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Цель: анализ микробиоценоза верхних дыхательных путей (ВДП) и толстого кишечника у пациентов с хрониче-
ским компенсированным тонзиллофарингитом (ХКТФ). Материалы и методы: проведён анализ ретроспективного 
параллельного исследования состава микробиоценоза толстого кишечника и ВДП у 126 человек с ХКТФ. Контроль-
ной группой являлись 25 условно здоровых людей. Для характеристики локального иммунитета слизистой глотки и 
толстого кишечника иммуноферментным методом проводили определение содержания провоспалительных (ИЛ-1β, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8) и противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-10) цитокинов в копрофильтратах больных ХКТФ. Результа-
ты: у больных с ХКТФ были зарегистрированы выраженные нарушения в микробиоценозах ВДП (с преобладанием 
β-гемолитических стрептококков и грибов рода Candida, регистрируемых у 66,7% и 48,4% пациентов соответственно) 
и толстого кишечника (с умеренным снижением содержания бифидобактерий до lg 8,0 ± 0,2, лактобактерий до lg 6,3 
± 0,15, а также общего количества эшерихий до lg 6,4 ± 0,2), а также дисбаланс цитокинов (значительное увеличение 
содержания провоспалительного цитокина ИЛ-2, умеренное увеличение провоспалительного цитокина ИЛ-10) и 
значительное (более, чем в 15 раз) повышение местного синтеза γ-интерферона). Выводы: результаты исследова-
ния могут свидетельствовать о возможной транслокации микробов и их токсинов во внутреннюю среду организма, 
обусловливающую снижение иммунореактивности и развитие хронического системного воспаления. Эти данные 
должны учитываться при разработке и комплексной клинико-фармакологической оценке эффективности новых 
лекарственных средств для лечения ХКТФ.
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Objective: analysis of microbiocenosis of the upper respiratory tract and large intestine in patients with chronic compensated 
tonsillopharyngitis. Materials and methods: was carried out an analysis of a retrospective study of the microbiocenosis of 
the upper respiratory tract and large intestine was carried out in 126 patients with chronic compensated tonsillopharyngitis. 
The control group consisted of 25 apparently healthy people. To characterize the local immunity of the mucosa of the pharynx 
and large intestine, the content of pro-inflammatory (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8) and anti-inflammatory (IL-4, IL-10) cytokines in the 
coprofiltrates of patients with chronic compensated tonsillopharyngitis was determined by enzyme immunoassay. Results: 
in patients with chronic compensated tonsillopharyngitis, marked disturbances were registered in the microbiocenoses of 
the upper respiratory tract (with a predominance of β-hemolytic streptococci and fungi Candida, recorded in 66.7% and 
48.4% of patients, respectively) and the large intestine (with a moderate decrease in the content of bifidobacteria to lg 8.0 
± 0.2, lactobacilli up to lg 6.3 ± 0.15, as well as the total number of Escherichia up to lg 6.4 ± 0.2), as well as an imbalance of 
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Введение

Среди нозологий в общеврачебной практи-
ке одно из первостепенных мест занимают за-
болевания верхних дыхательных путей (ВДП) 
инфекционно-воспалительного генеза. В част-
ности, патология гортани и глотки занимает 
около 3% и 15% соответственно в структуре 
общей заболеваемости и среди болезней ЛОР-
органов. Одним из наиболее распространённых 
заболеваний среди ЛОР-патологий является 
тонзиллофарингит (около 3% случаев) [1].

Хронический тонзиллофарингит (ХТФ) со-
провождается устойчивым рецидивирующим 
воспалением слизистой оболочки глоточно-
го лимфатического кольца и общей токсико-
аллергической реакцией. Ремиссия может про-
должаться до 3–6 и более месяцев, после чего 
снова наступает обострение [2].

Глоточное лимфатическое кольцо (кольцо 
Пирогова-Вальдейера) включает в себя минда-
лины (небные, носоглоточную, язычную, труб-
ные), боковые лимфоидные валики и фолликулы 
на задней стенке глотки. Данные образования 
являются составной частью лимфоидной ткани, 
ассоциированной со слизистыми оболочками 
так называемой MALT-системы (Mucosa Associated 
Limphid Tussue), которая рассматривается как 
анатомическая и функциональная основа мест-
ного иммунитета. Многие авторы приходят к 
консенсусу по поводу рассмотрения лимфоид-
ных образований задней стенки глотки и небных 
миндалин как периферических органов иммун-
ной системы, а образования глоточного лимфа-
тического кольца и лимфоидная ткань, ассоции-
рованная со слизистой оболочкой, занимают осо-
бое положение в многокомпонентной тканевой 
организации наряду с пейеровыми бляшками 
кишечника и являются составной частью лимфа-
тической системы с тесной взаимосвязью между 
её различными образованиями [3, 4, 5].

