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Цель исследования: изучить влияние противотуберкулезной химиотерапии (ХТ) по режиму лекарственно-чувстви-
тельного туберкулеза (ТБ) на видовой состав кишечной микробиоты у детей больных ТБ органов дыхания. Матери-
алы и методы. Проведено когортное проспективное открытое исследование за период с 2022 по 2024 г., в которое 
были включены 22 ребенка в возрасте от 2 до 12 лет с впервые выявленным активным ТБ органов дыхания, получав-
шие лечение по режимам ХТ лекарственно-чувствительного ТБ. Исследование кишечной микробиоты проводилось 
методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) с использованием набора реаген-
тов «ЭНТЕРОФЛОР®Дети» в трех точках: до начала ХТ, после 2 и 4 месяцев ХТ. Результаты. У детей, получавших ХТ 
по режиму лекарственно-чувствительного ТБ, количественные показатели представителей нормобиоты не выходи-
ли за пределы референсных значений после 2 и 4 месяцев ХТ. Однако к 2 месяцам лечения были выявлены стати-
стически значимые сдвиги у отдельных представителей по сравнению с исходными показателями: увеличение коли
чества Bifidobacterium spp., Dialister + Allisonella + Megasphaera + Veillonella spp. к 2 месяцам лечения и уменьшение 
их количества к исходному уровню к 4 месяцам лечения. Отмечалось статистически значимое увеличение количества 
Streptococcus spp. и Lachnospiraceae к 2 и 4 месяцам, Bacteroides spp. – к 4 месяцам ХТ. Долевой состав нормобиоты, 
показатель разнообразия нормобиоты и доля условно патогенной микробиоты (УПМ) не выходили за пределы ре-
ференсных значений на всех сроках наблюдения. Несмотря на это, к 2 месяцам лечения статистически значимо сни-
зилась доля нормобиоты в общей бактериальной массе (ОБМ) и повысилась доля УПМ по сравнению с исходным 
уровнем, с сохранением показателей к 4 месяцам лечения. Грибы рода Candida spp. выявлялись у всех детей на всех 
сроках наблюдения. В превышаемом референсные значения количестве Candida spp. определялась в 45,4% случаев 
до ХТ, через 2 месяца – в 45,4% и через 4 месяца – в 29,4%, р > 0,05. Патогенный вид C. albicans определялся к 4 ме-
сяцам лечения только у одного ребенка. Заключение. ХТ по режиму лекарственно-чувствительного ТБ не оказала 
отрицательного влияния на общее разнообразие (количество таксонов) нормобиоты кишечника и достоверно зна-
чимо не увеличила частоту регистрации отклонений от референсных значений абсолютного количества симбионтов 
при наблюдении в течение 4 месяцев. Статистически значимое снижение доли нормобиоты в ОБМ и повышение доли 
УПМ в пределах референсных интервалов регистрировалось к 2 месяцам ХТ. Маркеры патогенности определялись 
с 2 месяцев ХТ без тенденции к нарастанию частоты регистрации с увеличением срока лечения. При проведении 
противотуберкулезной ХТ у детей необходим мониторинг состояния кишечной микробиоты для своевременного 
выявления нарушений.
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Objective: to investigate the impact of drug-susceptible TB chemotherapy on the species composition of the intestinal 
microbiota in children with respiratory TB. Materials and methods. A prospective open-label cohort study was implemented 
between 2022 and 2024. It included 22 children aged 2 to 12 years with newly diagnosed active respiratory TB who 
received treatment for drug-susceptible TB. The intestinal microbiota was studied using the ENTEROFLOR®Kiddy real-
time PCR detection kit at three time points: before the start of chemotherapy, after 2 months of chemotherapy, and after 
4 months of chemotherapy. Results. In children receiving drug-susceptible TB chemotherapy, the quantitative indicators of 
normobiota representatives did not exceed the reference values after two and four months of chemotherapy. However, 
statistically significant shifts in individual representatives were detected at month 2 of treatment compared to the baseline 
indicators: an increase in Bifidobacterium spp., Dialister +Allisonella + Megasphaera +Veillonella spp. at month 2 and 
a return to the baseline levels at month 4. A statistically significant increase in the number of Streptococcus spp. and 
Lachnospiraceae spp. was reported at months 2 and 4, respectively, and in the number of Bacteroides spp. at month 
4 of chemotherapy. The proportion of normobiota, the normobiota diversity index and the proportion of conditionally 
pathogenic microbiota (CPM) did not exceed the reference values at any stage of the study. Nevertheless, the proportion of 
normobiota in the total bacterial mass (TBM) decreased significantly at month 2 of treatment, while the proportion of CPM 
increased, although these indicators remained unchanged by month 4 of treatment. Candida spp. fungi were detected 
in all children at all observation periods. Candida spp. exceeded reference values in 45.4% of cases before chemotherapy, 
45.4% after 2 months of treatment and 29.4% after 4 months of treatment (p> 0.05). The pathogenic C. albicans species 
were detected in only one child at month 4 of treatment. Conclusion. Drug-susceptible TB chemotherapy did not have 
a negative effect on the overall diversity (number of taxa) of the intestinal normobiota and did not significantly increase 
frequency of deviations from the reference values for the absolute number of symbionts during the 4-month observation 
period. A statistically significant decrease in the proportion of normobiota in TBM and an increase in CPM within the 
reference intervals were reported at month 2 of chemotherapy. Pathogenicity markers were identified from month two 
of chemotherapy onwards, with no increase in frequency of identification observed during treatment. TB treatment in 
children requires monitoring of intestinal microbiota for timely detection of disorders.

