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Гипероксия как системное воздействие на организм человека должна обеспечивать повышенное со-
держание кислорода в тканях организма. Гипероксия создается с лечебной целью при кислородной терапии, 
однако при продолжительной гипероксии развивается кислородное отравление. Более того, в последние 
годы было показано, что при использовании систем искусственной вентиляции легких повышается частота 
инфекционных заболеваний дыхательной системы и смертность больных. Важнейшим компонентом под-
держания здоровья человека является нормобиом, то есть микробное сообщество, обеспечивающее жизнен-
но важные функции организма хозяина. При глубоком повреждении микробиома, в том числе под действием 
высоких доз кислорода, в результате реализации механизмов поддержания микробного гомеостаза может 
сформироваться патобиом, который характеризуется стабильностью соотношения микробных компонентов 
при высоком содержании патогенных микроорганизмов и пониженном количестве «полезных» бактерий. 
Целью настоящего исследования была систематизация данных по воздействию гипероксии на респиратор-
ный и кишечный микробиом. В результате проведенного анализа литературы сделано заключение о том, 
что респираторный и кишечный микробиом представляют собой важный элемент в патогенезе поврежде-
ний, вызванных гипероксией. Предсуществующее наличие дисбиотических изменений должно рассматри-
ваться как фактор риска развития осложнений, вызванных гипероксией. 
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Hyperoxia as a systemic effect on the human body should provide an increased oxygen content in the tissues 
of the body. Hyperoxia is created for therapeutic purposes during oxygen therapy, but with prolonged hyperoxia 
oxygen poisoning develops. Moreover, in recent years it has been shown that the use of artificial ventilation systems 
increases the incidence of infectious diseases of the respiratory system and the mortality of patients. The most 
important component of maintaining human health is the normobiome, that is the microbial community providing 
vital functions of the host. Deep damage to the microbiome, including under the influence of high doses of oxygen, a 
pathobiome may be preform as a result of the implementation of machinery for maintaining microbial homeostasis, 
which is characterized by a stable ratio of microbial components with a high content of pathogenic microbes and 
a reduced number of “useful” bacteria The aim of the review was to systematize data on the effects of hyperoxia 
on the respiratory and intestinal microbiome. As a result of the analysis of the literature, it was concluded that the 
respiratory and intestinal microbiome are important elements in the pathogenesis of damage caused by hyperoxia. 
The pre-existing presence of dysbiotic changes should be considered as a risk factor for the development of 
complications caused by hyperoxia.
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Каждый вид микроорганизмов, насе-
ляющих пограничные поверхности в орга-
низме человека, приспосабливается к спец-
ифической среде. Численность отдельных 
представителей микробиома зависит от раз-
личных факторов, включая концентрацию 
кислорода, pH, окислительно-восстанови-
тельный потенциал, запасы питательных 
веществ, уровень секреции и перистальтики 
кишечника хозяина [1] и т.д. В норме кишеч-

ная микробиота, слизистый барьер и эпи-
телиальный барьер представляют собой 
полноценный защитный механизм кишеч-
ника [2], который изменяется под влиянием 
внешних и внутренних факторов, включая 
степень насыщения крови кислородом. 

Цель исследования – обобщить и си-
стематизировать данные, касающиеся эф-
фекта повышенной концентрации кисло-
рода во вдыхаемом воздухе (гипероксия) 
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на состояние кишечного и респираторного 
микробиома. 