В частности, ХТФ часто сопровождает 
желудочно-кишечные заболевания, сочетающи-
еся с нарушением колонизационной резистент-
ности кишечника, а изменения в микробиоте 

кишечника неизбежно отражаются на каче-
ственных и количественных характеристиках 
локальных биоценозов. Хотя патофизиологиче-
ские механизмы, лежащие в основе упомянутых 
нарушений, раскрыты не в полной мере, важное 
значение имеют такие факторы, как нарушение 
моторики ЖКТ, висцеральная гиперчувстви-
тельность, состояние микрофлоры кишечника 
[6]. В ряде исследований были получены дока-
зательства нарушения колонизационной рези-
стентности кишечника при развитии воспали-
тельных заболеваний внекишечной локализа-
ции. ХТФ в этом случае можно рассматривать 
как один из многих хронических воспалитель-
ных процессов, обусловленных иммунными на-
рушениями вследствие изменения нормального 
состава микробиоценоза кишечника [7, 8].

Учитывая, что ХТФ отличается длительным 
рецидивирующим течением, нельзя исключить, 
что данное заболевание не является одной из 
форм хронического системного воспаления, обу-
словленного наличием дисбаланса цитокиновой 
системы, нарушением проницаемости кишечной 
стенки и обусловленной этим транслокацией 
условно-патогенных микроорганизмов.

Цель исследования — анализ микробиоце-
ноза толстого кишечника и ВДП у пациентов с 
ХТФ в стадии компенсации.

Материалы и методы

В работе приведены и проанализированы ре-
зультаты, полученные в ретроспективном (исто-
рическом) параллельном исследовании состава 
микробиоценоза толстого кишечника и ВДП у 
126 человек с установленным диагнозом хро-
нического компенсированного тонзиллофарин-
гита (ХКТФ). Контрольной группой являлись 25 
условно здоровых людей без признаков воспа-
лительного процесса в ротоглотке.

Исследование было выполнено на базе 
лечебно-диагностического центра «Альянс 
2000», оториноларингологического отделения 

cytokines (a significant increase in the content of the pro-inflammatory cytokine IL-2, a moderate increase pro-inflammatory 
cytokine IL-10) and a significant (more than 15 times) increase in local synthesis of γ-interferon. Conclusions: the results of 
this study may indicate the translocation of microbes and their toxins into the internal environment of the body, which causes 
a decrease in immunoreactivity and the development of chronic systemic inflammation. These data should be taken into 
account in the development and comprehensive clinical and pharmacological evaluation of new drugs for the treatment of 
chronic compensated tonsillopharyngitis.
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№1 для взрослых МБУЗ ГБ №1 им. Н.А. Семаш-
ко г. Ростова-на-Дону, лаборатории санитарной 
микробиологии водных объектов и микробной 
экологии человека ФБУН РостовНИИ микробио-
логии и паразитологии Роспотребнадзора.

У пациентов, включённых в исследование, 
был исследован состав микробиоценозов глот-
ки и толстого кишечника бактериологическим 
методом.

Бактериологическое исследование состава 
микробиоценозов глотки проводилось в соот-
ветствии с приказом МЗ СССР № 535 от 1985 
года «Об унификации микробиологических 
(бактериологических) методов исследования, 
применяемых в клинико-диагностических ла-
бораториях лечебно-профилактических учреж-
дений». Материалом для исследования служили 
мазки со слизистой оболочки глотки, которые 
забирали стерильным стандартным ватным 
тампоном, натощак, строго соблюдая последо-
вательность забора: правая небная миндали-
на, правая задняя небная дужка, левая задняя 
небная дужка, левая небная миндалина, задняя 
стенка глотки. Микробиологическое исследова-
ние забранного материала проводили в первые 
2 часа после его забора. Материал исследовали 
путем посева на плотные питательные среды, 
используя метод тампон-штрих.