Keywords: intestinal microbiota, children, pulmonary TB, dysbiosis, chemotherapy, drug-susceptible TB, ENTEROFLOR®Kiddy. 
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время проблема ТБ у  детей 
остается актуальной. Показатель заболеваемо-
сти ТБ детей в течение последних 3 лет остает-
ся на одном уровне, в 2023 г. он составил 6,7 на 
100 000 детей в  возрасте 0–14 лет и  12,7 на 
100 000 детей 15–17 лет [1].

Применение многокомпонентной длительной 
противотуберкулезной ХТ создает предпосылки 

к развитию дисбиоза кишечника, частота и выра-
женность которого усугубляется с увеличением 
срока проводимого лечения [7]. Дисбиоз – пато-
физиологический феномен, характеризующийся 
нарушением качественных и количественных со-
отношений микробиоты и, как следствие, функ-
ции кишечной микрофлоры [5].

Нарушение биоценоза кишечника у  паци-
ентов, получающих противотуберкулезную ХТ, 
является одним из проявлений нежелательных 

EDN: https://elibrary.ru/usvzxp


Вестник ЦНИИТ    Том 10    № 1 (34)    2026� 77

Влияние химиотерапии по режиму лекарственно-чувствительного туберкулеза на кишечную микробиоту у детей...

побочных реакций (НПР) на противотуберкулез-
ные препараты (ПТП), что подтверждается лите-
ратурными данными [2, 3, 4].

Namasivayam S. et al. (2017) отмечали незна-
чительные отличия в  разнообразии и  составе 
кишечной микробиоты у больных ТБ до лече-
ния и у  здоровых лиц  [11]. При этом проведе-
ние противотуберкулезной ХТ в течение 3–6 ме-
сяцев препаратами основного ряда (изониазид, 
рифампицин, этамбутол, пиразинамид) оказа-
ло отрицательное воздействие на микробио-
ту кишечника в виде истощения доли предста-
вителей нормобиоты Clostridium, Lactobacillus, 
Bifidobacterium spp. и  Bacteroides. Данные из-
менения сохранялись и после окончания лече-
ния  [11, 12]. Юнусбаевой М. М. и  соавт. (2023) 
не выявлено нарушения общего разнообразия 
микробиоты кишечника к 2 месяцам ХТ препа-
ратами основного ряда. Авторы связывают дан-
ный факт с адаптацией кишечного бактериаль-
ного сообщества к  длительному приему  ПТП. 
Однако определялись изменения в  структуре 
бактериального сообщества и метаболическом 
профиле микробиоты: отмечено статистически 
значимое увеличение представителей филума 
Actinobacteria, преимущественно за счет пред-
ставителей рода Bifidobacterium, уменьшение 
доли семейства Prevotellaceae и значимые изме-
нения симбионтов на родовом уровне [9].

По проблеме влияния противотуберкулез-
ной терапии на состояние микробиоты кишеч-
ника у детей имеются единичные работы [5, 8]. 
По  данным Юсубовой А. Н. и  соавт. (2010), 
к 3 месяцам терапии ПТП основного ряда у де-
тей раннего и дошкольного возраста с примене-
нием бактериологического метода исследования 
фекалий определялось снижение представите-
лей нормобиоты (Bifidobacterium, Lactobacillus) 
и увеличение количества УПМ [8].

В исследовании Li et al. (2019) методом сек-
венирования гена 16S рРНК изучался состав 
микробиоты кишечника у 6 больных ТБ детей, 
получавших терапию ПТП основного ряда. Изме-
нения в виде снижения микробного разнообра-
зия, а также повышения доли УПМ отмечались 
уже через 1 месяц ХТ [10].

В доступной нам литературе мы не встречали 
исследований, посвященных изучению состава 
микробиоты кишечника у детей при длительном 
наблюдении в динамике на разных сроках ХТ, 
что не дает полного представления о тенденции 
ее изменений под действием ПТП. Между тем 
продолжительное исследование состава микро-
биоты в процессе ХТ позволит разработать так-
тику профилактики дисбиоза или своевременно-
го назначения корригирующей терапии.

Цель исследования: изучить влияние ХТ по 
режиму лекарственно-чувствительного ТБ на ви-
довой состав кишечной микробиоты у детей с ТБ 
органов дыхания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено когортное проспективное откры-
тое исследование за период с 2022 по 2024 г., 
в которое были включены 22 ребенка в возра-
сте от 2 до 12 лет (медиана возраста 6 [4,0; 9,8]) 
с  впервые выявленным активным ТБ органов 
дыхания, получавших лечение по режиму лекар-
ственно-чувствительного ТБ в  клинике ФГБНУ 
«ЦНИИТ». Мальчиков было 7 (31,8%), девочек – 
15 (68,2%).

Критерии включения: дети 2–12 лет с впер-
вые установленным активным ТБ органов дыха-
ния, лечение по режиму лекарственно-чувстви-
тельного ТБ, отсутствие приема пробиотической 
терапии во время проведения исследования, на-
личие добровольного информированного согла-
сия родителей (законного представителя) паци-
ента на участие в исследовании.

