ство из-за недополучения младенцем полноценной микрофлоры 
матери, что впоследствии повышает риск развития неинфекцион-
ных заболеваний (НИЗ) у ребенка [17]. Астма, аутоиммунные реак-
ции, аллергия, рак, болезни сердца, ожирение, остеохондроз и пси-
хические расстройства – основные проявления НИЗ и бич XXI 
века. Они совсем не похожи на те хвори, которыми страдали наши 
предки еще век назад. 

Очевидно, что кесарево сечение опосредованно способствует 
развитию различных заболеваний ребенка через его неонатальную 
недостаточно сбалансированную микрофлору [16]. Например, не-
достаток в кишечной микрофлоре организма таких видов бактерий 
как Lactobacillus, Bifidobacterium, Eubacterium и Bacteroides, спо-
собствует размножению видов Campylobacter, Staphylococcus, 
Clostridium, Shigella, Acinetobacter, STEC и Escherichia coli, проду-
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цирующих токсины [18–20]. Грудное вскармливание наряду с тра-
диционным приемом пробиотиков может восстановить этот баланс 
метаболического гомеостаза, сдерживая рост указанных выше ви-
дов условно патогенных бактерий [21]. 

В последние десятилетия появление и распространение лекар-
ственной устойчивости среди микроорганизмов стало серьезной 
угрозой для нашего здоровья [22]. Бактерии могут приобретать ре-
зистентность к антибиотикам передачей генов устойчивости от до-
норского штамма.  

Кишечник человека содержит густонаселенную микробную 
экосистему – кишечную микробиоту, которая предоставляет широ-
кие возможности для горизонтального переноса генетического ма-
териала, включая гены устойчивости к антибиотикам. После при-
ема антибиотиков происходит воздействие на всю кишечную мик-
робиоту с последующей активацией всей совокупности генов анти-
биотикорезистентности у бактерий – т.н. резистому человека. Ре-
зистом – термин, недавно предложенный Джерардом Райтом для 
описания совокупности генов антибиотикорезистентности у мик-
роорганизмов [23]. Это, по своей сути, гигантский резервуар детер-
минантов устойчивости к антибиотикам.  

По данным литературы к наиболее значимым факторам, способ-
ствующим развитию устойчивости к антибиотикам, относят пита-
ние матери, общее состояние здоровья новорожденных, их возраст, 
окружающая среда и длительное лечение [24–26]. Совсем недавно 
учеными было обнаружено, что резистом формируется у недоно-
шенных младенцев после их лечения антибиотиками и быстро рас-
пространяется среди бактерий благодаря функциональности их мо-
бильной системы CRISPR (Сlustered regularly interspaced short 
palindromic repeats – короткие палиндромные повторы, регулярно 
расположенные группами) [27; 28].  

Несмотря на огромное видовое разнообразие обитающих в нас 
микроорганизмов, имеется существенная разница в том, как коло-
низированы отдельные органы человека, что наглядно представ-
лено на рисунке 1. Из проведенного анализа литературы следует, 
что кожа, носовые пазухи, полость рта, мочеполовая система, же-
лудочно-кишечный тракт, создают условия роста для жизнедея-
тельности множества видов микроорганизмов. Даже легкие и пла-
цента у здорового человека, ранее считавшиеся стерильными, ко-
лонизированы микроорганизмами [1]. 
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Рис. 1. Сколько видов бактерий живут 
в организме человека 

 

Примечание. Взято из открытого источника. 
 

В каждом из микробиомов они образуют сложную систему меж-
видового метаболизма, более эффективно используя все имеющи-
еся там ресурсы питательных веществ, жидкостей, газов и света. 
Тот или иной микробиом, формируемый веками, имеет огромное 
значение не только для контроля метаболических процессов во 
всем организме, но и для создания резистентности к условно-пато-
генным микробам. Именно индигенные (собственные) микроорга-
низмы становятся барьером на пути экзогенной инфекции, участ-
вуя в обезвреживания токсинов, ограничении активности при по-
падании патогенной флоры и ее колонизации в различных органах 
и системах [6]. По данным литературы к основным функциям нор-
мальной микрофлоры относят [2; 4; 12; 15]: 

 создание колонизационной резистентности; 
 регуляция газового состава, редокс-потенциала кишечника; 
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 продукция пищеварительных ферментов и усиление пери-
стальтики; 

 участие в водно-солевом обмене; 
 обеспечение эукариотических клеток энергией; 
 детоксикация метаболитов; 
 продукция аминокислот, пептидов, гормонов, кислот и вита-

минов; 
 иммуногенная функция; 
 морфокинетическое действие на слизистую кишечника;  
 мутагенная или антимутагенная функция;  
 участие в канцеролитических реакциях. 
Колонизационная резистентность обеспечивается способно-

стью нормальной микрофлоры адгезироваться на эпителии слизи-
стой оболочки кишечника с образованием на ней пристеночного 
слоя, тем самым, препятствуя прикреплению патогенных микроор-
ганизмов и конкурируя с ними за источники питания. Другой ме-
ханизм создания колонизационной резистентности связан с синте-
зом микроорганизмами ряда веществ, подавляющих рост и размно-
жение патогенов, а также способствуя метаболизму лекарств. 
Прежде всего, это короткоцепочечные жирные кислоты (бутират, 
ацетат и пропионат), перекись водорода, желчные кислоты, холин, 
аминокислоты и фенольные производные, полисахарид A, индол, 
никотиновая, аминоэтилсульфоновая или ретиноевая кислоты [16]. 

Современное человечество живет в условиях сильного антропо-
генного воздействия на окружающую среду с новым стереотипом 
питания и усиленным приемом антибиотиков, отчего возрастает 
возможность для распространения лекарственно устойчивых мик-
роорганизмов. В разных участках пищеварительного канала, начи-
ная с ротовой полости и заканчивая прямым отделом толстой 
кишки, бактерии находятся под постоянным воздействием различ-
ных физико-химических и биологических факторов [2–4; 16]. На 
выживании и видовом составе микробиоты сказываются содержа-
ние кислорода, температура и кислотность среды, количество 
слизи, уровень секреторного иммуноглобулина A (IgA) и антимик-
робных пептидов-дефенсинов. Кроме того, состав микробиоты за-
висит от диетических предпочтений хозяина, его генетических осо-
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бенностей и состояния иммунной системы. Состав и рост микро-
флоры контролируются системами самого организма следующим 
образом.  

 Путем механического отшелушивания (десквамации) эпите-
лия кожи и слизистых оболочек, удаления микробов секретами, пе-
ристальтикой кишечника, гидродинамической силой мочи в моче-
вом пузыре.  

 Действием соляной кислоты желудочного сока, ферментов, 
желчных кислот и щелочного секрета слизистой оболочки кишеч-
ника, бактерицидных выделений других слизистых оболочек и 
кожи.  

 Активностью иммунной системы, секретирующей антителами 
класса IgA.  

 Сродством собственной микрофлоры к сайтам адгезии на сли-
зистых, которая подавляет конкурентов.  

Особую роль играют синтезируемые микроорганизмами веще-
ства – предшественники, участвующие в опосредуемых взаимодей-
ствиях с организмом человека через нейрогормональную ось «ки-
шечник – мозг» [16]. Она представляет собой плотную сеть, обра-
зованную клетками из кишечной, периферической и центральной 
нервной системы в сочетании с гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой (рис. 2). 

Таким образом, за последние 10 лет достигнут значительный 
прогресс в понимании микробиоты человека как экосистемы, вы-
полняющей функции отдельного органа в макроорганизме, рас-
крыты механизмы взаимодействия микро- и макроорганизма, ме-
няющие традиционные взгляды на развитие ряда патологических 
состояний. Так, нaрушения микробиоценоза приводит к патогенезу 
некоторых функциональных и воспалительных заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта, метаболических, аллергических и нео-
пластических процессов. Предупреждение нарушений микробиоты 
и восстановление эубиоза позволят в будущем достичь прорыва в 
лечении, профилактике развития и прогрессирования хроничeских 
неинфекционных заболеваний, таких как ожирение, диабет, рак и др.  
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Рис. 2. Вектор регуляции «кишечник – мозг» 
и основные его составляющие 

 

Недостаточное количество микроорганизмов нормофлоры 
в кишечнике не способно своими слабыми сигналами 

воздействовать на нейрогормональную ось «кишечник – мозг», 
подавляя всю их функциональность. Регулярный прием 

пробиотиков обычно восстанавливает функциональность 
нейрогормональной оси (адаптировано из [16]).
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1.2. МИКРОБИОМ ЗДОРОВЫХ ЛЕГКИХ 

Строение дыхательной системы человека. С тех пор как 
жизнь вышла из моря на сушу, дыхательная система, обеспечива-
ющая газообмен с внешней средой, стала важной частью человече-
ского тела. Дыхательные пути человека – это огромная и простран-
ственно неоднородная экосистема, включающая сотни километров 
дыхательных путей и площадь поверхности в 30 раз превышаю-
щую площадь кожи. Дыхательная система представляет собой со-
вокупность органов, обеспечивающих поступление кислорода из 
окружающего воздуха в дыхательные пути и осуществляющих га-
зообмен с атмосферой. К верхним дыхательным путям относятся 
нос и его придаточные пазухи, ротоглотка и гортань. К нижним – 
трахея, главные бронхи, бронхи следующих порядков и терминаль-
ные бронхиолы. Носовая полость – первый рубеж при поступлении 
воздуха в организм. На пути пылевых частиц встают многочислен-
ные волоски, расположенные на слизистой полости носа и очища-
ющие проходящий воздух. Носовые раковины представлены хо-
рошо кровоснабжаемой слизистой, проходя через которые, воздух 
не только очищается, но и согревается. По дыхательным путям воз-
душная смесь поступает к альвеолам легкого. 

Особенности функционирования легких. Анатомически и 
физиологически легкие существенно отличаются от других орга-
нов человека. Легкие, как и кишечник, имеют слизистую выстилку 
с общим эмбриональным происхождением, но их макро- и микро- 
анатомические особенности весьма различны (рис. 3).  

До недавнего времени в профильной литературе встречалось 
утверждение о стерильности легких [29]. Это утверждение, исходя 
из многочисленных данных о вездесущности и удивительном раз-
нообразии микроорганизмов, явно ошибочно, так как не суще-
ствует ни одной настолько экстремальной экологической ниши на 
планете Земля, где отсутствовали бы микроорганизмы [31]. Было 
бы удивительно, чтобы теплая, влажная и слизистая среда, находя-
щаяся чуть ниже ротовой полости и над которой постоянно проис-
ходит движение питательных жидкостей, воздуха и аэрозолей, 
была стерильной. Каждый день в наши лёгкие попадает более 
15000 литров воздуха и, даже в самой чистой среде, мы всё равно 
вдыхаем около ста бактерий каждую минуту, а это более 150 тысяч 
загрязняющих веществ в день [32].  
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Рис. 3. Альвеолы (А) и клетки легкого (Б), 
ворсинки кишечного эпителия (В) 

 

Примечание. Микрофотографии взяты из [30]. 
 

