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Обзор содержит актуальные представления о микробиоте легких и ее важной роли на разных этапах разви-
тия такого тяжелого наследственного заболевания, как муковисцидоз. Еще 20 лет назад он был фатальным 
заболеванием, в современных условиях муковисцидоз демонстрирует тенденцию к патоморфозу, так как с 
помощью базисной и таргетной патогенетической терапии становится контролируемой патологией. Дисбиоз 
микробного сообщества, непосредственно вовлеченного в порочный круг при муковисцидозе, играет веду-
щую роль в клинических проявлениях заболевания, прежде всего, патологии дыхательной системы. Новые 
молекулярно-генетические методы секвенирования позволили расшифровать сложную динамичную кар-
тину микробиома дыхательных путей у пациентов разных возрастных категорий, что позволило разработать 
модели, наиболее точно описывающие этапы развития микробиоты в зависимости от стадии заболевания.
Изучение патогенных микробных сообществ, корреляции их состава с клиническим статусом пациентов и вли-
яния модуляторов функции трансмембранного регулятора муковисцидоза, открывают новые возможности в 
поиске специфичных биомаркеров заболевания, позволяющих объективно оценить прогноз для каждого паци-
ента. Несмотря на моногенную наследственную природу, муковисцидоз это многофакторное заболевание, при 
котором взаимодействие генотипа пациента с микробиомом определяет спектр клинических проявлений и 
эффективность базисной и таргетной терапии.
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Donnikov M.Yu., Morozkina A.V., Kovalenko L.V.

The role of microbiota in pathogenesis and pathomorphosis of cystic fibrosis
Surgut State University, 1 Prospekt Lenina, Surgut 628416, Russian Federation

The review presents current ideas about the lung microbiota and its important role at different stages of the develop-
ment of cystic fibrosis, a severe hereditary disease. Just 20 years ago, cystic fibrosis was a fatal disease, but now it 
demonstrates a tendency towards pathomorphosis, since it becomes a controllable pathology due to basic and targeted 
pathogenetic therapy. Dysbiosis of the microbial community directly involved in the cystic fibrosis vicious cycle plays a 
leading role in clinical manifestations of the disease, primarily in the pathology of the respiratory system. New molecu-
lar sequencing methods have made it possible to decipher the complex dynamic picture of the respiratory tract micro-
biome in patients of different age categories. This allowed creating models that most accurately describe the stages of 
microbiota development depending on the stage of the disease.
Studying pathogenic microbial communities, correlations of their composition with the clinical status of patients, and effects 
of modulators of the function of the transmembrane regulator of cystic fibrosis open new opportunities in the search for 
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specific biomarkers of the disease to provide an objective prognosis assessment for each patient. Despite its monogenic 
hereditary nature, cystic fibrosis is a multifactorial disease, in which the interaction of the patient’s genotype with the micro-
biome determines the spectrum of clinical manifestations and the effectiveness of basic and targeted therapy.

Keywords: cystic fibrosis; pathogenesis; pathomorphosis; microbiota; dysbiosis; microbiome; targeted therapy
For citation: Donnikov M.Yu., Morozkina A.V., Kovalenko L.V. The role of microbiota in pathogenesis and pathomorpho-
sis of cystic fibrosis. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. (Pathological Physiology and Experi­
mental Therapy, Russian Journal). 2025; 69(3): 90–100. (in Russian)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.03.90-100

Author’s contribution: concept,  writing the text – Donnikov M.Yu.; search and analysis of scientific literature, writing the text – 
Morozkina A.V.; concept, correction and editing – Kovalenko L.V. Approval of the final version of the article, responsibility for the 
integrity of all parts of the article – all authors.
For correspondence: Maksim Yu. Donnikov, Senior Researcher at the Scientific Educational Center, PhD, Medical Institute of 
Surgut State University; 1 Lenina ave, Surgut, 628416, Russian Federation, e-mail: donnikov@gmail.com
Information about the authors:
Donnikov M.Yu., https://orcid.org/0000-0003-0120-4163
Morozkina A.V., https://orcid.org/0009-0000-0547-4959
Kovalenko L.V., https://orcid.org/0000-0002-0918-7129
Financing. The study had financial support from the grant of the Russian Science Foundation 24-25-20160, https://rscf.ru/
project/24-25-20160/
Conflict of interest. Authors declare no conflict of interest.
Received 03.04.2025
Accepted 25.08.2025
Published 30.09.2025

Введение

Муковисцидоз (МВ) относится к многофакторным мо-
ногенным заболеваниям человека, патофизиология кото-
рого изучена недостаточно подробно, особенно в части 
инфекционного поражения легких, обусловленного воз-
действием патогенной микрофлоры. Хроническая инфек-
ция дыхательных путей является ведущей причиной ле-
тальности при МВ, несмотря на значительный прогресс 
в терапии заболевания. До недавнего времени изучение 
легочной патологии при МВ фокусировалось на извест-
ных культивируемых патогенах. С развитием технологий 
секвенирования, исследование микроорганизмов расши-
рено до подробного изучения состава микробных сооб-
ществ, включая некультивируемые виды.

