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МИКРОБИОМ- 
АССОЦИИРОВАННАЯ  

МЕДИЦИНА:

Н
а протяжении мно-
гих лет микроорга-
низмы, проживаю-
щие в теле человека, 
оставались за гра-
ни цей п рис та л ь-

ного научного изучения, а ведь 
именно они составляют до 90% 
общего числа клеток в организме, 
каждый из которых по составу 
своего микробиома абсолютно 
уникален [1].

На коп ление новы х нау ч-
ных знаний позволило изме-
нить концепцию естествен-
ной микробиоты и признать ее 
жизненно важной частью тела 
или экстракорпоральным орга-
ном, необходимым для поддер-
жания здоровья. Взаимодей-
ствие микробиоты и организма 
осуществляется на принципах 
мутуализма –  при этом пользу 
извлекают оба. С одной стороны, 
организм человека является для 
отдельных микроорганизмов сре-
дой обитания, заключающейся 
в поставке энергетических ресур-
сов, обеспечении тепла, газо-
вого состава, а также средством 
диссеминации в пространстве. 
С другой стороны, микробиота 
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кишечника синтезирует метабо-
литы (короткоцепочечные жир-
ные кислоты, вторичные желч-
ные кислоты, нейротрансмиттеры 
и др.), которые играют ключе-
вую роль в регуляции динами-
ческого постоянства внутренней 
среды и устойчивости основных 
физиологических процессов орга-
низма, а также патогенезе некото-
рых заболеваний [2–4]. С помо-
щью микроорганизмов человек 
способен выполнять функции, 
которые не кодируются собствен-
ным геномом. Однако микробиом 
не только поддерживает гомео-
стаз организма и здоровье чело-
века, но и выступает резервуаром 
генов лекарственной устойчиво-
сти и патогенности.

Большинство исследований 
в этой области основаны на опре-
делении последовательности вари-
абельных областей высококон-
сервативного гена, кодирующего 
16S субъединицу рибосомаль-
ной РНК (16S рРНК) микроорга-
низмов, но этот метод не позво-
ляет определять вирусы и грибы 
и не предоставляет информа-
цию о функции микробиоты. 
В связи с этим дополнительно 

используются методы метагено-
мики с секвенированием пол-
ного генома, метатранскрипто-
мики и метаболомики с изуче-
нием продуктов метаболизма 
клеток хозяина и микроорганиз-
мов. Это привело к пониманию, 
что некоторые органы и системы, 
которые считались ранее сте-
рильными (например, плацента, 
легкие, мочевой пузырь), имеют 
свой оригинальный набор микро-
организмов, которые взаимодей-
ствуют между собой и окружаю-
щими клетками хозяина, обеспе-
чивая гомеостаз [1, 5].

Несмотря на большое коли-
чество исследований, границы 
между эубиозом и дисбиозом 
не установлены. Состав микро-
биоты зависит от генотипа хозя-
ина и факторов окружающей 
среды, в том числе характера 
питания, физической активно-
сти, приема антибактериальных 
лекарственных средств и варьи-
рует у разных людей, у пациен-
тов с дисбиозом –  в более широ-
ких пределах, чем у здоровых 
(принцип «Анны Карениной»). 
Динамический характер микро-
биоты, способность изменяться 

и адаптироваться при модифи-
кации образа жизни, воздействии 
некоторых изученных факторов 
и компонентов персонализиро-
ванных продуктов открывает 
новые перспективные направле-
ния медицинской профилактики 
и лечения заболеваний, спортив-
ной медицины. Индивидуальные, 
не всегда предсказуемые транс-
формации микробиома в ответ 
на модифицирующие факторы 
могут быть обусловлены уни-
кальностью видового состава 
и функционального потенци-
ала микроорганизмов каждого 
человека [1–3].

Микробиом кишечника –  
в центре внимания

М ик робиота жел у дочно- 
кишечного тракта является 
самой многочисленной, наи-
большее количество микро-
организмов содержится в тол-
стой кишке. Некоторые ученые 
выделяют энтеротипы в зависи-
мости от преобладания одного 
из бактериальных родов. Однако 
исследования в рамках Human 
Microbiome Project показали, что 

КАК СВЯЗАНЫ  
МИР МИКРОБОВ  
И МИР ЛЮДЕЙ?
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четкая категоризация (кластери-
зация) микробиоты фактически 
невозможна, и правильнее гово-
рить не о существовании энте-
ротипов, а о наличии непре-
рывного градиента микробных 
сообществ [1].