Исследования биопроб легких с использованием молекулярных 
методов показали, что в них обитают лишь определенные виды 
микроорганизмов [29; 33]. Конечно же, микробиом легких имеет 
свои особенности, что отличает его от кишечного как по составу, 
так и по динамике микрофлоры. Например, при отсутствии рвоты 
или рефлюкса, миграция микробов в желудочно-кишечном тракте 
является однонаправленной – от рта до ануса. Для того, чтобы пе-
рорально проникший микроб иммигрировал в слепую кишку, он 
должен выдержать кислую среду желудка (рН ~ 2,0), щелочную 
среду двенадцатиперстной кишки (рН ~ 8,0) и противостоять в кон-
куренции за питательные ресурсы с местными представителями 
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аборигенной микрофлоры, плотно колонизировавшим эту нишу. 
Движение микробов в легких вместе с воздухом и слизью, напро-
тив, является двунаправленным, без физического барьера между 
гортанью и дистальной альвеолой.  

Следовательно, микробиомом легких динамичнее и мобильнее 
микробиома желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Возможно, это 
связано с тем, что в ЖКТ по всем 9 метрам температура постоян-
ная – 37 °C, тогда как слизистая оболочка дыхательных путей всего 
в полметра в длину испытывает перепады от температуры внешней 
среды в точке вдоха до температуры в альвеолах [34]. Кроме того, 
среда легких, в отличие от кишечника, богата кислородом, а боль-
шая часть ее поверхности еще и выстлана богатым липидами сур-
фактантом с бактериостатическим эффектом [35]. По имеющимся 
данным концентрация бактерий в дыхательных путях достаточно 
умеренная, сравнимая, разве что, с двенадцатиперстной киш-
кой [33]. Наконец, кишечник и легкие различаются по характеру 
взаимодействий хозяин-бактерия. Так, уровни IgА в просвете ки-
шечного тракта гораздо выше в кишечнике, в то время как легкие 
показывают большее внепросветное взаимодействие между бакте-
риями и лейкоцитами хозяина (альвеолярные макрофаги) [29; 32]. 
Эти заметно разнящиеся условия в сравниваемых нишах приводят 
к соответствующим расхождениям их микробных сообществ. 

Факторы, определяющие постоянство легочного микро-
биома. Состав микробиома легких определяется балансом следую-
щих трех факторов (рис. 4): поступлением (иммиграцией) микро-
бов в респираторные пути в процессе вдыхания; удалением (эли-
минацией) микробов из дыхательных путей с кашлем; коэффици-
ентом колонизации микробов в зависимости от созданных условий 
для приживания в легких [36]. Любое изменение в микробиоме – 
как в пределах нормы индивидуально, так и при болезненных со-
стояниях, являются следствием некоего дисбаланса названных 
факторов.  

Вдыхаемый воздух, являющийся источником микробной имми-
грации, пройдя верхние дыхательные пути, распределяется по сли-
зистой ткани легкого [37]. На этом пути вирусы и бактерии, равно 
как и другие мелкие частички, попадают на чрезвычайно липкий 
слизистый слой дыхательных путей, который далее переносится в 
гортань. Микробная элиминация обеспечивается т.н. мукоцилиар-
ным клиренсом [32], кашлем (который часто встречается и среди 
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здоровых людей [38]), и реакцией иммунной системы. Напомним, 
что мукоцилиарный клиренс представляет собой систему 
очистки дыхательных путей от посторонних микроорганизмов и 
мелких частиц с помощью реснитчатого аппарата бронхов [32]. 
Реснички бронхов – это щупальцеобразные структуры, диаметром 
примерно в 1000 раз меньше человеческого волоса.  

Местные условия роста в легких включают как общие (питание, 
температура, рН, давление кислорода), так и частные показатели 
(состояние и величина активации воспалительных клеток) хозяина. 
В норме эти условия, как правило, неблагоприятны для роста бак-
терий, что и приводит к умеренному росту и размножению бакте-
рий на ткани легких.  

 

 

Рис. 4. Экологические детерминанты 
респираторного микробиома 

 

Примечание. Взято из [29]. 
 

Следовательно, основной фактор, определяющий микробиом 
легких в норме, это баланс иммиграции и элиминации [39–41]. Од-
нако, местные условия в легких во время болезни резко меняются, 
запуская механизм избирательного размножения бактерий. При-
знанный феномен бактериальной колонизации на поздних стадиях 
заболеваний легких хорошо объясняет преимущественный рост ви-
дов бактерий, хорошо адаптированных к конкретным условиям. 
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Влияние микрофлоры полости рта на микробиому легких. 
Установлена и экспериментально подтверждена распространен-
ность субклинических микроаспираций фарингеальных секретов у 
здоровых людей [42]. Было показано, что микробиом легких 
больше напоминает таковой в ротоглотке, чем в носоглотке или 
нижних отделах ЖКТ [42–46]. Это и не удивительно, если принять 
во внимание, что в ротоглотке за день выделяется около двух лит-
ров слюны в день, что гораздо больше объема секреции слизистой 
носа. Также было установлено, что микробиом носа в норме наибо-
лее близок к микробиому кожи [43; 44]. Тем не менее при острых 
вирусных инфекциях или аллергическом рините, связанных с 
назальными возбудителями, такими как Staphylococcus aureus и 
Moraxella catarrhalis, допускается возможность сходства легоч-
ного и носового микробиомов [43; 45]. 

Принимая во внимание данные высокопроизводительного гене-
тического секвенирования, можно сделать вывод, что микробиом 
легких филогенетически разнообразен [33]. Установлено, что мик-
робиом здоровых легких состоит из двух основных групп микроор-
ганизмов – Bacteroidetes и Firmicutes [44; 45; 47], дополняемый ро-
дами Prevotella и Veillonella [33]. Кроме того, нижняя дыхательная 
система преимущественно представлена родами Pseudomonas, 
Streptococcus, Fusobacterium, Megasphaera и Sphingomonas [33; 47]. 

Таким образом, благодаря генетическим методам исследования 
проб, определены основные представители микробиома легких, но 
их функции пока еще остаются малоизученными. 

 

1.3. МИКРОБИОМ ЛЕГКИХ 
ПРИ БОЛЕЗНЯХ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ЭТИОЛОГИИ 

Респираторные заболевания, обусловленные патогенами бакте-
риальной природы, считаются одними из наиболее распространен-
ных причин заболеваемости и смертности во всем мире [29; 33; 47]. 
Острые респираторные инфекции имеют вирусно-бактериальную 
природу. Вирус в них играет роль пускового механизма начала за-
болевания. Далее присоединяются вторичные инфекции бактери-
альной этиологии и условно-патогенной микрофлоры слизистых 
оболочек верхних дыхательных путей. Вот почему актуально изу-
чение бактериальной составляющей респираторного микробиома. 
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Изучение микробиома легких требует специальных подходов к от-
бору проб, лабораторных методов и статистического анализа. За 
последнее десятилетие был достигнут значительный прогресс в ле-
чении респираторных болезней, но в контексте микробиома эта 
тема еще не очень хорошо раскрыта. 

Экологические детерминанты микробиома легких – иммигра-
ция, элиминация, состояния местного роста – все они значительно 
изменяются при острых и хронических заболеваниях легких 
[29; 37]. Во множестве исследований, сравнивающих микробиоту 
у больных различными заболеваниями легких и у здоровых субъ-
ектов, были обнаружены значительные различия в составе микроб-
ного сообщества [45; 46].  

Описано увеличение разнообразия бактериальных видов при хро-
нических заболеваниях воздухоносных путей, чаще со сдвигом сооб-
щества от типа Bacteroidetes, доминирующего в микробиоме здоро-
вых легких, к типу Proteobacteria. Различия в легочной микробиоте 
могут быть связаны с обострением бронхоэктатической болезни (не-
обратимое расширение бронхов в результате гнойно-воспалительного 
разрушения бронхиальной стенки) [48; 50], с повышением смертности 
при идиопатическом легочном фиброзе [50], с чувствительностью к 
кортикостероидам и антибиотикам при астме [51; 52].  

Чтобы понять, связан ли микробиом легких с развитием или пре-
кращением болезни необходимо, по мнению специалистов, получить 
ответ на следующие вопросы. Во-первых, является ли повреждение 
легочного микробиома первопричиной заболевания или же только его 
маркером. Во-вторых, возможно ли медикаментозно изменять легоч-
ный микробиом, чтобы снизить частоту обострений заболевания. В-
третьих, может ли быть нарушение динамичного гомеостаза легочной 
экосистемы основной причиной возникновения пневмонии [41; 53]. 

Для экспериментального изучения респираторного микробиома 
особое внимание следует уделять методам правильного отбора 
проб [54], их изучению и анализу с использованием технологии се-
квенирования генов 16S рРНК [55], метагеномике [56] и примене-
нию экологической теории [57]. После этого важно будет исследо-
вать аспекты развития респираторного микробиома у детей [58], 
определить, каков вклад вирусов [59] и грибов [60] в дополнение к 
известным бактериям. 

Наиболее распространенными патогенными бактериями, обна-
руженными в дыхательных путях людей с хроническими респира-
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торными заболеваниями, являются Haemophilus influenzae, Pseudo-
monas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Streptococcus haemoliticus, 
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus и Moraxella 
catarrhalis [55]. Их относят к разряду потенциально опасных мик-
роорганизмов. Так, гемолитический и пиогенный стрептококки – 
возбудители тонзиллита, гемофильная палочка и моракселла – воз-
будители синусита и отита, пневмококки и гемофильная палочка – 
возбудители пневмоний. 

К здоровью легких через врожденный микробиом. Микроб-
ная колонизация слизистых оболочек человека начинается с рож-
дения и меняется в течение первых месяцев жизни. Этот процесс 
обусловлен не только индивидуальной спецификой организма, его 
генетикой, но также и ранними экологическими воздействиями, 
определяющими состав его микробиоты [57]. Секвенирование ге-
нов 16S рРНК показало, что в легких здоровых людей присутствует 
разнообразное микробное сообщество [54; 56]. 

Легочная ранняя микробиота выполняет важные функции, 
включая морфогенез дыхательных путей, устойчивость к патоге-
нам и развитие иммунной системы. Микробный дисбаланс, вызван-
ный воздействием экологических факторов, последствиями лече-
ния антибиотиками, приводит к сбоям иммунного ответа, сопро-
вождаемых неконтролируемым микробным ростом, инфекцией и 
воспалением [56]. Считается, что сдвиги в составе микробных со-
обществах могут быть реакцией на ранее перенесенные респира-
торные болезни, включая острые инфекции, хронические хрипы и 
астму [57]. В будущем системный подход, объединяющий данные 
по микробиому с характеристиками хозяина и окружающей среды, 
будет способствовать улучшению профилактики, диагностики и 
лечения респираторных заболеваний. 

Ниже рассмотрим данные по изучению показателей респиратор-
ного микробиома при туберкулезе, астме и хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ), интерстициальных и гнойных за-
болеваниях легких, приобретенной пневмонии, трансплантации, 
раке и др., а также по взаимодействию респираторного микробиома 
и окружающей среды.  

Микробиом легких при туберкулезе. Взаимосвязь между мик-
роорганизмами и различными воспалительными заболеваниями 
легких является хорошо изученной темой. Туберкулез остается од-
ним из наиболее опасных заболеваний, вызываемых Mycobactérium 
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tuberculósis (МТ) и является причиной смертности среди инфекци-
онных заболеваний во всем мире. По данным ВОЗ, смертность от 
туберкулеза в 2015 году составила около 1,4 млн. человек [61]. Од-
ной из ее причин является сильная резистентность МТ к лечению 
из-за специфического покрова клеток, содержащих миколовую 
кислоту и уникальные гликопептидолипиды – микозиды. Мико-
зиды предотвращают макрофагальную элиминацию МТ. Даже по-
сле фагоцитоза клетки МТ способны продолжать свою жизнедея-
тельность внутри эндосом макрофага. Кроме того, МТ обладает 
способностью к развитию L-форм, значительно менее вирулент-
ных и часто вызывающих бессимптомное заболевание [61].  