Прогресс в терапии МВ, демонстрирующий значи-
тельное увеличение продолжительности жизни таких па-
циентов, особенно при подключении таргетных препара-
тов, позволяет использовать понятие патоморфоза – мо-
дификации течения заболевания под влиянием различных 
факторов. В настоящее время патоморфоз МВ можно рас-
сматривать как некий приобретенный признак, который 
генетически не закреплен (исключая исследования в обла-
сти генной терапии наследственных заболеваний) и кото-
рый проявляется в негативной (классической) форме по-
сле прекращения терапии.

В данном обзоре мы обобщаем имеющийся массив 
накопленной за последние годы научной информации, 
описывающей патогенетическую роль микроорганизмов 

в составе микробиоты в эволюции муковисцидоза как за-
болевания, к которому применимо понятие патоморфоза.

Патогенетические аспекты муковисцидоза

Муковисцидоз (кистозный фиброз) – полиорганное 
аутосомно-рецессивное заболевание, развивающееся при 
наличии двух мутаций в гене, кодирующем трансмембран-
ный регулятор муковисцидоза (CFTR) [1]. К настоящему 
времени известно более 2100 мутаций в гене CFTR, клас-
сифицируемых по функциональному эффекту на 6 клас-
сов [2]: 1) дефект синтеза белка (нонсенс-мутации) и ну-
левая экспрессия на апикальной мембране; 2) дефектный 
транспорт синтезированного белка; 3) отсутствие функ-
ции белка, встроенного в апикальную мембрану; 4) сни-
женная функция белка при нормальном количестве в мем-
бране; 5) сниженное количество белка с нормальной функ-
цией; 6) сниженная стабильность белка.

Белок CFTR функционирует в качестве анионного 
трансмембранного канала в мембранах эпителиальных 
клеток, поэтому мутации гена CFTR являются этиоло-
гическим фактором, определяющим дальнейший пороч-
ный круг событий: снижение транспорта ионов хлорида 
и бикарбоната в клетки, изменение состава секрета дыха-
тельных путей и экзокринных желез (в первую очередь, 
поджелудочной железы), снижение мукоцилиарного кли-
ренса, хроническое инфицирование и воспаление, и в ко-
нечном итоге, дисфункция легких и поджелудочной же-
лезы с развитием дыхательной недостаточности. Пони-
мание причин патологии и расшифровка молекулярных 
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механизмов развития муковисцидоза (МВ) за последние 
декады интенсивного научного поиска привело к суще-
ственному увеличению продолжительности и качества 
жизни пациентов [3].

Ряд исследований установил взаимосвязь между ге-
нотипом и респираторным фенотипом [4] – например, ко-
лонизация одним из самых грозных микробных патоге-
нов Pseudomonas aeruginosa прямо связана с наличием 
мутации F508del. Однако, для других мутаций не наблю-
дается значимой корреляции с прогрессированием забо-
левания, а пациенты с одинаковым генотипом (в т.ч. сиб-
сы) дискордантны по степени клинических проявлений.

Прежде, чем рассматривать детали влияния таргетной 
терапии на микробиом дыхательной системы пациентов 
с МВ, необходимо обсудить вопросы патогенеза заболе-
вания и элементы порочного круга, ведущего к критичной 
дисфункции легких. Первые модели воспаления в дыха-
тельных путях при МВ постулировали, что именно ухуд-
шение мукоцилиарного клиренса ведет к присоединению 
бактериальной инфекции, которая, в свою очередь, стиму-
лирует воспалительный ответ. Но недавние исследования 
на животных моделях установили, что снижение активно-
сти белка CFTR вызывает воспалительную реакцию да-
же в отсутствие инфекционных агентов [5]. У детей с МВ 
без клинических и микробиологических проявлений ин-
фекции и без КТ-признаков патологии дыхательных пу-
тей, уровни таких маркеров воспаления в бронхоальвео-
лярном лаваже (БАЛ), как количество нейтрофилов, ин-
терлейкина-8, внеклеточной ДНК, прямо коррелировали 
с концентрацией муцинов в БАЛ. Это свидетельствует 
о том, что изменения нормальных свойств секрета дыха-
тельных путей предшествуют структурным изменениям 
и присоединению инфекции [6]. Исследования на живот-
ных так же показывают, что воспаление в дыхательных пу-
тях не зависит от присутствия инфекционных агентов [7].