Материалы и методы исследования
Литературный поиск по базам данным 

РИНЦ, Scopus и Web of Science, включая 
PubMed, Elibrary, Elsevier и др. Из 150 пу-
бликаций, найденных по ключевым словам 
«респираторный микробиом», «кишечный 
микробиом», «гипероксия», «патобиом», 
«искусственная вентиляция легких», «кри-
тические больные», к наиболее значимым 
были отнесены 34 статьи, которые были 
взяты для данного обзора. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Общеизвестно, что при наличии нор-
мобиома в ЖКТ хозяина кратковремен-
ные дизоксические воздействия улучшают 
состояние организма аналогично другим 
стрессорным воздействиям, активирую-
щим защитные системы организма в соот-
ветствии с теорией Селье [3]. В стабильных 
условиях микробиом как сообщество опре-
деляет активное состояние его отдельных 
компонентов. Непродолжительное изме-
нение макроокружения приводит к кратко-
временным изменениям микробиома (дис-
биозу) различной степени с возможностью 
последующего возвращения к первичному 
статусу. Длительно продолжающееся внеш-
нее воздействие может привести к реформа-
ции и формированию патобиома, на уровне 
макроорганизма обычно ассоциированно-
го с последующим развитием заболевания 
на уровне органа и всего организма в це-
лом [4]. Нормобиом кишечника находится 
в динамическом равновесии с нормобио-
мом других органов, включая дыхательную 
систему. Динамическая идентификация ми-
кробных популяций (микробиоты) позво-
лила доказать присутствие бактерий в здо-
ровых легких, где было обнаружено при-
близительно 2000 бактериальных геномов 
на 1 см2 площади поверхности, в том числе 
представителей родов Prevotella, Veillonella, 
Streptococcus и Haemophilus [5]. Последую-
щие исследования подтвердили наличие гри-
бов (Cladosporium и Aspergillus) [6] и виру-
сов (включая анелловирус, фаги Gardnerella 
и фаги Lactobacillus) [7]. По другим данным, 
в легких здорового человека чаще всего 
встречаются роды Streptococcus, Prevotella, 
Veillonella, Haemophilus, Neisseria, Lacertus, 
Pseudomonas, Leptotrichia, Schaalia, 
Candidatus, Protochlamydia spp. [8]. Легоч-
ная микробиота тесно связана с развитием 
и прогрессированием различных видов ре-
спираторных заболеваний, таких как астма 
[9], хроническая обструктивная болезнь 

легких (ХОБЛ) [10], муковисцидоз, бронхо-
эктатическая болезнь, COVID-19 [11], рак 
легких [12]. Внешние абиотические усло-
вия, такие как курение, также могут нару-
шать легочную микробиоту [13].

Острое повреждение легких у человека 
гистопатологически характеризуется ней-
трофильным альвеолитом, повреждением 
альвеолярного эпителия и эндотелия, об-
разованием гиалиновых мембран и микро-
сосудистыми тромбами. Происходит об-
разование отеков, альвеолярный клиренс 
уменьшается вплоть до коллапса, повыша-
ется легочное сосудистое сопротивление, 
что реализуется в нарушениях газообмена 
и вентиляционно перфузионном несоответ-
ствии. В последние десять лет повысилась 
частота случаев применения искусственной 
вентиляции легких при различных опера-
ционных вмешательствах, а также при тя-
желых формах заболеваний легких, вклю-
чая COVID-19. Повреждение легких, вы-
званное коронавирусом SARS-CoV-2, мо-
жет включать глубокую гипоксемию [14]. 
В этих случаях назначается механическая 
вентиляция легких, которая может привести 
к травматизации и усугубляется присоеди-
нением нарушения структуры респиратор-
ного микробиома [15]. 

Степень изменения структуры микро-
биоты легких при вирусных и бактериаль-
ных инфекциях органов дыхания коррели-
рует с тяжестью и продолжительностью 
заболевания [16]. Вдыхаемый кислород 
может вызывать тяжелое повреждение лег-
ких. Состав легочного микробиома опреде-
ляется иммиграцией, элиминацией и отно-
сительной скоростью роста его членов; все 
эти явления резко изменяются при хрони-
ческом заболевании легких и в дальнейшем 
во время обострений. Обострения респи-
раторных заболеваний могут являться слу-
чаями респираторного дисбиоза – наруше-
ния респираторной микробной экосистемы 
с негативным воздействием на биологию 
хозяина. Респираторный дисбиоз провоци-
рует нарушение регуляции иммунного от-
вета хозяина, что, в свою очередь, изменя-
ет условия роста микробов в дыхательных 
путях пациента, еще больше способствуя 
дисбиозу [16] и приводя к формированию 
легочного патобиома, структурно отлично-
го от нормобиома.