МТ вызывает хроническое воспаление тканей легких, связанное 
с пролиферацией фагоцитов, что приводит к развитию фиброза. 
Фиброз может возникнуть из-за любого типа воспаления незави-
симо от того, был ли он вызван инфекцией или нет. Ряд гистологи-
ческих исследований демонстрируют корреляцию между раком 
легкого и фиброзом, вызванным МТ [62; 63]. Такие бактерии, как 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus parainfluenzae, Staphylococcus aureus и 
Pseudomonas aeruginosa, также ассоциированы с хроническим вос-
палением легких, хотя и реже [64]. Постоянная персистенция этих 
видов превращает болезнь в хроническую форму и хроническое 
воспаление. Во время воспалительного процесса микробное сооб-
щество легких становится нестабильным, а его видовой состав ча-
сто меняется вследствие активности иммунной системы. Это при-
водит к утечке продуктов лизиса клеток в микроокружение, увели-
чивая концентрацию белков, липополисахаридов (ЛПС) и пептидо-
гликанов [65]. Патогенные бактерии часто производят ЛПС, кото-
рые влияют на иммунную систему как сильный провоспалитель-
ный фактор.  
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1.4. МИКРОБИОМ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ И ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 

БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ 

Другим примером микробиома, участвующего в воспалитель-
ной патологии легких, является хроническая обструктивная и вос-
палительная болезнь легких (ХОБЛ). Достоверные различия между 
микробиомами легких здоровых и больных ХОБЛ были выявлены 
при анализе секвенирования 16S РНК. Для больных ХОБЛ харак-
терно наличие представителей родов Pseudomonas, Streptococcus, 
Prevotella и Haemophilus, в частности (табл. 1) [66].  

Таблица 1 
Патогены и частота их обнаруживаются 

при обострении ХОБЛ 
 

Наименование патогена Частота выделения, % 

Haemophilus influenzae 20–54 

Streptococcus pneumoniae 10–25 

Moraxella catarrhalis 10–30 

Pseudomonas aeruginosa 4–25 

Enterobacteriaceae ≤ 10 

Staphylococcus aureus ≤ 5 

Mycoplasma pneumoniae ≤ 1 

Chlamydia pneumoniae ≤ 1 

Klebsiella pneumoniae ≤ 1 

Вирусы (гриппа, парагриппа, рео-, рино-, 
адено-, коронавирусы) 

20–35 

 

Хроническое воспаление в настоящее время принято считать 
еще и важным канцерогенным фактором и поэтому изучение роли 
бактерий в развитии рака легких особенно актуально. Установлено, 
что на постоянство состава микробиоты влияние оказывали раз-
личные факторы окружающей среды, включая попадание микроб-
ных и вирусных частиц, диету, прием антибиотиков, которые сти-
мулировали раннее развитие аллергии и симптомов ХОБЛ [67]. 

В зависимости от тяжести заболеваний, в ответ на обструкцию 
(снижение) воздушного потока, наблюдалось уменьшение разно-
образия и состава микробных сообществ. В начале обострения 



Как микробиом легких борется с бактериальной и вирусной инфекцией 
  

25 

ХОБЛ фиксировалось относительное обилие представителей 
Haemophilus или Moraxella spp., в то время как специфические бак-
терии были связаны с воспалительным фенотипом обострения. 
Было сделано предположение, что микробиом дыхательных путей 
оказывает влияние на иммунный ответ хозяина, внося свой вклад в 
патогенез заболевания при ХОБЛ с помощью ранее описанных ме-
ханизмов [29; 67]. Авторы не сомневаются в том, что на этой базе 
можно будет разработать целевые методы лечения, направленные 
на восстановление микробиома. 

Интерстициальные болезни легких (ИБЛ) – это группа хрониче-
ских заболеваний лёгочной ткани, проявляющиеся воспалением и 
нарушением структуры альвеолярных стенок, эндотелия лёгочных 
капилляров. Они возникают в ответ на различные спусковые меха-
низмы (триггеры), как экологические, так и иммунные, что выра-
жается в острой воспалительной или фибротической реакции 
стромы легких [68].  

Имеются доказательства того, что бактериальные сообщества 
нижних дыхательных путей могут играть определенную роль в па-
тогенезе и прогрессировании ИБЛ [29; 68; 69]. Дисбиоз при идио-
патическом (спонтанном) легочном фиброзе способствовал разви-
тию процессов, приводящих к стойким повреждениям альвеол. 
Также показана ключевая роль бактерий в образовании гранулем в 
легких (саркоидоз) и на иммунопатогенез заболевания [68]. В дру-
гих ИБЛ, включая т.н. гиперчувствительный пневмонит – кашель, 
одышка, астма, усталость и пр., микробиом может взаимодейство-
вать с иммунной системой [70–72].  

Таким образом, нарушения нормальной микробиоты легких мо-
гут проявляться в виде фиброгенеза и альвеолярного воспаления. 
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1.5. МИКРОБИОМ ЛЕГКИХ ПРИ ОНКОЛОГИИ 

Рак легких – один из самых распространенных видов рака, ли-
дирующий по уровню смертности среди онкологических больных. 
Его возникновению и распространению могут способствовать раз-
личные факторы, в том числе химические канцерогены, хрониче-
ские воспаления, бактериальные и вирусные инфекции, заболева-
ния пародонта и многие другие.  

В первое десятилетие XXI века были опубликованы многочис-
ленные результаты исследований по изучению микробиома у онко-
больных. Были установлены некоторые сильные ассоциации 
между различными видами рака и специфическими микроорганиз-
мами [73] (табл. 2). Патогенные и условно-патогенные микробы 
действительно способны вызывать воспаление тканей легких и это 
оказалось по силам Haemophilus influenzae, Enterobacter spp., 
E. coli, Pneumococcus [83], Legionella [57], Moraxella spp. [71; 83]. 
Более того, в некоторых случаях эти микроорганизмы непосред-
ственно ассоциированы с раком легких. Существует также некото-
рая специфика с определенным гистологическим типом наблюдае-
мой опухоли. Например, роды Acidovorax, Klebsiella, Rhodoferax, 
Comamonas и Polarmonas чаще встречаются в т.н. мелкоклеточном 
раке и не обнаруживаются в случаях аденокарциномы [76].  

Таблица 2 
Связь между различными типами рака 

и патогенными микробами 
 

Орган Микроорганизм Ссылки 

Рот Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas 
gingivalis 73, 74 

Легкое 
Haemophilus influenza, Acidovorax, 
Klebsiella, Moraxella catarrhalis, Mycobac-
terium tuberculosis, Granulicatella adiacens 

75–77 

Желудок,  
пищевод Helicobacter pylori 78 

Поджелудоч-
ная железа 

Streptococcus mitis, Helicobacter pylori, 
Porphyromonas gingivalis 74, 79 

Печень Helicobacter hepaticus 80 

Кишечник Escherichia coli, Fusobacterium nucleatum, 
Bacteroides fragilis, Enterococcus faecalis 81, 82 
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Исследования, связанные с инфекционными болезнями, в том 
числе и раком легких, имеют приоритетное значение для меди-
цины. Однако следует отметить, что иногда рак легких может быть 
вызван не самой инфекцией, а значительным сдвигом в ее микроб-
ном сообществе. Разнообразие микробиома легких является важ-
ным показателем злокачественной трансформации. Так, альфа-раз-
нообразие (количество видов в одной среде обитания) ниже у боль-
ных раком легких, а бета-разнообразие (различия между средами 
обитания) существенно не отличается у здоровых и больных раком 
легких [85]. 

Недавние исследования в этой области подтверждают, что мик-
робиом должен рассматриваться как важный диагностический и 
профилактический показатель. Ли и его коллеги с помощью высо-
копроизводительного (NGS) секвенирования 16S рРНК показали 
разницу между микробиомами пациентов с доброкачественными и 
злокачественными опухолями [86]. Эти авторы предположили, что 
роды Veillonella и Megasphaera потенциально могут рассматри-
ваться как биомаркеры рака легких. Группа Грейтхауза продемон-
стрировала корреляцию между родом Acidovorax и мелкоклеточ-
ным раком [76]. Авторы установили, что этот род является преоб-
ладающим для данного типа опухоли и не выявляется в случаях 
аденокарциномы. В то же время род Pseudomonas может быть триг-
гером аденокарциномы. Аналогичная картина наблюдается и у 
больных ХОБЛ [62]. 

Другая исследовательская команда выявила участие 
Granulicatella adiacens в развитии опухолей легких [82]. В более 
ранних работах авторы описали ассоциацию между G. adiacens и 
другими условно-патогенными микроорганизмами – Enterococcus 
sp., Streptococcus intermedius, Escherichia coli, Streptococcus 
viridans, Acinetobacter junii и Streptococcus sp. Однако такая корре-
ляция может наблюдаться только в случаях рака легких и не возни-
кает у здоровых пациентов. Авторы также сообщили о корреляции 
между титром G. adiacens и статусом заболевания. Интересно, что 
G. adiacens чаще встречается в образцах некурящих пациентов, чем 
в образцах курильщиков [82]. 

Роды Capnocytophaga, Selenomonas, Veillonella и Neisseria также 
считаются потенциальными биомаркерами рака легких. Повыше-
ние титра этих микроорганизмов коррелирует как с мелкоклеточ-
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ным раком, так и с аденокарциномой. Эти результаты были полу-
чены при секвенировании 16S РНК образцов слюны от 30 пациен-
тов и подтверждены с помощью ПЦР в реальном времени [86]. 
Другие исследования показали, что наличие эмфиземы у больных 
легочным раком влияет на их респираторный микробиом.  

Таким образом, преобладающие в микробиоме легких фирми-
куты (Streptococcus) и бактериоиды (Prevotella) могут быть насто-
раживающим фактором развития рака и эмфиземы легких. Напро-
тив, Proteobacteria phylum, Acinetobacter и Acidovorax реже встре-
чается в случаях рака легких независимо от наличия эмфиземы. По 
мнению авторов, эти результаты подтверждают важность анализа 
микробиома легких [87]. 

В последние годы опубликовано много работ, посвященных 
изучению микробиома и его роли в тестировании эффективности 
противоопухолевой иммунотерапии. В одной из них Kaderbhai и 
соавторы продемонстрировали антибактериальное действие ниво-
лумаба при лечении рака и показали, что антибиотики не влияют 
на терапию [88]. Другая группа также продемонстрировала низкую 
эффективность терапии при помощи антибиотиков и связало ее с 
аномальным составом микробных сообществах [89].  

Выявление корреляционных связей между антибактериальной 
терапией и иммунным статусом может кардинально изменить под-
ход к применению антибиотиков у онкологических больных. В мо-
дели рака легкого на мышах было установлено, что терапия ампи-
циллином, ванкомицином, неомицинсульфатом и метронидазолом 
усиливает восприимчивость к прогрессированию опухоли [90]. Ав-
торы предполагают, что симбионтный сбалансированный микро-
биом вносит свой вклад в противоопухолевый ответ, а совместное 
применение с пробиотиками может способствовать развитию 
цисплатин-ингибирующего и проапоптотического эффектов 
[72; 90]. 