Ряд механизмов объясняют подобный парадокс: об-
струкция вязкой мокротой просвета бронхов вызывает ги-
поксию, клеточный стресс, некроз и высвобождение эн-
догенных молекул DAMPs (damage-associated molecular 
patterns), являющихся триггерами воспалительного от-
вета [8]. Аномальный состав секрета дыхательных путей 
также связан с нарушением иммунного ответа и повыше-
нием уровней Т-лимфоцитов, продуцирующих интерлей-
кин-17 в модели МВ (мыши Sccn1b-Tg с гиперэкспрес-
сией натриевого канала ENaC и обезвоженным секретом 
дыхательных путей) [9]. Кроме того, структурные клет-
ки дыхательных путей и сосудистого русла способству-
ют развитию воспаления при снижении активности бел-
ка CFTR: так, эндотелиоциты с нефункциональным CFTR 
постоянно экспрессируют интерлейкин-8; эпителиоциты 
без активного CFTR, демонстрируют усиленную продук-

цию провоспалительных интерлейкинов-6, -8. Таким об-
разом, для МВ характерны нарушения регуляции имму-
нитета поверхностей слизистых [10].

Микробное сообщество в патогенезе 
муковисцидоза

Термин микробиота относится ко всем микроорганиз-
мам (бактерии, вирусы, грибы, археи, простейшие), пред-
ставленным в определенной экосистеме. Изучение микро-
биоты методом высокопроизводительного секвенирования 
(NGS) с помощью транскриптомных и метаболомных ме-
тодик позволяет максимально описать микробиом, вклю-
чая также внутриклеточные механизмы и взаимодействия 
между микроорганизмами и окружающей средой (орга-
низмом хозяина) [11]. Дисбиоз характеризует изменения 
микробиома, связанные с заболеванием.

Более 80 лет, с момента первого описания МВ, ми-
кробиологи фокусировались на изучении небольшого ко-
личества канонических патогенов, включая P. aeruginosa, 
S. aureus, H. influenza, комплекса B. cepacia (BCC). Но, 
с развитием в микробиологии независимых от традици-
онных методов культивирования технологий секвениро-
вания, происходит смена парадигм, и теперь исследование 
микроорганизмов расширено до подробного изучения со-
става микробных сообществ, в т.ч. некультивируемых ви-
дов. Главными бактериальными типами (филами) в легких 
являются бактероиды и фирмикуты, в меньшей степени 
– протеобактерии и актинобактерии. Методами секвени-
рования 16S рибосомальной РНК (рРНК) был определен 
ядерный (core) микробиом, одинаковый у большинства 
людей без патологии дыхательной системы [12]. В его со-
став входят преимущественно Streptococcus, Hemophilus, 
Neisseria, Prevotella, Veilonella, Porphyromonas, Fusobac-
terium, причем последние четыре рода являются строги-
ми анаэробами несмотря на то, что легкие насыщены кис-
лородом. По мере развития при МВ хронического воспа-
ления, в легких формируются обширные зоны гипоксии, 
наличие которых вызвано образованием слизистых про-
бок из вязкого секрета [13].

Ведущую роль в раннем детском возрасте при МВ 
играет микробиота кишечника, изменения в которой вы-
зывают дисбиоз в дыхательных путях, начиная с момен-
та рождения [14]. К 11 году жизни микробное разнообра-
зие достигает пика, но затем колонизация P. aeruginosa 
становится хронической, затем – доминирующей, а бо-
гатство и разнообразие микрофлоры начинают снижать-
ся с возрастом, способствуя прогрессированию МВ [15]. 
Микробное разнообразие является объективным марке-
ром функции легких. При длительном наблюдении за па-
циентами (10 лет и более) микробное разнообразие сохра-
няется у пациентов со стабильной респираторной функ-
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цией, и снижается при ухудшении показателя ОФВ
1
 [16]. 

Это снижение прямо коррелирует с количеством доми-
нантного патогена (обычно P. aeruginosa), которое растет 
с возрастом. Другие таксоны, ассоциированные с патоге-
незом при МВ (Haemophilus, Staphylococcus, Burkholderia) 
превалируют у взрослых пациентов [17]. Ряд других па-
тогенов (неферментирующие грамотрицательные бацил-
лы Achromobacter, Stenotrophomonas) имеют схожие пат-
терны колонизации и также способствуют персистенции 
инфекции в легких при МВ [18].

