
37

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2024

Затевалов А.М.1, Феклисова Л.В.2, Целипанова Е.Е.2, Лиханская Е.И.1, Никитюк Ю.В.3, Гудова Н.В.1, Садеков Т.Ш.1, 
Миронов А.Ю.1,4, Мануйлова Е.Б.5

ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВИДОВОГО И КОЛИЧЕСТВЕННОГО СОСТАВА И 
МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ МИКРОБИОТЫ СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК 
РОТОГЛОТКИ ПРИ ОЗДОРОВЛЕНИИ ШКОЛЬНИКОВ

1ФБУН «Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г. Н. Габричевского» 
Роспотребнадзора, 125212, г. Москва, Россия; 
2ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского, 129110,  Москва, Россия; 
3ФГБУ «Детский медицинский центр» Управления делами Президента РФ, 109012, Москва, Россия; 
4Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 
ФМБА России, 115682, Москва, Россия; 
5АО «Эколаб»,  142530,  Электрогорск, Россия

Одним из факторов высокой заболеваемости респираторными инфекциями является неуклонный рост численности группы 
частоболеющих детей (ЧБД). Отличительной особенностью ЧБД детей являются особенности видового и количественного 
состава и функциональной активности микробиоты, с присутствием высоких титров условно-патогенной микроорганиз-
мов (УПМ), в том числе Staphylococcus aureus. Оценка динамики изменений функциональной активности, видового и количе-
ственного состава микробиоценоза является актуальной задачей.
Материал и методы. Исследована функциональная активность, видовой и количественный состав микробиоценоза рото-
глотки у 63 школьников в возрасте от 8 до 15 лет, прибывших в осенне-зимний каникулярный период на 12 дней для оздоров-
ления. Использовано культуральное исследование мазков из зева в день приезда и в день отъезда. Для оценки функциональной 
активности микробиоценоза сравнивнены концентрации короткоцепочечных жирных кислот в слюне так же двукратно в 
день приезда и в день отъезда, полученных газо-хроматографическим анализом слюны.
Результаты. К окончанию 12-дневного срока пребывания в санатории на фоне улучшения общего состояния и повышения 
физической активности, дисбиотические нарушения ротоглотки в разной степени сохранялись у всех исследуемых. Наблю-
дается положительная тенденция к восстановлению микрофлоры верхних дыхательных путей, но появление новых видов 
УПМ в мазках из ротоглотки обусловлено колонизацией микроорганизмами в период совместного пребывания. Отмечается 
снижение концентрации масляной кислоты в слюне школьников, что может быть связано со сменой структуры микробного 
сообщества.
Заключение. Рекомендовано учитывать результаты бактериологического анализа мазков с задней стенки глотки при фор-
мировании групп детей во время прохождения профилактических мероприятий.
Ключевые слова: школьники; микробиота; короткоцепочечные жирные кислоты; метаболомика; математическое модели-
рование; золотистый стафилококк; ГЖХ; слюна; частоболеющие дети.
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It is known that one of the factors of high incidence of respiratory infections is the steady increase in the number of frequently ill 
children. A distinctive feature of frequently ill children is the quantitative and qualitative composition and functional activity of the 
microbiota, with the presence of large titers of opportunistic microflora, including Staphylococcus aureus. Assessment of the dynamics 
of changes in functional activity and the quantitative and qualitative composition of microbiocenosis is an urgent task, which is the 
subject of this article.
Material and methods. We studied the functional activity and qualitative and quantitative composition of the microbiocenosis of the 
oropharynx in 63 schoolchildren aged 8 to 15 years who arrived in the autumn-winter vacation period for 12 days for recovery. We 
used bacteriological examination of throat swabs on the day of arrival and on the day of departure. To assess the functional activity of 
microbiocenosis, the concentrations of short-chain fatty acids in saliva were also compared twice on the day of arrival and on the day 
of departure, obtained by gas chromatographic analysis of saliva.
Results. According to the results of the study, it was noted that by the end of the 12-day period of stay in the sanatorium, dysbiotic 
disorders of the oropharynx remained in all the subjects. There is a positive trend towards the restoration of the microflora of the upper 
respiratory tract, but the appearance of new opportunistic microorganisms in smears from the oropharynx is due to the exchange of 
microorganisms during the period of joint stay. There is a decrease in the concentration of butyric acid in the saliva of schoolchildren, 
which may be associated with a change in the structure of the microbial community.
Conclusion. It is recommended to take into account the results of bacteriological analysis of smears from the posterior pharyngeal 
wall when forming groups of children during the passage of preventive measures.
Key words: pupils; microbiota; short chain fatty acids; metabolomics; math modeling; Staphylococcus aureus; GLC; saliva; frequently 
ill children.
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Введение. Острые респираторные вирусные ин-
фекции (ОРВИ) являются ведущей причиной заболе-
ваемости во всем мире и представляют приоритетную 
социально-экономическую проблему здравоохране-
ния [1,2] . В России ежегодно регистрируется более 40 
миллионов случаев ОРВИ1 . Значительно чаще болеют 
дети, особенно из организованных коллективов, высо-
кая восприимчивость которых обусловлена не только 
многочисленностью возбудителей, вызывающих за-
болевания, нестойкостью и типоспецифичностью 
иммунитета и отсутствием массовой специфической 
профилактики, но и особенностями функционирова-
ния иммунной системы, а именно недостаточностью 
неспецифических факторов защиты и иммунобиологи-
ческой реактивности [3-5], что, несомненно, вызывает 
сложности профилактики и лечения ОРВИ у детей до-
школьного и школьного возраста .