В настоящее время в литературе нет единства о влиянии анти-
биотиков на противоопухолевую терапию, что подчеркивает важ-
ность дальнейших исследований в этой области. 

Что провоцирует рак легких и протективная роль микро-
биома. Механизмы потенциального бактериального воздействия 
на инициацию и прогрессирование рака изучаются уже несколько 
десятилетий. Они включают в себя прямое воздействие через бак-
териотоксины, воспалительную стимуляцию иммунных клеток и 
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прямое воздействие на эпителиальные клетки. Появилось еще 
больше доказательств того, что H. pylori индуцирует онкологию не 
только в желудке, но и в легких [91; 92]. Липополисахариды этого 
микроорганизма, например, могут индуцировать продукцию про-
воспалительных факторов, включая IL-1, IL-6 и TNF. Это воспале-
ние может перерасти в хронический бронхит, который часто сопро-
вождает рак легких [93]. 

Комменсальный микробиом легких имеет решающее значение 
для иммунного гомеостаза слизистой оболочки легких. Нарушения 
в микроокружении легких оказывают влияние на предрасположен-
ность к нескольким заболеваниям, включая онкологию. Cheng et al. 
показали, что у мышей, подвергнутых пероральной антибактери-
альной терапии, были нарушения в функционировании иммунных 
Т-клеток [94]. Такие нарушения, по-видимому, повышают воспри-
имчивость к искусственно индуцированной меланоме B16/F10 и 
карциноме легких Льюиса. Между тем, антибиотикорезистентные 
штаммы не были обнаружены и общее число бактерий резко сокра-
тилось. Комменсальный микробиом, по мнению авторов, имеет ре-
шающее значение для функционирования иммунных клеток (γδ 
Т17 клеток) [94]. 

Бактериотоксины, по-видимому, играют значительную роль в 
развитии опухоли. Цитолетальный расширяющий токсин (CDT), 
цитотоксический некротизирующий фактор 1 и токсин Bacteroides 
fragilis нарушают систему репарации ДНК, что может привести к 
канцерогенезу [95–97]. Другое исследование in silico показало, что 
микроцистиновый токсин цианобактерий связан со снижением 
уровня белка CD36 и увеличением концентрации фермента PARP1. 
Представленные результаты были верифицированы на модели 
мыши с NSCLC (A427) мышей с раком легкого, вызванных бакте-
риями [98]. Другая исследовательская группа установила, что сти-
муляция TLR4 с помощью термоинактивированной E. coli увели-
чивает адгезию, миграцию и метастатическое распространение 
клеток рака легкого in vivo. Такие эффекты были особенно опосре-
дованы сигналами p38 MAPK и ERK1/2 [99]. 

Помимо бактериотоксинов и прямого влияния бактериальных 
продуктов известны и более общие потенциально канцерогенные 
механизмы. Например, активные формы кислорода (АФК), вызы-
вающие повреждения ДНК. Недавние исследования показывают, 
что изменения в составе микробиома могут привести к увеличению 
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частоты появления АФК. В совокупности эти процессы, затрагива-
ющие воздействие на ДНК, увеличивают предрасположенность к 
развитию опухоли. Важно отметить, что опухоли, несущие мута-
ции TP53, как правило, ассоциируются с уникальными микроб-
ными сообществами. Последние исследования показывают, что 
мутации в TP53 коррелируют с присутствием рода Acidovorax в 
микроокружении, а эти микробы преобладают в образцах куриль-
щиков [76]. 

 
1.6. МИКРОБИОМ ЛЕГКИХ 

ПРИ БОЛЕЗНЯХ ВИРУСНОЙ ЭТИОЛОГИИ 

Входными воротами вирусной инфекции являются эпителиаль-
ные клетки респираторного тракта [100; 101]. После того, как вирус 
проникает в организм и прикрепляется к живой клетке, он либо ее 
убивает, либо изменяет функции клетки. С точки зрения биологи-
ческой целесообразности для вируса важнее все же не убить 
клетку, а использовать ее для своего воспроизводства. Иногда, хотя 
и не всегда, инфицированная клетка теряет способность контроли-
ровать деление клетки и становится раковой. Иммунная система 
включается на полную мощность, что увеличивает количество лей-
коцитов и вызывает лихорадку.  

Вирусы, как правило, атакуют только один участок тела. Так, 
вирус в верхних дыхательных путях может привести к простуде 
или респираторной инфекции, в кровотоке – вызвать лихорадку, 
усталость и слабость. Вирус, который атакует иммунную систему, 
может привести к усталости, лихорадке и делает организм более 
восприимчивым для дополнительных заболеваний [100]. Вирусные 
инфекции могут варьироваться от обычной простуды, до вируса 
иммунодефицита человека (ВИЧ), который требует постоянного 
лечения из-за опасности смертельного исхода. 

Удельный вес вирусов, вызывающих острые респираторные за-
болевания (ОРВЗ), по данным литературы распределяется следую-
щим образом: вирусы гриппа А и В – 35–50%, парагриппозные ви-
русы (4 типа) – 10–12%, респираторно-синцитиальная инфекция – 
8–10%, микоплазменные инфекции – 15–20%, аденовирусы (более 
30 типов) – 10–12%, коронавирусы – 3–5%, риновирусы – 5–10%, 
энтеровирусы – 5–10% и реовирусы – 1–3% [101].  
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Разнообразие вирусов, составляющих виром как фрагмент мик-
робиома, включает бактериофаги и комменсальные эукариотиче-
ские вирусы, общие патогенные вирусы, такие как вирус гриппа, ри-
новирус и убивающий младенцев респираторный синцитиальный 
вирус (RSV) [102]. Восприимчивость к вирусам варьируется в зави-
симости от возраста, иммунокомпетентности и наличия сопутству-
ющих респираторных нарушений. Вирусные инфекции дыхатель-
ных путей могут вызывать дисбиоз микробиома легких, и, наоборот, 
состав микробиома легких может влиять на восприимчивость и тя-
жесть вирусной инфекции. Бактериофаги играют ключевую роль в 
модуляции бактериальной микробиоты легких и являются потенци-
альным средством терапии легочной инфекции, особенно в контек-
сте устойчивости к противомикробным препаратам [102].  

Хорошо известно, что вирусные инфекции обычны в холодную 
погоду и чаще поражают людей с пониженным иммунитетом. Легче 
подхватить вирусную инфекцию от других людей и особенно после 
длительного нахождения в замкнутом пространстве. Диагностируют 
вирусную инфекцию можно по симптомам, но не всегда это будет 
точно – лучше провести анализы крови или мочи. Осложнения от 
вирусных инфекций, если не лечить их быстро и правильно, могут 
быть тяжелыми, особенно для пожилых людей [100].  

Большинство вирусов, в конечном итоге, уничтожаются иммун-
ной системой, но люди с ослабленным иммунитетом могут испыты-
вать большие трудности при вирусной инфекции. Иммунодефицит-
ные пациенты могут тяжело и длительно болеть и чаще умирать. Ва-
рианты лечения вирусной инфекции зависят от типа заразившего ви-
руса, общего состояния, возраста и области поражения пациента. 
Противовирусные препараты могут помочь иммунной системе орга-
низма бороться с вирусом, но, чтобы они были эффективными, необ-
ходимо применять их в первые сутки после первоначального зара-
жения [101]. После 48 часов лекарство будет почти бесполезным. но 
не для людей пожилого возраста и лиц с ослабленным иммунитетом. 
Вирусы, поражающие кожу, могут быть убиты экстремальными фи-
зико-химическими воздействиями. Лечить их антибиотиками, уби-
вающими бактерии, бесполезно и к тому же – вредно. Бородавки, 
вызванные вирусом, эффективно лечатся, например, быстрым замо-
раживанием с помощью жидкого азота.  

Вирусные инфекции могут вызывать у пациента чувства слабости 
и усталости. Рекомендовано обильное питье, отдых, термометрирова-
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ние, иногда и прием обезболивающих препаратов [100; 101]. Орга-
низм после контакта с вирусом инициирует систему гуморального им-
мунитета, направленную на его блокировку и выведение. Все это по-
могает вернуть пациента к номинальному уровню комфорта.  

Лечить вирусные инфекции у маленьких детей сложнее, чем у 
взрослых – они капризничают, плохо принимают лекарства. Взрос-
лым, которые заражаются вирусными инфекциями, рекомендовано 
прислушиваться к своему организму. Нередко бактериальную ин-
фекцию можно ошибочно принять как вирусную. Поэтому вирус-
ные инфекции должны быть диагностированы врачом, который и 
определит, какие из них надо лечить противовирусными препара-
тами, а какие пройдут сами. 

Микробиом играет значительную роль в нормальной функции 
легких и болезни. Предполагается, что инфицирование ВИЧ изме-
няет микробиом легких [103]. На сегодня публикаций по микро-
биому легких при ВИЧ-инфекции не так много, но и они позволяют 
сделать определенные выводы. Так, микробиомы у ВИЧ-инфици-
рованных и неинфицированных лиц оказались практически сход-
ными между собой. Однако у лиц с признаками болезни наблюда-
ется изменения у микробиома альвеол, что выражается в потере их 
качественного и количественного состава [103]. После эффектив-
ной терапии альвеолярный микробиом у ВИЧ-инфицированных 
лиц содержал повышенное количество сигнатурных бактерий. От-
клонения от нормы (пертурбации) в легочных вирусных сообще-
ствах при ВИЧ-инфекции также связаны с признаками воспаления 
легких. Вполне вероятно, что изменения микробиома и вирома спо-
собствуют развитию воспаления легких у пациентов, живущих с 
ВИЧ. Учитывая известный значительный иммунодефицит при 
ВИЧ-инфекции, неудивительно, что у этих лиц можно обнаружить 
изменения в микробиоме легких.  

Таким образом, по сравнению с другими участками тела, изуче-
ние микробиома легких является относительно новым. Изучение 
взаимодействия вирусов и бактерий в легких на уровне сообщества 
еще находится в начале пути. Тем не менее, накопленные данные 
свидетельствуют о том, что микробиом легких может играть зна-
чительную роль в нормальной функции легких при различных ле-
гочных заболеваниях и является интересной областью будущих ис-
следований с потенциалом для получения терапевтических побед. 
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Глава 2. ПРОТИВОДЕЙСТВИЕ ПАНДЕМИИ, 
ВЫЗВАННОЙ SARS-CoV-2 

2.1. ОСОБЕННОСТИ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ПНЕВМОНИИ 2019–2020 ГОДОВ 

Коронавирусы (CoV) были впервые обнаружены в 1960-х годах 
[104]. Они известны наличием смертоносных штаммов, которые 
вызывают изнурительные болезни у млекопитающих – летучих 
мышей, верблюдов, собак, мелких грызунов, кошек, гималайской 
циветты (Paguma larvata), и даже у птиц [105; 106]. Коронавирусы 
имеют одноцепочечный РНК-геном (от 26 до 32 килобаз) [107]. 
Большинство коронавирусов вызывают серьезные инфекции дыха-
тельных путей, а общие симптомы включают лихорадку, респира-
торные симптомы, одышку, кашель и затрудненное дыхание. Ин-
фекция может вызывать тяжелый острый респираторный синдром, 
пневмонию, почечную недостаточность и часто заканчивается ги-
белью заболевшего. 

