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Резюме
Организм человека, наряду с обширными микробными сообществами, именуемыми микробиомом, содержит 
различные вирусы, называющиеся в совокупности «виромом», притом численность таких микроорганизмов ха-
рактеризуется большой сложностью и неоднородностью, а также превышает количество бактерий микробиома 
в 10 раз. Виром человека постоянно обновляется за счет быстрого эволюционирования и поступления вирусов 
из окружающей среды, а вирусное сообщество человеческого организма является индикатором состояния здо-
ровья человека. Одним из компонентов вирома являются бактериофаги, разнообразие которых определяется 
в первую очередь видами, составляющими бактериальный компонент микробиома. Наряду с другими анато-
мическими структурами организма, дыхательные пути здоровых людей представлены огромным сообществом 
вирусов, также как и бактериальными сообществами, а анализ полного вирусного разнообразия дыхательных 
путей жизненно важен для понимания особенностей вирома человека. На сегодняшний день для анализа виро-
ма и использования полученных результатов в клинической практике наиболее удобны подходы, основанные на 
секвенировании нового поколения, стоимость которого значительно снизилась в последнее время.
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Abstract
The human body, along with extensive microbial communities called the microbiome, contains various viruses, 
collectively referred to as the «virome», and the number of such microorganisms is characterized by great complexity 
and heterogeneity and exceeds the number of bacteria in the microbiome by a factor of 10. Human virome is constantly 
renewed due to rapid evolution and entry of viruses from the environment, and the viral community of the human body is 
an indicator of human health. One of the components of virome is bacteriophages, the diversity of which is determined 
primarily by the species comprising the bacterial component of the microbiome. Along with other anatomical structures 
of the body, the respiratory tract of healthy humans is represented by a huge community of viruses just as much as by 
bacterial communities, and analysis of the full viral diversity of the airways is vital for understanding the features of the 
human virome. To date, next-generation sequencing approaches, the cost of which has decreased signifi cantly recently, 
are the most convenient methods for virome analysis and the use of the results in clinical practice.
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Вирусы, формируя виром человека, пред-
ставляют собой весьма обширный и недостаточ-
но изученный компонент человеческого микро-
биома. Уже подсчитано, что количество вирусов 
в составе организма человека превышает коли-
чество бактерий в 10 раз [1]. По некоторым оцен-
кам, изучено только около 1 % от всех вирусов 
в организме человека, при этом анализ функций 
и свойств этих вирусов намного отстает даже от 
этого низкого процента знаний. Размер вирома 

млекопитающих неизвестен. В то время как коли-
чество клеток бактериального микробиома чело-
века значительно превосходит количество соб-
ственных клеток нашего организма, количество 
вирусов может быть еще в 10 раз больше. Только 
в образцах кала человека в норме содержится 
около 108–109 вирусов на 1 грамм [1–2]. Кроме 
того, виром человека постоянно обновляется за 
счет быстрой эволюции вирусов и поступления 
вирусов из окружающей среды (рисунок 1).

Рисунок 1. Компоненты вирома человека во взаимоотношениях с генотипом/фенотипом (адаптировано из [2])
Figure 1. Human virome components in genotype/phenotype relationships, adapted from [2]

Респираторные вирусы наиболее известны 
как возбудители острых инфекционных заболева-
ний, таких как ОРВИ и грипп. Однако теперь стало 
ясно, что дыхательные пути здоровых людей со-
держат огромное сообщество вирусов, также как 
и бактериальные сообщества. Эндогенные ретро-
вирусы универсально распространены в челове-
ческой популяции, более того, они являются ос-
новой для регулярно происходящего включения 
вирусных генетических последовательностей в 
геном человека [3]. Эти эндогенные ретровирусы 
были выделены из многих тканей человека, вклю-
чая легкие [4]. Предполагается, что данные ре-
тровирусные элементы проникли в человеческий 
организм в ходе эволюции человеческой ДНК, и 
не ясно, имеет ли это явление определенное зна-
чение в возникновении заболеваний человека [5].

Второй основной компонент вирома состо-
ит из бактериофагов, т. е. вирусов, которые ин-
фицируют бактерии (рисунок 2). В дыхательных 
путях разнообразие присутствующих там бак-
териофагов определяется в первую очередь 
видами, составляющими бактериальный компо-

нент микробиома. Отметим, что бактериофаги 
представляют все больший интерес в качестве 
терапевтического подхода к лечению инфекций, 
вызванных высокоустойчивыми к антибиотикам 
бактериальными возбудителями. Также в дру-
гих биологических нишах ранее были описаны 
вирусы, инфицирующие археи, а в дыхательных 
путях впервые они были подробно охарактеризо-
ваны в 2013 г. в образцах мокроты  у пациентов с 
муковисцидозом [6].