1 .О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населе-
ния в Российской Федерации в 2022 году: Государственный доклад . 
М .: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребите-
лей и благополучия человека; 2023 .

Исследования последних лет показали, что микро-
экологические нарушения являются важной причиной 
повторной заболеваемости ОРВИ у детей . Микробио-
та, обеспечивая колонизационную резистентность ор-
ганизма, принимает активное участие в формировании 
иммунитета и поддержании его в состоянии адекватно-
го ответа на последующее инфицирование [6,7] . При 
неблагоприятных воздействиях на организм страдает 
в первую очередь нормальная микробиота, снижается 
популяционный уровень симбионтных бактерий, при 
этом условно-патогенные микроорганизмы (УПМ) по-
лучают селективные преимущества .

Дисбиоз всё чаще рассматривается в качестве важной 
составляющей патогенеза многочисленных заболеваний 
и патологических состояний как у детей, так и у взрос-
лого населения, перечень которых постоянно расширя-
ется [8,9] . Исследование дисбиотических нарушений, на 
современном этапе изучения микробиоты, является не-
полным без учёта особенностей функциональной актив-
ности микрофлоры . Метаболиты микрофлоры выполня-
ют не только диагностическую функцию, но и являются 
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важной составляющей колонизационной резистентно-
сти индигенной микрофлоры, выполняют ряд важных 
функций включая обеспечение энергией колоноцитов и 
других клеток организма [10,11] .

Актуальность изучения микробиоты и её влияния на 
здоровье организма не вызывают сомнений, результаты 
исследований необходимы для дальнейшей тактики веде-
ния и оздоровления часто и длительно болеющих детей .

Цель: изучить динамику изменений состава и мета-
болической активности микробиоты ротоглотки в пе-
риод оздоровления школьников в санатории .

Материал и методы. Клинико-лабораторное ис-
следование выполнено у 63 школьников, находивших-
ся в подмосковном санатории, из отдалённых Северо-
Восточных регионов страны .

Возраст детей от 8 до 15 лет (11,4+0,5), прибывших 
в осенне-зимний каникулярный период на 12 дней для 
оздоровления . Гендерные отличия не учитывались .