Критерии невключения: возраст до 2  лет 
и  старше 12  лет, наличие тяжелых соматиче-
ских, онкологических, психиатрических заболе-
ваний, иммунодефицитные состояния, хрониче-
ские заболевания желудочно-кишечного тракта 
и почек, заболевания, требующие применения 
базовых системных лекарственных препаратов, 
прием пробиотических препаратов за 6 месяцев 
до исследования, прием антибактериальных пре-
паратов за 6 месяцев до исследования, отсутст-
вие добровольного информированного согласия 
родителей (законного представителя) на участие 
в исследовании.

При поступлении в  стационар всем детям 
проводилось комплексное клинико-рентгеноло-
гическое обследование по обязательному диаг-
ностическому минимуму: сбор анамнеза, клини-
ческий осмотр и оценка жалоб, лабораторные 
и инструментальные методы исследования (кли-
нический и биохимический анализы крови, ана-
лиз мочи, трехкратное микробиологическое ис-
следование мокроты или смывов с ротоглотки 
(исследование жидкости, полученной при оро-
шении ротоглотки изотоническим раствором) 
на наличие микобактерий туберкулеза  (МБТ) 
3-кратно методом посева на жидкие и плотные 
питательные среды и молекулярно-генетическое 
исследование на наличие ДНК МБТ методом 
ПЦР-РВ; компьютерная томография (КТ) органов 
грудной клетки (ОГК), по показаниям – инстру-
ментальные методы (бронхоскопия)).
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Структура клинических форм представ-
лена ТБ внутригрудных лимфатических узлов 
(ВГЛУ) – 12 (54,5%), первичным туберкулезным 
комплексом (ПТК) – 3 (13,6%), очаговым ТБ лег-
ких – 3 (13,6%), осумкованным плевритом/эмпи-
емой плевры  – 2 (9,1%), инфильтративным ТБ 
легких – 1 (4,5%), диссеминированным ТБ лег-
ких – 1 (4,5%).

Распространенные процессы определялись 
у 9 (40,9%) детей, ограниченные – у 13 (59,1%). 
Осложненное течение туберкулезного процес-
са отмечалось в 13 случаях (59,1%), в 9 случа-
ях (40,9%) осложнения отсутствовали. ТБ в фазе 
инфильтрации определялся у  8 (36,4%) детей, 
в фазе уплотнения и кальцинации – у 14 (63,6%).

Все 22 ребенка получали ХТ по режиму ле-
карственно-чувствительного ТБ. Лечение ПТП 
только основного ряда – изониазидом (H), ри-
фампицином (R), пиразинамидом (Z), этам-
бутолом  (E)  – в  интенсивную фазу проведе-
но 16  пациентам (72,7%), 6 (27,3%) лечились 
по модифицированному режиму с  включени-
ем в интенсивную фазу ХТ вместо E препарата 
2-го ряда – амикацина, что было обусловлено 
распространенностью процесса и его актив-
ностью.

Были изучены качественный и количествен-
ный состав микробиоты кишечника в процес-
се ХТ, частота дисбиоза симбионтов на разных 
сроках ХТ.

Для определения качественного состава 
(частота выявления ДНК представителей микро-
биоты) и  количественной оценки симбионтов 
толстого кишечника применялся молекулярно-
генетический метод ПЦР-РВ с  использованием 
набора реагентов ЭНТЕРОФЛОР®Дети (разра-
ботчик метода – компания ООО «ДНК-Техноло-
гия», Россия, регистрационное удостоверение 
от 27.05.2022 № РЗН 2022/17356). Исследовался 
биологический материал – содержимое толстого 
кишечника (фекальные массы) в трех точках: до 
начала приема ПТП, через 2 и 4 месяца от нача-
ла ХТ. Количественные (абсолютные) показате-
ли, отражающие содержание микроорганизмов 
в кишечной микробиоте, обозначали в геном/эк-
вивалентах в 1 грамме кала – Lg (ГЭ/г). Количест-
венные показатели представителей микробиоты 
кишечника оценивались в сравнении с референс-
ными значениями с учетом интервала колебаний 
данного конкретного показателя и возраста ре-
бенка. Оценивалась частота регистрации откло-
нений показателей от референсных значений.

Статистическую обработку проводили с ис-
пользованием критерия Фишера и  χ2 Пирсо-
на. Использовали тест Вилкоксона для сравне-
ния двух связанных групп наблюдений, так как 

данные не подчинялись нормальному распреде-
лению. Количественные показатели представ-
лены в виде медианы и квартильных значений 
(25 и 75%). Статистическую обработку данных 
проводили в  среде R версии 4.4.0 Puppy Cup. 
Различия считались статистически значимыми 
при значениях p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У детей, получавших ХТ по режиму лекарст
венно-чувствительного ТБ, статистически зна-
чимой разницы в частоте выявления ДНК пред-
ставителей нормобиоты кишечника после 2 
и 4 месяцев ХТ по сравнению с исходными дан-
ными (до начала ХТ) не отмечено (рис. 1).

Из представителей УПМ по сравнению с дан-
ными до начала ХТ, через 2 и  4 месяца лече-
ния отмечено статистически значимое сниже-
ние частоты выявления ДНК представителей: 
E. coli (с 90,9 до 50%, р = 0,003 и 52,9%, р = 0,01 
соответственно до ХТ, через 2 и 4 месяца ХТ) 
и  Clostridium perfringens gr. (с  72,7 до 31,8 
и 29,4% соответственно, р = 0,01). Среди пато-
генов к 2 месяцам лечения отмечено повыше-
ние частоты регистрации ДНК представителей: 
Streptococcus agalactiae – с 18,2% до начала ХТ 
до 31,8%, р = 0,3 к 2 месяцам ХТ, с последующим 
снижением до исходного уровня к 4 месяцам ле-
чения – 11,8%; Clostridioides difficile и продуциру-
емые ею энтеротоксины – маркеры патогенности 
cdtA и cdt B, которые изначально до ХТ не опре-
делялись, к 2 и 4 месяцам лечения регистриро-
вались в единичных случаях (4,5 и 5,9%, р = 0,5).