Взаимосвязь респираторного и кишеч-
ного микробиома считается доказанным 
фактом. Заболевания легких обычно со-
провождаются дисбиозом кишечной фло-
ры и воспалительной реакцией. Кишечная 
флора и ее метаболиты прямо или косвенно 
участвуют в иммунной регуляции организ-
ма хозяина при заболевании легких [17].
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склонны рассматривать гипероксию, кото-
рая применяется при оперативном вмеша-
тельстве, как фактор, повреждающий орга-
низм. Причинами периоперационной гипе-
роксии могут быть коллапс одного легкого 
во время операции или введение кислорода 
для улучшения неврологических функций 
во время каротидной эндартерэктомии. 
Клиническое использование гипероксии 
может отрицательно повлиять на исходы 
различных неотложных состояний, включая 
обострение хронической обструктивной бо-
лезни легких, острые коронарные синдромы 
и инсульт. Негативные эффекты гиперокси-
генации могут проявиться после успешной 
сердечно-легочной реанимации [18]. 

Риск чрезмерного использования допол-
нительного кислорода у взрослых пациен-
тов продемонстрирован в комплексном си-
стематическом обзоре с участием 16000 па-
циентов в 25 рандомизированных контроли-
руемых исследованиях, где исследователи 
сравнили два типа стратегии применения 
оксигенации у взрослых при сепсисе, кри-
тических заболеваниях, инсульте, травме, 
инфаркте миокарда, сердечной недостаточ-
ности или экстренном хирургическом вме-
шательстве [19]. Избыточное использова-
ние кислорода увеличило как внутриболь-
ничную, так и внебольничную смертность. 
Наибольшее увеличение риска было отме-
чено для внутрибольничной смертности. 
Результаты были одинаковыми для всех 
групп населения и типов оксигенации 
(чрезназальная вентиляция, маски для лица, 
инвазивная вентиляция) [19]. Полученные 
результаты привели к тому, что в руковод-
ствах были изменены целевые параметры, 
при применении оксигенации предлагается 
использовать целевые показатели насыще-
ния от 90 до 96%. 

В неонатологии токсические эффекты 
кислорода стали известны раньше, в связи 
с чем предпринимались постоянные усилия 
по достижению баланса между предотвра-
щением негативных последствий как ги-
поксии, так и гипероксии у недоношенных 
новорожденных. Наиболее признанным 
является механизм свободнорадикально-
го повреждения. Свободные радикалы по-
вреждают капилляры эндотелия, создавая 
состояние гиперпроницаемости, которая 
может вызвать отек легких. Модуляции ко-
агуляции и фибринолиза приводят к отло-
жению фибрина и накоплению тромбоци-
тов, изменениям альвеолярно-капиллярной 
мембраны [20].

Вместе с тем значительную роль в разви-
тии осложнений играет нарушение микроб-
ного гомеостаза. Было показано, что у па-

циентов в критическом состоянии, получа-
ющих искусственную вентиляцию легких, 
гипероксия обеспечивает селективное от-
носительное преимущество в увеличении 
в составе микробиома ЖКТ респираторных 
микробов, толерантных к кислороду, вклю-
чая Staphylococcus aureus [21]. Эти дан-
ные были подтверждены в экспериментах 
с использованием моделей новорожденных 
и взрослых мышей. Во время воздействия 
на мышей гипероксии бактериальные со-
общества как в легких, так и в кишечнике 
были изменены, и эти сообщества спо-
собствовали кислород-индуцированному 
повреждению легких. Нарушение микро-
биоты легких и кишечника предшество-
вало повреждению легких, а изменения 
в микробных сообществах коррелировали 
с изменениями воспаления легких. Мыши, 
свободные от микробов, были защищены 
от вызванного кислородом повреждения 
легких, а системное лечение антибиотика-
ми выборочно модулировало тяжесть вы-
званного кислородом повреждения легких 
у животных, содержащихся в обычных 
условиях, что позволяет предположить, 
что вдыхаемый кислород может изменить 
микробные сообщества легких и кишечни-
ка и что эти сообщества могут способство-
вать повреждению легких [21].