По анамнестическим данным учитывалась сома-
тическая патология, отражённая в направляющей до-
кументации, к которой относятся заболевания опор-
но-двигательного аппарата, глаз, нервно-психические 
нарушения, реже пищеварительной и эндокринной 
системы . При осмотре детей в начале заезда особое 
внимание уделено поражению верхних дыхательных 
путей . Отмечено, что за предшествующий год 38% по-
ступивших, болели от 2 до 5 раз (преимущественно 2-3 
раза) острыми респираторными заболеваниями (ОРЗ) . 
Лечение эпизодов ОРЗ проводили амбулаторно без при-
менения антибиотиков и госпитализации в стационар . 
В результате осмотра ЛОР-врачом в день прибытия 
в санаторий и учёте направляющих медицинских до-
кументов у 31,7% детей диагностированы следующие 
хронические заболевания: тонзиллит, фарингит, адено-
идит, отит, гайморит, смещение носовой перегородки .

В рамках профилактических мероприятий все 
школьники получали однотипный комплекс оздорови-
тельных мероприятий: соблюдение режима дня, пита-
ния, ЛФК (лечебная физическая культура), водные про-
цедуры, выполнение назначений узких специалистов; 
при ЛОР-патологии - местное лечение: лазер-терапия, 
КУФ (короткие ультрафиолетовые волны), массаж, фи-
зиотерапия аппаратом «Пари Синус» (компрессорный 
небулайзер) с октанесектом или фурациллином, ороше-
ние, полоскание зева, в единичных случаях применяли 
лизобакт, грамидин, гексорал . Социальные контакты и 
общение между детьми происходило на территории и в 
помещениях санатория, в течение дня при культурно-
массовых мероприятиях, предусмотренных програм-
мой пребывания .

Контроль состояния здоровья проводился ежедневно 
во время врачебного осмотра . Термометрия проводилась 
ежедневно . Двукратно в день прибытия и день выбытия 
из санатория проводили взятие мазка со слизистых обо-
лочек зева, взятие слюны (метод плевания, без ощела-
чивания) . При проведении клинико-лабораторных ис-
следований оформляли письменное информированное 
согласие родственников на участие в исследовании .

Микробиологическое исследование мазков со сли-
зистой оболочки зева включало транспортировку об-
разцов в лабораторию в течение менее чем 72 часов 
в транспортной среде AMIES с углем, с соблюдением 
температурного режима, количественное определение 

выделенных микроорганизмов посевом на плотные 
селективные питательные среды и идентификация 
микроорганизмов по фенотипическим признакам: мор-
фологическим, тинкториальным, культуральным, фер-
ментативным свойствам .

Биохимическое исследование слюны проводилось на 
газо-жидкостном хроматографе методом прямого ввода, 
подкисленного супернатанта слюны, в испаритель хро-
матографа . Для определения концентраций короткоце-
почечных жирных кислот (КЖК) в слюне в хроматогра-
фе использовали капиллярную колонку диаметром 0,3 
мм, длиной 30 метров с неподвижной фазой FFPA . Ана-
лиз проводился в изотермическом режиме термостата 
при 150 оС, с регистрацией сигнала на пламенно-иони-
зационном детекторе [12,13] . Для расчёта концентраций 
КЖК использован метод внутреннего стандарта с α,α-
диметилмасляной кислотой . Пробоподготовка включала 
подкисление образца слюны 0,1 Н водным раствором 
HCl, осаждение белка 60% водным раствором HClO4, с 
последующим центрифугированием при 6 тыс . об/мин в 
течение 10 минут . Расчёт концентраций проведён с по-
мощью программы, предоставленной производителем 
хроматографа производителя «Кристалл 5000 .2» (Хро-
матэк, Россия), по соотношению высот пиков компонен-
тов, идентифицированных по времени удержания, и вы-
соты пика стандарта [14,15] .