При анализе вирома дыхательных путей 
используются как мазки, или аспираты из носо-
глотки [7–10], так и мокрота и даже экспланти-
рованные легкие [11–12]. Ранние исследования 
респираторного вирома были сосредоточены 
исключительно на ДНК-вирусах [11]. Учитывая, 
что многие важные вирусные патогены, такие как 
вирусы гриппа, риновирусы и респираторно-син-
цитиальные вирусы (РС-вирусы), представляют 
собой РНК-содержащие вирусы, то анализ пол-
ного вирусного разнообразия дыхательных путей 
жизненно важен для продвижения вперед в пони-
мании вирома человека.
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Рисунок 2. Компоненты вирома человека
Figure 2. Components of human virome

Итак, вирусные сообщества в секрете дыха-
тельных путей впервые были описаны в 2009 г.
[11], хотя в этом исследовании были секвени-
рованы только ДНК-вирусы, без попытки изу-
чить широкий спектр РНК-содержащих вирусов. 
Последующие исследования показали, что, 
по-видимому, устойчивое сообщество вирусов 
находится в дыхательных путях в равновесии с 
иммунной системой хозяина и это равновесие 
может быть нарушено вторжением внешних па-
тогенных вирусов. Основные участники стабиль-
ного вирома дыхательных путей включают пред-
ставителей семейства Anelloviridae, которые, 
кстати, были обнаружены в большинстве тканей 
организма человека, включая кровь [13]. В назо-
фарингеальном вироме у здоровых людей также 
преобладали Anelloviridae, составляя более 89 % 
прочтений секвенирования среди компонента не-
бактериофагов [13].

Сегодня уже накапливаются данные о том, 
что респираторный виром отличается в здоровом 
состоянии и при болезни, хотя объем исследова-
ний пока невелик. В частности, было установле-
но, что виром в образцах мокроты у пациентов с 
муковисцидозом менее разнообразен, чем у здо-
ровых лиц [11]. Также сравнили характеристики 
вирома носоглотки у детей с острыми заболева-
ниями с лихорадкой и в группе здоровых [7, 14]. 
Последнее исследование показало, что вирусная 
плотность в носоглотке была увеличена у детей 
при лихорадке. Хотя энтеровирусы и аденовиру-
сы были наиболее распространенными вирусны-
ми видами как у больных, так и у здоровых детей, 
все же риновирусы встречались чаще в вироме 
здоровых детей, без лихорадки, что подтвержда-
ет бессимптомное носительство этих вирусов как 
очень распространенное явление.

Известные патогенные респираторные ви-
русы, такие как вирус гриппа и РС-вирус, уве-
личивают риск отторжения легких после транс-
плантации [15–16]. Ряд исследований показал, 
что Anelloviridae, включая Torque Teno Virus
(TTV, вирус TT), доминируют в вироме образ-
цов бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) и плаз-
мы крови у реципиентов трансплантата легко-
го [17–21]. Выявленная связь между высокой 
плотностью Anelloviridae и сниженным риском 
отторжения легких, как полагают, связана с воз-
действием иммуносупрессивной терапии, на 
фоне которой увеличивается репликация этих 
вирусов [18, 21].

Бактериофаги являются важным, но часто 
игнорируемым компонентом микробиома ды-
хательных путей. Бактериофаги играют важную 
роль в бактериальной экологии и эволюции почти 
во всех бактериальных сообществах, что может 
иметь прямое влияние на здоровье и патологию 
хозяина [22–23]. Наиболее часто описываемые 
бактериофаги относятся к порядку Caudovirales, 
c двухцепочечной ДНК, с хвостом и икосаэдри-
ческой формой головки. Бактериофаги способны 
оказывать сильное влияние на бактериальные 
популяции, включая контроль плотности попу-
ляции, изменение разнообразия и содействие 
эволюции бактерий. Жизненный цикл бактерио-
фагов способен привести к гибели бактерии, так-
же репликация бактериофага может влиять на 
плотность бактерий. Например, было отмечено 
[24], что соотношение бактериофаг/бактерии в 
мокроте больных муковисцидозом отрицательно 
коррелировало с плотностью бактерий, подразу-
мевая, что бактериофаги участвуют в регуляции 
численности бактерий в дыхательных путях. 
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Кроме того, считается, что фаги обеспечива-
ют «иммунитет, не связанный с хозяином», т. е. 
уменьшают уровень бактериальной колонизации 
слизистых оболочек.