Грибы рода Candida spp. регистрировались 
у всех детей на всех сроках наблюдения.

Проведено сравнение количественных пока-
зателей представителей кишечной микробиоты 
до начала ХТ, через 2 и 4 месяца ХТ (табл.).

До начала ХТ показатели не отличались от 
референcных значений. При оценке количест-
венного уровня нормобиоты к  2 и  4 месяцам 
ХТ по сравнению с исходным уровнем до про-
ведения ХТ статистически значимого снижения 
показателей не отмечалось. В условиях проти-
вотуберкулезной терапии отмечено увеличение 
общей бактериальной массы (ОБМ) к 2 месяцам 
лечения (с 9,0 [8,6; 9,2] (Lg (ГЭ/г)) до ХТ и к 2 ме-
сяцам – 9,3 [9,1; 9,5] (Lg (ГЭ/г)), р = 0,03, к 4 меся-
цам – 9,2 [9,1; 9,4] (Lg (ГЭ/г)), р = 0,1).

Несмотря на то что количественные показа-
тели представителей нормобиоты не выходили 
за пределы референсных интервалов на всех эта-
пах исследования, были выявлены статистически 
значимые сдвиги у отдельных представителей по 
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сравнению с исходными (до начала ХТ) показате-
лями. К 2 месяцам лечения среди представителей 
филума Actinomycetota (Actinobacteria) наблю-
далось увеличение количества Bifidobacterium 
spp. (8,0  [7,6; 8,1] (Lg  (ГЭ/г)) до ХТ и  8,3  [8,1; 
8,5] (Lg  (ГЭ/г)) к  2 месяцам ХТ соответствен-
но, р = 0,01) и  снижение к  исходному уровню 
к  4 месяцам лечения (8,1  [7,7; 8,2] (Lg  (ГЭ/г)), 
р = 0,3). Среди представителей филума Bacillota 
(Firmicutes) увеличение Dialister + Allisonella +  
+ Megasphaera + Veillonella spp. (7,1  [6,8;  7,3] 
(Lg  (ГЭ/г)) и  7,5  [7,3;  7,8] (Lg  (ГЭ/г)) соответст-
венно, до ХТ и  через 2 месяца ХТ, р = 0,01) 
и снижение их количества к исходному уровню 
к 4 месяцам лечения. Отмечено статистически 
значимое увеличение количества Streptococcus 
spp. к 2 и 4 месяцам ХТ (7,1 [6,5; 7,3] (Lg (ГЭ/г)) 
до ХТ и 7,4 [6,9; 7,7] (Lg (ГЭ/г)) через 2 месяца ХТ, 
р = 0,2 и 7,5 [7,0; 7,9] через 4 месяца, р = 0,01), 
и Lachnospiraceae (8,2 [8,0; 8,4] (Lg (ГЭ/г)), 8,4 [8,3; 
8,6] (Lg (ГЭ/г)), р = 0,04 и 8,6 [8,3; 8,7] (Lg (ГЭ/г)), 
р = 0,01 соответственно).

Среди представителей филума Bacteroidota 
(Bacteroidetes) статистически значимое уве-
личение количества отмечено к  4 месяцам 
Bacteroides spp.: до ХТ – 7,2 [7,0; 7,7] (Lg (ГЭ/г)), 

через 2 месяца – 7,2 [6,7; 7,9] (Lg (ГЭ/г)), р = 0,9, 
через 4 месяца – 7,7 [6,9; 8,1] (Lg (ГЭ/г)) р = 0,02.

После 2 месяцев лечения среди предста-
вителей УПМ отмечалось статистически значи-
мое повышение количества Enterococcus spp. 
(4,9 [4,7; 5,2] (Lg (ГЭ/г)) и 5,4 [5,1; 5,7] (Lg (ГЭ/г)), 
р = 0,03 соответственно до ХТ и после 2 месяцев 
ХТ) и Erysipelotrichaceae (6,6 [6,2; 7,0] (Lg (ГЭ/г)) 
и 7,4 [6,8; 7,6] (Lg (ГЭ/г)), р = 0,01) и снижение ко-
личества Clostridium perfringens gr. (4,5 [0,0; 5,6] 
(Lg  (ГЭ/г)) и  0,0  [0,0; 4,5] (Lg  (ГЭ/г)), р = 0,01). 
После 4 месяцев лечения отмечалось дальней-
шее статистически значимое повышение коли-
чества Enterococcus spp. (5,4 [5,1; 5,7] (Lg (ГЭ/г)) 
и  5,7  [5,1; 5,9] (Lg  (ГЭ/г)), р = 0,05 соответст-
венно после 2 и 4 месяцев ХТ), в то время как 
количество других представителей УПМ возвра-
тилось к исходному уровню.