Первым представителем коронавируса был вирус инфекцион-
ного бронхита, обнаруженный у цыплят, затем были выделены 4 
коронавируса от человека [108]. Позже были идентифицированы и 
другие члены этого семейства, такие как SARS-CoV (тяжелый ост-
рый респираторный синдром) в 2003 году, HCoV NL63 (человече-
ский коронавирус NL63) в 2004 году, HKU1 (человеческий корона-
вирус U1) в 2005 году, MERS-CoV (ближневосточный респиратор-
ный синдром) в 2012 году. Новый коронавирус, обнаруженный в 
2019-20 годах, был обозначен как 2019-nCoV или COVID-19.  

В настоящее время существует огромное количество информа-
ции по COVID-19, и мы знаем, что этим пандемическим вирусом 
теперь заражено по всему миру более 10,496 млн. человек, а по-
гибло 511067 (данные статистики на 30.06.2020) [110]. Вирус, 
называемый также SARS-CoV-2, очень контагиозен, а болезнь, к 
которой он приводит, может проявляться у пациентов по-разному. 
Так, некоторые зараженные не проявляли никаких симптомов и 
даже не знали, что они больны, молодые умирали от инсульта, а 
пожилые люди, которые в наибольшей степени рискуют подхва-
тить коронавирусную инфекцию из-за целого «букета» сопутству-
ющих болезней, благополучно выздоравливали от COVID-19. Сви-
репость и необычность коронавируса захватывает дух и сильно 
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беспокоит мировое сообщество. Вирус вызывает серьезные труд-
ности с дыханием, вынуждая применять аппараты для искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ). Инфекция SARS-CoV-2 сопровож-
дается такими симптомами как озноб, высокая температура, чиха-
ние с кашлем и заложенность носа, головная и мышечная боль, 
больное горло, потеря способности чувствовать вкус и запах, воз-
можна тошнота, рвота и диарея. 

Новый коронавирус 2019 года первоначально возник как часть 
крупной вспышки респираторных заболеваний, сосредоточенной в 
г. Ухань китайской провинции Хубэй. Исследователями из США 
было показано, что коронавирус SARS-CoV-2 таксономически 
тесно связан с атипичными вирусами ОРВИ и атипичными корона-
вирусами летучих мышей [111]. Ученые заметили, что SARS-CoV-
2 по своему строению очень похож на SARS-CoV-1, который впер-
вые был зафиксирован у людей в 2003 году – 86% их геномной по-
следовательности совпадают. В то же время у него выявлены свой-
ства, характерные доброкачественному коронавирусу человека – 
HCoV-HKU1. Однако главной отличительной особенностью 
SARS-CoV-1 является крайне высокая летальность – до 10%, при-
чем при не очень быстром распространении. HCoV-HKU1, наобо-
рот, высококонтагиозный, но относительно безвредный. По мне-
нию ученых, именно сочетание свойств этих двух вирусов делает 
SARS-CoV-2 таким опасным. Более того, они нашли в структуре 
спайкового белка нового коронавируса элемент, отвечающий за 
проникновение вируса в клетку – особую петлю из четырех амино-
кислот, которая не встречается в других известных коронавирусах. 
Из спайкового белка S сложены шипы на поверхности коронави-
руса, с помощью которых он может прочно удерживаться на рецеп-
торах здоровых клеток (рис. 5). 

Были установлены и морфометрические параметры COVID-19: 
диаметр – около 100 нм, объем – около 106 нм3 и масса – около 103 
МДа [112]. Также показано, что новый SARS-CoV представляет со-
бой оболочечный РНК-содержащий вирус с геномом длиной около 
30000 нуклеотидов; он кодирует неструктурный репликазный ком-
плекс и структурные белки, включая спайковый шиповидный (S), 
оболочечный (E), мембранный (M) и нуклеокапсидный (N) белки 
[113; 114].  
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Рис. 5. Строение SARS-CoV-2 
 

Примечание. Взято из [112] и нами переработано.  
 

Протеолитический фермент фурин расщепляет спайковый бе-
лок S на две части: S1 и S2 протеины. Далее протеин S1 прикреп-
ляется к ACE2 (ангиотензин превращающий фермент), который яв-
ляется клеточным рецептором для коронавируса [113]. В это время 
протеин S2 дорасщепляется протеазой TMPRSS2. Результатом 
этих двух процессов является слияние мембраны вируса и хозяина 
с последующим высвобождением вирусного генома в цитоплазме 
клетки. С этого момента вирус захватывает механизм управления 
инфицированной клеткой, которая генерирует только вирусные ча-
стицы, высвобождая их, чтобы повторять процесс заражение новых 
клеток [114]. Спайковый протеин формируют внешний слой коро-
навируса и защищают его РНК. Структурные белки помогают со-
бирать и выпускать новые копии вируса.  

Следует также добавить, что протеолитический фермент фурин 
присутствует в различных органах человека – легких, печени и тон-
ком кишечнике [111]. Это свидетельствует о том, что вирус может 
атаковать несколько органов сразу и в этом особая опасность 
COVID-19 для человека. 
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2.2. ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ COVID-19 

После стремительного распространения COVID-19 по миру 
были предприняты различные подходы по лечению инфицирован-
ных пациентов. Самым очевидным и доступным шагом было взя-
тие на вооружение опыта лечения других болезней вирусных этио-
логии, т.е. проведение терапии по аналогии и часто эксперимен-
тально. Но, чтобы с новым возбудителем эффективно бороться, 
необходимо научиться выявлять «врага» в организме и знать, как 
он проникает в клетку, преодолевая систему защиты организма. 
Проблема усугубляется еще и тем, что вирусные возбудители ин-
фекций в десятки раз мельче бактерий, они чрезвычайно измен-
чивы и высоко контагиозны. На помощь приходят электронно-мик-
роскопические, иммуноферментные, молекулярно-генетические и 
другие современные методы изучения вирусов.  

Борьба с инфекционными болезнями как бактериальной, так и 
вирусной этиологии строится на принципах этиотропного, патоге-
нетического и симптоматического лечения.  

Эффективность этиотропного лечения, представляющего собой 
прямое устранение возбудителей, напрямую зависит от специфич-
ности антивирусных препаратов. Однако у всей существующей ли-
нейки противовирусных препаратов никакой специфичности про-
тив SARS-CoV-2 еще нет. Патогенетический подход строится на 
применении стимулирующих, укрепляющих и противовоспали-
тельных препаратов, призванных повысить сопротивляемость ор-
ганизма к инфекции. Такая терапия, и в этом ее сила, настраивает 
собственные защитные силы против инфицирующего агента, 
чтобы нейтрализовать его и вывести из организма. В то же время в 
таком лечении доминирует фактор времени, поскольку вирусы по-
сле проникновения в клетки стремительно реплифицируются, 
быстро «нокаутируя» организм.  

Симптоматическое лечение направлено на устранение послед-
ствий и осложнений от болезней. Оно, напрямую не затрагивая воз-
будитель, призвано помочь организму быстрее выздороветь.  

На сегодняшний день наибольшее число наработок в борьбе с но-
вым коронавирусом осуществлено, по нашему мнению, в направле-
нии патогенетического и симптоматического лечения, примеры ко-
торого рассмотрим ниже. Обнадеживает тот факт, растиражирован-
ный в СМИ, что уже к осени 2020 года ожидается появление двух 
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вакцин против COVID-19. И это будет в России существенным ша-
гом для прямого устранения возбудителя данной болезни. 

Грибы против вирусов. Специалисты из новосибирского ГНЦ 
вирусологии и биотехнологии «Вектор» изучили противовирусный 
эффект около 500 образцов, полученных из чистых культур выс-
ших грибов Сибири. В результате обнаружены перспективные 
штаммы, активные в отношении ВИЧ-1, вирусов герпеса, гриппа 
разных субтипов, натуральной оспы, а широко известный в народ-
ной медицине берёзовый гриб (чага) подавляет абсолютно все ис-
следованные вирусы. По мнению учёных, биоактивные вещества 
грибов могут воздействовать на вирусы напрямую, конкурируя с 
ними за поверхностные клеточные рецепторы, с помощью которых 
те прикрепляются и проникают внутрь клетки-хозяина [115]. 

Антивирусные пробиотики. Одним из самых безопасных спо-
собов неспецифического воздействия на иммунную систему явля-
ется использование пробиотиков. Пробиотические микроорга-
низмы (не только молочнокислые бактерии, но и энтерококки, ки-
шечные бактерии и бациллы) способны производить антимикроб-
ные субстанции, такие как молочная кислота, перекись водорода, 
короткоцепочечные жирные кислоты, бактериоцины и биосурфак-
танты [116–118]. Ряд исследований подтвердили потенциальную 
противовирусную активность некоторых пробиотиков, обуслов-
ленную их иммуномодулирующим действием [119]. Дыхательный 
эпителий при контакте с вирусами генерирует врожденный иммун-
ный ответ, посылая сигналы для активации интерферонов (ИФН) 
и других провоспалительных цитокинов. Макрофаги и натураль-
ные киллеры (NK-клетки – они же большие гранулярные лимфо-
циты) сразу же после секреции цитокинов включаются в процесс 
фагоцитоза и уничтожения как вирусов, так и клеток, инфициро-
ванных вирусом.  

Механизм, каким образом пробиотики помогают иммунной си-
стеме организма нейтрализовать респираторные вирусы, описан в 
данной работе [119]. Вот его ключевые моменты.  

 Пробиотики взаимодействуют с эпителием кишечника и рас-
познаются его дендритными клетками (ДК) с последующим запус-
ком синтеза провоспалительных цитокинов – интерлейкина 12  
(IL-12) и гамма-интерферона (IFNγ). Последние отвечают за им-
мунный ответ со стороны как дыхательной, так и кишечной си-
стемы.  
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 Секретированные в кровоток IFNγ и IL-12 достигают эпите-
лия легких, где помогают альвеолярным макрофагам и NK-клет-
кам нейтрализовать респираторные вирусы.  

 IFNγ и IL-12 за счет генерации Т-лимфоцитов (Th хелперов – 
Th1/Th17) помогают иммунной системе кишечника генерировать 
специфический ответ путем выработки основных разновидностей 
лимфоцитов – CD4+ и CD8+ (характеризуют иммунорегулятор-
ный индекс). В итоге усиливается врожденный иммунный ответ 
организма.  

 Посредством активирования выработки IFNγ и IL-17 стиму-
лируется сверхэкспрессия генов врожденного иммунитета и в лег-
ких с последующей выработкой Толл-подобных рецепторов (Toll-
like receptor, – TLR7), распознающих консервативные структуры 
вирусов.  

 Некоторые пробиотики запускают механизм дифференци-
ровки В-лимфоцитов в плазматические клетки, способные впо-
следствии секретировать в легочных тканях специфический ком-
понент иммуноглобулина А (sIgA), который помогает элиминиро-
вать респираторные вирусы.  

Справедливости ради следует отметить, что некоторые элементы 
описанного механизма, по мнению авторов, еще нуждаются в экспе-
риментальном подтверждении, но в целом он работоспособен.  

Таким образом, пробиотические штаммы бактерий обладают по-
тенциальной способностью остановить вирусную инфекцию за счет 
стимулирования системы иммунитета организма хозяина [120]. 

Возможности антивирусной химиотерапии. В сезон подъема за-
болеваемости мы с большой долей вероятности можем столкнуться с 
источником инфекции. Доказано, что один человек, болеющий ОРВИ 
или гриппом, может заразить до 30 человек [121]. В связи с этим осо-
бую актуальность приобретают быстродействующие средства и спо-
собы профилактики острых респираторных инфекций.  