Прямое влияние на патогенез МВ опосредовано ко-
лонизацией комменсалами (Porphyromonas catoniae), 
что является биомаркером снижения риска инфициро-
вания синегнойной палочкой (рис. 1, А/A) [19]. С дру-
гой стороны, инфицирование стрептококками группы 
S. milleri/anginosus (SMG) в начале обострения ассоци-

ировано с ухудшением состояния пациентов; снижение 
концентрации SMG вызывает положительный клиниче-
ский эффект [20]. Бактерии-комменсалы при МВ могут 
двояко влиять на вирулентность патогенных микроорга-
низмов (рис. 1Б/В). В модели ко-инфицирования синег-
нойной палочкой и комменсальной микробиотой эпите-
лиальных клеток человека разные штаммы Streptococcus 
miti снижают воспаление, вызванное P. aeruginosa за счет 
уменьшения выработки интерлейкина-8 и препятствия 
формированию нейтрофильных внеклеточных ловушек 
(НВЛ, NET, neutrophil extracellular trap) [21]. Данный ме-
ханизм реализуется изменением метаболизма комменса-
лов, сопровождающегося модификацией микроокруже-
ния. Наоборот, некоторые комменсальные стрептококки, 
обитающие в ротовой полости, усиливают патогенные 
свойства синегнойной палочки путем повышения экс-

Рис. 1. Механизмы участия микробиоты в патогенезе муковисцидоза (по C. Thornton и соавт. [26]).
Fig. 1. Mechanisms of microbiota involvement in the pathogenesis of cystic fibrosis (adapted from S. Thornton et al. [26]).
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прессии таких факторов вирулентности, как пиоцианин 
и эластаза [22].

В состав микробиоты пациентов с МВ входят бакте-
рии, проявляющие иммуномодулирующие свойства, что 
напрямую влияет на негативную эволюцию заболевания 
(рис. 1В/С). Так, в культуре эпителиальных клеток лег-
ких человека грамположительные микрококки Rothia mu-
cilagenosa снижают интенсивность воспаления путем ин-
гибирования продукции интерлейкина-8 и активацией 
сигнального пути NF-κB [23]. Напротив, периодонталь-
ный грамотрицательный облигатный анаэроб Prevotella 
intermedia способствует прогрессированию заболевания 
за счет секреции внеклеточных цитотоксинов, вызываю-
щих накопление макрофагов и нейтрофилов в просвете 
дыхательных путей [24].

Микробиота также влияет на патоморфоз МВ путем 
модификации терапевтических воздействий (рис. 1, Г/D). 
Например, изоляты Prevotella, продуцирующие β-лакта-
мазы расширенного спектра (blaTEM+), in vitro защищают 
от действия β-лактамных антибиотиков патогены, типич-
ные при МВ (P. aeruginosa, S. aureus) [25].

Вариативность профиля микробиоты также описана 
у пациентов с легочными обострениями при МВ, при ко-
торых ключевая роль отводится анаэробам при параллель-
ном присутствии в мокроте и P. aeruginosa [27]. Анаэро-
бы становятся превалирующими видами бактерий в лег-
ких при МВ, что подтверждено рядом исследований [28], 
однако их влияние на патогенез заболевания противоре-
чиво. Например, M. Muhlebach с соавт. [29] обнаружили, 
что относительное количество анаэробов ассоциировано 
с более мягкой формой МВ, включая улучшение функции 
легких. С другой стороны, L. Caverly с соавт. [30] выяви-
ли прямую взаимосвязь между повышением количества 
анаэробов и частотой обострений при МВ. Так как кли-
нически «мягким» легочным обострениям соответству-
ет режим антибактериальной терапии (АБТ) с меньшей 
анти-анаэробной активностью, различия в компонентах 
АБТ при разных степенях обострения делают невозмож-
ным точное определение роли анаэробов при МВ. У паци-
ентов с мягкой формой МВ старше 25 лет часто наблюда-
ется повышенный уровень анаэробов и разнообразия ми-
кробного сообщества (эффект «выжившего» пациента) 
[30]. Prevotella spp. включают большое количество видов 
с разным патогенным потенциалом и поэтому являются 
одними из самых частых анаэробов при МВ [26], участвуя 
в формировании «атакующих» микробных сообществ, ре-
моделирующих дыхательные пути.

Анаэробы также являются переносчиками генов 
устойчивости к антибиотикам (в том числе гены бета-лак-
тамаз), что критично для эффективности терапии у паци-
ентов с МВ [31]. Метаболизм анаэробных бактерий спо-

собствует разрушению муцина и выработке ряда провос-
палительных короткоцепочечных жирных кислот (SCFA, 
short-chain fatty acids), амплифицирующих чрезмерный 
иммунный ответ, характеризующийся всплеском цитоки-
нов в эпителии бронхиального дерева и рекрутингом ней-
трофилов в легкие [32].

