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Введение
Микрофлора человека является 
основой его микроэкологии и ока-
зывает непосредственное влияние 
на жизнедеятельность и состояние 
макроорганизма. Микробиоценоз 
открытых полостей макроорга-
низма  – динамическая микро-
экологическая система, которая 
выполняет или регулирует много-
численные функции макроорга-
низма. В систему микробио ценоза 
входит макроорганизм, его мик-
рофлора (совокупность типичных 
для определенного биологическо-
го вида и  конкретного биотопа 
ассоциаций микроорганизмов) 
и окружающая среда. Для окружа-
ющей среды характерны единство 
и  способность к  саморегуляции, 
она является интегральной час-
тью организма хозяина и, в част-
ности, местного иммунитета. 
Человеку свойственен только ему 
присущий микроэкологический 
гомеостаз. Показатели состояния 
микробиоценозов отражают со-
стояние реактивности макроор-
ганизма – способности организма 
отвечать на воздействия внешней 
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среды изменением своей жизне-
деятельности, тем самым адапти-
роваться к  различным условиям 
обитания. 

Единство системы 
микробиоценозов слизистых 
открытых полостей 
и мукозального иммунитета
Слизистые открытых полостей 
макроорганизма представляют 
собой единую систему. Их ба-
рьерная функция определяется 
состоянием колонизационной 
резистентности  – способностью 
микрофлоры и  макроорганизма 
совместно защищать экосистему 
слизистых от патогенных микро-
организмов; является показате-
лем состояния микробиоценоза 
биотопа [1–5]. 
Под местным (мукозальным) 
иммунитетом подразумевается 
комплекс клеточных и секретор-
ных неспецифических и  специ-
фических реакций, включающий 
барьерные функции клеток кожи 
и  слизистых оболочек, фагоци-
тарную активность нейтрофи-
лов и макрофагов, Т-клеточный 
иммунитет, антитела, антимик-
робные белки внешних секретов, 
ингибиторы ферментов, цито-
кины. Местный иммунитет не 
отождествляется с секреторным 
иммунитетом, но в качестве его 
центрального звена рассматри-
вается В-клеточный ответ лим-
фоидной ткани слизистых обо-
лочек с  участием железистого 
эпителия, поставляющего секре-
торный компонент. 
Понятие местного иммунитета 
в настоящее время включает со-
вокупность реагирования всех 
клеток лимфоидного ряда, за-
селяющих слизистые оболочки, 
совместно с  макрофагами, ней-
трофильными и  эозинофиль-
ными гранулоцитами, тучными 
клетками и  другими клетками 
соединительной ткани и  эпи-
телия [3, 6–11]. Следовательно, 
микробиоценозы слизисты х 
открытых полостей и  мукоза-
льный иммунитет можно рас-
сматривать как интегральную 
структу рно-функциональную 
систему организма.

Взаимодействие микрофлоры 
биотопа с толл-подобными 
рецепторами
При изучении урогенитальных 
хламидиоза и  уреаплазмоза, ос-
трых инфекционных заболева-
ний верхних дыхательных путей, 
в том числе острых и хронических 
бронхитов, установлена взаимо-
связь толл-подобных рецепторов 
(Toll-like receptor, TLR) и микро-
флоры биотопа. TLR контроли-
руют запуск цитокинового кас-
када местной антиинфекционной 
резистентности, через который 
активируются иммуноглобули-
новое звено и  воспалительная 
реакция. Микрофлора биотопа 
определяет колонизационную 
резистентность слизистых (рис.), 
характеризующую течение ин-
фекционного процесса, выра-
женность клинических и  лабо-
раторных проявлений и  исход 
заболевания (излечение, хрони-
зация). Колонизационная ре-
зистентность выступает как не-
отъемлемая часть мукозального 
иммунитета [7, 8, 12–19]. 
функцию TLR оценивали ориги-
нальным запатентованным ме-
тодом определения уровня экс-
прессии генов TLR с  помощью 
полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени с об-
ратной транскрипцией с исполь-
зованием специфических прайме-
ров. Предложенный метод оценки 
TLR можно рассматривать как 
дополнительный лабораторный 
тест, уточняющий клинические 