Материалом для исследования служили фе-
калии больного после естественной дефека-
ции, собранные в стерильную посуду. Материал 
доставлялся в лабораторию в течение 2 часов 
после забора. Из полученного материала гото-
вили десятикратные разведения в стерильном 
физиологическом растворе (от 10-1 до 10-10), из 
которых проводили посевы на питательные сре-
ды. Посевы факультативно-анаэробных микро-
организмов выращивали в термостате при тем-
пературе 37±10С в течение 1–2 суток, а посевы 
анаэробных микроорганизмов от 2 до 4 суток. 
Выделенные культуры идентифицировали по 
морфологическим, тинкториальным, культу-
ральным свойствам. Биохимическую активность 
энтеробактерий определяли с помощью СИБ. 
Видовую принадлежность определяли в соот-
ветствии с определителем Берджи (1997). Коли-
чество микроорганизмов выражали в IgКОЕ/г.

Для характеристики локального иммуни-
тета слизистой глотки и толстого кишечника 
иммуноферментным методом с помощью тест-
системы «Интерлейкин-ИФА-БЕСТ» проводили 
определение содержания провоспалительных 
(ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8) и противовоспали-
тельных (ИЛ-4, ИЛ-10) цитокинов в копрофиль-
тратах больных ХКТФ. В качестве нормы для вы-
числения индексов использовали референсные 
значения цитокинов в сыворотке крови, указан-
ные в инструкции по применению.

Статистическая обработка полученных дан-
ных была выполнена на персональном компью-
тере в пакете программы Statistica 10.0 (Statsoft, 
USA). Проверка на нормальность распределе-
ния количественных данных проводилась с 
помощью критерия Колмогорова-Смирнова с 
поправкой Лиллиефорса. Для сравнения непа-
раметрических количественных показателей 
между группами использовали U-критерий 
Манна-Уитни. Для сравнения показателей, под-
чинявшихся нормальному закону распределе-
ния, применяли t-критерий Стьюдента. Разли-
чия признавались статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты

Результаты исследования состава микробио-
ценоза небных миндалин, небных дужек, задней 
стенки глотки у больных с ХКТФ и условно здо-
ровых людейпредставлены в таблице 1.

Как видно из представленных в таблице 1 
даКак видно из представленных в таблице 1 
данных, качественный состав микробиоценозов 
небных миндалин, небных дужек, задней стенки 
глотки больных ХКТФ по видовому составу от-
личался от такового у условно здоровых людей 
наличием пневмококков, эшерихий, клебси-
елл и псевдомонад. При этом в обеих группах 
людей были обнаружены представители как 
резидентной (α-гемолитические и негемоли-
тические стрептококки, коагулазоотрицатель-
ные стафилококки, коринеформные бактерии, 
нейссерии), так и транзиторной микрофлоры 
(β-гемолитические стрептококки, золотистые 
стафилококки, грибы рода Candida). Однако в 
количественном соотношении частоты встре-
чаемости данных микроорганизмов также от-
мечались существенные различия: у условно 
здоровых людей по частоте обнаружения преоб-
ладали α-гемолитические стрептококки (обна-
руживались в 80% случаев) и коагулазоотрица-
тельные стафилококки (68% случаев обнаруже-
ния), а у больных с ХКТФ — β-гемолитические 
стрептококки и грибы рода Candida, регистриру-
емые у 66,7% и 48,4% пациентов соответствен-
но. В целом, полученные на этом этапе данные 
полностью соотносились с результатами нашего 
прошлого исследования, проведённого на мень-
шей выборке пациентов с ХКТФ [9].

Данные о количественном и качественном 
составе микробиоценозов толстого кишечника 
людей с ХКТФ приведены в таблице 2.

Таким образом, изменения состава микро-
биоценоза толстого кишечника больных с ХКТФ 
характеризовалось умеренным снижением со-
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держания бифидобактерий доlg 8,0 ± 0,2, лакто-
бактерий — до lg 6,3 ± 0,15, общего количества 
эшерихий — до lg 6,4 ± 0,2. Обращал на себя 
внимание и факт существенного изменения 
структуры популяции эшерихий. Среди них зна-
чительное место (53,6%) занимали эшерихии со 

сниженной ферментативной активностью, лак-
тозонегативные эшерихии (42,8%), гемолити-
ческие эшерихии (9,7%). При этом численность 
эшерихий со сниженной ферментативной ак-
тивностью и лактозонегативных эшерихий до-
стигала lg 6,4 ± 0,3 и lg 4,7 ± 0,2, соответственно.