Методом газо-жидкостной хроматографии в слюне 
определяли концентрации монокарбоновых жирных 
кислот в гомологическом ряду от 2 до 6 атомов угле-
рода: уксусная, пропионовая, масляная, валериановая, 
капроновая кислоты и изоформы масляной, валериано-
вой, капроновой кислот . Для оценки функциональной 
активности микробиоценоза ротоглотки использована 
суммарная концентрация компонентов КЖК; соотно-
шения, характеризующие количество и состав предста-
вителей анаэробных и аэробных бактерий (структур-
ный индекс) и протеолитическую активность (индекс 
изокислот) микробиоты по соотношению суммы кон-
центраций изомасляной, изовалериановой, изокапро-
новой кислот к сумме концентраций масляной, вале-
риановой, капроновой кислот) . С целью нивелировать 
высокую дисперсию значений концентраций КЖК в 
слюне, связанную с различной активностью слюнных 
желез, использованы концентрации, рассчитанные по 
отношению к общей сумме КЖК в слюне, то есть от-
носительные концентрации КЖК в слюне .

Статистические методы . Использованы мето-
ды простой описательной статистики . Характеристи-
ка выборок генеральной совокупности проводилась с 
помощью медианы и интерквартильного разброса Me 
[Q1-Q3], для оценки статистической значимости их 
различий использован критерий непараметрической 
статистики для связанных выборок W-критерий Вил-
коксона . Корреляционные связи и их статистическую 
значимость устанавливали с помощью коэффициента 
корреляции Пирсона . Статистическую значимость ча-
стот встречаемости определяли по критерию согласия 
Пирсона (c2) [16,17] . Уровень статистической значимо-
сти для всех расчётов, используемых в работе, прини-
мался  95 % (p<0,05) .

Результаты. При первичном культуральном ис-
следовании ротоглоточных проб (мазок со слизистых 
оболочек нёбных дужек и задней стенки глотки) Staphy-
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lococcus aureus отмечен как доминирующий микроор-
ганизм c наибольшей интенсивностью обсеменённо-
сти .  S. aureus, в титре от 102 до 107  КОЕ/мл обнаружен 
у 69,8 % школьников и в титре 106-107 КОЕ/мл - у 36,3 
% школьников . У 88,1 % школьников S. aureus обладал 
чувствительностью к широкому спектру антибиотиков: 
азитромицин, амоксициллин (с клавулановой кислотой), 

доксициклин, клиндамицин, линкозамид, моксифлокса-
цин, тетрациклин, цефтаксим, ципрофлоксацин . Анти-
биотикорезистентность к одному из вышеперечислен-
ных препаратов определялась в единичных случаях .

В 45,4% S. aureus обнаружен в ассоциации с други-
ми микроорганизмами - Streptococcus spp ., Enterobacter 
spp ., Candida spp . (рис . 1) .

Рис . 1 . Встречаемость S. aureus в различной интенсивности обсеменённости при проведении оздоровления .
 А - частота встречаемости S. aureus в титре 102-107 КОЕ/г; B -  частота встречаемости S. aureus в титре 105-107 КОЕ/г; C -  частота встречаемости S. 
aureus, обладающего чувствительностью к широкому спектру антибиотиков; D -  частота встречаемости S. aureus в монокультуре .

На рис . 1 показано, что изменения частоты встреча-
емости на I и II этапе не имеет статистических разли-
чий в исследуемых подгруппах . Отмечается тенденция 
к снижению частоты встречаемости S. aureus и сниже-
нию частоты встречаемости S. aureus, обладающего 
чувствительностью к широкому спектру антибиотиков .

Микробиологическое исследование мазков пока-
зало, что у 26,9 % школьников выделены Streptococ-

cus spp ., представляющие ассоциации S. viridans и S. 
pyogenes в 11,1% и S. pneumoniae в 12,6% и S. agalac-
tiae в 3,1% .