К л ю ч е в а я  м и к р о б и о т а , 
в состав которой входят виды, 
отвечающие за основные мета-
болические функции, образует 
стабильные популяции в течение 
длительных периодов времени –  
от 1 года до 10 лет и более [1, 2, 5]. 
Применение антибактериальных 
лекарственных средств сопро-
вождается серьезными наруше-
ниями микробиома кишечника. 
Например, антибиотики с выра-
женной активностью против анаэ-
робов вызывают длительное сни-
жение относительной численно-
сти Bifidobacterium (ципрофлокса-
цин, клиндамицин) и Bacteroidetes 
(клиндамицин) [6], β-лактамы 
и фторхинолоны приводят к уве-
личению соотношения филумов 
Bacteroidetes/Firmicutes и умень-
шению микробного разнообра-
зия за счет сокращения основной 
филогенетической микробиоты 
с 29 до 12 микробных таксонов [7]. 
В результате антибактериаль-
ной терапии происходит крат-
ковременное или стойкое сни-
жение микробного разнообразия 
и функционального потенциала 
микробиома кишечника, повы-
шение восприимчивости к инфек-
ционным заболеваниям, нараста-
ние антибиотикорезистентности 
бактерий, диффузия резистент-
ных генов в пределах микробиома. 
Такими же эффектами сопрово-
ждается прием лекарственных 
средств других групп, таких как 
антидиабетические средства, 
ингибиторы протонной помпы, 
нестероидные противовоспали-
тельные, атипичные антипсихоти-
ческие средства, блокаторы каль-
циевых каналов [1, 8, 9].

Значение кишечной микро-
биоты в развитии патологиче-
ских состояний многих орга-
нов и систем стало очевидным 
после открытия осей взаимо связи 
«микробиота кишечника –  голов-
ной мозг», «микробиота кишеч-
ника –  печень», «микробиота 
кишечника –  дыхательная система», 
«микробиота кишечника –  уроге-
нитальный тракт», что сделало 
этот орган основным, отвечаю-
щим за здоровье человека. Напри-
мер, в исследовании Dubourg G., 
et al. (2020) установлено, что 64% 
видов бактерий в образцах мочи 
совпадаю т с и дентифициро-
ванными видами в микробиоте 
кишечника [10]. Кроме того, сни-
жение частоты рецидивирующих 
инфекций мочевыводящих путей 
после трансплантации фекальной 
микробиоты может подтверждать 
гипотезу взаимосвязи микробиоты 
кишечника и уробиоты [11, 12], что 
открывает перспективные направ-
ления лечения заболеваний уро-
гениталь ного тракта с помо-
щью модификации кишечной 
микробиоты.

Роль и место микробиома 
в клинической медицине

Ассоциации спектра и харак-
теристик микробиома доказаны 
в ряде инфекционных и неинфек-
ционных заболеваний, а совре-
менные изыскания вышли далеко 
за пределы классического пони-
мания роли микроорганизмов 
в нормальной и патологической 
физио логии человека. Исследо-
вания микробиома теперь акту-
альны во многих областях науки, 
которые ранее считались никак 
не связанными с микроорганиз-
мами, например изучение цир-
кадного ритма, нейрофизиоло-
гия, онкология, транспланто-
логия, с удебно- медицинская 
экспертиза [1].

Многочисленные научные 
исследования установили вза-
имосвязь между дисбалансом 
кишечного микробиома и разви-
тием соматических и психиче-
ских недугов, таких как ожирение, 
сахарный диабет, бронхиальная 
астма, аллергические заболевания, 
цирроз печени, рассеянный скле-
роз, болезнь Альцгеймера и мно-
гих других [1, 5].