К 2 и 4 месяцам ХТ медиана количественно-
го уровня маркеров патогенности и резистентно-
сти не отличалась от исходных показателей и от 
референсных значений (р > 0,05). Количествен-
ный уровень грибов рода Candida spp. до нача-
ла ХТ был выше уровня референсных значений 
(6,6 [5,6; 7,0] (Lg (ГЭ/г))), в дальнейшем на фоне 
ХТ показатель снизился до уровня референсных 
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Рисунок 1. Частота обнаружения ДНК представителей нормобиоты, УПМ, маркеров патогенности и грибов 
в динамике у детей, получающих противотуберкулезную ХТ по режиму лекарственно-чувствительного ТБ (%)

Figure 1. Frequency with which the DNA of normobiota representatives, CPM, pathogenicity markers and fungi were 
detected over time in children undergoing treatment for drug-susceptible TB (%)
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Таблица. Количественные показатели представителей кишечной микробиоты в динамике в процессе ХТ 
по режиму лекарственно-чувствительного ТБ (Lg (ГЭ/г кала))

Table. Quantitative indicators of intestinal microbiota representatives over time during 
drug-suscptible TB treatment (Lg (GE/g of feces))

Представитель микробиоты / сроки 
наблюдения

Количественные (абсолютные) показатели
кишечной микробиоты в динамике

Me [25–75% квартили], Lg (ГЭ/г кала)*

0 точка
n = 22 человека

через
2 месяца

n = 22 человека

через 4 месяца
n = 17 человек Р

Вилкоксона
референсный 

интервал

1 2 3

Общая бактериальная масса 9,0 [8,6; 9,2] 9,3 [9,1; 9,5] 9,2 [9,1; 9,4]
Р1, 2 = 0,03
Р1, 3 = 0,1
Р2, 3 = 0,8

> 6

НОРМАЛЬНАЯ МИКРОБИОТА (НОРМОБИОТА)

Actinomycetota (Actinobacteria)

Bifidobacterium spp. 8,0 [7,6; 8,1] 8,3 [8,1; 8,5] 8,1 [7,7; 8,2]
Р1, 2 = 0,01
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,01

6,0–9,0

Coriobacteriia 7,4 [7,1; 7,8] 7,7 [7,1; 7,9] 7,1 [6,7; 7,9]
Р1, 2 = 0,3
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 0,3

6,5–8,8

Bacillota (Firmicutes)

Clostridium leptum gr. 8,6 [8,4; 8,9] 8,9 [8,6; 9,1] 8,7 [8,5; 9,0]
Р1, 2 = 0,3
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,5

6,5–10,0

Dialister + Allisonella + Megasphaera +
+ Veillonella spp. 7,1 [6,8; 7,3] 7,5 [7,3; 7,8] 7,4 [7,1; 7,8]

Р1, 2 = 0,01
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,2

6–8,7

Faecalibacterium prausnitzii 7,5 [7,1; 7,5] 7,8 [7,2; 8,1] 7,6 [7,3; 7,9]
Р1, 2 = 0,02
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,4

0,0–8,0

Lachnospiraceae 8,2 [8,0; 8,4] 8,4 [8,3; 8,6] 8,6 [8,3; 8,7]
Р1, 2 = 0,04
Р1, 3 = 0,01
Р2, 3 = 0,4

7,5–10,0

Lactobacillaceae 5,1 [4,4; 5,8] 5,4 [4,8; 5,6] 5,1 [4,6; 5,7]
Р1, 2 = 0,1
Р1, 3 = 0,9
Р2, 3 = 0,6

0,0–8,8

Streptococcus spp. 7,1 [6,5; 7,3] 7,4 [6,9; 7,7] 7,5 [7,0;7,9]
Р1, 2 = 0,2
Р1, 3 = 0,01
Р2, 3 = 0,2

5,5–8,6

Lactococcus lactis 5,3 [4,8; 6,2] 5,7 [5,2; 6,3] 5,4 [4,9; 6,4]
Р1, 2 = 0,3
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,4

0,0–8,0

Bacteroidota (Bacteroidetes)

Alistipes spp. 6,7 [5,9; 7,1] 6,1 [5,2; 7,0] 7,0 [5,5; 7,3]
Р1,2 = 0,4
Р1, 3 = 0,5
Р2, 3 = 0,3

6,0–8,2

Bacteroides spp. 7,2 [7,0; 7,7] 7,2 [6,7; 7,9] 7,7 [6,9; 8,1]
Р1, 2 = 0,9
Р1, 3 = 0,02
Р2, 3 = 0,2

7,0–8,9

Butyricimonas spp. 5,3 [4,3; 5,6] 4,6 [4,2; 5,5] 5,3 [0,0; 5,7]
Р1, 2 = 0,5
Р1, 3 = 0,8
Р2, 3 = 0,8

5,0–7,0
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Представитель микробиоты / сроки 
наблюдения

Количественные (абсолютные) показатели
кишечной микробиоты в динамике

Me [25–75% квартили], Lg (ГЭ/г кала)*

0 точка
n = 22 человека

через
2 месяца

n = 22 человека

через 4 месяца
n = 17 человек Р

Вилкоксона
референсный 

интервал

1 2 3

Parabacteroides spp. 6,2 [5,7; 6,6] 5,9 [5,1; 6,6] 6,4 [6,2; 6,8]
Р1, 2 = 0,3
Р1, 3 = 0,7
Р2, 3 = 0,6

5,7–7,0

Prevotella spp. 6,9 [1,2; 7,9] 6,5 [4,4; 7,4] 5,1 [0,0; 6,8]
Р1, 2 = 0,6
Р1, 3 = 0,08
Р2, 3 = 0,4