формы и прогнозирующий исход 
заболевания [8, 14, 20–22].
Установлено, что патогенные 
и  условно-патогенные микроор-
ганизмы (УПМ), попадая на сли-
зистые, взаимодействуют с  TLR 
эпителиальных клеток и  запус-
кают через активизацию цитоки-
новой системы воспалительную 
реакцию. TLR-2 и TLR-4 реагиру-
ют на бактериальные патогены, 
а  TLR-3 и  TLR-8  – на вирусные. 
При взаимодействии возбудителя 
с чувствительными для него кле-
точными элементами слизистых 
TLR клеток отвечают экспрессией 
генов как на патогенные, так и на 
условно-патогенные микроорга-
низмы, а при взаимодействии воз-
будителя с  нечувствительными 
для него клетками эпителия сли-
зистых – только на УПМ.
При остром и  хроническом ин-
фекционных процессах ведущи-
ми этиологическими факторами 
инфекционного процесса являют-
ся ассоциации из бактериальных 
и  вирусных патогенов, а  также 
УПМ. Различные уровни акти-
вации экспрессии генов TLR-2, 
TLR-4, TLR-3, TLR-8 зависят от 
качественного состава микроб-
ных сообществ (в частности, от 
превалирования грамположи-
тельных или грамотрицатель-
ных возбудителей или вирусных 
патогенов), присутствующих на 
слизистых оболочках открытых 
полостей организма. Активация 
экспрессии генов TLR-2, TLR-4, 
TLR-3, TLR-8 происходит более 
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выраженно в ответ на патогенные 
и  условно-патогенные микроор-
ганизмы и менее выраженно – на 
нормофлору. Показатели уровней 
обсемененности УПМ прямо кор-
релируют с показателями уровней 
экспрессии генов TLR-2, TLR-4, 
TLR-3, TLR-8. Уровни экспрессии 
генов TLR-2, TLR-4, TLR-3, TLR-8 
служат критериями оценки вы-
раженности урогенитального 
хламидиоза и  воспалительного 
процесса. Повышение экспрес-
сии генов TLR-2, TLR-4, TLR-3, 
TLR-8 коррелирует с  тяжестью 
клинических проявлений, а  при 
выздоровлении их снижение 
свидетельствует об эрадикации 
возбудителя. Естественная или 
приобретенная супрессия генов 
TLR-2, TLR-4, TLR-3, TLR-8 обус-
ловливает хроническое течение 
инфекции. При остром инфекци-
онном процессе выявление низ-
ких уровней TLR-2, TLR-4, TLR-3, 
TLR-8 указывает на начало хрони-
зации инфекционного процесса. 
При инфекционных поражениях 
открытых полостей организма 
родовой и  видовой состав пато-
генных и  условно-патогенных 
микроорганизмов, выделенных 
от больных, служит дополнитель-
ным объективным критерием 
тяжести течения инфекционно-
го процесса, а  также позволяет 
дифференцированно судить об 
эффективности проводимой ан-
тибактериальной терапии и вно-
сить необходимые коррективы 
в  нее. Острое течение инфекци-
онного процесса сопровождается 

