
32 Кишечный микробиом  
как индикатор  
патологических  
процессов  
в организме человека

В последние десятиле-
тия исследование микро-
биоты кишечника человека 
стало одним из приоритетных 
направлений биологии и меди-
цины. Человек начал рассма-
триваться как «суперорганизм», 
в котором микробная состав-
ляющая преобладает над чело-
веческой, а микробиота – как 
особый «экстракорпоральный 
орган», выполняющий широ-
кий спектр жизненно важ-
ных локальных и системных 
функций. Оставаясь невиди-
мым, этот «орган» весит около 
2–3 кг и насчитывает порядка 
1014 клеток микроорганиз-
мов, что примерно равно коли-
честву собственных клеток 
в организме человека. Количе-
ство микробных генов в 150–
360 раз превышает количество 
генов человеческого генома [1].

Таксономический состав 
микробиоты крайне разнообра-
зен. В организме человека оби-
тает более 10 тыс. видов микро-
организмов, включая бакте-
рии, археи, грибы и простейшие. 
Только в кишечнике обнару-
живается свыше 500 видов бак-

терий, среди которых домини-
руют Bacteroidetes, Firmicutes, 
Actinobacteria и Proteobacteria, 
составляющие около 95% бакте-
риального компонента микро-
биоты. Отдел Firmicutes вклю-
чает более 200 родов бактерий, 
среди которых численно преоб-
ладают Clostridium, Lactobacillus, 
Bacillus, Enterococcus 
и Ruminococcus. Доминиру-
ющими представителями 
отдела Bacteroidetes являются 
роды Bacteroides и Prevotella, 
отдела Actinobacteria –  род 
Bifidobacterium [2]. Археи пред-
ставлены преимущественно 
продуцентами метана (метано-
генные археи), относящимися 
к порядкам Methanobacteriales 
и Methanomassiliicoccales 
(включает семейство 
Methanomethylophilaceae) [3]. 
Не менее важные, хотя пока еще 
слабо изученные «обитатели» 
кишечника –  вирусы. Виром, 
на долю которого приходится 
около 5% суммарного кишеч-
ного метагенома, включает 
вирусы бактерий, архей, грибов, 
простейших, человека, а также 
поступающие с пищей [4].
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33В зависимости от локализа-
ции микроорганизмов –  в про-
свете кишечника или при-
стеночной слизи –  выделяют 
полостную и пристеночную 
(мукозную) микробиоту. Эти 
микробные популяции разли-
чаются между собой (напри-
мер, бактерии рода Bacteroides 
содержатся преимущественно 
в просвете кишечника, а кла-
стер Clostridium XIVа –  в при-
стеночном слое слизи), однако 
тесно взаимосвязаны: между 
ними происходит постоян-
ный обмен микроорганиз-
мами, в результате чего форми-
руется индивидуальный вари-
ант микробиоты. Имеются 
сведения, что бактерии, при-
сутствующие в слизи, по-раз-
ному пролиферируют и исполь-
зуют ресурсы по сравнению 
с теми же видами, обитающими 
в просвете кишечника [5].

Микробиота играет важную 
роль в поддержании здоровья 
человека: обеспечивает коло-
низационную резистентность 
кишечника; участвует в рас-
щеплении компонентов пищи, 
не перевариваемых организ-
мом хозяина (например, слож-
ных углеводов); продуцирует 
биологически активные сое-
динения (витамины, гормоны, 
короткоцепочечные жирные 
кислоты и др.); оказывает имму-
номодулирующее действие [6]. 
В процессе длительной коэво-
люции человека и микроорга-
низмов сформировались меха-
низмы поддержания качествен-
ного и количественного состава 
микробиоты на уровне, наибо-
лее благоприятном для совмест-
ного существования. Если 
равновесие «хозяин –  микро-
биота» по  каким-либо причи-
нам нарушается, могут разви-
ваться патологические состо-
яния как в пищеваритель-

ном тракте (язвенный колит, 
кишечные инфекции и др.), 
так и в иных системах орга-
низма (ожирение, аллергии, 
иммунные расстройства) [7].