В област и трансплантоло-
гии солидных органов изучение 
микробиома только начинает 
активно развиваться, но уже ясно, 
что ряд исходов трансплантации, 
таких как риск инфекционных 
осложнений, отторжения органа 
и других  иммунологических 
нарушений, зависит от состава 
микробного сообщества реци-
пиента, а зачастую и микроорга-
низмов донорского органа. Нару-
шения кишечного микробиома 
описаны у больных с циррозом 
печени. Кроме того, есть дан-
ные о том, что трансплантация 
печени может быть связана с кор-
рекцией нарушения кишечного 
микробиома [1, 13]. При пересадке 
почки те пациенты, которые вна-
чале имели меньшее разнообразие 
кишечного микробиома, отлича-
лись большим риском развития 
диареи в течение первых 90 дней 
после трансплантации [1, 14].

Значимая роль микробиом- 
ассоциир ованной медицины 
заключается в прогнозировании 
осложнений и исходов заболе-
вания на основе характеристик 
микробиома человека. Например, 
показано, что снижение биораз-
нообразия кишечного микро-
биома и динамика соотношения 
основных таксономических типов 
бактерий (уменьшение относи-
тельной численности Bacteroidetes 
при увел ичении количества 
Proteobacteria) является важным 
предиктором негативных исходов 
и инфекций кровотока у пациен-
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тов после аллогенной трансплан-
тации гемопоэтических стволо-
вых клеток [15].

Не менее ва жное направ-
ление –  развитие микробиом- 
ассоциированной диагностики, 
то есть разработки биомарке-
ров, которые необходимы для 
выбора оп тимального лекар-
ства и/ил и режима дозирова-
ния для конкретного пациента 
на основе данных о характери-
стиках его микробиома. В насто-
ящее время уже можно исполь-
зовать в клинической практике 
знания о микробных метаболи-
тах, видах бактерий или семей-
ствах генов, связанных с лекар-
ственными средствами [1].

Перспективные методы 
коррекции микробиома

Модификация или модули-
рование микробиома предпо-
лагает воздействие, направлен-
ное на благотворное изменение 
нарушенной или истощенной 
микробиоты.

В связи с появлением новых 
знаний о биологически активных 
ингредиентах микробиома чело-
века и компонентах персонализи-
рованных продуктов (пребиоти-
ках, парабиотиках, постбиотиках, 
аутопробиотиках) в науке сфор-
мировалось новое междисципли-
нарное направление – нутриге-
номика микробиома [3]. Однако 
упрощенны е представления 
о потенциальном влиянии пре-, 
пробиотиков и других компо-
нентов на микробиом кишечника 
не отражают реальной сути про-
блемы и могут приводить к отсут-
ствию должного ответа на вме-
шательство или даже к развитию 
негативных эффектов [1].

Трансплантация фекальной 
микробиоты (ТФМ) уже вошла 
в рутинную практику онкологи-
ческих, гематологических и мно-

гопрофильных медицинских 
центров по всему миру. ТФМ 
может рассматриваться в каче-
стве альтернативного способа 
лечения Clostridioides difficile- 
ассоциированной инфекций [16], 
мног и х за болева ний и рас-
стройств,  связанных с изме-
нением ми кробиоты кишеч-
ника –  метаболических, функ-
циональных и воспалительных, 
печени, аутоиммунных, гематоло-
гических, нейродегенеративных, 
аллергических, аутизма, злокаче-
ственных новообразований, при 
резистентности к антибактери-
альным препаратам [1]. Для сни-
жения риска возникновения воз-
можных нежелательных реакций 
после проведения ТФМ –  передачи 
генов резистентности к а нти-
биотикам, штаммов бактерий 
с генами патогенности, неиден-
тифицированных видов бактерий 
с неуточненной функцией –  разра-
батываются и совершенствуются 
методы тщательного скрининга 
доноров.  Кроме того, прово-
дится поиск и создание новых 
индивидуальных терапевтиче-
ских средств на основе защитных 
факторов микробиоты. Для сни-
жения неблагоприятных послед-
ствий ТФМ перспективно введе-
ние пациенту микробных коктей-

