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Аннотация
Введение. Верхние дыхательные пути человека представляют собой сложную экосистему, находящу-
юся в динамическом равновесии с микробиотой. Гомеостаз этой системы обеспечивается множеством 
факторов, включая конкурентные взаимодействия между микроорганизмами. Нарушение этого баланса, 
вызванное внешними или внутренними факторами, может приводить к дисбиозу, повышая риск респира-
торных и системных заболеваний.
Цель исследования — изучить влияние метаболического синдрома (МС) у бактерионосителей 
Streptococcus pneumoniae на состав сообщества микробиоты верхних дыхательных путей. 
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование типа «случай–контроль», включившее 
171 бактерионосителя S. pneumoniae, из которых 118 пациентов имели МС, а 53 — составляли контроль-
ную группу.
Результаты. Установлено, что при МС доля лиц с высокой степенью бактериальной колонизации носо-
глотки значительно выше (43,2% против 15,0%; p < 0,001). Микробиота носоглотки у пациентов с МС ха-
рактеризовалась снижением обилия комменсальных таксонов Corynebacterium accolens и Dolosigranulum 
pigrum при одновременном увеличении доли условно-патогенных микроорганизмов (Haemophilus 
parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus). В ротоглотке у пациентов с МС отмечено сме-
щение в сторону повышения обилия грамотрицательных бактерий (Neisseria subflava, H. parainfluenzae) и 
условно-патогенных видов (Fusobacterium nucleatum).
Заключение. Полученные результаты демонстрируют связь метаболических нарушений с дисбиотически-
ми изменениями микробного сообщества дыхательных путей и подчёркивают необходимость учёта МС 
при разработке профилактических стратегий против пневмококковых инфекций.
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ных путей; бактериальная колонизация; дисбиоз
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Abstract
Introduction. The human upper respiratory tract represents a complex ecosystem in dynamic equilibrium with 
its microbiota. Homeostasis of this system is maintained by multiple factors, including competitive interactions 
among microorganisms. Disruption of this balance by external or internal factors can lead to dysbiosis, increasing 
the risk of respiratory and systemic diseases.
Aim. To study the effect of metabolic syndrome in carriers of Streptococcus pneumoniae on the composition of 
the upper respiratory tract microbiota community.
Materials and methods. A prospective case-control study was conducted, involving 171 S. pneumoniae carriers, 
of which 118 patients had metabolic syndrome (MetS) and 53 comprised the control group.
Results. It was found that in the presence of MetS, the proportion of individuals with a high degree of nasopharyngeal 
bacterial colonization was significantly higher (43.2% vs. 15.0%, p < 0.001). The nasopharyngeal microbiota of 
patients with MetS was characterized by a decreased abundance of commensal taxa Corynebacterium accolens 
and Dolosigranulum pigrum alongside an increased proportion of opportunistic microorganisms (Haemophilus 
parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus). In the oropharynx of patients with MetS, a shift 
towards increased abundance of Gram-negative bacteria (Neisseria subflava, H. parainfluenzae) and opportunistic 
species (Fusobacterium nucleatum) was observed.
Conclusion. The obtained results demonstrate a link between metabolic disorders and dysbiotic changes in the 
respiratory tract microbial community and highlight the necessity of considering MetS when developing preventive 
strategies against pneumococcal infections.
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S. pneumoniae колонизирует носоглотку 20–60%  
здоровых взрослых [11], при этом оставаясь веду-
щим возбудителем инвазивных инфекций, включая 
пневмонии, менингиты и острые отиты [12–14]. 
Уровень и продолжительность его носительства 
определяются сложным взаимодействием 3 клю-
чевых факторов. Во-первых, критическое значе-
ние имеет конкурентное взаимодействие с другими 
представителями микробиоты. Например, S. aureus 
способен подавлять колонизацию пневмококка [15], 
в то время как H.  influenzae конкурирует за те же 
рецепторы эпителиальных клеток [16]. Во-вторых, 
существенное влияние оказывает иммунный статус 
макроорганизма. Установлено, что дефицит секре-
торного IgA ассоциирован с повышенной частотой 
и плотностью колонизации S. pneumoniae [17]. Нако-
нец, важную роль играют системные факторы, вклю-
чая метаболические нарушения. Ряд исследований 
демонстрирует связь между ожирением, сахарным 
диабетом, дислипидемией и изменением характера 
пневмококкового носительства [18, 19]. Такой ком-
плексный характер взаимодействий делает изучение 
носительства S. pneumoniae особенно актуальным 
для понимания патогенеза респираторных инфекций 
и разработки профилактических стратегий. 