Для специфической профилактики гриппа и острых респиратор-
ных инфекций, согласно международным и отечественным реко-
мендациям, можно использовать три группы препаратов:  

 производные амантадина (римантадин);  
 ингибиторы нейраминидазы (занамивир и осельтамивир);  
 ингибитор фузии (умифеновир). 
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Однако противовирусные препараты, предназначенные для про-
филактики ОРВИ, не всегда эффективны. В первую очередь это 
связано с наличием большого числа видов возбудителей острых ре-
спираторных инфекций, высокой способностью вирусов к мута-
циям и, в связи с этим, выработкой устойчивости к используемым 
против них химиопрепаратам [122]. 

В настоящее время в профильной литературе рекомендуют де-
сятки химиотерапевтических препаратов, которые, по мнению их 
разработчиков, могут помочь и в лечении COVID-19. Одни из них, 
такие как рибавирин, калетра (лопинавир-ритонавир) и арбидол, 
оказались малоэффективными, другие – хлорохин, парацетамол и 
ремдисивир – названы как ускоряющие выздоровление.  

Возможности антивирусной иммунотерапии. Наиболее инте-
ресной оказалась группа иммунотропных лекарств с противовирус-
ной активностью, такие как авиган (фавипиравир), анаферон, эрго-
ферон, генферон лайт, а также вакцина мРНК-1273 и поликлональ-
ный анти-SARS-CoV-2-гипериммунный глобулин (H-IG) [123].  

Американские ученые предложили использовать для терапии 
нового коронавируса антитела, находящиеся в крови людей, пере-
болевших и успешно излечившихся от COVID-19. По мнению уче-
ных, внедрить этот метод иммунотерапии можно очень быстро, не 
дожидаясь разработки столь ожидаемой вакцины [124], что и про-
исходило в практике. Лежащий в его основе метод пассивной тера-
пии антителами был разработан еще в 1890-х годах и широко ис-
пользовался в прошлом веке в борьбе с распространением кори, по-
лиомиелита, эпидемического паротита и гриппа. В основе метода 
лежит создание т.н. реконвалесцентной сыворотки, содержащей 
вирусные антитела, полученные из крови переболевших пациен-
тов. Эта сыворотка не является полноценной вакциной и не может 
на сто процентов защитить от заражения COVID-19. В то же время 
ее введение позволит замедлить распространение вируса SARS-
CoV-2 и, тем самым, как считают ученые, выиграть время на созда-
ние полноценной вакцины. Метод был успешно применен китай-
цами в провинции Ухань, о чем было много сообщений в СМИ.  

Практика лечения больных коронавирусом. На сайтах ВОЗ 
и Минздрава говорится, что для коронавируса SARS-CoV-2 пока не 
существует специфических высокоэффективных методов лечения. 
Врачи назначают необходимый медикаментозный препарат исходя 
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из симптомов, которые есть у пациентов. Иногда требуется вспо-
могательная терапия – вентиляция легких или кислород.  

Минздрав России составил список препаратов для лечения 
больных коронавирусом [125]. В него вошли хлорохин, гидрок-
сихлорохин, лопинавир плюс ритонавир, азитромицин (в ком-
бинации с гидроксихлорохином), препараты интерферонов. На 
стадии клинических испытаний находятся умифеновир, ремдеси-
вир и фавипиравир. Те, кто контактировал с зараженными, для 
профилактики могут принимать гидроксихлорохин и мефлохин. 

Особое внимание уделяется неспецифическим средствам про-
филактики – мытью рук с мылом и протирание их спиртосодержа-
щим антисептиком, соблюдение социальной дистанции, ношение в 
общественных местах масок для защиты органов дыхания от попа-
дания вирусов, проветривание помещений и прочее. Все эти меры 
подробно прописаны в инструкции Роспотребнадзора по профи-
лактике коронавируса для организаций (http://profilaktika.su/ 
instruktsiya-rospotrebnadzora-o-profilaktike-koronavirusa/).  

Конечно же, в стремлении дезинфицировать себя по максимуму 
важно и не навредить своему организму. Например, избегать дез-
инфицирующих средств, содержащих триклозан и метанол, чтобы 
окончательно не уничтожить уникальный микробиом своей кожи 
рук [22]. 

К мероприятиям для поддержания здоровья и профилактике ре-
спираторных болезней в холодные периоды года, на которые при-
шлась и пандемия COVID-19, следует также отнести здоровое пи-
тание, включающего витамины, микроэлементы, иммуномодуля-
торы и адаптогены, а также молочнокислые продукты с пробиоти-
ками. Последние важны для формирования и поддержания систем-
ного иммунитета, а также эффективной противоинфекционной за-
щиты [119; 121]. 

Китайские и корейские эксперты для лечения больных с синдро-
мом острого респираторного синдрома коронавируса SARS-CoV-2 
рекомендуют использовать ремдесивир, софосбувир, лопинавир, 
интерферон альфакон-1 в комбинации между собой и кортико-
стероидами [126].  

В ожидании новых противокоронавирусных средств. Наибо-
лее эффективным средством против инфекционных болезней как 
вирусной, так и бактериальной этиологии остаются вакцины. Сей-
час вакцины против COVID-19 разрабатывают по всему миру. 
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Только в нашей стране в этом направлении работают 14 научных 
групп (данные СМИ). Сейчас в России проходят клинические ис-
следования антикоронавирусной вакцины, разработанной Нацио-
нальным исследовательским центром эпидемиологии и микробио-
логии имени Н.Ф. Гамалеи Минздрава совместно с 48-м ЦНИИ 
войск радиационной, химической и биологической защиты Мин-
обороны. В случае успешных испытаний эта вакцина будет произ-
водиться на мощностях фармацевтической компании «Р-Фарма» в 
Ярославле при поддержке Российского фонда прямых инвестиций.  

Однако средствами быстрого действия вакцины не являются. 
Они служат для предотвращения инфекционных болезней, кото-
рыми здоровый человек может заразиться, попав в очаг распро-
странения патогена. Поэтому необходимы и лекарственные сред-
ства немедленного действия для быстрой локализации инфициру-
ющего агента, его инактивации и выведения из организма.  

Ученым-вирусологам удалось приблизиться к разгадке меха-
низма проникновения коронавируса в клетки носителя [127]. Клю-
чевым моментом этого механизма является специфический белок – 
ACE2 (Angiotensin-Converting Enzyme 2), участвующий в меха-
низме регуляции кровообращения (в т.ч. и артериального давле-
ния) и проводящим коронавирус в клетку. Его максимальная кон-
центрация наблюдается в клетках легких, а активность зависит от 
возраста человека. Именно поэтому главными мишенями корона-
вируса считаются люди в возрасте старше 70 лет, а также пациенты 
с диагностированной гипертонической болезнью, регулярно при-
нимающие антигипертензивные средства, повышающие актив-
ность белка ACE2. 

Альфа-кетоамиды способны блокировать размножение нового 
коронавируса, о чем сообщили ученые из Китая и Германии [128]. 
Эти вещества после целенаправленной модификации получили 
способность блокировать активность протеазы вируса SARS-CoV-
2 (фурина), расщепляющей спайковый белок S на S1 и S2 пептиды. 
Для этого авторы получили кристаллическую структуру вирусного 
белка и его комплекса с ингибитором. Улучшенные вещества не 
распадаются в клетках человека, а тестирование на мышах пока-
зало, что препарат после попадания в легких задерживается в них 
почти на 3 часа. Ингаляции альфа-кетоамидов не вызывает побоч-
ных эффектов и, как считают ученые, на их основе можно разраба-
тывать антивирусный препарат.  



В.Д. Похиленко  
 

42 

Метилпреднизолон. Его с помощью продвинутой платформы 
искусственного интеллекта Advaita, iPathwayGuide выбрали среди 
существующих препаратов в качестве клинически эффективного 
средства против COVID-19 [129]. Независимое клиническое иссле-
дование на 200 заболевших показало, что курс метилпреднизолона 
способен значительно снизить число пациентов, переводимых в от-
деление интенсивной терапии, а также смертность.  

Ивермектин, по заявлению ученых из австралийского Универ-
ситета Монаша, способен сдерживать COVID-19 [130]. Ивермек-
тин, разработанный как антипаразитный препарат, оказывает про-
тивовоспалительное действие путем подавления выработки цито-
кинов.  

Липосомальный лактоферрин (Lactyferrin™ Forte, Sesderma 
Laboratories) испанскими учеными рассматривается как потенци-
альное средство профилактики и лечения COVID-19 [131]. Его про-
тивовирусная активность связана с конкуренцией за рецепторы 
клеточной мембраны, которые обычно используются вирусами для 
проникновения в клетки. Лактоферрин, в частности, блокирует 
АСЕ2 и предотвращает связывание шиповидного спайкового белка 
S вируса с клеткой-хозяином и этим действием препятствует слия-
нию вируса с клеточной мембраной и прохождению внутрь клетки. 

 

2.3. ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ 
НЕКОТОРЫХ АНТИВИРУСНЫХ ПРЕПАРАТОВ 

Антибиотики в лечении COVID-19. Иммунитет человека зави-
сит от состояния его микрофлоры. Известно, что в пищеварительном 
тракте, например, обитают десятки триллионов содружественных 
микроорганизмов, которые в результате конкуренции за питание, 
сдерживают размножение опасных патогенов. В нем же на пейеро-
вых бляшках концентрируются до 70% всех иммуномодулирующих 
клеток. От пробиотических бактерий они получают сигналы в виде 
молекул низкомолекулярных пептидов, короткоцепочечных жир-
ных кислот, запускающие и тренирующие иммунитет.  

Антибиотики нарушают целостность иммунной системы, уби-
вая наряду с вредными микроорганизмами и пробиотические бак-
терии. Иммунитет становится слабее, снижается способность про-
тивостоять инвазиям патогенных микроорганизмов и вирусов. 
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Клетки иммунной системы, которые в норме распознают патоген-
ные вирусы и вырабатывают к ним антитела, со временем теряют 
эти свойства. Последующие генерации иммунокомпетентных кле-
ток будут все меньше реагировать на потенциальные угрозы посту-
пающих в организм бактерий и вирусов. В результате у людей пре-
клонного возраста, иммунитет которых особенно сильно снижен 
антибиотиками, по статистике отмечается самый высокий уровень 
летальности от COVID-19. 

Интерфероны в лечении ОРВИ и SARS-CoV-2. Интерфероны 
(ИФН/IFN) – специфические цитокины, с помощью которых ини-
циируется запуск противовирусной защиты клетками нашего орга-
низма. Интерфероны, как важная часть врожденного иммунитета, 
вырабатываются клетками в ответ на обнаружение вирусов и сиг-
нализируют о переходе системы в т.н. «антивирусный режим». Это 
происходит за счет активации интерферон-стимулируемых генов 
(ISGs), многие из которых имеют прямые противовирусные функ-
ции, такие как блокирование вирусного входа или ингибирование 
репликации их генома. Однако известно, что коронавирусы подав-
ляют ИФН. Имеются и более категоричные высказывания в отно-
шении лечения интерферонами других вирусных инфекций: «сле-
дует признать использование этих препаратов для профилактики и 
лечения ОРВИ не целесообразным. Более того, с точки зрения про-
фессионала-иммунолога, необходимо подчеркнуть, что назначение 
иммунотропных средств с эпизодическими ОРВИ вообще не тре-
буется» [132]. В исследованиях же на мышах показано, что раннее, 
но не позднее лечение ИФН может защитить животных от корона-
вирусной болезни [133].  