Один из ключевых факто-
ров возникновения воспали-
тельных заболеваний кишеч-
ника (ВЗК) –  снижение коли-
чества облигатно анаэроб-
ных бактерий Faecalibacterium 
prausnitzii [8]. Они продуцируют 
бутират, который играет важ-
ную роль в обеспечении коло-
ноцитов энергией, поддержа-
нии барьерной функции кишеч-
ного эпителия, подавлении 
синтеза провоспалительных 
цитокинов. У пациентов с ВЗК 
существенно снижается коли-
чество представителей отдела 
Firmicutes, в первую очередь 
родов Clostridium, Ruminococcus, 
Lachnospira, Roseburia, 
Eubacterium, Coprococcus, 
Dorea, Butyrivibrio, Eubacterium, 
Anaerofilum, объединенных 
в кластеры Clostridium XIVa 
и IV. При этом происходит уве-
личение численности потен-
циально патогенных бактерий 
семейства Enterobacteriaceae, 
включающего роды Escherichia, 
Shigella, Campylobacter, 
Salmonella, а также Ruminococcus 
torques, Ruminococcus gnavus 
и Bacteroides fragilis. Отме-
чается более высокий уро-
вень сульфатредуцирующих 
бактерий, таких как Bilophila 
wadsworthia, которые выделяют 
сероводород, разрушающий 
эпителиальную ткань кишеч-
ника, что способствует размно-
жению в поврежденной ткани 
патогенных микроорганиз-
мов и развитию воспаления [9].

Обнаружены существенные 
отличия кишечной микробиоты 
здоровых людей и пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа 
(СД 2). У последних выявлено 

снижение Bacteroidetes и уве-
личение количества бактерий 
рода Lactobacillus, относящихся 
к отделу Firmicutes. Однако 
соотношение Bacteroidetes / 
Firmicutes, ранее предложен-
ное в качестве маркера метабо-
лических заболеваний, не пока-
зало достоверной связи с раз-
витием СД 2. В то же время 
диабет ассоциировался с умень-
шением численности бутират- 
продуцирующих бакте-
рий Roseburia и F. prausnitzii, 
комменсальных бактерий 
Bifidobacterium, Bacteroides 
и Akkermansia и повыше-
нием уровня Ruminococcus, 
Fusobacterium и Blautia. Выде-
ляют несколько механиз-
мов, связывающих кишечную 
микробиоту с развитием диа-
бета. Среди них: более эффек-
тивное извлечение энергии 
из пищи и модуляция энерге-
тического обмена в организме; 
нарушение метаболизма жир-
ных кислот в жировой ткани 
и печени; модуляция секреции 
гастроинтестинальных пептид-
ных гормонов; нарушение про-
ницаемости кишечного эпите-
лия и повышение уровня цир-
кулирующих в крови липополи-
сахаридов (ЛПС, компонентов 
клеточной стенки грамотри-
цательных бактерий), индуци-
рующее хроническое неспеци-
фическое воспаление [10].

Неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) часто 
сопутствует сахарному диа-
бету 2-го типа. Данное забо-
левание сопровождается уве-
личением численности бак-
терий отдела Proteobacteria, 
семейства Enterobacteriaceae, 
родов Collinsella, Escherichia, 
Dorea и уменьшением количе-
ства Coprococcus, Eubacterium, 
Faecalibacterium и Prevotella. 
На функциональном уровне 
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34 отмечается повышение актив-
ности бактерий, участвую-
щих в деконъюгации желч-
ных кислот (например, 
Lactobacillales, Collinsella) при 
снижении активности транс-
формации первичных желч-
ных кислот во вторичные, осу-
ществляемой представите-
лями семейств Lachnospiraceae 
и Ruminococcaceae. Нарушение 
метаболизма желчных кислот 
способствует развитию воспа-
ления, инсулинорезистентно-
сти и накоплению жиров в клет-
ках печени. Еще одним факто-
ром, приводящим к системному 
воспалению и повреждению 
гепатоцитов, является высокая 
концентрация бактериальных 
ЛПС, циркулирующих в крови 
пациентов с НАЖБП [11].