0,0–9,0

Другие

Akkermansia muciniphila 5,9 [1,0; 6,7] 4,3 [0,0; 5,2] 4,8 [0,0; 6,1]
Р1, 2 = 0,08
Р1, 3 = 0,5
Р 2, 3 = 0,2

0,0–8,5

Desulfovibrio spp. 5,2 [4,6; 6,2] 5,3 [4,0; 6,6] 5,1 [0,0; 6,2]
Р1, 2 = 0,9
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 0,2

0,0–7,0

Methanobrevibacter spp. 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 4,7] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 0,3
Р1, 3 = 0,7
Р2, 3 = 0,6

0,0–8,0

Разнообразие, количество таксонов 
нормобиоты 15,5 [14,3; 16] 15 [13,3; 16] 15 [13; 16]

Р1, 2 = 0,7
Р1, 3 = 0,1
Р2, 3 = 0,2

≥ 10

Сумма нормобиоты 9,0 [8,7; 9,1] 9,2 [9,0; 9,4] 9,1 [8,9; 9,3]
Р1, 2 = 0,1
Р1, 3 = 0,1
Р2, 3 = 0,4

8,0–10,2

Доля нормобиоты 99,1 [98,9; 99,5] 98,6 [97,4; 99,0] 98,5 [97,8; 98,9]
Р1, 2 = 0,01
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,9

≥ 80

УСЛОВНО-ПАТОГЕННАЯ МИКРОБИОТА (ПАТОБИОНТЫ)

Clostridium difficile gr. 5,9 [5,4; 6,3] 6,1 [5,3; 6,5] 6,0 [5,0; 6,3]
Р1, 2 = 0,9
Р1, 3 = 0,8
Р2, 3 = 0,7

4,7–7,0

Clostridium perfringens gr. 4,5 [0,0; 5,6] 0,0 [0,0; 4,5] 0,0 [0,0; 4,1]
Р1, 2 = 0,01
Р1, 3 = 0,2
Р2, 3 = 0,8

0,0–6,0

Enterobacterales 5,7 [4,9; 6,7] 4,6 [4,1; 6,4] 5,2 [4,3; 7,0]
Р1, 2 = 0,5
Р1, 3 = 0,9
Р2, 3 = 0,8

6,0–8,5

E. coli 4,9 [4,5; 5,8] 2,1 [0,0; 5,2] 4,4 [0,0; 6,0]
Р1, 2 = 0,4
Р1, 3 = 0,7
Р2, 3 = 0,9

5,5–8,2

Enterococcus spp. 4,9 [4,7; 5,2] 5,4 [5,1; 5,7] 5,7 [5,1; 5,9]
Р1, 2 = 0,03
Р1, 3 = 0,05
Р2, 3 = 0,07

0,0–7,0

Erysipelotrichaceae 6,6 [6,2; 7,0] 7,4 [6,8; 7,6] 7,0 [6,7; 7,4]
Р1, 2 = 0,01
Р1, 3 = 0,1
Р2, 3 = 0,2

5,7–7,5

Peptoniphilaceae 4,4 [4,2; 5,0] 4,6 [4,2; 5,0] 4,6 [0,0; 5,1]
Р1, 2 = 0,9
Р1, 3 = 0,6
Р2, 3 = 1,0

0,0–6,0

Таблица (продолжение)
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Представитель микробиоты / сроки 
наблюдения

Количественные (абсолютные) показатели
кишечной микробиоты в динамике

Me [25–75% квартили], Lg (ГЭ/г кала)*

0 точка
n = 22 человека

через
2 месяца

n = 22 человека

через 4 месяца
n = 17 человек Р

Вилкоксона
референсный 

интервал

1 2 3

Pseudomonas spp. 0,0 [0,0; 4,1] 0,0 [0,0; 4,1] 0,0 [0,0; 4,2]
Р1, 2 = 0,2
Р1, 3 = 1

Р2, 3 = 0,6
0,0–5,5

Fusobacteriaceae 0,0 [0,0; 3,2] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 0,6
Р1, 3 = 0,4
Р2, 3 = 0,6

0,0–6,5

Staphylococcus spp. 0,0 [0,0; 4,5] 0,0 [0,0; 3,0] 0,0 [0,0; 4,0]
Р1, 2 = 0,06
Р1, 3 = 0,5
Р2, 3 = 0,9

0,0–5,5

Сумма УПМ 6,9 [6,7; 7,2] 7,5 [7,1; 7,7] 7,4 [6,9; 7,6]
Р1, 2 = 0,01
Р1, 3 = 0,04
Р2, 3 = 0,9

5,9–8,5

Доля УПМ 0,9 [0,6; 1,2] 1,5 [1,0; 2,6] 1,5 [1,1; 2,2]
Р1, 2 = 0,02
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,9

0–20

МАРКЕРЫ ПАТОГЕННОСТИ И РЕЗИСТЕНТНОСТИ

Streptococcus agalactiae 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 3,2] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 0,3
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 1,0

0,0–4,4

srr2 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 0,2
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 1,0

Clostridioides difficile 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 1,0
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 1,0

0,0

cdtA cdtB 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 1,0
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 1,0

Staphylococcus aureus 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 0,06
Р1, 3 = 0,2
Р2, 3 = NA

0,0–4,5

mecA 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 1,0
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,4