Справедливости ради стоит отметить, что лечение ИФН может 
быть эффективным лишь в комбинации с другими препаратами. 
Так, результаты клинических испытаний на II фазе интерферона 
бета-1b в сочетании с противовирусным препаратом лопинави-
ром продемонстрировали сокращение сроков выздоровления от 
инфекции SARS-CoV-2 [134].  

Цитокиновый шторм и его провокаторы при лечении SARS-
CoV-2. Цитокины координируют реакцию организма на инфекцию 
и вызывают воспаление, но в некоторых случаях, как показано на 
примере COVID-19, они высвобождаются в чрезмерном или некон-
тролируемом количестве. Этот цитокиновый шторм может приве-
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сти к функциональной недостаточности сердечно-сосудистой, ле-
гочной и почечной систем человека, часто заканчивающийся ле-
тальным исходом [133; 135].  

Коронавирусная инфекция приводит к активации моноцитов, 
макрофагов и дендритных клеток. Последующее высвобождение 
IL-6 запускает каскад амплификации, который приводит к цис-пе-
редаче сигналов с дифференцировкой Т-лимфоцитов в TH-17 и к 
транс-передаче сигналов на многие типы клеток, например, эндо-
телиальные. Обусловленный этим прирост системных цитокинов 
вносит вклад в патофизиологию тяжелого течения COVID-19, 
включая гипотензию и острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), которые, однако, можно лечить антагонистами IL-6, та-
кими как тоцилизумаб, сарилумаб и силтуксимаб [136].  

По мнению некоторых врачей при заражении тяжелыми вирус-
ными инфекциями, в том числе новым коронавирусом, иммуномо-
дуляторы могут быть опасными [137]. Организм при коронавирус-
ной инфекции вырабатывает много цитокинов, которые могут при-
вести к цитокиновому шторму – потенциально летальной реакции 
иммунной системы. Поэтому применение иммуномодуляторов – 
вопрос противоречивый. С одной стороны, мы подготавливаем им-
мунную систему, активируя ее защитные функции, с другой – од-
новременно истощаем ее. Как ни банально это звучит, но лучший 
способ поддерживать иммунную систему в активном состоянии – 
это здоровый образ жизни и рациональное питание с применением 
пробиотиков. И все-таки с коронавирусной инфекцией надо бо-
роться с помощью специально разработанных препаратов, а не им-
муномодуляторами. Над созданием препаратов, специфически 
блокирующих SARS-CoV-2, работают передовые коллективы уче-
ных и специалистов, располагая самыми свежими знаниями о при-
роде и генетике вируса, особенностях его репликации и генетике. 
Другой альтернативы нет. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫ 

Микробиоты кишечного тракта, кожных покровов и слизистых 
оболочек человека по причине доступности проб для анализа явля-
ются наиболее изученными [1; 2; 4; 7; 8; 12]. До недавнего времени 
информации по респираторному микробиому было не много, по-
скольку необходимо было научиться правильному забору и ана-
лизу проб из легких, учитывая специфику этого органа [29]. С при-
менением метода ПЦР-скрининга бактериальной 16S РНК, не тре-
бующего культивирования микроорганизмов, в легких было выяв-
лено уникальное микробное сообщество [7; 17; 29; 39–41]. По чис-
ленности оно значительно уступает количеству микроорганизмов, 
обитающих в ЖКТ, в ротовой полости и верхних дыхательных пу-
тях. Согласно опубликованным данным был сделан вывод о том, 
что слизистая оболочка легкого имеет собственный резидентный 
микробиом [29].  

По мнению специалистов, существует три основных фактора, 
определяющих микробиом здоровых легких. Это миграция микро-
организмов вниз из верхних дыхательных путей, их утилизация 
макроорганизмом и местные условия роста [32; 38]. Легочному 
микробиому в связи с тяжестью лечения больных при ОРВИ в 
настоящее время уделяется все больше внимания. Появляются убе-
дительные доказательства того, как важно поддерживать в целост-
ности свой микробиом, не разрушая его бесконтрольным приемом 
химиотерапевтических препаратов или применяя их с особой осто-
рожностью.  

В последние десятилетия появление и распространение устой-
чивости к антибиотикам среди бактериальных патогенов стало се-
рьезной угрозой для здоровья населения [22].  

Кишечник человека содержит густонаселенную микробную 
экосистему – кишечную микробиоту, – в которой имеются все воз-
можности для горизонтального переноса генетического материала, 
включая гены устойчивости к антибиотикам. Это же касается и 
микробиоты легких. Последние технологические достижения поз-
воляют проводить в масштабах всей микробиоты исследования по 
оценке разнообразия и динамики генов устойчивости к антибиоти-
кам. Гены, придающие устойчивость к антибиотикам, повсеместно 
присутствуют не только в кишечной, но и в легочном микробиоте. 
Горизонтальный перенос генетического материала, включая гены 
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устойчивости к антибиотикам, через конъюгацию и трансдукцию 
является частым явлением в кишечной микробиоте [138]. В основ-
ном это непатогенные кишечные комменсалы, поскольку они до-
минируют в микробиоте здоровых людей. Перенос генов рези-
стентности от комменсалов к обитающим в кишечнике условно-па-
тогенным микроорганизмам может способствовать появлению 
штаммов с множественной лекарственной устойчивостью, о чем 
свидетельствуют детерминанты резистентности к ванкомицину, 
общие для анаэробных комменсалов кишечника и нозокомиаль-
ного патогена Enterococcus faecium.  

Масштабных исследований по переносу генов резистентности 
среди комменсальных микроорганизмов легких и нижних дыха-
тельных путей еще не проводилось, но принципиальная возмож-
ность такой передачи имеется. Как не парадоксально, но частым 
последствием длительного приема антибиотиков является рост ви-
русно-бактериальных инфекций и их осложнения [22; 139]. 

Принято считать, что микробная колонизация слизистых оболо-
чек начинается с рождения человека и разнообразится в течение 
первых месяцев его жизни [58]. Этот процесс обусловлен, главным 
образом, ранними экологическими воздействиями, которые и ста-
новятся определяющими состава микробиома. Микробиом разно-
образнее у деревенских жителей, где имеются на то фермы с разно-
образным скотом и птицей, дома с детьми и домашними живот-
ными [72]. Ранняя микробиота, вероятно, выполняет важные функ-
ции, включая морфогенез дыхательных путей, устойчивость к па-
тогенам и развитие иммунной системы. Микробный дисбиоз или 
дисбаланс, вызванный измененным воздействием факторов образа 
жизни, включая лечение антибиотиками, сопровождается сбоями 
иммунитета. Это, в свою очередь, приводит к избыточному мик-
робному росту, инфекции и воспалению.  

Сдвиги в микробных сообществах связаны с ранними стадиями 
респираторных заболеваний, включая острую инфекцию, хрониче-
ские хрипы и астму [58; 72]. Пневмония, с учетом новых представ-
лений о легочном микробиоме, может быть определена в экологи-
ческих терминах как острая потеря биоразнообразия вследствие 
чрезмерного роста одного или нескольких патогенных микроорга-
низмов, вызывающих воспаление и повреждение легких [70]. Если 
здоровые легкие похожи на Антарктиду, где условия не очень хо-
роши для размножения, то больные легкие больше напоминают 
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тропический остров, где условия среды позволяют персистировать 
и размножаться определенным группам бактерий [29].  

Выявление и характеристика респираторных инфекций стала 
возможной благодаря применению современных методов клиниче-
ской метагеномики. Метагеномика – это, по определению, прямая 
идентификация и характеристика всех геномов в пределах образца 
[56]. Клиническая метагеномика позволяет заменить классические 
культуральные методологии диагностики инфекции из-за ее не-
предвзятого подхода и быстрого получения результатов. Более 
того, возможности метагеномика с использованием технологии се-
квенирования нового поколения (NGS), позволяющих не только на 
порядки ускорить процесс определения нуклеотидных последова-
тельностей, но и выявлять новые микробные сообщества [15]. В по-
вседневной врачебной практике не обойтись без разработки си-
стемы лабораторных тестов, которая включала бы платформу для 
тестирования несколько респираторных патогенов, в том числе и 
SARS-CoV-2, что ускоряло бы их идентификацию с последующим 
развертыванием работ по созданию препаратов антипатогенного 
действия. 

Теперь является доказанным фактом, что именно индигенные 
микроорганизмы становятся барьером на пути экзогенной инфек-
ции, участвуя в обезвреживании токсинов, торможении колониза-
ции патогенной флоры при попадании в различные органы и си-
стемы [6]. Именно первые микроорганизмы и факторы окружаю-
щей среды, с которым сталкивается ребенок, формируют и трени-
руют впоследствии весь наш иммунитет [17].  

Иммунитет – эволюционно создаваемая трехуровневая система 
защиты нашего организма. И как она работает теперь хорошо из-
вестно [140]. Напомним, что к первому уровню защиты на пути 
патогенов относят естественные барьеры организма – кожа с ее ке-
ратиновым покрытием, слизистые оболочки с их естественной 
микрофлорой и желудок с его кислой средой. Вторым уровнем яв-
ляется врожденный иммунитет. Его главные представители – 
клетки и белки плазмы крови. Белки плазмы крови, а это имму-
ноглобулины и интерфероны, помогают иммунной системе бо-
роться с инфекциями. Иммуноглобулины (IgA, IgG, IgM, IgD, IgE) 
вырабатываются в лимфоузлах и селезёнке В-лимфоцитами в ответ 
на попадание в организм чужеродных биологических структур – 
антигенов. Врожденный иммунитет инициирует запуск системы 
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реакций по формированию приобретенного (адаптивного) иммун-
ного ответа. Третий уровень иммунитета направлен исключи-
тельно на конкретный патоген, который сумел преодолеть первые 
два. Ответственными за это клетками являются Т- и В-лимфоциты. 
Они получают информацию о микробе через макрофаги и дендрит-
ные клетки, размножаются и прицельно уничтожают попавший 
микроб. При этом В-клетки направлены против бактерий, а Т-
клетки – против вирусов, грибов и опухолевых клеток.  

Таким образом, наша иммунная система имеет целый арсенал 
различных клеток, органов и механизмов, чтобы отличать клетки 
собственного организма от генетически чужеродных объектов, 
уничтожая последние и выполняя свою главную функцию — под-
держание генетического гомеостаза.  

Но всегда ли наш иммунитет справляется с новыми угрозами, 
которые несут быстро мутирующие вирусы и особенно те из них, 
которые вызывают острые респираторные заболевания? На при-
мере пандемии, вызванной COVID-19, видно, что иммунитет, дей-
ствительно, сразу не справляется, но помогать ему, применяя ин-
терфероны, может быть даже опасно [132; 137]. При коронавирус-
ной инфекции случается т.н. «цитокиновый шторм» – потенци-
ально летальная реакция иммунной системы [136; 135]. Поэтому 
дополнительное применение иммуномодуляторов только истощает 
иммунную систему [137].  