Микробиом как биомаркер муковисцидоза

С недавних пор появилась тенденция формировать 
МВ-специфичные биобанки, аккумулирующие различные 
типы образцов биоматериала пациентов с МВ. Это позво-
ляет проводить лонгитудинальные (продольные) иссле-
дования с целью лучшего понимания фактора микробио-
ты, влияющей на долговременный прогноз заболевания. 
Важной целью становится идентификация микробиомных 
биомаркеров для прогнозирования краткосрочных исходов 
болезни (обострений) и долгосрочных (снижения функ-
ции легких), а также оценка эффективности проводимой 
терапии. Данный тренд актуален в условиях, когда суще-
ствующие микробиологические подходы (рутинное иссле-
дование бактериальных культур, чувствительности к ан-
тибиотикам) слабо коррелируют с исходами заболевания. 
Так, N. Acosta с соавт. [33] исследовал образцы мокроты 
у 104 пациентов с МВ с целью оценки корреляции между 
состоянием микробиоты и прогнозом заболевания. Оказа-
лось, что результаты традиционных микробиологических 
тестов (в том числе на канонические патогены) слабо кор-
релировали с клиническими исходами, тогда как расши-
ренное тестирование микробиоты методами NGS позво-
ляет выявить объективные предикторы прогрессирования 
МВ: снижение альфа-разнообразия, преобладание Pseu-
domonas, снижение уровня Streptococcus.

Классическое культивирование известных патогенов 
при МВ само по себе не дает прямых предположений о ро-
ли возбудителей в прогрессировании заболевания, тогда 
как количественная оценка их соотношений (например, 
Pseudomonas и Stenotrophomonas) позволяет построить 
предиктивную модель течения МВ, показавшую эффек-
тивность на практике [34]. Проспективное исследова-
ние M. Nelson с соавт. с использованием метагеномного 
секвенирования показало, что использование антибиоти-
ка тобрамицина вызывает изменения в недоминирующих 
микроорганизмах микробного сообщества, не оказывая 
заметного влияния на P. aeruginosa [35]. Подобные ис-
следования дают надежду на то, что подробное изучение 
микробиоты с привлечением технологий секвенирования 
позволит идентифицировать неизвестные до настоящего 
времени микроорганизмы, вовлеченные в патогенез МВ 
и выявить потенциальные биомаркеры для персонализа-
ции антибактериальной терапии. Однако, внедрение но-
вых методов исследования микробиоты в клиническую 
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практику имеет ряд ограничений. Это и высокая стои-
мость по сравнению с классическими микробиологиче-
скими подходами, и длительность получения результатов, 
определяемая в том числе требованием сложной биоин-
форматической обработки данных.

Экологическая концепция динамики микробиоты 
при муковисцидозе

Микробиом и в норме, и в патологии является динамич-
ной персонализированной системой, мониторинг которой 
также требует индивидуального подхода [17]. Первые по-
пытки описать динамику экосистемы легких при МВ были 
предприняты F. Harrison [36], в которой автор представил 
пораженный орган как сообщество, в котором происходят 
процессы ко-инфицирования, межмикробных взаимодей-
ствий (синергизм, антагонизм) и микробной эволюции. 
Далее van der Gast с соавт. [37], используя секвенирова-
ние 16S рРНК, развил представление о микробном сооб-
ществе как совокупности ядерных (core) и транзитных 
группировок. D. Conrad с соавт. [38] постулировал суще-
ствование двух функциональных состояний микробиоты 
легких: стабильное, персистирующее устойчивое (climax) 
состояние и вирулентное транзитное состояние, ассоци-

ированное с обострениями (модель CAM – сlimax-attack 
model). Так как оба состояния – функциональные по при-
роде, они не обязательно должны таксономически разли-
чаться, что согласуется с рядом наблюдений, не выявив-
ших значимые различия в микробиоте между пациентами 
со стабильным состоянием вне обострений и при обостре-
ниях. Однако, в недавнем исследовании S. Widder с соавт. 
[39] разработали микробиомные дескрипторы для моде-
лирования реорганизации микробных сообществ при обо-
стрениях МВ, что позволило выявить два режима дисби-
оза с противоположной динамикой и составом сообществ 
вне и во время обострений. Необходимо отметить, что это 
стало нетривиальной задачей из-за поиска закономерно-
стей в массиве данных, раздробленных по причине инди-
видуального микробного состава для каждого из 880 про-
анализированных образцов мокроты.