У лиц с хронической болез-
нью почек (ХБП) детекти-
ровалось достоверное сни-
жение микробного разно-
образия, уменьшение чис-
ленности Bifidobacterium sp., 
Lactobacillaceae, Bacteroidaceae, 
Akkermansia, Prevotellaceae 
при увеличении количества 
Enterobacteriaceae (в частно-
сти родов Enterobacter, Klebsiella, 
Escherichia), Enterococcus 
и Clostridium perfringens. Сни-
жение представленности 
Akkermansia muciniphilla отрица-
тельно коррелировало с содер-
жанием в крови провоспа-
лительного интерлейкина-10 
(IL-10), развитием хронического 
системного воспаления и ХБП. 
Отмечалось изменение метабо-
лической активности микро-
биоты в сторону увеличения 
количества протеолитических 
бактерий, способных метаболи-
зировать аминокислоты (фени-
лаланин, тирозин и триптофан) 
с образованием предшествен-
ников уремических токсинов, 
которые индуцируют воспале-

ние и усиливают окислитель-
ный стресс, провоцируя гло-
мерулярный склероз и интер-
стициальный фиброз, усугу-
бляя дисфункцию почек [11].

Изменения в таксономи-
ческом составе и метаболи-
ческой активности кишеч-
ной микробиоты рассматри-
ваются как фактор риска забо-
леваний сердечно- сосудистой 
системы. Так, у лиц с артери-
альной гипертензией отмечено 
снижение численности бак-
терий отдела Firmicutes, рода 
Lactobacillus. Развитие атеро-
склероза связано с микробным 
метаболизмом фосфатидил-
холина, холина и L-карнитина, 
присутствующих в молочных 
и мясных продуктах, с образо-
ванием триметиламина. Дан-
ное соединение в печени пре-
вращается в триметиламин- N-
оксид (ТМАО), проатерогенный 
эффект которого обуслов-
лен неблагоприятным воздей-
ствием на транспорт холесте-
рола, активацией провоспа-
лительных реакций в гладко-
мышечных клетках и клетках 
эндотелия сосудов, а также 
усилением агрегации тромбо-
цитов. Наблюдалась позитив-
ная корреляция концентрации 
ТМАО в крови с повышением 
численности бактерий отде-
лов Firmicutes и Proteobacteria, 
видов Anaerococcus hydrogenalis, 
Enterocloster asparagiformis, 
Hungatella hathewayi, Clostridium 
sporogenes, Escherichia fergusonii, 
Proteus penneri, Providencia 
rettgeri, Edwardsiella tarda, рас-
щепляющих холин, а также 
представителей отделов 
Proteobacteria, Bacteroides 
и семейства Prevotellaceae, 
трансформирующих L-карни-
тин. В свою очередь синтези-
руемые микробиотой коротко-
цепочечные жирные кислоты 

(ацетат, пропионат, бутират) 
и некоторые продукты метабо-
лизма ароматических амино-
кислот (например, индолэтанол, 
индолпропионовая кислота) 
обладают противовоспалитель-
ным действием и, наоборот, пре-
пятствуют развитию атеро-
склероза и других сердечно- 
сосудистых заболеваний. Кроме 
того, короткоцепочечные жир-
ные кислоты микробного про-
исхождения способны снижать 
артериальное давление, вза-
имодействуя с рецепторами, 
сопряженными с G-белком [11].