Фаготерапия в лечении респираторных 
инфекций

История применения бактериофагов в ка-
честве терапевтических средств удивительно 
сложна и отличается многими спорными темами, 
широко рассмотренными в других источниках 
[25–26]. Фаготерапия чаще всего подразумева-
ет прямое применение вирулентных фагов для 
лечения бактериальных инфекций. Основным 
преимуществом данного метода лечения явля-
ется высокая специфичность, так как бактери-
офаги заражают лишь определенные штаммы 
среди всего вида и сообщества бактерий [27]. И 
наоборот, антибиотики часто приводят к разви-
тию нарушений всего микробиома, а также вто-
ричным инфекциям, как например, Clostridioides 
diffi  cile-ассоциированной инфекции (псевдомем-
бранозному колиту) [28]. Обратной стороной этой 
высокой специфичности действия бактериофа-
гов является то, что использование препарата на 
основе одного бактериофага обычно позволяет 
охватить лишь небольшое число бактериальных 
штаммов из всех целевых групп для лечения [29]. 
По этой причине фаготерапия обычно представ-
лена в виде «коктейля» с использованием сме-
си нескольких типов бактериофагов, что может 
быть персонализировано в зависимости от по-
требностей пациента и характеристик заболева-
ния. В частности, один из примеров использова-
ния фаготерапии описан для лечения пациента с 
муковисцидозом и с хроническими инфекциями, 
вызванными P. aeruginosa и S. aureus [30]. 

Помимо таких единичных клинических слу-
чаев, на сегодняшний день фаготерапия, на-
правленная на инфекции дыхательных путей, 
ограничена  в основном экспериментальными мо-
делями. Действительно, в этом направлении не-
обходимы серьезные клинические исследования.

Взаимоотношения между вирусами и 
бактериями в составе микробиома

Давно известно, что вторичные бактериаль-
ные инфекции являются нередкими осложнения-
ми вирусных инфекций, как, например, в случае 
вируса гриппа. Подсчитано, что большинство 
смертельных случаев  при пандемии гриппа в 
1918–1919 гг. («испанка») было связано именно 
со вторичными бактериальными инфекциями, 
а именно, пневмококковыми пневмониями [31]. 
Вторичная бактериальная инфекция и сегодня 
остается очень распространенной проблемой 
при вирусных пневмониях и существенно утяже-
ляет прогноз заболевания [32–33]. Также многие 

хронические заболевания дыхательной систе-
мы весьма часто осложняются как вирусными, 
так и бактериальными патогенами, как было 
показано в исследованиях пациентов с хрони-
ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
[34–36]. Муковисцидоз представляет собой еще 
один пример заболеваний легких, при котором 
обнаружена связь между РС-вирусной инфек-
цией и повышенным риском развития инфекции 
P. aeruginosa [37].

Известно, что представители микробиома 
модулируют риск и тяжесть течения вирусных 
инфекций у детей, что показали исследования 
детского бронхиолита. В частности, в исследо-
вании наблюдались 106 младенцев с РС-вирус-
ным бронхиолитом в сравнении с 26 здоровыми 
детьми из контрольной группы. В отношении 
микробиома носоглотки было обнаружено пять 
кластеров, в каждом из которых преобладает 
один из пяти родов: Haemophilus, Streptococcus, 
Corynebacterium, Moraxella и Staphylococcus. 
Дети, чей микробиом относился к кластерам 
с доминированием Haemophilus infl uenzae и 
Streptococcus, имели как повышенный риск зара-
жения РС-вирусом, так и отличались более тяже-
лым течением болезни [38].

Немало обсервационных исследований про-
демонстрировали также связь между количе-
ством и тяжестью детских ОРВИ и риском разви-
тия в последующем бронхиальной астмы [39–43]. 
Например, было показано, что атрибутивный 
(добавочный) риск развития бронхиальной аст-
мы после случая выздоровления от подтверж-
денного РС-вирусного бронхиолита составляет 
вплоть до 49 % [39].