R. Khanolkar с соавт. включили временной фактор 
в разработанную модель экологической сукцессии поли-
микробных сообществ в легких при МВ (CFES-модель, 
cystic fibrosis ecological succession) [27], согласно кото-
рой экосистема легких на протяжении жизни пациен-
та последовательно проходит через смены (сукцессии)  
микробиоты (рис. 2):

Рис. 2. Этапы сукцессии микробиоты при муковисцидозе от рождения до взрослого состояния пациента. Градиентом выделены 
основные параметры для каждого из этапов; светлый оттенок – указывает на низкий уровень, темный – на высокий уровень (по 
R. Khanolkar [27]).
Fig. 2. Stages of microbiota succession in cystic fibrosis from birth to adulthood. The main parameters for each stage are highlighted with 
a gradient; a light shade indicates a low level, while a dark shade indicates a high level (adapted from R. Khanolkar [27]).
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I. Первичная колонизация микрофлорой верхних ды-
хательных путей, рта, глотки вскоре после рождения: при 
обычных родах – влагалищной микрофлорой матери, при 
оперативном родоразрешении – микрофлорой кожи и вну-
трибольничными микроорганизмами. Уже в первые ме-
сяцы после рождения наблюдаются существенные разли-
чия между назофарингеальной микрофлорой детей с МВ 
и здоровых детей, с преобладанием пионерных видов 
Staphylococcus, Streptococcus, Pseudomonas у детей с МВ 
[40]. Ранний паттерн сукцессии также отличается при па-
тологии: сдвиг доминантной флоры от S. aureus, H. influen-
zae к стрептококкам и Moraxella spp. к 3 месяцу, тогда как 
у здоровых детей сохраняется доминирование Moraxella 
spp., Corynebacterium spp., H. influenzae [40]. Хотя драйвер 
этих различий неизвестен, воспаление в дыхательных пу-
тях при МВ обнаруживается даже при отсутствии клини-
чески диагностируемой инфекции. Причиной могут быть 
недиагностированные возбудители, измененный иммуни-
тет и сниженный мукоцилиарный клиренс [41].

Исследования микробиоты дыхательных путей при 
МВ в раннем детском возрасте P. Jorth с соавт. [42] позво-
ляют сделать вывод о том, что пионерные виды бактерий 
являются традиционными патогенами при МВ, тогда как 
анаэробы и таксоны окружающей среды – лишь транзит-
ные контаминанты из верхних дыхательных путей;

II. Первичная сукцессия и промежуточное сообще-
ство. К 3-му году жизни серологическое подтверждение 
наличия интермиттирующей инфекции P. aeruginosa об-
наруживается у 95% детей с МВ [43]. Источник патогенов 
– окружающая среда (почва) или горизонтальная транс-
миссия между пациентами [44]. Инфицирование P. aeru-
ginosa, BCC (Burkholderia cepacia complex) определяют 
плохой прогноз из-за частых обострений и снижения ле-
гочной функции в долгосрочной перспективе [45]. Драй-
веры данной сукцессии неизвестны, но для ряда микро-
организмов было показано их влияние на колонизацию 
другими патогенами например, S. aureus предрасполага-
ет к инфицированию P. aeruginosa за счет метаболической 
взаимосвязи: P. aeruginosa использует лактат, продуциру-
емый S. aureus, но параллельно ингибирует рост стафи-
лококков за счет секвестрации ионов железа и продукции 
антимикробных субстанций [46].

Структура микробного сообщества меняется также 
под воздействием микроокружения в легких, которые яв-
ляются гетерогенным компартментализованным органом 
с разными уровнями оксигенации и химическим составом 
среды вследствие постоянной продукции вязкой мокроты 
и хронической микроаспирации при МВ. Так, области ги-
поксии и вариабельной кислотности могут становиться 
нишами с благоприятными условиями для развития анаэ-
робных бактерий. Установлено, что снижение рН среды 

и анаэробная ферментация активируют синтез 2,3-бутан-
диона стрептококками, что защищает их от летального 
закисления. Эти продукты метаболизируются синегной-
ной палочкой с продукцией антиоксидантных феназинов, 
что также защищает бактерии от деструкции [47]. Кроме 
того, 2,3-бутандион усиливает формирование биопленок 
P. aeruginosa, что снижает эффективность антибиотиков 
и способствует поддержанию хронического воспаления 
в дыхательных путях. Анаэробные условия позволяют 
P. aeruginosa формировать макроколонии, успешно про-
тивостоящие атакам лейкоцитов и цитотоксическому зве-
ну иммунитета [48];

III. Зрелое (climax) сообщество, состоящее из бакте-
риальных «лидеров», захвативших первенство (P. aerugi-
nosa, BCC), развивается постепенно в условиях жесткой 
конкуренции в гетерогенном и иммуногенном микроокру-
жении дыхательных путей, на основе пионерных видов 
и промежуточного сообщества, ранее обеспечивших ремо-
делирование структуры легких. Микроорганизмы-лидеры 
используют ряд механизмов для обеспечения доминиро-
вания, что позволяет вытеснять промежуточные виды. На-
пример, продукция аммония стабилизирует рН и препят-
ствует созданию условий, благоприятных для анаэробов 
[49]. P. aeruginosa, BCC продуцируют 2-алкил-4(1Н)-хи-
нолоны и феназины, секвестрирующие эссенциальные 
биомолекулы (железо), или используют альтернативные 
метаболические пути в условиях недостатка кислорода, 
чем препятствуют дестабилизации сложившегося сооб-
щества лидерных микроорганизмов [47];