достоверным снижением уровней 
индигенной микрофлоры в при-
стеночном и  просветном биото-
пах слизистых, повышенной коло-
низацией их УПМ, многократным 
повышением уровней экспрессии 
генов TLR-2, TLR-4, TLR-3, TLR-8, 
цитокинов (интерлейкин (ИЛ)-
1-бета, ИЛ-8, интерфенон (ИфН) 
гамма), фактора некроза опу-
холи (фНО) альфа, иммуногло-
булинов (Ig) IgG, IgA, sIgA, IgM 
и  секреторного компонента (sc) 
и  выраженностью местной вос-
палительной реакции (выявлена 
достоверная корреляционная за-
висимость между изменениями 
уровней перечисленных факто-
ров), что свидетельствует о хоро-
шей местной антиинфекционной 
резистентности. Хроническое те-
чение инфекционного процесса, 
по сравнению с острым течением, 
сопровождается при обострении 
менее выраженными достовер-
ными снижением уровней ин-
дигенной микрофлоры в присте-
ночном и  просветном биотопах 
слизистых, повышением УПМ, 
повышением уровней экспрессии 
генов TLR-2, TLR-4, TLR-3, TLR-8, 
цитокинов ИЛ-1-бета, ИЛ-8, 
ИфН-гамма, фНО-альфа, имму-
ноглобулинов IgG, IgA, sIgA, IgM 
и  sc и  слабо выраженной мест-
ной воспалительной реакцией, 
что свидетельствует о нарушении 
и  снижении мукозальной анти-
инфекционной резистентности 
[8, 15, 22–25].
С учетом приведенных выше све-
дений и  положений для оценки 
колонизационной резистентнос-
ти слизистых открытых полостей 
организма была предложена ори-
гинальная методология оценки на-
рушений их микробиоценозов [16, 
26–31, 32, 33]*. При оценке состо-
яния мукозального иммунитета 
предлагается следующая трактов-
ка показателей выраженности на-
рушений микробиоценозов (дис-
бактериозов): высокая степень 
нарушения микробиоценоза сви-
детельствует о хорошем состоянии 
мукозального иммунитета и анти-
инфекционной резистентности. 

Чем ниже степень нарушения мик-
робиоценоза, тем хуже состояние 
мукозального иммунитета и  ан-
тиинфекционной резистентности 
(происходит хронизация инфек-
ционного процесса и  удлиняется 
период выздоровления).

Оценка выраженности 
нарушений микробиоценоза 
влагалища
Нормоценоз влагалища. Наличие 
на поверхности эпителиоцитов 
менее 25  бактериальных клеток, 
представленных грамположитель-
ными палочками. Количество лей-
коцитов менее  10 в  поле зрения. 
Отсутствие ключевых клеток (I сте-
пень чистоты мазка). Содержание 
в отделяемом 6–8 lg КОЕ/г лакто-
бацилл. Содержание в соскобном 
материале 7–10 lg КОЕ/г лактоба-
цилл. Отсутствие в отделяемом и в 
соскобном материале условно-па-
тогенной факультативно-анаэроб-
ной и облигатно-анаэробной мик-
рофлоры. Концентрация в смыве 
IgA 0 мкг/мл, sIgA ≤ 10 мкг/мл, IgM 
0 мкг/мл, sc ≤ 10 мкг/мл.
Промежуточный тип микро-
биоценоза влагалища. Наличие 
на поверхности эпителиоцитов 
25–50  бактериальных клеток, 
представленных грамположитель-
ными палочками, единичными 
грамположительными кокками 
и  грамотрицательными палочка-
ми. Количество лейкоцитов 10–
20 в поле зрения. Отсутствие клю-
чевых кле ток (II  с тепень 
чистоты мазка). Содержание в от-
деляемом 4–5 lg КОЕ/г лактобацилл, 
3–4  lg КОЕ/г условно-патогенной 
факультативно-анаэробной или 
облигатно-анаэробной микрофло-
ры и/или содержание в соскобном 
материале 5–6  lg  КОЕ/г лактоба-
цилл, 1–2  lg КОЕ/г условно-пато-
генной факультативно-анаэробной 
или облигатно-анаэробной мик-
рофлоры. Концентрация в смыве 
IgA ≤ 10 мкг/мл, sIgA 11–15 мкг/мл, 
IgM ≤ 10 мкг/мл, sc 10–25 мкг/мл.
Дисбиоз влагалища. Наличие на 
поверхности эпителиоцитов 50–
100 бактериальных клеток, пред-
ставленных грамположительными 

Показатели состояния микробиоценозов 
отражают состояние реактивности 

макроорганизма – способности 
организма отвечать на воздействия 

внешней среды изменением  
своей жизнедеятельности,  

тем самым адаптируясь к различным 
условиям обитания.