Существует мнение, что против COVID-19 надо применять спе-
циальные препараты, а не иммуномодуляторы, и с этим трудно не 
согласиться. К сожалению, на сегодняшний день эффективных ко-
видотропных препаратов нет. Сегодня COVID-19 вынуждены ле-
чить препаратами, которые используют при ВИЧ, гепатите С, ли-
хорадке Эбола, малярии и других болезнях. Это, прежде всего, ло-
пинавир, рибавирин, ивермектин, рекомбинантный интерферон 
бета-1b, ремдисивир, гидроксихлорохин и хлорохин, тоцилизумаб, 
сарилумаб и силтуксимаб [130; 134; 136]. Их назначают при тяже-
лом и среднетяжелом течении болезни в определенной степени эм-
пирически, чтобы облегчить течение пневмонии и подавить «цито-
киновый шторм». С точки зрения доказательной медицины эффек-
тивность этих лекарства при COVID-19 в полной мере ещё не уста-
новлена. Да это и невозможно, учитывая короткий период суще-
ствования болезни и трудность организации масштабных клиниче-
ских испытаний во время эпидемии.  
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Поддержать иммунную систему в активном состоянии может 
здоровый образ жизни и питание с применением пробиотиков. В 
литературе описаны подходы по разработкам прототипов препара-
тов и вакцин, специфически блокирующих COVID-19, но для их 
производства нужно время, прежде чем они пройдут все необходи-
мые уровни проверки и сертификации [128–131]. Однако при долж-
ной настойчивости и коммерческом желании, эти сроки могут быть 
сокращены. Например, первая партия российского препарата про-
тив коронавируса авифавир, созданным Российским фондом пря-
мых инвестиций и группой компаний «ХимРар» на основе япон-
ского «Фавипиравира», уже поступила в больницы Московской, 
Ленинградской, Новгородской, Кировской и Нижегородской обла-
стей, а также в Татарстан и Екатеринбург [144]. 

С другой стороны, в стремлении быстрее других сделать лекар-
ство против коронавируса не хотелось бы получить «мину» отсро-
ченного действия. Поэтому важны полноценные клинические ис-
пытания кандидатов в препараты, на которые, к сожалению, могут 
уйти несколько лет.  

Информация о заболевании COVID-19 на сегодняшний день до-
минирует над любой другой – по этой теме выходит более 10 науч-
ных статей в день и порой сопровождается большим количеством 
недостоверной информации [141]. Разобраться в таком потоке ин-
формации непросто. Например, группой американских ученых из 
лаборатории Колд-Спринг-Харбор, а также Института медицин-
ских исследований им. Файнштейна (Нью-Йорк) была испытана 
эффективность фамотидина – антагониста гистамина-2 на людях 
с симптомами COVID-19 без их госпитализации. Показано, что вы-
сокие дозы этого безрецептурного препарата после перорального 
приема хорошо переносились пациентами и улучшали их самочув-
ствие [142]. Данный препарат применяется для лечения и профи-
лактики рецидивов язвенной болезни желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, состояния, сопровождающегося повышенной секре-
цией желудочного сока. Как эту информацию соотнести с дей-
ствием фамотидина на COVID-19? Может фамотидин, залечивая 
язвы, делает кишечный тракт непроницаемым от попадания коро-
навируса SARS-CoV-2 в кровяное русло?  

В середине июня 2020 года чуть ли не сенсацией стало заявле-
ние гендиректора ВОЗ Тедроса Гебрейесуса о «научным прорыве» 
в лечении коронавируса [145]. Согласно результатам исследований 
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британских ученых в Оксфорде, кортикостероид дексаметазон – 
известный препарат иммунодепрессивного и противовоспалитель-
ного действия, снижал 20-35% риск смерти пациентов, которые 
находились на кислородном лечении, либо были подключены к 
ИВЛ. Дексаметазон десятилетиями используется для лечения 
астмы и артрита, он недорог, его можно давать внутривенно или 
через рот [146]. Вскоре после опубликования результатов прави-
тельство Великобритании немедленно разрешило использование 
дексаметазона для пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
которым требовался кислород, включая тех, кто находился на ИВЛ. 
Конечно же, это никакой не прорыв, а улучшенный английскими 
врачами метод лечения коронавирусной инфекции. Данный препа-
рат, конечно же, хорош тем, что облегчает состояние и спасает от 
смерти третью часть «ковидных» больных, но не блокирует сам ко-
ронавирус.  

Трудно не согласиться, что для разработки целевых препаратов 
ковидотропного действия невозможно обойтись без информации, 
раскрывающей истинные механизмы заражения человека SARS-
CoV-2 [111; 113; 114]. Большой интерес, например, привлекают ре-
зультаты исследований, опубликованных Sungnak et. al. в Nature 
Medicine [143]. Ими показано, что рецепторный белок ACE2 и про-
теаза TMPRSS2, которые могут активировать вход SARS-CoV-2, 
экспрессируются в клетках различных органов, в том числе и внут-
ренней оболочке носа. Авторы показали, что слизь-продуцирую-
щие бокаловидные клетки и реснитчатые клетки в носу имеют са-
мые высокие уровни обоих белков COVID-19 из всех клеток в ды-
хательных путях и поэтому именно они представляют наиболее ве-
роятный первоначальный путь проникновения исследуемого ви-
руса. Попадая в кровь, вирус поражает переносчики кислорода – 
эритроциты. Коварство вируса SARS-CoV-2 заключается еще и в 
том, что он может атаковать несколько систем организма: имеются 
многочисленные сообщения о серьезных сердечно-сосудистых 
проблемах (утечка кровеносных сосудов), инсульте, нарушении 
функций органов вкуса и обоняния [101; 104; 107; 111; 147]. Чтобы 
обеспечить основу для разработки потенциальных методов лече-
ния COVID-19 и ограничить распространение SARS-CoV-2 важно 
знать, на какие органы и системы организма, кроме легких, он дей-
ствует, через какие еще типы клеток человека он передаются и как 
реплицируется.  
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И напоследок – самая свежая новость, опубликованная на днях 
в журнале Nano Letters [148]. Исследователи из Калифорнийского 
и Бостонского университетов разработали «наноспонги» – новую 
наноразмерную систему доставки лекарств, которую они позицио-
нируют как «приманку» для вирусов. Наноспонги состоят из био-
разлагаемых наночастиц полимера, покрытых фрагментами кле-
точной мембраны легких. Этим они имитируют живую клетку лег-
ких и тем самым нацелены на перехват вируса SARS-CoV-2, кото-
рый, будучи заблокированным, уже не способен на размножение. 
Новая терапевтическая контрмера, как считают разработчики, мо-
жет помочь в борьбе не только с коронавирусом. Наноспонги они 
надеются адаптировать также для борьбы практически с любым ви-
русом, включая возбудителей гриппа, Эбола, Марбурга и Ласса. 
Время покажет, поскольку на сегодняшний день имеются лишь ре-
зультаты лабораторных экспериментов на культуре клеток [148]. 

При пока еще отсутствии надежно блокирующих SARS-CoV-2 
препаратов, правильными действиями, наряду с обязательным со-
блюдением надлежащей санитарии, будет укрепление иммунитета 
через нормализацию микробиоты организма. Это, прежде всего, 
сбалансированная натуральная диета с пробиотиками, антиокси-
дантами и микроэлементами, санирование дыхательных путей с ис-
пользованием натуральных эфирных масел (аромотерапия), физи-
ческие упражнения для поднятия мышечного тонуса и укрепления 
психики. 

Подводя итоги аналитических изысканий, посвященных микро-
биоме легких, можно сделать следующие выводы.  

1. Изучение микробиома легких по сравнению с другими участ-
ками тела, имеющими собственные микробиомы (кожа, ротовая 
полость, кишечник, мочеполовая система) является относительно 
новым объектом исследования. Причиной этому были неверные 
представления о стерильности легких, специфика забора проб из 
легких и ограниченность культуральных методов их анализа.  

2. Благодаря применению современных методов отбора проб и 
технологии генетического секвенирования нового поколения опи-
сан спектр индигенных микроорганизмов микробиоты и патогенов, 
количество и активность которых увеличивается при ХОБЛ, тубер-
кулезе и опухолях легких. Имеются доказательства важности под-
держивания в целостности своего микробиома, не разрушая его 
бесконтрольным приемом химиотерапевтических препаратов или 
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применения их с особой осторожностью для защиты от респира-
торных инфекций. При этом для улучшения профилактики, диагно-
стики и лечения респираторных заболеваний важен системный 
подход, интегрирующий экспериментальные данные по легочному 
микробиому с характеристиками хозяина и окружающей среды.  

3. Установлено, что легкие содержат специфическое микробное 
сообщество, независимое от географии проживания и плотности 
населения. Микробиом здоровых легких представлен Bacteroidetes 
и Firmicutes; наиболее часто колонизируют бронхиальное дерево 
бактерии рода Pseudomonas, Streptococcus, Prevotella, Fusobacteria 
и Veillonella. Реже встречаются потенциально патогенные 
Haemophilus и Neisseria. Нижняя дыхательная система легких пре-
имущественно представлена родами Pseudomonas, Streptococcus, 
Fusobacterium, Megasphaera и Sphingomonas. 

4. Функциональность и видовая целостность микробиома лег-
ких коррелирует с целым рядом респираторных заболеваний и мо-
жет играть значительную роль в обеспечении гомеостаза орга-
низма, а его изучение является интересной областью будущих ис-
следований с потенциалом для получения в скором времени тера-
певтических преимуществ. И хотя на сегодня еще нет полной кар-
тины развития событий по запуску врожденного и приобретенного 
иммунитета организма, ясно одно, что микробиом легких первым 
встречает внешнюю биологическую угрозу и чем он полноценней, 
тем мощнее будет каскад генерируемых реакций в виде синтеза со-
ответствующих веществ. 

5. Бактерии микробиоты на контакт с патогеном отвечают про-
изводством сигнальных пептидов, синхронизирующих размноже-
ние клеток нормофлоры и запускающий синтез клетками легких 
интерферона и провоспалительных цитокинов, отвечающих за им-
мунитет. Последние, будучи секретированные в кровоток, помо-
гают альвеолярным макрофагам и натуральным киллерам нейтра-
лизовать респираторные вирусы. Далее иммунокомпетентные 
клетки легких запускают целый каскад реакций по выработке пула 
лимфоцитов, отвечающих за специфический и врожденный имму-
нитет, а также за секрецию иммуноглобулина А, который помогает 
элиминировать респираторные вирусы. Некоторые элементы опи-
санного механизма, конечно же, еще нуждаются в эксперимен-
тальном подтверждении.  
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6. Новый коронавирус SARS-CoV-2, вызвавший вспышку пан-
демии 2019 года, первоначально проникает в бокаловидные и рес-
нитчатые клетки носа. Там он первоначально размножается и затем 
проникает в легкие – основное место своего нахождения. После его 
экспрессирования развивается сильная двухсторонняя пневмония. 
Организм реагирует выработкой большой концентрации цитоки-
нов, которые приводят к повреждению и закупорке сосудов аль-
веол. В итоге критическая потеря функции переноса кислорода ча-
сто заканчивается летальным исходом из-за недополучения его 
клетками мозга, сердца и мышц.  

7. Изучение многочисленных аспектов биологии острой пнев-
монии, вызванной вирусом SARS-CoV-2, становится отправной 
точкой к развитию исследований в области разработки вакцин и 
новых ковидотропных лекарств. Понимание филогенетики и эво-
люции возбудителей респираторных инфекций, а также изучение 
взаимодействий вируса с хозяином и микробиомом, иммунных ре-
акций хозяина и его путей будет способствовать разработке высо-
коэффективных схем лечения COVID-19. 
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