Частота встречаемости в первичном анализе Esch-
erichia coli отмечена у 3,1% школьников, Candida al-
bicans в титре от 102 до 105 КОЕ/г у 9,5% школьников . 
Candida albicans в титре 105 КОЕ/г обнаружена только 
у одного школьника (рис . 2) .

Рис . 2 . Содержание стрептококков (S. pneumoniae, S. pyogenes, S. agalactiae), грибов (Candida albicans) и энтеробактерий  на I и II этапах .
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На рис . 2 показано, что изменения частот встре-
чаемости на I и II этапе не имеет статистических 
различий в исследуемых подгруппах .

Отмеченные тенденции обнаружены у школьни-
ков в отсутствии острого воспаления верхних дыха-
тельных путей при удовлетворительном состоянии, 
что позволяет их расценить как дисбиотические на-
рушения слизистых оболочек ротоглотки .

При повторном анализе (на 12-й день) опреде-
лена положительная тенденция к восстановлению 
микрофлоры слизистых оболочек ротоглотки . Ча-
стота встречаемости S. aureus снизилась (61,9 %), 
несмотря на то, что он преобладал в микрофлоре . 
Не появились штаммы с резистентностью к анти-
биотикам, клинические изоляты сохраняли преж-
нюю чувствительность (88,1%) . Сократилось 
число обнаружений S. aureus до 35,8% с высоким 
содержанием (105-107), ассоциаций со стрепто-
кокками, монокультур (38,4%), не выделялись эн-
теробактерии (см . рис . 1 и 2) .

Candida albicans обнаружена в I и II анализе 
в одинаковом количестве (7,9%) . При повторном 
исследовании чаще определялось снижение ти-
тра (до 101 с 104) . Аналогичная ситуация отмечена 
у школьников с ассоциаций со стрептококками .

Дополнительная информация отмечена при 
проведении попарного (поперечного) анализа ро-
тоглоточных проб . При одинаковом числе школь-
ников, у которых обнаружены C. albicans. При I и 
II исследовании (9,5%), отсутствие во II анализе 
обнаружено в 6,3% и соответственно в 6,3% уве-
личение во II анализе у иных проб .

Сходная ситуация определена в отношении 
сравнительных показателей стрептококков при I и 
II исследовании . Появились при втором исследо-
вании S. pyogenes (6,3%) и S. pneumoniae (1,5%), 
а не определились соответственно 3,1% и 6,3% .

По отношению к S. aureus определена большая 
стабильность в сдвигах . Снижение титра и без 
динамики определены соответственно в 44,6% и в 

Рис . 3 . Динамика значений функциональной активности микробиоценоза ротоглотки у школьников в период прохождения профилактики повторных 
респираторных инфекций . а - cуммарная концентрация КЖК в слюне; б - cтруктурный индекс; в - индекс изокислот; г - концентрация масляной кис-
лоты в слюне.
 * - отмечены статистически значимые различия между I и II этапом исследования, рассчитанные по W - критерию Вилкоксона,  p<0,05 .
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11,1%, в том числе не обнаружены при повторном 
анализе у 20,6% .

Повышение титра отмечено у 7,9% (на 1-2 по-
рядка) и появление S. aureus, у кого ранее (в пер-
вом анализе) не было в 12,6%, преимущественно 
в титрах от 101 до 104 .

Оценка функциональной активности микро-
биоценоза ротоглотки проводилась по крите-
риям, рассчитанным с помощью концентраций 
КЖК в слюне школьников на I и II этапе иссле-
дования . Динамика функциональной активно-

сти микробиоценоза ротоглотки представлена 
на рис . 3 .

На рис . 3 показано, что в исследуемой группе школь-
ников после прохождения профилактических меропри-
ятий отмечается статистически значимое увеличение 
индекса изокислот и снижение концентрации масляной 
кислоты в результате оценки по критерию Вилкоксона 
для связанных выборок . Для оценки направленности 
изменений сравним динамику встречаемости значений 
критериев функциональной активности, которые ниже 
референсных значений (рис . 4) .