ДРОЖЖЕПОДОБНЫЕ ГРИБЫ

Candida spp. 6,6 [5,6; 7,0] 6,3 [5,7; 6,9] 5,9 [5,5; 6,6]
Р1, 2 = 0,2
Р1, 3 = 0,5
Р2, 3 = 1,0

0,0–6,5

C. albicans 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = NA
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 1,0

0,0

* �– приведены значения Lg× означает 10х (десятичный логарифм количества геном-эквивалентов микроорганизмов и факторов 
патогенности в 1,0 г клинического материала)

* �– the value of Lg× means 10х (decimal logarithm of genome-equivalent microorganisms and factors for pathogenicity and resistance 
in 1.0 g of clinical sample)

Таблица (окончание)
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значений – 6,3 [5,7; 6,9] (Lg (ГЭ/г) и 5,9 [5,5; 6,6] 
(Lg (ГЭ/г)) соответственно к 2 и 4 месяцам ХТ.

К  2 месяцам лечения доля нормобио-
ты в  ОБМ статистически значимо снизилась 
с 99,1% [98,9; 99,5] до ХТ до 98,6% [97,4; 99,0], 
р = 0,01 и оставалась на этом уровне к 4 меся-
цам лечения – 98,5% [97,8; 98,9], р = 0,3. А доля 
УПМ статистически значимо повысилась к 2 ме-
сяцам лечения: до ХТ – 0,9%  [0,6; 1,2], к 2 ме-
сяцам – 1,5%  [1,0; 2,6], р = 0,02, к 4 месяцам – 
1,5% [1,1; 2,2], р = 0,3. Несмотря на это, долевое 
соотношение нормобиоты и УПМ соответствова-
ли референсным значениям. Количество (сумма) 
нормобиоты на всех сроках наблюдения остава-
лось без изменения. Сумма абсолютного количе-
ства УПМ статистически значимо повысилась к 2 
и 4 месяцам ХТ – 6,9 [6,7; 7,2] (Lg (ГЭ/г)), 7,5 [7,1; 
7,7] (Lg (ГЭ/г)), 7,4 [6,9; 7,6] (Lg (ГЭ/г)) соответст-
венно до ХТ, к 2 и 4 месяцам ХТ, р = 0,01, р = 0,04.

Разнообразие (количество таксонов) нормо-
биоты в процессе ХТ сохранялось в пределах 
референсных значений: 15,5  [14,3; 16] до про-
ведения ХТ, 15  [13,3; 16], р = 0,7 к  2 месяцам, 
и 15 [13; 16], р = 0,1, к 4 месяцам ХТ.

Проведен анализ динамики частоты реги-
страции отклонений от референсных значений 
абсолютного количества по отдельным предста-
вителям микробиоты кишечника у детей (рис. 2).

Статистически значимой разницы на сроках 
ХТ в 2 и  4 месяца по сравнению с исходными 
данными (до ХТ) отмечено не было.

До начала ХТ снижение абсолютного коли-
чества по сравнению с референcными значени-
ями отмечалось у 6 представителей нормобио-
ты. После 2 месяцев ХТ нарушения выявлялись 
у 9 представителей и сохранялись после 4 ме-
сяцев ХТ также у  9 представителей: филума 
Actinomycetota – Bifidobacterium spp. (до ХТ – 0, 
через 2 месяца – 4,5% (1 ребенок) и после 4 ме-
сяцев – 11,8% (2 ребенка), Coriobacteriia (9,1% 
(2 ребенка), 17,6% (3 ребенка) соответственно), 
филума Bacillota – Lactobacillaceae (4,5% (1 ре-
бенок), 4,5% (1 ребенок), 0  соответственно), 
Lachnospiraceae (0, 4,5% (1 ребенок), 5,9% (1 ре-
бенок) соответственно), Dialister + Allisonella + 
+ Megasphaera + Veillonella spp. (4,5% (1 ребе-
нок), 4,5% (1 ребенок), 5,9% (1 ребенок) соот-
ветственно), филума Bacteroidota – Alistipes spp. 
(31,8% (7 детей), 45,5% (10 детей), 29,4% (5 де-
тей) соответственно), Bacteroides spp. (27,3% 
(6 детей), 36,4% (8 детей), 29,4% (5 детей) со-
ответственно), Butyricimonas  spp. (40,9% (9 де-
тей), 59,1% (13 детей), 41,2% (7 детей) соответст
венно), Parabacteroides spp. (27,3% (6  детей), 
31,8% (7  детей), 23,5% (4 ребенка) соответст
венно). В процессе ХТ статистически значимого 
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Рисунок 2. Частота регистрации сниженного абсолютного количества у отдельных представителей нормобиоты 
кишечника и повышенного абсолютного количества УПМ и маркеров патогенности на разных сроках ХТ по режиму 
лекарственно-чувствительного туберкулеза по сравнению с референсными значениями (%)

Figure 2. Frequency of reporting decreased absolute numbers of individual representatives of normal intestinal flora 
and increased absolute numbers of CPM and pathogenicity markers at different stages of drug-susceptible TB treatment 
compared to the reference values (%)
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нарастания частоты регистрации сниженного 
количества симбионтов по сравнению с  ис-
ходными данными (до начала ХТ) не отмечено 
(р > 0,05).

Среди представителей УПМ через 2 меся-
ца ХТ в 5 раз чаще регистрировался предста-

витель Erysipelotrichaceae (4,5% (1  ребенок) 
и  22,7% (5  детей) соответственно до и  после 
2 месяцев ХТ) с сохранением данного показате-
ля к 4 месяцам ХТ (17,6% – 3 ребенка). Статисти-
чески значимой разницы по сравнению с исход-
ными данными отмечено не было (р > 0,05).