* Исследования поддержаны грантом РффИ 13-04-01451.
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палочками, грамположительными 
кокками и  грамотрицательны-
ми палочками, при количестве 
лейкоцитов 20–40 в поле зрения. 
Наличие ключевых клеток менее 
5 в поле зрения (III степень чис-
тоты мазка). Содержание в отде-
ляемом 1–3 lg КОЕ/г лактобацилл, 
5–7  lg  КОЕ/г условно-патоген-
ной факультативно-анаэробной 
микрофлоры и  3–4  lg  КОЕ/г ус-
ловно-патогенной облигатно-
анаэробной микрофлоры и/или 
содержание в  соскобном мате-
риале 3–4  lg  КОЕ/г лактобацилл, 
3–4  lg КОЕ/г условно-патогенной 
факультативно-анаэробной мик-
рофлоры и 5–7 lg КОЕ/г условно-
патогенной облигатно-анаэроб-
ной микрофлоры. Концентрация 
в  смыве IgA 11–15  мкг/мл, sIgA 
16–30 мкг/мл, IgM 11–20 мкг/мл, sc 
26–50 мкг/мл.
Бактериальный вагинит. Наличие 
на поверхности эпителиоцитов не 
менее 100 бактериальных клеток, 
представленных единичными 
грамположительными палочками 
и  обильной грамотрицательной 
и  грамположительной палочко-
вой и  кокковой флорой, при ко-
личестве лейкоцитов не менее 
40  в  поле зрения. Количество 
ключевых клеток не менее 5 в по-
ле зрения (IV степень чистоты 
мазка). Отсутствие в  отделяе-
мом лактобацилл. Содержание 
в отделяемом 5–6 lg КОЕ/г моно-
культуры условно-патогенной 
факультативно-анаэробной или 
облигатно-анаэробной микро-
флоры и/или содержание в  со-
скобном материале 1–3  lg  КОЕ/г 
лактобацилл, 6–8  lg  КОЕ/г мо-
нокультуры условно-патогенной 
факультативно-анаэробной или 
облигатно-анаэробной микро-
флоры. Концентрация в  смыве 
IgA > 15 мкг/мл, sIgA > 30 мкг/мл, 
IgM > 20 мкг/мл, sc > 50 мкг/мл.

Оценка выраженности 
нарушений микробиоценоза 
цервикального канала
Нормоценоз  микробиоцено-
з а  ц ервик а льного  к ана ла . 
Количество лейкоцитов < 4  в  по-
ле зрения. Содержание в  со-
скобном материале 1–2  lg  КОЕ/г 

УПМ. Концентрация в  смыве 
IgG ≤ 8 мкг/г белка, sIgA ≤ 7 мкг/г 
белка, sc ≤ 8 мкг/г белка.
Промежуточный тип микробио-
ценоза цервикального канала. 
Количество лейкоцитов 8–10 в по-
ле зрения. Содержание в соскоб-
ном материале 2–3 lg КОЕ/г УПМ. 
Концентрация в  смыве IgG 10–
13  мкг/г белка, sIgA 11–14  мкг/г 
белка, sc 13–19 мкг/г белка.
Дисбиоз микробиоценоза цер-
викального канала. Количество 
лейкоцитов 14–40  в  поле зре-
ния. Содержание в  соскобном 
материале 3–4  lg  КОЕ/г УПМ. 
Концентрация в  смыве IgG 30–
40  мкг/г белка, sIgA 20–30  мкг/г 
белка, sc 30–40 мкг/г белка.
Бактериальный вагинит микро-
биоценоза цервикального канала. 
Количество лейкоцитов > 40 в по-
ле зрения. Содержание в  со-
скобном материале > 4  lg  КОЕ/г 
УПМ. Концентрация в  смыве 
IgG > 40 мкг/г белка, sIgA > 30 мкг/г 
белка, sc > 40 мкг/г белка.