лей и аутопробиотиков, включа-
ющих семейства Lachnospiraceae, 
Ruminococcaceae, Bacteroidetes [1]. 
Другие в и ды микроорганиз-
мов мог у т  бы т ь ис пол ь зо -
ваны в зависимости от конеч-
ной цели. Например, получение 
экспериментальными живот-
ными с почечной недостаточ-
ностью трех штаммов бактерий 
фекальной микробиоты (родов 
Escherichia, Bacillus, Enterobacter), 
которые метаболизируют моче-
вину и креатинин в аминокис-
лоты, при водит к значитель-
ному снижению концентрации 
мочевины и креатинина в крови 
и не вызывает побочных эффек-
тов [17]. Перспективно изучение 
эффективности и безопасности 
микробных коктейлей у спорт-
сменов и пациентов с различ-
ными заболеваниями [1, 5, 18].

Масштабн о е применение 
антибактериальных лекарствен-
ных средств привело к развитию 
инфекций, возникающих на фоне 
колонизации организма пациен-
тов антибиотикорезистентными 
патогенами, например, ванко-
мицинрезистентными энтеро-
кокками, метициллинрезистент-
ным золотистым стафилокок-
ком и чрезвычайно резистент-
ными энтеробактериями. В связи 

Рисунок. Компоненты  
микробиом- 
ассоциированной 
медицины

НАУЧНАЯ ПУБЛИКАЦИЯ
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с высоким повреждающим потен-
циалом классических антибакте-
риальных лекарственных средств 
рассматриваются альтернативные 
методы целенаправленного воз-
действия на патогенные микро-
организмы –  назначение таргет-
ной антибактериальной тера-
пии, малых молекул, бактериофа-
гов, CRISPR-Cas9 методов генной 
инженерии, которые будут вне-
дрены в клиническую практику [1].

Несомненно, новые молеку-
лярно- генети ческие методы 
исследования микробного сооб-
щества внутри организма чело-
века позволили ощутимо продви-
н у т ь с я  в  пон и ма н и и т ог о, 
насколько они необходимы друг 
другу и как это взаимодействие 
можно использовать в медицине.

Сегодня она основывается 
на принципах профилактики, 
персонификации, предиктив-
ности и участия пациентов. Под 
профилактикой понимается ком-
плекс мер, включающий не про-
сто предотвращение конкретных 
заболеваний, но и распростране-
ние принципов здорового образа 
жизни. Персонификация предпо-
лагает индивидуальные диагно-
стику и подходы к лечению, в том 
числе к выбору лекарств, режи-
мов дозирования, и даже при-
менение персональных терапев-
тических препаратов. Что каса-
ется предиктивной медицины, 
то при использовании информа-
ции о генах конкретного чело-
века или его микроорганизмов 
можно прогнозировать тяже-
лые заболевания и отсрочить их 
или даже предотвратить. И, нако-
нец, участие пациентов предпо-
лагает такую форму организа-
ции медицины, которая способ-
ствует повышению ответствен-
ности человека за свое здоровье 
и приводит к сотрудничеству 
со специалистами. Именно знание 
характеристик микробиома кон-

кретного человека позволит реа-
лизовать эти направления высо-
котехнологичной микробиом- 
ассоциированной медицины 
(рисунок).

Изучение взаимодействия 
мира микробов и мира людей 
активно проводится белорус-
скими учеными наряду с россий-
скими и зарубежными исследо-

вателями, первая русскоязыч-
ная монография по микробиому 
человека (2018) и первое руковод-
ство для врачей (2020) на русском 
языке подготовлены белорус-
скими авторами, что в совокуп-
ности способствует расширению 
познаний в области микробиома 
и развитию персонализирован-
ной медицины.

�� Summary. Over the past two decades, the microbial community of an organism – the microbiota – has 
been recognized as a fundamental factor determining human physiology and pathology. The microbiome is a 
variable system that not only adapts to signals and information coming from humans, but also affects its host. 
A promising area of clinical medicine is the prediction of changes in the microbiome of athletes, in people with 
various diseases, after the use of medicines, including antibacterial, surgical interventions, which will lead to 
an understanding of ways and methods of their correction. Fundamentally new and innovative technologies 
are being developed to create pharmacologically active components based on the microbiome of healthy 
people, which can later be used to maintain and restore the stability and functioning of the human ecosystem.
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