Введение
Верхние дыхательные пути (ВДП) человека 

представляют собой сложную экосистему, находя-
щуюся в динамическом равновесии с микробио-
той [1, 2]. Гомеостаз этой системы обеспечивается 
множеством факторов, включая мукоцилиарный 
клиренс, секрецию антимикробных пептидов (на-
пример, дефензинов, лизоцима), иммунный над-
зор (IgA, макрофаги, нейтрофилы) и конкурентные 
взаимодействия между микроорганизмами [3, 4]. 
Нарушение этого баланса, вызванное внешними 
(инфекции, антибиотики) или внутренними (мета-
болические, иммунные расстройства) факторами, 
может приводить к дисбиозу, повышая риск респи-
раторных и системных заболеваний [5, 6].

В норме микробиота ВДП представлена ком-
менсальными бактериями, которые подавляют ко-
лонизацию патогенов за счёт конкуренции за ресур-
сы и продукции бактериоцинов [7, 8]. Однако при 
изменении условий (например, снижение местного 
иммунитета, воспаление) начинают преобладать ус-
ловно-патогенные микроорганизмы (Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis, Staphylococcus aureus), способные вы-
зывать инфекции [9, 10].
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Несмотря на значительный прогресс в изуче-
нии взаимосвязи между микробиотой кишечника 
и метаболическим синдромом (МС) [20], влияние 
данного патологического состояния на микробные 
сообщества дыхательных путей остаётся недоста-
точно изученным. В настоящее время в научной 
литературе отсутствуют комплексные исследо-
вания, непосредственно демонстрирующие взаи-
мосвязь между МС и особенностями колонизации 
S.  pneumoniae, а также сопутствующими измене
ниями в составе респираторной микробиоты.

Особый научный интерес представляет вопрос 
о бактерионосительстве S.  pneumoniae у больных  
с МС [21, 22], а также о составе сообщества микро-
организмов ВДП [6, 10]. Кроме того, остаётся ак-
туальной задача по идентификации надёжных био-
маркеров дисбиотических изменений микробиоты 
ВДП у пациентов с метаболическими нарушениями 
[23, 24].

Цель исследования — изучить влияние МС  
у бактерионосителей S. pneumoniae на состав сооб-
щества микробиоты ВДП. 

Материалы и методы
Проведено проспективное исследование типа 

«случай–контроль». В него был включён 171 бакте-
рионоситель S. pneumoniae, которых распределили 
на две группы: 1-я группа — 118 пациентов с МС; 
2-я группа — 53 пациента без МС. Исследование 
проводилось при добровольном информированном 
письменном согласии пациентов. Протокол иссле-
дования одобрен Этическим комитетом Самарского 
государственного медицинского университета (про-
токол № 254 от 28.09.2022 года). 

Диагноз МС устанавливали согласно моди-
фицированным критериям Международной феде-
рации диабета, которые включали наличие абдо-
минального ожирения (окружность талии ≥  94 см 
для мужчин и ≥  80 см для женщин) в сочетании  
с двумя или более дополнительными критериями: 
артериальная гипертензия (артериальное давление 
≥ 130/85 мм рт. ст. или гипотензивная терапия), ги-
пергликемия натощак (глюкоза ≥ 5,6 ммоль/л) или 
инсулинорезистентность (HOMA-IR ≥ 2,5), а также 
дислипидемия (триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л или ли-
попротеиды высокой плотности < 1,0 ммоль/л для 
мужчин/< 1,3 ммоль/л для женщин).

Критерии включения:
•	 возраст от 21 года до 55 лет;
•	 подтверждённое носительство S. pneumoniae;
•	 отсутствие антибиотикотерапии в течение  

90 дней до забора материала;
•	 отсутствие вакцинации от пневмококковой 

инфекции в анамнезе;
•	 отсутствие хронических заболеваний лёгких 

(хроническая обструктивная болезнь лёг-
ких, бронхиальная астма), иммуносупрессии 

(ВИЧ) и острых инфекций на момент вклю-
чения в исследование;

•	 отсутствие обострений хронических инфек-
ций;

•	 отсутствие активной герпетической инфек-
ции;

•	 отсутствие приёма глюкокортикостероидов  
в анамнезе.

Забор клинического материала осуществляли 
стерильными тампонами с транспортной средой 
типа Amies. У каждого участника производили за-
бор мазка из ротоглотки и носоглотки. Тампоны 
немедленно доставляли в лабораторию в течение 
2  ч для дальнейшей обработки. Образцы засевали 
на 5% кровяной агар и селективный кровяной агар  
с добавлением гентамицина. Чашки инкубировали  
в условиях 5% CO2 при 37°C в течение 24–48 ч. 
Предположительную идентификацию колоний, 
морфологически сходных с S. pneumoniae, проводи-
ли на основе характерного альфа-гемолиза, чувст
вительности к оптохину и наличия реакции лизиса 
с 10% желчью.