Механизм повреждающего действия ги-
пероксии с точки зрения микробиома может 
быть обусловлен тем, что некоторые услов-
но-патогенные анаэробные бактерии толе-
рантны к повышению концентрации кисло-
рода, в то время как рост строгих анаэробов 
при повышении рO2 подавляется [22, 23]. 
При экспериментальных исследованиях бо-
лее выраженные изменения были отмечены 
у мышей, у которых исходно были обнару-
жены индивидуальные отличия в микробио-
ме на уровне типа и вплоть до уровня опе-
рационных таксономических единиц (OTU) 
[24]. На уровне семейств нормобиом тол-
стой кишки представлен преимуществен-
но анаэробными бактериями, в том числе 
Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Rikenellaceae, 
Lachnospiraceae и Ruminococceae, в то вре-
мя как Lactobacillaceae колонизируют тон-
кий кишечник и желудок. На уровне рода 
микробиом толстой кишки содержит более 
высокий процент Bacteroides, Prevotella 
и Alistipes, в то время как Lactobacillus на-
селяют тонкий кишечник [24]. Концен-
трация кислорода вдоль кишечного тракта 
млекопитающих ниже, чем в других ор-
ганах [25]. Кроме резкого снижения кон-
центрации O2 вдоль желудочно-кишечно-
го тракта, существует также поперечный 
(вертикальный) градиент в тканях (от ва-
скуляризированного подслизистого слоя 
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к бескислородному просвету кишки) [26], 
что, естественно, влияет на микроорганиз-
мы, относящиеся к просветному компар-
тменту и пристеночной его части, а также 
на эпителиальный слой и соседние клет-
ки. Эпителиальные клетки, выстилающие 
слизистую оболочку кишечника, в норме 
существуют в среде с относительно низ-
ким рО2. Эпителиальные клетки кишеч-
ника приспособлены к «физиологической 
гипоксии», необходимой для правильного 
функционирования эпителия. Они обеспе-
чивают физический и химический барьер 
для разделения микробиоты и защиты ор-
ганизма от патогенов, а также вносят свой 
вклад в гипоксическую среду кишечника, 
потребляя часть кислорода, поступающего 
из кровотока в результате митохондриально-
го окислительного фосфорилирования – про-
цесса, который необходим для производства 
АТФ и который модулируется молекулами 
микробиоты, такими как короткоцепочеч-
ные жирные кислоты (КЦЖК) [27]. Низкая 
доступность кислорода в кишечнике акти-
вирует ответные механизмы в этих клетках, 
приводящие к экспрессии генов, имеющих 
важнейшее значение для функционирования 
слизистого барьера, такие как соединитель-
ные белки, антимикробные пептиды и про-
дукция слизи [28].

Степень повреждения респираторного 
микробиома у лиц с муковисцидозом корре-
лирует с прогрессированием заболевания. 
Гипероксия существенно влияет на респи-
раторный микробиом при муковисцидозе. 
При культивировании мокроты от боль-
ных муковисцидозом в модельной среде 
при содержании кислорода 21, 50 и 100 % 
метагеномное секвенирование через 24, 48  
и 72 ч показало, что гипероксия снижает 
абсолютную микробную нагрузку, видо-
вое богатство и микробное разнообразие. 
Гипероксия снижала абсолютную числен-
ность специфических микробов, включая 
факультативные анаэробы, такие как Rothia 
и некоторые виды Streptococcus, с мини-
мальным воздействием на типичных воз-
будителей инфекционных процессов в лег-
ких – например Pseudomonas aeruginosa 
и Staphylococcus aureus, при этом большие 
концентрации кислорода оказывали более 
значительное воздействие. Были отмечены 
достоверные значимые изменения в сетях 
микробного взаимодействия. Воздействие 
гипероксии нарушает микробные сообще-
ства дыхательных путей с доминированием 
основных патогенов [29].