Оценка выраженности 
нарушений микробиоценоза 
ротоглотки
Нормоценоз. Микроэкологичес-
кие нарушения отсутствуют. 
На ли чие индигенной мик-
рофлоры: Strep tococcus   spp. 
в  количестве 5–6  lg  КОЕ/г, 
Neisseria  spp.  – 4–6  lg  КОЕ/г 
при концентрации в  слюне 
IgA < 20 мкг/мл, sIgA < 20 мкг/мл, 
IgM  0  мкг/мл, IgG < 50  мкг/мл, 
sc < 50 мкг/мл. 
Промежуточный тип (I степень 
дисбиотических нарушений). 
Характеризуется нарастанием 
нормофлоры (Streptococcus  spp. – 
до 6–7  lg  КОЕ/г, Neisseria  spp.  – 
6–7 lg КОЕ/г) и появлением УПМ 
в  количестве до 3–4  lg  КОЕ/г 
при концентра ции в  слю-
не IgA 20–50  мкг/мл, sIgA 20–
50  мкг/мл, IgM < 10  мкг/мл, IgG 
50–100 мкг/мл, sc 50–100 мкг/мл. 
Дисбиоз (II  степень дисбиоти-
ческих нарушений) ротоглот-
ки.  Повышение коли чества 
нормофлоры (Streptococcus spp. – 
6–7  lg  КОЕ/г, Neisseria  spp.  – 
6–7  lg КОЕ/г), повышение уров-
ня факультативно-анаэробной 

УПМ до 4–5  lg  КОЕ/мл, появ-
ление вирулентных вариан-
тов УПМ, характеризующихся 
выраженными факторами па-
тогенности, при концентра-
ции в слюне IgA 50–100 мкг/мл, 
sIgA 50–100  мкг/мл, IgM 10–
30  мкг/мл, IgG 100–200  мкг/мл, 
sc 100–200 мкг/мл. 
Выраженный воспалительный 
процесс (III степень дисбиотичес-
ких нарушений). Характеризуется 
значительным повышением со-
держания Streptococcus  spp.  – 
7–8  lg  КОЕ/г, Neisseria  spp.  – 
7–8  lg КОЕ/г, УПМ и количества 
вирулентных микроорганизмов 
до 6–8  lg  КОЕ/мл при концент-
рации в  слюне IgA > 100  мкг/мл, 
sIgA > 100 мкг/мл, IgM > 30 мкг/мл, 
IgG > 200 мкг/мл, sc > 200 мкг/мл.

Оценка выраженности 
нарушений микробиоценоза 
кишечника
Нормоценоз. Содержание кишеч-
ной палочки ≥ 8  lg  КОЕ/г, лакто-
бацилл ≥ 7  lg  КОЕ/г, бифидобак-
терий ≥ 9  lg  КОЕ/г, отсутствие 
УПМ при содержании в  коп-
рофильтратах IgA < 10  мкг/мл, 
sIgA < 10  мкг/мл, IgM 0  мкг/мл, 
IgG < 10 мкг/мл, sc < 10 мкг/мл.
I степень дисбактериоза ки-
ш е чник а .  Х ар а к т е ри з уе т с я 
повышенным или понижен-
ным содержанием кишечной 
палочки (≥ или ≤ 8  lg  КОЕ/г), 
снижением содержания лак-
тобацилл (≤ 6  lg  КОЕ/г) и  бифи-
добактерий (≤ 9  lg  КОЕ/г) при 
содержании в  копрофильтратах 
IgA ≤ 10 мкг/мл, sIgA ≤ 10 мкг/мл, 
IgM ≤ 5 мкг/мл, IgG 10–20 мкг/мл, 
sc ≤ 10 мкг/мл.