В ряде исследований выяв-
лена связь между изменени-
ями численности и видового 
состава бактерий Clostridia, 
Bacteroides, Desulfovibrio, 
B. fragilis, Subdoligranulum, 
Lactobacillus и аутизмом; 
Prevotellaceae, Enterobacteriaceae –  
болезнью Паркинсона; Clostridia, 
Bacteroides, Verrucomicrobia –  
болезнью Альцгеймера. Пока-
зано, что для лиц с аутизмом 
характерно повышенное содер-
жание в кишечнике корот-
коцепочечных жирных кис-
лот (в первую очередь пропио-
ната), обусловленное метаболи-
ческой активностью Clostridium 
spp. и Sutterella wadsworthensis. 
Болезнь Паркинсона связы-
вают с гибелью дофаминэрги-
ческих нейронов черной суб-
станции головного мозга и, как 
следствие, недостаточной выра-
боткой дофамина. Микробиота 
продуцирует данный нейро-
медиатор из пищевых субстра-
тов и, вероятно, может влиять 
на его уровень в мозге. Нао-
борот, системное хрониче-
ское воспаление, обусловленное 
высокой концентрацией бак-
териальных ЛПС в крови лиц 
с болезнью Паркинсона, может 
способствовать прогрессу забо-
левания. В частности, разруше-
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35нию дофаминэргических ней-
ронов предшествует накопле-
ние в них телец Леви, состоящих 
из агрегированного альфа- 
синуклеина, которое усилива-
ется при воспалительных про-
цессах в организме, и особенно 
в нейроглии. Более того, суще-
ствует гипотеза, что аномальное 
количество альфа- синуклеина 
инициируется в кишечнике, 
а затем распространяется через 
блуждающий нерв в мозг. Ней-
ровоспалительные реакции, 
вызванные бактериальными 
ЛПС, нейроактивными соеди-
нениями и некоторыми дру-
гими метаболитами, способ-
ствуют отложению бета-ами-
лоида в головном мозге и могут 
вносить свой вклад в патогенез 
болезни Альцгеймера [11, 12].

Активно изучается роль 
кишечной микробиоты в раз-
витии аутоиммунных забо-
леваний. В модельных опы-
тах показано, что у гнотобиот-
ных (безмикробных) мышей 
ревматоидный артрит (РА) 
не развивается, что указывает 
на участие микробиоты в его 
патогенезе. У пациентов с РА 
отмечено снижение таксономи-
ческого разнообразия микро-
биоты, позитивно коррелиру-
ющее с уровнем аутоантител 
и продолжительностью болезни, 
а также увеличение количе-
ства бактерий родов Prevotella 
(в первую очередь Prevotella 
copri) и Collinsella при сниже-
нии относительной численно-
сти Faecalibacterium. Показано, 
что некоторые виды Collinsella 
индуцируют синтез IL-17 –  клю-
чевого цитокина, вовлеченного 
в патогенез РА, а также способ-
ствуют повышению проница-
емости кишечного эпителия 
и развитию системного воспа-
ления. Микробиом кишечника 
пациентов с атопическим дер-

матитом характеризовался уве-
личением численности бактерий 
Clostridium (C. difficile), E. coli, 
Staphylococcus aureus, уменьше-
нием количества Bacteroidetes 
и Bifidobacterium. Предполага-
ется, что обилие в кишечнике 
условно- патогенных микроорга-
низмов может приводить к сни-
жению индукции регуляторных 
T-клеток (Treg), потере иммун-
ной толерантности, повышен-
ной проницаемости кишеч-
ника и эозинофильному воспа-
лению, способствующими раз-
витию атопического дерматита. 
В то же время в образцах кала 
пациентов с данным заболева-
нием снижено содержание бути-
рата и пропионата, обладающих 
противовоспалительным дей-
ствием, а у лиц с легкой формой 
атопического дерматита детек-
тируется более высокое количе-
ство бутират- продуцирующих 
бактерий (например, 
Coprococcus eutactus) [11].