Рис . 4 . Динамика частот встречаемости пониженных критериев функциональной активности микробиоценоза ротоглотки у школьников в период про-
хождения профилактики повторных респираторных инфекций .
 * - отмечены статистически значимые различия между I и II этапом исследования, рассчитанные по критерию согласия Пирсона, c2.

На рис . 4 показано, что у школьников за время прохож-
дения профилактических мероприятий снижается уро-
вень масляной кислоты в слюне с 0,45 до 0,31 мкмоль/г 
(в 1,42 раза) . Снижение уровня масляной кислоты ниже 
референсных значений отмечается у 72,6% школьников 
на II этапе исследования, против 49,2% на I этапе .

Хотя дисбиотические нарушения к окончанию 
12-дневного оздоровления сохранялись у большинства 
школьников, отмечается положительная тенденция к 
восстановлению микрофлоры верхних дыхательных 
путей . Появление УПМ в мазках с задней стенки глотки 
обусловлено колонизацией микроорганизмами в период 
совместного пребывания, происходившего на фоне тен-
денции к снижению массивного обсеменения S. aureus 
(резидентное носительство), частичного исчезновения 
S. pneumoniae, S. agalactae, реже S. pyogenes . Отмечен-
ное снижение концентрации масляной кислоты в слю-
не, которая связана с обеспечением колонизационной 
резистентности индигенной микрофлоры может быть 
связано со сменой структуры микробного сообщества . 
Несомненно, такие факторы влияния на микробиоценоз 
ротоглотки как обмен штаммами УПМ в коллективе, 
исключая грамотрицательные виды, физиотерапевтиче-
ские мероприятия, смена режима питания и распорядка 
дня не могли не повлиять на состав и функциональную 

активность микробиоценоза ротоглотки .
Заключение. Исследования микробиоценоза рото-

глотки у детей, проходивших 12-дневный курс профи-
лактических мероприятий показали, что в результате 
объединения детей в организованный коллектив, при 
проведении культурно-массовых мероприятий, других 
мероприятий, предполагающих увеличение взаимных 
контактов, в том числе через предметы повседневного 
обихода, происходит взаимное влияние микробиоцено-
зов ротоглотки детей в организованном коллективе .

Обнаружение S. aureus даже в высоких титрах 
(105-107КОЕ/г), и его обнаружение во II анализе к окон-
чанию 12-дневного срока пребывания, в отсутствии 
воспалительного процесса не требует применения 
антибиотиков . Снижение количества УПМ у одних 
пациентов, сочетается с появлением этих видов УПМ 
у других пациентов, что не приводит к статистически 
значимому снижению общего титра УПМ в группе .

В результате перестройки структуры микробиоце-
ноза снижается уровень масляной кислоты, что влияет 
на снижение колонизационной резистентности инди-
генной микрофлоры и делает более доступным колони-
зацию биотопов организа УПМ . Решить эту проблему 
можно при учёте результатов микробиологического 
анализа при формировании групп детей, проживающих 
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в одном помещении .
Результаты микробиологического и биохимиче-

ского анализов микрофлоры ротоглотки указывают на 
высокий процент показателей отличных от нормы . Ре-
гистрируется потребность частоболеющих детей в оз-
доровлении и профилактике ОРЗ . Отсутствие статисти-
чески значимых изменений при сохранении тенденции 
к улучшению состояния микробиоценоза указывает на 
потребность в постоянном мониторинге и регулярном 
повторении оздоровительных мероприятий для катего-
рии частоболеющие дети .

Для снижения отрицательного влияния на состоя-
ние микробиоценоза ротоглотки при увеличении соци-
альных контактов между детьми в период прохождения 
профилактических мероприятий требуется более тща-
тельный учёт наличия ОРЗ у пациентов при формиро-
вании групп .
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