Видовую идентификацию всех изолятов под-
тверждали методом масс-спектрометрии (MALDI-
TOF MS). Интерпретацию результатов проводили в 
соответствии с рекомендациями производителя (ло-
гарифмический score ≥  2,0 для надёжной иденти-
фикации на уровне вида). Количество КОЕ/тампон 
определяли методом серийных разведений. 

Степень колонизации классифицировали как:
•	 низкую: 101–102 КОЕ/тампон;
•	 умеренную: 103–104 КОЕ/тампон;
•	 высокую: 105–106 КОЕ/тампон.
На втором этапе для таксономического анали-

за микробиоты ВДП применяли метод высокопро-
изводительного секвенирования гена 16S рРНК.  
Из клинических образцов выделяли тотальную 
геномную ДНК с использованием коммерческих 
наборов реагентов. Амплификацию гипервариа-
бельных участков V3–V4 гена 16S рРНК проводи-
ли универсальными праймерами с последующим 
подготовкой библиотек и секвенированием на плат-
форме «Illumina» в соответствии со стандартными 
протоколами производителя.

Биоинформатическую обработку данных про-
водили с использованием стандартных биоинфор-
матических протоколов. После контроля качества 
осуществляли кластеризацию в операционные так-
сономические единицы с порогом сходства 97%. 
Таксономическую идентификацию выполняли  
с применением референсных баз данных 16S рРНК. 

Сравнение количественных показателей меж-
ду группами проводили с использованием параме-
трических и непараметрических критериев, анализ 
качественных переменных — с помощью критерия 
χ². Статистическую значимость определяли при 
уровне p < 0,05.
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Результаты
Анализ количественного уровня колонизации 

S.  pneumoniae показал различия между обследо-
ванными группами. В 1-й группе низкая степень 
обсеменённости (10¹–10² КОЕ/тампон) выявлена  
у 24 (20,3%) человек, умеренная (10³–10⁴ КОЕ/там-
пон)  — у 43 (35,6%), высокая (10⁵–10⁶ КОЕ/там-
пон) — у 51 (43,2%); в 2-й группе — у 27 (51%), 
18 (34%), 8 (15%) человек соответственно. Срав-
нительный анализ показал, что доля лиц с высо-
кой степенью бактериальной колонизации в группе  
с МС была статистически значимо выше, чем в кон-
трольной группе (χ2 = 16,6; p < 0,001).

Микробиота носоглотки
Анализ состава микробиоты носоглотки у лиц, 

являющихся носителями S. pneumoniae, показал на-
личие различий между группами с МС и без него. 
В обеих группах микробиота носоглотки формиро-
валась преимущественно представителями типов 
Firmicutes, Actinobacteriota и Proteobacteria, однако 
их относительные доли существенно различались. 
У пациентов 2-й группы доминировали Firmicutes 
(35%) и Actinobacteriota (28%), тогда как у пациен-
тов 1-й группы наблюдалось смещение в сторону 
увеличения доли Proteobacteria (36% против 22%;  
p < 0,01) при одновременном снижении Actinobacte
riota (16% против 28%; p < 0,01). Доля Firmicutes при 
МС была несколько ниже (30% против 35%), однако 
различие не достигало статистической значимости.

Анализ родового уровня показал, что у лиц  
2-й группы ведущими таксонами являлись 
Streptococcus (20%), Corynebacterium (18%) и 
Dolosigranulum (10%), которые ассоциированы с 
колонизационной резистентностью и стабильной 
микробной экосистемой. В 1-й группе отмечено до-
стоверное снижение содержания Corynebacterium  
(9% против 18%; p < 0,01) и Dolosigranulum (4% 
против 10%; p < 0,01) на фоне роста Moraxella (18% 
против 12%; p = 0,02), Haemophilus (12% против 8%;  
p = 0,04) и Staphylococcus (8% против 4%; p = 0,05).