Исследования последних лет 
свидетельствуют о взаимосвязи 
микробиоты кишечника и кан-
церогенеза. Обсуждаются три 
основных пути влияния микро-
организмов на образование зло-
качественных опухолей: про-
дукция веществ, действую-
щих как канцерогены; стимуля-
ция хронического воспаления 
(воспалительные медиаторы, 
секретируемые при этом про-
цессе, способствуют пролифера-
ции клеток, активации онкоге-
нов и ангиогенеза); воздействие 
на пролиферацию клеток (через 
активацию NF-kB и ингибиро-
вание клеточного апоптоза) [13].

Инфицирование бактериями 
Helicobacter pylori, отнесенными 
Международным агентством 
по изучению рака к канцеро-
генным агентам, ассоциировано 
с высоким риском развития 
рака пищевода, желудка и под-

желудочной железы. Повы-
шенное содержание в фекаль-
ном материале Desulfovibrio, 
Escherichia, Faecalibacterium 
и Oscillospira предложено 
использовать в качестве про-
гностического маркера рака 
желудка, бактерий семейства 
Lachnospiraceae –  рака пище-
вода, E. coli –  рака печени [13, 
14]. В модельных опытах пока-
зано, что онкогенное действие 
бактерий рода Desulfovibrio свя-
зано с продукцией ими серово-
дорода, индуцирующего обра-
зование монооксида азота, IL-1β 
и IL-18, которые являются меди-
аторами хронического воспа-
ления. Выявлена связь между 
отдельными представителями 
кишечной микробиоты и коло-
ректальным раком. У пациен-
тов с данным заболеванием сни-
жено количество Eubacterium 
rectale и F. prausnitzii, повы-
шен уровень Enterococcus 
faecalis, Fusobacterium nucleatum 
и B. fragilis. Показано, что 
F. nucleatum может способ-
ствовать прогрессии опухоли 
с вовлечением как прямых, так 
и опосредованных через вос-
паление механизмов. Высо-
кое содержание ДНК бакте-
рий данного вида в опухолевой 
ткани связано с худшим про-
гнозом заболевания. Онкоген-
ное действие отдельных штам-
мов E. coli обусловлено продук-
цией генотоксических факто-
ров патогенности, в частности 
колибактина и цитолетального 
растягивающего токсина. Они 
индуцируют разрывы ДНК, 
приводят к остановке клеточ-
ного цикла либо гибели кле-
ток, влияют на физиологические 
процессы в инфицированных 
клетках (воспаление, модуляция 
иммунного ответа, др.). Энтеро-
токсин фрагилизин, продуци-
руемый некоторыми штаммами 

35/ №8 (234)  /  Август 2022 / НАУКА И ИННОВАЦИИ h t t p : // i n n o s f e r a . by  |   h t t p s : // i n n o s f e r a . b e l n a u k a . by



36 B. fragilis, способствует высво-
бождению β-катенина, пере-
мещение которого в ядро при-
водит к синтезу протоонко-
гена C-myc и усилению проли-
ферации опухолевых клеток.

Инфицирование Chlamydia 
spp., H. pylori и сопутствующее 
воспаление рассматривается как 
потенциальный триггер разви-
тия онкогематологических забо-
леваний. Доклинические иссле-
дования показали, что Prevotella 
heparinolytica может стимули-
ровать в кишечнике Т-хелперы 

17 (Th17), которые мигрируют 
в костный мозг и способствуют 
прогрессированию множе-
ственной миеломы. У пациентов 
с данным заболеванием наблю-
дался дисбиоз, отмечалось уве-
личение численности бакте-
рий отдела Proteobacteria, родов 
Bacterioides, Faecalibacterium, 
Roseburia на фоне сниже-
ния количества Actinobacteria. 
Сообщалось как об увеличе-
нии, так и об уменьшении пред-
ставленности бактерий семей-
ства Clostridiaceae у детей 

с острым лимфобластным лей-
козом (ОЛЛ), а также отдела 
Firmicutes у взрослых пациен-
тов с опухолевыми заболевани-
ями крови (ОЗК). Микробиом 
пациентов с ОЛЛ характеризо-
вался повышенным содержа-
нием Bacteroides clarus, E. faecalis, 
Streptococcus spp. и семейства 
Staphylococcaceae, в то время 
как лейкемия сопровождалась 
снижением численности бак-
терий рода Blautia. При всех 
типах ОЗК диагностировалось 
значительное уменьшение так-