Сниженное абсолютное количество

Actinomycetota
(Actinobacteria)

Bacilliota
(Firmicutes)

Bacteroidota
(Bacteroidetes)

До  ХТ

47,1

45,5
31,8

17,6

13,6

100,0

82,4

54,5
68,2

52,911,8

86,495,5

До  ХТ
До  ХТ

Через 4 месяца ХТ

Через 2 месяца ХТЧерез 2 месяца ХТ

Через 4 месяца ХТ

13,6

88,2

86,4

4,5
0,0

Повышенное абсолютное количество

УПМ через 2 месяца
p = 0,05

УПМ
Маркеры 

патогенности
Грибы

До  ХТ

58,8

54,5
54,5

17,6
9,1

0,0

100,0
90,9

82,4

45,5
45,5

41,2
40,9

23,5

13,6

59,1

76,5

До  ХТДо  ХТ

Через 4 месяца ХТ

Через 2 месяца ХТЧерез 2 месяца ХТ

Через 4 месяца ХТ

86,4

Рисунок 3. Частота регистрации сниженного абсолютного количества представителей основных филумов 
нормобиоты кишечника и повышенного абсолютного количества УПМ и маркеров патогенности на разных 
сроках ХТ по режиму лекарственно-чувствительного туберкулеза по сравнению с референсными значениями (%)

Figure 3. Frequency of reporting a decreased absolute number of representatives of the main phyla of the intestinal 
normobiota and an increased absolute number of CPM and pathogenicity markers at different stages of drug-susceptible 
TB treatment compared to the reference values (%)
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В  единичных случаях в  количестве, превы-
шающем референсные значения, к 2 и 4 меся-
цам ХТ определялись маркеры патогенности: 
Clostridioides difficile – до ХТ не определялись, 
после 2  месяцев ХТ регистрировались в  4,5% 
(1 ребенок) случаев, после 4 месяцев ХТ – у 5,9% 
(1 ребенок), р > 0,05; Streptococcus agalactiae – 
0, 4,5% (1 ребенок), 11,8% (2 человека) соответ-
ственно, р > 0,05.

Candida spp. в  превышаемом референс-
ные значения количестве определялась с оди-
наковой частотой на всех сроках наблюдения: 
до ХТ – у 45,4% (10 детей), после 2 месяцев – 
у 45,4% (10 детей) и после 4 месяцев несколь-
ко реже – у 29,4% (5 детей), р > 0,05. И только 
после 4 месяцев лечения выявлялся патогенный 
вид C. albicans – 5,9% (1 ребенок).

Таким образом, в условиях проведения про-
тивотуберкулезной терапии по режимам ле-
карственно-чувствительного ТБ после 2 и 4 ме-
сяцев отмечается незначительное увеличение 
частоты регистрации отклонений от референс-
ных значений без статистически значимой раз-
ницы у представителей филума Actinomycetota 
(Actinobacteria) – 0, 4,5% (1 ребенок) и 11,8% 
(2 ребенка) соответственно и филума Bacillota 
(Firmicutes) – 13,6% (3 ребенка), 13,6% (3 ре-
бенка) и  17,6% (3 ребенка) соответствен-
но (рис. 3).

У  представителей филума Bacteroidota 
(Bacteroidetes) нарушения регистрировались 
чаще  – 54,5% (12  детей), 68,2% (17 детей) 
и 52,9% (9 детей) соответственно до ХТ, после 
2 и 4 месяцев ХТ.

Отмечено статистически значимое увеличе-
ние частоты отклонений от референсных значе-
ний среди представителей УПМ к 2 месяцам ХТ 
(13,6% (3 ребенка) и 40,9% (9 детей) соответст-
венно, р = 0,05) и снижение до 23,5% (4 ребен-
ка) к 4 месяцам ХТ.

Появление представителей маркеров пато-
генности после 2 и 4 месяцев ХТ не оказалось 
статистически значимым (0, 9,1% (2  ребенка) 
и 17,6% (3 ребенка) соответственно, р > 0,05).

ВЫВОДЫ

1. ХТ по режиму лекарственно-чувствитель-
ного ТБ у детей не оказала отрицательного вли-
яния на общее разнообразие (количество так-
сонов) нормобиоты кишечника и  достоверно 
значимо не увеличила частоту регистрации от-
клонений от референсных значений абсолютно-
го количества симбионтов при наблюдении в те-
чение 4 месяцев.

2. К 2 месяцам ХТ доля нормобиоты в ОБМ 
статистически значимо снизилась, а доля УПМ 
статистически значимо повысилась, но в преде-
лах референсных интервалов.

3. Отмечено статистически значимое уве-
личение в  пределах референсных интервалов 
абсолютного количества отдельных представи-
телей кишечной нормобиоты и УПМ к 2–4 меся-
цам лечения по сравнению с показателями до ХТ 
и снижение к исходному уровню (до начала ХТ) 
или сохранение показателей к 4 месяцам ХТ.

4. Маркеры патогенности определялись 
с 2 месяцев ХТ без тенденции к нарастанию ча-
стоты регистрации с увеличением срока лечения.

5. При проведении противотуберкулезной 
ХТ у детей необходим мониторинг состояния ки-
шечной микробиоты для своевременного выяв-
ления нарушений.
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