IV. Пертурбации сообщества – транзитные феноме-
ны, вызывающие значительные изменения в структуре 
микробного сообщества, которые при МВ соответствуют 
эпизодам клинического обострения заболевания, циклам 
антибактериальной терапии, состояния после трансплан-
тации легких. Обострения в течении МВ – неизбежная 
ситуация, неоднократное повторение которой ведет к не-
обратимым повреждениям структуры легких [50]. Му-
козный секрет в просвете дыхательных путей из-за нару-
шенного транспорта бикарбонатов имеет сниженный рН 
даже в отсутствии инфицирования [45], что способству-
ет росту кислотоустойчивых микроорганизмов (Lactoba-
cillus, Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Rothia, Granu-
licatella), метаболизм которых поддерживает низкий рН 
в микроокружении по механизму положительной обрат-
ной связи [49]. Далее наблюдается рост анаэробных бак-
терий и нарушение композиции сложившегося к момен-
ту обострения климаксового сообщества.

Экологическая теория существования микробных со-
обществ предсказывает, что устойчивость сообщества 
к пертурбациям тем выше, чем больше видов его форми-
рует. Богатый микробный состав увеличивает функцио-
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нальный потенциал сообщества к нивелированию воздей-
ствий внешней среды, чем предотвращает устойчивую ин-
вазию конкурентных видов [27]. Анализ мокроты и БАЛ 
пациентов с МВ в сравнении со здоровыми контролями 
показывает зависимое от возраста снижение разнообра-
зия микробиоты, часто сопровождающееся закреплени-
ем доминантных таксонов (составляющих >50% относи-
тельного разнообразия) [17]. Таким образом, с возрастом 
устойчивость обедненной микробиоты к пертурбациям 
снижается, что способствует увеличению частоты легоч-
ных обострений [39];

V. Вторичная сукцессия – процесс возвращения к ста-
бильному состоянию, сопровождающийся экспансией вы-
живших представителей микробиоты в освободившихся 
экологических нишах (например, после курса АБТ) и су-
щественным обновлением клональных линий. Так, после 
снятия антибиотиками эпизода обострения, микробиота 
будет включать те же патогены, что и в климаксовом со-
обществе (до пертурбации), но доминировать будут кло-
ны с высоким уровнем антибиотикорезистентности [45]. 
Метастабильное состояние микробиоты во время пертур-
бации создает кратковременное окно возможностей для 
интродукции сторонних микроорганизмов, но, как прави-
ло, к этому времени ремоделированные дыхательные пу-
ти не являются благоприятной средой для их развития, 
и они быстро вытесняются резидентами предыдущей вер-
сии сообщества. Таким образом, этапный процесс эколо-
гической сукцессии позволяет объяснить цикличную при-
роду легочных обострений при МВ.

Влияние таргетной терапии на микробиоту  
и патоморфоз муковисцидоза

Последние годы ознаменовались стремительным про-
грессом в таргетной патогенетической терапии модулято-
рами функции белка CFTR – низкомолекулярными веще-
ствами, корректирующими молекулярные дефекты [51]. 
Исторически первый модулятор ивакафтор был одобрен 
для лечения пациентов с редкой мутацией G551D, от-
носящейся к III классу, при которой белок синтезирует-
ся и экспрессируется в обычных количествах, но не осу-
ществляет транспортную функцию. Ивакафтор является 
потенциатором, увеличивающим частоту открытия кана-
ла CFTR и ионную проводимость [52]. Однако, данный 
препарат подходит лишь примерно 5% пациентов с МВ, 
у которых наблюдается существенное улучшение функ-
ции легких и снижение частоты обострений, что под-
тверждается снижением значений потового теста, позво-
ляющего напрямую оценивать анионную транспортную 
активность хлорного канала CFTR, и поэтому являюще-
гося золотым стандартом в диагностике МВ. Внедрение 
ивакафтора в клиническую практику стало определенной 

точкой отсчета для оценки эффективности последующих 
модуляторов функции белка CFTR.