Анализ 16S рРНК-секвенирования с после-
дующим таксономическим назначением позволил 
охарактеризовать микробное сообщество носо-
глотки. В ряде таксонов видовая идентификация 
была возможна с высокой степенью надёжности. 
В анализируемых образцах обеих групп выявлены 
как комменсальные, так и условно-патогенные ми-
кроорганизмы. У лиц 2-й группы среди доминиру-
ющих таксонов, определённых до уровня вида, от-
мечались S. mitis (18,6%), Corynebacterium accolens 
(18,4%), D. pigrum (14,1%) и M. catarrhalis (12,6%). 
Менее представленными были H.  parainfluenzae 
(10,3%), S. aureus (9,2%) и Neisseria subflava (9,9%). 
Следует отметить, что точность видовой иденти-
фикации на основе гена 16S рРНК варьирует для 
ряда близкородственных бактерий (например, пред-

ставителей комплекса S. mitis/pneumoniae/oralis) 
данный подход не всегда позволяет однозначно 
различить виды. Микробный профиль 1-й группы 
характеризовался значимым увеличением доли ус-
ловно-патогенных таксонов, для которых была до-
стигнута видовая идентификация. Среди них наи-
более часто встречались S. mitis (21,9%; p = 0,041), 
M. catarrhalis (17,5%; p = 0,033), H. parainfluenzae 
(15,2%; p = 0,027) и S. aureus (14,8%; p = 0,039). До-
ля C. accolens (11,7%; p = 0,045) и D. pigrum (9,8%; 
p = 0,038) была ниже, чем у лиц без МС, тогда как 
N. subflava составляла 9,1% (p = 0,062) (рис. 1).

Микробиота ротоглотки
Анализ структуры микробного сообщества ро-

тоглотки на типовом уровне показал, что в обеих 
группах доминировали представители Firmicutes, 
Bacteroidetes и Proteobacteria. Во 2-й группе доли 
этих таксонов составили 52,4, 25,7 и 18,3% соот-
ветственно, в 1-й группе — 48,1, 20,2 и 27,9%. Та-
ким образом, у участников с МС отмечалось отно-
сительное увеличение Proteobacteria и снижение 
Bacteroidetes, что согласуется с данными литерату-
ры о дисбиотических изменениях при метаболиче-
ских нарушениях.

На родовом уровне у лиц без МС преобладали 
Streptococcus (38,5%), Prevotella (19,6%) и Veillonella 
(14,8%), формируя структуру, характерную для ус-
ловно-здоровой микробиоты ротоглотки. У лиц  
с МС наблюдалось смещение в сторону увеличения 
доли Haemophilus (17,4%) и Neisseria (15,9%) при 
относительном снижении Prevotella до 12,1%, при 
сохранении доминирования Streptococcus (35,1%).

Анализ 16S рРНК позволил детально охарак-
теризовать микробиоту ротоглотки, показав нали-
чие как комменсальных, так и условно-патогенных 
микроорганизмов, часть из которых была надёж-
но идентифицирована до вида. У пациентов с МС 
среди доминирующих таксонов, определённых до 
уровня вида, преобладали N. subflava (18,2% против 
14,7% у лиц без МС; p = 0,04) и H. parainfluenzae 
(15,5% против 13,2%; p = 0,05), что может указывать 
на тенденцию к увеличению доли грамотрицатель-
ных микроорганизмов. Условно-патогенные виды, 
такие как Fusobacterium nucleatum (8,4% против 
6,8%; p = 0,03), также чаще определялись в груп-
пе с МС (рис.  2). Следует отметить, что точность 
видовой идентификации на основе гена 16S рРНК 
варьирует: для ряда близкородственных бакте-
рий (например, представителей рода Streptococcus 
или различных видов Neisseria) данный подход не 
всегда позволяет однозначно различить виды. 

В то же время у лиц без МС несколько вы-
ше было среднее относительное обилие Gemella 
haemolysans (14,5% против 12,1%; p = 0,12), 
Granulicatella adiacens (10,3% против 9,1%;  
p = 0,20) и Leptotrichia buccalis (7,6% против 6,1%;  
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Рис. 1. Таксономический состав носоглотки на уровне видов у пациентов 1-й (снаружи) и 2-й (внутри) групп, %.

Рис. 2. Таксономический состав ротоглотки на уровне видов у пациентов 1-й (снаружи) и 2-й (внутри) групп, %.