Рисунок. Таксоны, численность которых статистически значимо отличалась у здоровых лиц и группы пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями на основе установленных значений логарифма кратного изменения 
(log2FoldChange). Положительные значения логарифма отражают таксоны, встречающиеся в большем относительном 
количестве в сравнении с пациентами. Соответственно, отрицательные значения отражают таксоны, более представленные 
у пациентов. Источник: [15]
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37сономического разнообразия 
микробиоты, вероятно, вызван-
ное приемом антибиотиков 
и интенсивной химиотерапией.

Исследования, направлен-
ные на выявление измене-
ний микробиоты, ассоцииро-
ванных с различными пато-
логиями, начаты и в нашей 
стране. В частности, Институ-
том микробиологии НАН Бела-
руси совместно с РНПЦ дет-
ской онкологии, гематологии 
и иммунологии проведен мета-
геномный анализ микробиоты 
пациентов с онкогематологи-
ческими заболеваниями и здо-
ровых лиц [15]. Показано, что 
у первых наблюдается достовер-
ное снижение таксономического 
разнообразия микробиоты, 
а ее состав более вариабелен 
по сравнению со здоровыми 
людьми. На уровне отдельных 
таксонов отмечено существен-
ное увеличение представленно-
сти семейств Enterobacteriaceae, 
Enterococcaceae и Streptococcaceae, 
среди которых много патогенов 
и условных патогенов. Повы-
шенное содержание бактерий 
названных семейств может рас-
сматриваться как признак дис-
биоза, вызванного химио- и / 
или антибиотикотерапией, 
и указывать на риск инфекци-
онных осложнений. Кроме того, 
микробиота пациентов с ОЗК 
отличалась от микробиоты 
здоровых людей по видовому 
и родовому составу отдель-
ных семейств (рисунок). Доми-
нирующим видом семейства 
Bacteroidaceae в группе пациен-
тов был Bacteroides vulgatus, уве-
личение численности которого, 
вероятно, связано с приемом 
блокаторов протонной помпы 
(омепразола или пантопрозола), 
в то время как другие виды бак-
тероидов практически не детек-
тировались. Отмечалось досто-

верное повышение представ-
ленности в микробиоме паци-
ентов бактерий рода Veillonella 
(семейство Veillonellaceae), 
Tuzzerella и Sellimonas (семей-
ство Lachnospiraceae), R. torques 
(семейство Ruminococcaceae), 
увеличение численности кото-
рых наблюдалось другими 
исследователями у лиц с раком 
легкого, прямой кишки и ВЗК. 
В то же время микробные так-
соны, которые могли бы рассма-
триваться в качестве потенци-
альных прогностических марке-
ров онкогематологических забо-
леваний, выявлены не были. Это 
может быть связано с различной 
этиологией опухолевых забо-
леваний крови и относительно 
небольшой группой пациентов, 
включенных в исследование.

Несмотря на значитель-
ный прогресс в области изу-
чения микробиоты кишеч-

ника человека, молекулярные 
механизмы ее участия в пато-
генезе различных заболеваний 
до сих пор плохо охарактери-
зованы. Сведения об измене-
ниях качественного и количе-
ственного состава микробиома 
при одной и той же патологии, 
полученные разными исследо-
вателями, зачастую противо-
речивы. Остается актуальным 
вопрос, является ли дисбиоз 
причиной или следствием опре-
деленного заболевания. Поэ-
тому требуются дальнейшие 
исследования для выявления 
взаимосвязи между таксоно-
мическим составом и функци-
ональной активностью микро-
биоты и развитием заболева-
ний человека, а также возмож-
ности направленной коррекции 
кишечного микробиоценоза 
для профилактики и лече-
ния различных патологий.
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