Гипербарическая гипероксия изменяет 
состав микробиоты кишечника у мышей, 
количество Anaerostipes, (облигатный ана-
эроб типа Firmicute) уменьшается после 

гипербарической гипероксии [26]. Нор-
мобарическая гипероксия также вызывает 
дисбиоз кишечника, но для его развития 
требуется более продолжительное время. 
На модели взрослых грызунов были об-
наружены дисбиотические сдвиги микро-
биома толстой кишки. Гипероксия влияет 
также на патогенные бактерии, увеличивая 
долю патогенного стрептококка, при этом 
уменьшая количество гамма-протеобакте-
рий и протея [30]. 

Секвенирование 16S рРНК выявляет из-
менения в составе микробиоты кишечника 
с более высоким содержанием Proteobac-
teria и Actinobacteria у гипероксических 
животных по сравнению с более высоким 
содержанием Firmicutes у гипоксических 
мышей [31, 32]. 

При острой гипобарической оксигена-
ции показано резкое снижение микробно-
го разнообразия у крыс, изменяется доле-
вое соотношение численности родов. Доля 
Bacteroides значительно возрастает, а коли-
чество Prevotella уменьшается [33]. У мы-
шей, ранее подвергшихся гипоксии, может 
быть вызвана противоположная реакция 
на гипероксию – снижение уровня O2 в про-
свете по сравнению с нормоксическими жи-
вотными [32].

Эффективные стратегии ведения паци-
ентов, в том числе критических больных, 
получавших искусственную вентиляцию, 
опираются на понимание механизмов взаи-
модействия микробиоты и хозяина. У паци-
ентов, получавших антианаэробные анти-
биотики, наблюдалось снижение началь-
ной бактериальной плотности кишечника, 
нарушение функции кишечного барьера, 
повышение бактериальной транслокации 
во время госпитализации и доминирование 
в структуре микробиома Enterobacteriaceae 
spp., среди которых было обнаружено повы-
шение доли респираторных патогенов [34]. 
Эффекты истощения анаэробов у мышей 
были изучены на моделях инфекционно-
го (Klebsiella pneumoniae и Staphylococcus 
aureus pneumonia) и неинфекционного (ги-
пероксия) повреждения. У мышей лечение 
антианаэробными антибиотиками повыша-
ло частоту развития пневмонии, вызванной 
Enterobacteriaceae (p < 0,05), и увеличивало 
летальность от гипероксии [34].

Нарушения структуры кишечного ми-
кробиома могут быть значимой причиной 
послеоперационных осложнений, при ко-
торых применяется система искусственной 
вентиляции легких. Во всех случаях опера-
тивного вмешательства развивается нару-
шение структуры микробиома, как под дей-
ствием применяемых антибиотиков, так 
и под действием гипероксии. 
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Таким образом, гипербарическая, нор-
мобарическая и гипобарическая гипероксия 
способны привести к развитию дисбиоти-
ческих изменений кишечника, в том числе 
к глубоким нарушениям с формированием 
патобиома, что приводит к усугублению тя-
жести и выраженности воспалительных про-
цессов в дыхательной системе. При решении 
о стратегии лечения антибактериальными 
препаратами, а также применении искус-
ственной вентиляции легких должны учи-
тываться все факторы воздействия на паци-
ентов, включая анамнез больного. Наличие 
в анамнезе хронических заболеваний легких 
и/или кишечника, свидетельствующее о на-
личии кишечного или респираторного пато-
биома, должно рассматриваться как фактор 
риска более тяжелого течения болезни с худ-
шим прогнозом по сравнению с больными, 
не имеющими хронических патологий дыха-
тельной и пищеварительной систем. 
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