Перспективы применения секвенирования 
нового поколения в клинической практике

Уже сегодня можно сказать, что исследо-
вание метагенома с помощью секвенирования 
показало многообещающие результаты в клини-
ческой практике для выявления заболеваний. В 
частности, сравнивали точность секвенирования 
нового поколения (Illumina) с ПЦР-скринингом 
для выявления вирусов в назофарингеальных 
аспиратах от пациентов с острыми инфекциями 
нижних дыхательных путей (НДП). Было установ-
лено, что результаты секвенирования единоо-
бразно согласуются с результатами ПЦР, однако 
при этом секвенирование было способно также 
выявлять случаи коинфекций, что не получалось 
с помощью метода ПЦР [44].  Исследования об-
разцов из носоглотки подтвердили преимуще-
ства секвенирования в качестве диагностическо-
го инструмента для идентификации новых или 
вариантных штаммов бактерий, которые могут 
быть упущены при выполнении ПЦР [45]. 
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Тем не менее секвенирование нового поко-
ления пока имеет ряд ограничений для быстрого 
внедрения в клиническую практику в сравнении 
с широко распространенным в клинике методом 
ПЦР. Финансовые затраты на проведение секве-
нирования неуклонно снижаются в последние 
годы, однако стоимость исследования пока оста-
ется ключевым ограничением для массового 
использования метода. Важным вопросом оста-
ется и время выполнения лабораторной части, 
необходимой для секвенирования, как и самого 
процесса. А именно, время от получения образ-
цов до получения результатов секвенирования 
может составлять от одних суток до семи (мини-
мально — чуть более 20 ч), что, конечно, пока 
что превышает скорость получения результатов 
ПЦР [46–48]. 

Виром в контексте хронической патологии 
дыхательной системы

Считается, что от 1/3 до 2/3 всех случаев 
обострений ХОБЛ являются вирусными по про-
исхождению и представляют собой результат 
сложного механизма нарушений в микробиоме 
легких [35, 49–53]. Исследования дыхательных 
путей у пациентов с ХОБЛ показали достоверное 
увеличение бактериальной плотности после ри-
новирусной инфекции [34, 54], что также выявля-
лось и после экспериментальной риновирусной 
инфекции [54]. В то время как у здоровых людей 
не наблюдалось устойчивых изменений в микро-
биоме, в группе пациентов с ХОБЛ было обна-
ружено значительное увеличение численности 
типа Proteobacteria, в частности H. Infl uenzae, че-
рез 15 дней после заражения вирусом.

Обращаясь к данным по муковисцидозу, ста-
новится ясно, что респираторные вирусы очень 
распространены как у детей, так и у взрослых, 
причем чаще всего выявляются риновирусы. 
Вплоть до 2/3 всех обострений заболевания 
связаны с вирусными агентами [55–58]. Более 
того, респираторные вирусы обнаружены у 24 % 
взрослых с муковисцидозом, даже  в период кли-
нически стабильного течения заболевания [59].

Не так давно было исследовано взаимодей-
ствие между вирусом гриппа и микробиомом че-

ловека, в частности при пандемии вируса гриппа 
A H1N1 в 2009 г. и при локальных вспышках ви-
руса гриппа H7N9 в Азии [60–65]. Так, при изу-
чении микробиома носоглотки в сравнении с кон-
трольной группой у больных гриппом отмечалось 
большее содержания Pseudomonas, Moraxella и 
Bacillus spp., в то время как содержание Prevotella, 
Veillonella и Neisseria spp. было уменьшено. Впо-
следствии [63] при анализе состава микробиома 
ротоглотки в зависимости от тяжести течения 
гриппа H7N9 было показано, что в целом для ин-
фекционного процесса свойственно повышенное 
содержание Fusobacterium spp., в то время как 
развитие вторичной бактериальной инфекции 
было связано с увеличением бактериального раз-
нообразия и содержания Actinobacteria spp. Экс-
периментальные исследования на мышах позво-
лили предположить, что вирус гриппа способен 
влиять и на микробиом кишечника с уменьшени-
ем разнообразия кишечных бактерий [64].

Заключение
Итак, уровень знаний о вирусных сообще-

ствах в дыхательных путях несомненно увели-
чился за последние 10 лет. Растущая доступность 
секвенирования нового поколения, вероятно, 
приведет к большему интересу к исследовани-
ям вирома, и есть надежда, что на некоторые 
ключевые вопросы будут даны ответы. Важными 
вопросами, связанными с виромом дыхательных 
путей, сегодня являются: 

а) насколько стабильны вирусные сообще-
ства в легких и верхних дыхательных путях и ка-
ковы триггеры изменений вирома;

б) каковы масштабы и характер взаимодей-
ствия между вирусами, бактериями и грибами в 
дыхательных путях; 

в) каково влияние противовирусной терапии, 
вакцинации и фаготерапии на респираторный 
виром;

г) как респираторный виром взаимодейству-
ет с виромом кишечника и других органов;

д) можно ли модулировать виром легких в 
терапевтических целях. 
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