 

18,6

14,1

10,3
18,4

9,2

12,6

9,9
21,9

9,8

15,2

11,7

14,8

17,5

9,1 Streptococcus mitis

Dolosigranulum pigrum

Haemophilus parainfluenzae

Corynebacterium accolens

Staphylococcus aureus

Moraxella catarrhalis

Neisseria subflava

 

18,6

14,1

10,3
18,4

9,2

12,6

9,9
21,9

9,8

15,2

11,7

14,8

17,5

9,1 Streptococcus mitis

Dolosigranulum pigrum

Haemophilus parainfluenzae

Corynebacterium accolens

Staphylococcus aureus

Moraxella catarrhalis

Neisseria subflava

 

14,7

13,2

14,5

10,3

6,8

7,6 18,2

15,5

12,1

9,1

8,4

6,1

Neisseria subflava

Haemophilus parainfluenzae

Gemella haemolysans

Granulicatella adiacens

Fusobacterium nucleatum

Leptotrichia buccalis

 

14,7

13,2

14,5

10,3

6,8

7,6 18,2

15,5

12,1

9,1

8,4

6,1

Neisseria subflava

Haemophilus parainfluenzae

Gemella haemolysans

Granulicatella adiacens

Fusobacterium nucleatum

Leptotrichia buccalis

p = 0,07), хотя эти различия не достигли статистиче-
ской значимости.

Обсуждение
В нашем исследовании показано, что у бакте-

рионосителей S. pneumoniae более высокая бакте-
риальная нагрузка встречалась значительно чаще 
в группе пациентов с МС. Известно, что именно 
высокая плотность колонизации повышает риск пе-
редачи пневмококка и развития инвазивных форм 
инфекции [25]. Полученные результаты позволяют 
предположить, что метаболические нарушения, 
сопровождающиеся хроническим воспалением и 
снижением эффективности местных иммунных 
барьеров, создают условия для более интенсивной 
персистенции пневмококка [26].

В то же время у пациентов с МС чаще наблю-
далась колонизация не только S.  pneumoniae, но 

и других условно-патогенных микроорганизмов.  
Вероятно, это связано с тем, что системные метабо-
лические нарушения, такие как ожирение, инсули-
норезистентность и дислипидемия, опосредованно 
влияют на микробное сообщество ВДП через осла-
бление барьерной функции слизистых оболочек и 
дисрегуляцию иммунного ответа [19, 27, 28]. 

В носоглотке у пациентов с МС отмечалось 
увеличение доли H.  parainfluenzae, M.  catarrhalis 
и S.  aureus при снижении содержания C.  accolens 
и D. pigrum. Известно, что C. accolens и D. pigrum 
участвуют в формировании колонизационной рези-
стентности, ингибируя рост патогенов, в том числе 
пневмококка [29]. Уменьшение доли этих защитных 
таксонов может снижать устойчивость микробного 
сообщества к внедрению потенциальных патогенов.

В ротоглотке лиц с МС преобладали N. subflava, 
H.  parainfluenzae, F.  nucleatum. Ряд исследований 
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указывает на то, что F. nucleatum способны форми-
ровать биоплёнки в полости рта и ротоглотке [30], 
способствуя персистенции патогенов и поддержа-
нию хронического воспаления.

МС характеризуется хроническим воспалени-
ем, изменением гормонального фона (в том числе 
повышением уровня лептина и снижением адипо-
нектина), оксидативным стрессом и нарушением 
метаболизма липидов и углеводов [28]. Эти факторы 
могут изменять экспрессию муцинов и антимикроб-
ных пептидов [4], а также влиять на адгезию и рост 
микроорганизмов на слизистых дыхательных путей.

Похожие изменения описаны в исследовани-
ях микробиоты носоглотки у взрослых с ожире-
нием, где также наблюдалось снижение содержа-
ния Corynebacterium и Dolosigranulum и рост доли 
Haemophilus и Moraxella [23].

Полученные данные подчёркивают необходи-
мость дальнейших исследований по оценке влия-
ния МС на состав микробиоты ВДП.

Выводы
1. У носителей S. pneumoniae с МС выше доля 

лиц с высокой степенью бактериальной колониза-
ции носоглотки (43,2% против 15,0% в контрольной 
группе).

2. Микробиота носоглотки у бактерионоси-
телей S. pneumoniae при МС характеризуется сни-
жением доли комменсальных таксонов (Coryne
bacterium, Dolosigranulum) и увеличением удель-
ного веса условно-патогенных микроорганизмов 
(M. catarrhalis, H. parainfluenzae, S. aureus). 

3. Анализ микробиоты ротоглотки бактерио-
носителей S. pneumoniae показал, что у лиц с МС 
наблюдаются признаки дисбиотических изменений, 
проявляющиеся увеличением доли Proteobacteria 
за счёт N. subflava и H. parainfluenzae, а также бо-
лее частым выявлением условно-патогенных видов, 
включая F. nucleatum. У лиц без МС микробное сооб-
щество характеризовалось большим представлени-
ем комменсальных таксонов (Gemella haemolysans, 
Granulicatella adiacens, Leptotrichia buccalis).
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