Таблица 1
Состав микробиоценоза глотки у больных с ХКТФ и условно здоровых людей

Срок наблюдения

Микроорганизмы

Частота обнаружения (%)

Условно здоровые (n=25) Больные ХКТФ (n=126)

Абс. % ± m Абс. % ± m

Стрепто-
коккии

α-гемолитические 20 80 ± 8.0 59 46.8 ± 3.2*
β-гемолитические 9 36 ± 9.6 84 66.7 ± 3.0*
Негемолитические 11 44 ± 9.9 15 11.9 ± 2.1*

Пневмококки - - 10 7.9 ± 1.75

Стафило
кокки

Золотистые 3 12 ± 6.5 57 45.2 ± 3.2*
Коагулазо-

отрицатрицательные 17 68 ± 9.3 46 36.5 ± 3.1*

Моракселлы 1 4 ± 3.9 26 20.6 ± 2.6*
Коринеформные 8 32 ± 9.3 48 38.1 ± 3.1
Нейссерии 6 24 ± 8.5 33 26.2 ± 2.8

Энтеро-
бактерии

Эшерихии - - 14 11.1 ± 2.3
Клебсиеллы - - 10 7.9 ± 1.75

Псевдомонады - - 6 4.7 ± 1.2
Грибы рода Candida 3 12 ± 6.4 61 48.4 ± 3.2*

Примечание: * — статистически значимые различия по сравнению с показателями контрольной группы при p<0,05 
(по t-критерию Стьюдента).

 
Таблица 2

Состав микрофлоры толстого кишечника у больных с ХКТФ

Виды микроорганизмов

Содержание микроорганизмов 
(IgKОE/г)

Частота 
обнаружения

Референтные 
значения

Значения 
у больных

У больных 
людей.

Бифидобактерии 9-10 8,0 ± 0,2 100
Лактобактерии 7-8 6,3 ± 0,15 100

Общее количество эшерихий 7-8 6,4 ± 0,2 100
Эшерихии со сниженной ферментативной активностью < 5 6,4 ± 0,3* 53,6

Гемолитические эшерихии 0 1,03 ± 0,3 9,7
Лактозонегативныеэшерихии < 5 4,7 ± 0,2 42,8

Лактозонегативныеэнтеробактерии < 4 5,0 ± 0,17* 36,6
Стафилоккокикоагулазоотрицательные ≤ 4 > 4 12,2

Золотистые стафилококки 0 > 4 2,4
Протей < 4 > 4 2,4

Грибы рода Candida ≤ 4 > 4 21,9

Примечание: * — статистически значимые различия по сравнению с референтными показателями при p<0,05 (по U-критерию 
Манна-Уитни).
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С учётом выявленных параллельных измене-
ний микробного состава глотки и кишечника у 
больных с ХКТФ нами было проведено опреде-
ление цитокинового профиля в копрофильтра-
тах пациентов с ХКТФ. Полученные данные при-
ведены в таблице 3.

Анализ полученных результатов иммунофер-
ментных исследований указывает на значитель-
ное увеличение содержания провоспалительно-
го цитокина ИЛ-2, умеренное увеличение про-
воспалительного цитокина ИЛ-10 при нормаль-
ных значениях цитокинов ИЛ 1β, ИЛ-6, ИЛ-8, что 
указывает на наличие цитокинового дисбаланса 
с увеличением содержания провоспалительных 
цитокинов и не исключает развитие хрониче-
ского воспаления и транслокации микробов из 
кишечника.

Учитывая, что одним из показателей наруше-
ния проницаемости кишечной стенки является 
местное повышение синтеза γ-интерферона 
и, соответственно, повышение содержания 
γ-интерферона в копрофильтратах, дополни-
тельно было определено уровня γ-интерферона 
в копрофильтратах 52 человек с ХКТФ.

Данное исследование выявило существенное 
повышение содержания γ-интерферона в копро-
фильтратах обследованных. Среднее количество 
в копрофильтратах составляло 155,26 ± 13,6 
пкг/мл, что превышало нормальное содержание 
γ-интерферона более, чем в 15 раз (референт-
ные значения соответствуют 0-11 пкг/мл).

Обсуждение

В связи с тем, что постоянными представите-
лями микробиоценозов ВДП условно-здоровых 
людей являются α-гемолитические стрептококки 
и негемолитические стрептококки, в качестве до-
полнительных видов оценивается присутствие 
в микробиоценозе коагулазоотрицательных ста-
филококков, коринеформных бактерий и нейс-
серий [1, 2], можно говорить о значительном 
изменении структуры микробиоценозов ВДП 

при ХКТФ за счёт смены доминирующих (посто-
янных) видов: на лидирующие позиции вместо 
α- гемолитических и негемолитических стреп-
тококков вышли  β-гемолитические виды, суще-
ственно возросла роль грибов рода Candida, пере-
шедших из случайных в дополнительные виды, 
аналогично — и золотистых стафилококков. 
Принимая во внимание, что α-гемолитическим и 
негемолитическим стрептококкам принадлежит 
наиболее существенная роль в обеспечении ко-
лонизационной резистентности ВДП, можно счи-
тать, что у людей с ХКТФ имеет место нарушение 
колонизационной резистентности ВДП.