При оценке состояния мукозального 
иммунитета предлагается следующая 
трактовка показателей выраженности 
нарушений микробиоценозов: чем ниже 
степень нарушения микробиоценоза, тем 
хуже состояние мукозального иммунитета 
и антиинфекционной резистентности.
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II степень дисбактериоза ки-
шечника. Характеризуется сни-
женным содержанием кишечной 
палочки (≤ 8  lg  КОЕ/г), лактоба-
цилл (≤ 6 lg КОЕ/г) и бифидобак-
терий (≤ 8 lg КОЕ/г), появлением 
УПМ в  количестве ≥ 4  lg  КОЕ/г, 
при содержании в  копрофиль-
тратах IgA 10–20 мкг/мл, sIgA 10–
20  мкг/мл, IgM 5–10  мкг/мл, IgG 
20–40 мкг/мл, sc 10–20 мкг/мл.
III степень дисбактериоза ки-
шечника. Характеризуется значи-
тельным снижением содержания 
кишечной палочки с неизменен-
ными ферментативными свойст-
вами (≤ 6  lg  КОЕ/г), появлением 
слабоферментирующей и/или ге-
молизирующей кишечной палоч-
ки (≥  4  lg  КОЕ/г), значительным 
содержанием лактозонегатив-
ных энтеробактерий, грамотри-
цательных, глюкозу не фермен-
тирующих бактерий, кокковой 

флоры (≥ 6 lg КОЕ/г), резким сни-
жением содержания лактобацилл 
и бифидобактерий – ≤ 5  lg КОЕ/г 
и ≤ 7 lg КОЕ/г соответственно, при 
содержании в  копрофильтратах 
IgA > 20 мкг/мл, sIgA > 20 мкг/мл, 
IgM > 10  мкг/мл, IgG > 40  мкг/мл, 
sc > 20 мкг/мл.

Заключение
Впервые выявлено, что взаимо-
дейс т вие м и к робиоценозов 
слизистых открытых полостей 
макроорганизма носит динами-
ческий характер, обеспечивает 
жизненно необходимый опти-
мальный уровень реактивности 
макроорганизма и  его антиин-
фекционную резистентность. 
Это подтверждает роль микроор-
ганизмов в обучении защитных 
систем макроорганизма в  про-
цессе онтогенеза. Установлено, 
что запуск инфекционного про-

цесса невозможен без взаимо-
действия микроорганизмов био-
топов слизистых и возбудителей 
инфекционных заболеваний 
с TLR. 
Впервые представлен алгоритм 
функционирования колонизаци-
онной резистентности слизистых 
как интегральной составляющей 
местной антиинфекционной ре-
зистентности и  мукозального 
иммунитета в  целом. Благодаря 
предложенному запатентован-
ному способу оценки колониза-
ционной резистентности слизис-
тых представляется возможным 
объективно оценивать степень 
нарушения микробиоценозов. 
Регистрация показателей уров-
ней TLR, цитокинов и  иммуно-
глобулинов слизистых имеет диа-
гностическое и прогностическое 
значение, а также позволяет су-
дить об эрадикации патогена.  
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Microbiocenoses of open cavities and mucosal immunity
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On presentational volume of clinical studies have shown that the interaction of the microbiocenoses of mucous 
of macroorganism's open cavities is dynamic in nature, provides a vital optimum level of macroorganism 
reactivity and its anti-infective resistance. hereby signiicantly reairmed the role of microorganisms in the 
macroorganism's defense systems training in ontogeny. he interaction of microorganisms of mucous biotopes 
and pathogens of infectious diseases with TLR is a necessary factor in starting of infection process. For the irst 
time have presented the algorithm of mucosal colonization resistance functioning as an integral part of the local 
anti-infective resistance and mucosal immunity in general. he proposed patented method for evaluating mucosal 
colonization resistance can objectively assess the degree of microbiocenoses impairment; it can be regarded as 
semi-quantitative method of the objective assessment and their mucosal immunity. Recording of TLR, cytokines 
and mucosal Ig levels has diagnostic and prognostic value, as well as an indicator of pathogen eradication.

Key words: microbiocenos, mucosal immunity, colonization resistance
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