Разработка следующего поколения таргетных препа-
ратов при МВ была направлена на самую большую ко-
горту пациентов, несущих частую мутацию F508del (де-
лецию аминокислоты фенилаланина в 508 позиции бел-
ка, затрагивающую активный центр белка и снижающую 
его транспортную функцию). Данная мутация встречает-
ся по меньшей мере у 90% пациентов с МВ, причем по-
ловина из них являются гомозиготами [53]. Идентифика-
ция фармсубстанций, корректирующих негативный эф-
фект F508del оказалась нетривиальной задачей, так как 
мутация нарушает нормальный фолдинг белка в эндо-
плазматической сети клетки, что ведет к деструкции боль-
шей части протеина еще до этапа встраивания в апикаль-
ную мембрану.

Комбинации модуляторов (люмакафтор-ивакафтор, 
тезакафтор-ивакафтор) демонстрировали in vitro эффек-
тивное восстановление активности белка CFTR, но лишь 
умеренные клинические изменения у пациентов с МВ, 
и таким образом, не нашли дальнейшего применения. 
Однако, комбинация трех препаратов (элексакафтор-те-
закафтор-ивакафтор, ETI) оказалась весьма эффектив-
ной в клинических испытаниях у пациентов с мутацией 
F508del [54]. Механизм эффективности таргетной тера-
пии комплексный и включает, помимо непосредственно-
го корректирующего/потенцирующего влияния на хлор-
ный канал CFTR, также антимикробное действие хино-
лонового кольца в молекуле ивакафтора (ингибирование 
бактериальной ДНК-гиразы и топоизомеразы IV) и улуч-
шение мукоцилиарного клиренса за счет снижения вяз-
кости мокроты [55].

У пациентов с МВ, получающих тройную таргетную 
терапию, было отмечено повышение разнообразия ми-
кробиоты, преимущественно включающих виды, харак-
терные для здоровых людей (Rothia, Streptococcus, Veil-
lonella, Prevotella) и заметное снижение бактериальной 
нагрузки специфичными для МВ патогенами – напри-
мер, синегнойной палочкой [56]. Отрицательные резуль-
таты культивирования P. aeruginosa в течение первого го-
да таргетной терапии наблюдались у 36–45% пациентов 
[57]. Пациенты с хронической инфекцией P. aeruginosa, 
S. aureus труднее избавлялись от этих патогенов при срав-
нении с пациентами с интермиттирующей инфекцией. 
В случае инфицирования метициллин-устойчивым S. au-
reus (MRSA) данные об эффективности таргетной тера-
пии противоречивы: несмотря на терапию, S. aureus оста-
вался доминирующим патогеном в когорте пациентов (де-
тей) с сохранной функцией легких [57]. M. Pust с соавт. 
[58] выявили наличие P. aeruginosa в легких здоровых де-
тей, что не требовало лечения.
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Обзоры

Данные регистров пациентов с МВ показывают зна-
чительное уменьшение (до 76%) частоты обострений при 
использовании таргетной терапии [59]. A. Miller с соавт. 
[60] наблюдали радикальное снижение частоты госпита-
лизаций (включая кислородную поддержку и неинвазив-
ную вентиляцию легких), курсов антибактериальной те-
рапии уже в первые недели лечения. Стертая клиническая 
картина эпизодов обострения, не соответствующая четким 
критериям назначения антибактериальной терапии, отно-
сится к проявлениям патоморфоза МВ, что требует вне-
сения коррективов в список показаний для антибактери-
альной терапии у пациентов с МВ.

Заключение

Патоморфоз муковисцидоза, наблюдаемый послед-
нее десятилетие, является примером успеха совмест-
ных усилий научного и клинического сообщества в рас-
шифровке этиологии и патогенеза прежде фатальной 
патологии, которая в настоящее время трансформиру-
ется в контролируемое заболевание с нормальной про-
должительностью и качеством жизни для пациентов. 
Главный вывод из имеющихся данных по использо-
ванию таргетной терапии при муковисцидозе – целе-
сообразно начинать применение таргетных препара-
тов как можно раньше, до этапа хронизации инфек-
ции. Поэтому наиболее эффективной таргетная терапия 
становится именно у детей в раннем возрасте, на эта-
пах отсутствия инфекционного компонента или интер-
миттирующей инфекции микробными патогенами, до-
минирующими при МВ.

Более полное понимание экосистемы микробиоты 
при МВ требует проспективных исследований микро-
биома, метагенома, метатранскриптома и метаболома для 
подробного описания разнообразия и динамики. Серьез-
ным ограничением для всех моделей микробиоты при МВ 
является недостаточное представление о роли организ-
ма хозяина (человека) в экологии дыхательной системы, 
включая локальные иммуногенные, структурные, физи-
ко-химические изменения, влияющие на обеспеченность 
сообщества нутриентами и субстратами. С дальнейшим 
развитием персонализированной медицины, исследование 
специфичного для каждого пациента профиля микробио-
ты становится важным в контексте повышения эффектив-
ности лечения обострений и решения проблемы лекар-
ственной устойчивости.
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