Параллельно этому, изменение состава ми-
кробиоценоза толстого кишечника, снижение 
содержания нормальных эубиотов, увеличение 
содержания условно-патогенных микробов по-
зволяет говорить о нарушении колонизаци-
онной резистентности толстого кишечника у 
пациентов с ХКТФ, что может обусловливать 
нарушение проницаемости кишечной стенки и 
являться основным фактором, способствующим 
транслокации условно-патогенных микробов и 
их токсинов.

Безусловно, культуральный метод исследова-
ния, который использовался в описанном иссле-
довании, на сегодняшний день нельзя считать 
на 100% информативным ввиду его способ-
ности верифицировать лишь незначительные 
группы бактерий кишечника. Однако даже при 
этих методологических ограничениях исполь-
зованного «рутинного» метода проведённый 
анализ позволил выявить, что у больных с ХКТФ 
наблюдаются выраженные изменения состава 
микробиоценозатолстого отдела кишечника, 
свидетельствующие о нарушении его коло-
низационной резистентности, сопровождаю-
щейся выраженным дисбалансом цитокинов и 
значительным повышением местного синтеза 
γ-интерферона, что не исключает возможности 
транслокации микробов и их токсинов во вну-
треннюю среду организма и, соответственно, 
способствует снижению иммунореактивности, 
развитию хронического системного воспаления.

На наш взгляд, целесообразным является 

Таблица 3
Содержание про- и противовоспалительных цитокинов  

в копрофильтратах больных с ХКТФ

Цитокины

ИЛ 1β ИЛ-2 ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-8 ИЛ-10

Референтные значения 0-11 0-10 0-4 0-10 0-10 0-20
Количество цитокинов в пробах 

(пкг/мл) 3,85 ± 1,2 72,6 ± 3,2* 10,2 ± 1,5 2,01 ± 0,8 8,3 ± 1,3 32,6 ± 2,8*

Примечание: * — статистически значимые различия по сравнению с референтными показателями при p<0,05 (по 
U-критерию Манна-Уитни).
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проведение дальнейших исследований с исполь-
зованием современных методов микробиологи-
ческого анализа, в частности с использованием 
масс-спектрометрии, для более глубокого изуче-
ния свойств и связи микробиоты кишечника и 
органов дыхания в рамках единой иммунной 
системы организма.

Выводы

1) У больных с ХКТФ в микробиоценозе нёб-
ных миндалин, нёбных дужек, задней стенки 
глотки преобладали представители транзитор-
ной микрофлоры: β-гемолитические стрепто-
кокки и грибы рода Candida, регистрируемые 
у 66,7% и 48,4% пациентов соответственно, а 
также отличался наличием пневмококков, эше-
рихий, клебсиелл и псевдомонад.

2) Состав микробиоценоза толстого кишеч-
ника больных с ХКТФ характеризовался умерен-
ным снижением содержания бифидобактерий 
до lg 8,0 ± 0,2, лактобактерий до lg 6,3 ± 0,15, а 
также общего количества эшерихий до lg 6,4 ± 
0,2 на фоне увеличения представительства эше-
рихий со сниженной ферментативной активно-
стью до 53,6%.

3) У пациентов с ХКТФ был выявлен выра-
женный дисбаланс цитокинов (значительное 
увеличение содержания провоспалительного 
цитокина ИЛ-2, умеренное увеличение провос-
палительного цитокина ИЛ-10, при нормальных 
значениях цитокинов ИЛ 1β, ИЛ-6, ИЛ-8) и зна-
чительное (более чем в 15 раз) повышение мест-
ного синтеза γ-интерферона.

4) Совокупность всех полученных данных 
свидетельствовала о наличии у пациентов с 
ХКТФ на фоне нарушений колонизационной 
резистентности ВДП — дисбиоза толстого ки-
шечника, сопровождающегося выраженным 
дисбалансом цитокинов и значительным повы-
шением местного синтеза γ-интерферона, что 
может быть связано с возможной транслока-
цией микробов и их токсинов во внутреннюю 
среду организма, обусловливающей снижение 
иммунореактивности и развитие хронического 
системного воспаления. Эти данные должны 
учитываться при разработке и комплексной 
клинико-фармакологической оценке эффектив-
ности новых лекарственных средств для лече-
ния ХКТФ.
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