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Резюме

Поверхность кишечного тракта у здоровых людей свободна от бактерий во всех сегментах кишечника. Прикрепление 
бактерий к эпителиальным клеткам является признаком инфекции. В отличие от слизистой оболочки просвет кишеч-
ника никогда не бывает стерильным. Причина тому — полимикробная природа кишечной микробиоты. В кишечнике 
имеются такие сегменты, как желудок или тонкий кишечник, где бактерии активно подавляются, а микробиота бывает 
случайной по своему появлению, составу и концентрации. Однако совершенно иная ситуация в толстой кишке, где 
увеличивается рост бактерий и приостанавливается их подавление. Концентрация и разнообразие бактерий в толстой 
кишке достигает астрономических цифр. Некоторые из этих бактерий необходимы для функционирования толстой киш-
ки. Многие из местных бактерий в толстой кишке являются потенциальными патогенами: Bacteroides, Enterobacteriaceae, 
Enterococci и Clostridium histolyticum. Контроль над болезнетворными микроорганизмами в толстой кишки достигается 
за счет непроницаемого слоя слизи. Воспалительное заболевание кишечника — это полимикробная инфекция, ко-
торая характеризуется устойчивым нарушением слизистого барьера, последующей миграцией бактерий к слизистой 
оболочке и разрастанием сложной бактериальной биопленки на поверхности эпителия, что приводит к инвазивным 
и цитопатологическим эффектам. Пока функция слизистого барьера нарушена, воспалительный процесс не может 
успешно удалить бактерии с поверхности слизистой оболочки, и воспаление само по себе является пагубным. Вслед-
ствие воспалительной реакции изменяется состав и структура фекальной микробиоты. На основании биоструктуры 
фекальных проб активную болезнь Крона и язвенный колит можно отличить друг от друга и от других желудочно- 
кишечных заболеваний. Обсуждается взаимосвязь между микробиомом кишечника и различными дерматологическими 
заболеваниями (псориаз, акне, розацеа, атопический дерматит).

Ключевые слова: микробиота кишечника, бактериальные биоплёнки, нарушение функции слизистого барьера, вос-
палительные заболевания кишечника, псориаз, акне, розацеа, терапевтические стратегии
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Summary

The surface of the intestinal tract in healthy people is free of bacteria in all segments of the intestine. Thus, the attachment of 
bacteria to epithelial cells is a sign of infection. Unlike the mucous membrane, the intestinal lumen is never sterile. The reason 
for this is the polymicrobial nature of the gut microbiota. In the intestine, segments such as the stomach or small intestine, 
where bacteria are actively suppressed, the microbiota is random in appearance, composition, and concentration. However, 
the situation is completely diff erent in the colon, where the growth of bacteria increases and their suppression is suspended. 
The concentration and diversity of bacteria in the colon reaches astronomical numbers. Some of these bacteria are required 
for the colon to function. Many of the local bacteria in the colon are potential pathogens: Bacteroides, Enterobacteriaceae, 
Enterococci, and Clostridium histolyticum. Control of pathogens in the colon is achieved through an impenetrable mucus 
layer. Infl ammatory bowel disease is a polymicrobial infection characterized by persistent disruption of the mucosal barrier, 
subsequent migration of bacteria to the mucous membrane, and overgrowth of a complex bacterial biofi lm on the surface 
of the epithelium, resulting in invasive and cytopathological eff ects. As long as the mucosal barrier function is impaired, the 
infl ammatory process cannot successfully remove bacteria from the mucosal surface, and infl ammation itself is detrimental. 
Due to the infl ammatory reaction, the composition and structure of the fecal microbiota changes. Based on the biostructure 
of the fecal casts, active Crohn’s disease and ulcerative colitis can be distinguished from each other and from other gastroin-
testinal diseases. The relationship between the gut microbiome and various dermatological diseases (psoriasis, acne, rosacea, 
atopic dermatitis) is discussed.

Keywords: intestinal microbiota, bacterial biofi lms, dysfunction of the mucous barrier, infl ammatory bowel disease, psoriasis, 
acne, rosacea, therapeutic strategies
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Введение

Кишечник – это «интерфейс» между макроорга-
низом человека и естественной полимикробной 
средой. Принимая пищу, организм сталкивается 
с разнообразными бактериями. Таким образом, 
кишечная микробиота в основном полимикроб-
ная. В отличие от монокультур, полимикробное 

сообщество состоит из представителей, которые 
сложно культивировать изолированно в лаборато-
рии. Свой ства изолированных микроорганизмов 
не объясняют, как функционирует полимикробное 
сообщество в целом или почему оно может разви-
ваться при определённых условиях, которые могут 
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быть фатальными для отдельного представите-
ля данного сообщества. Чтобы изучить полими-
кробные сообщества, необходимо отслеживать эти 
сложные структуры по мере их роста и формиро-
вания биоплёнок. Одним из методов визуализации 
отдельных видов бактерий в сложных сообще-
ствах, является использование флуоресценции 

рибосомальной РНК in situ гибридизации (FISH) 
(см. рисунок на цветной вклейке). Каждая бакте-
рия содержит 103–5 рибосом, а каждая рибосома 
включает копию РНК. Некоторые участки рибосо-
мальной РНК являются специфичными, а другие 
универсальными для целых групп, доменов или 
даже царств [1, 2].

Кишечная микробиота в норме

Интерстициальная ткань кишечника богата пи-
тательными веществами и обеспечивает желае-
мую среду для многих бактерий. Таким образом, 
организм развивает многочисленные механизмы 
контроля бактерий, либо посредством подавле-
ния (например, с помощью лизоцима слюны, же-
лудочной кислоты, секреции дефенсинов), либо 
путем отделения бактерий от стенки кишечника 
с помощью слизистого барьера. Полимикробные 
сообщества по сравнению с монокультурами чрез-
вычайно устойчивы. Они согласованно реагиру-
ют на экологические проблемы, сопротивляются 
лечению антибиотиками и иммунным ответам 
и способны сохраняться в экстремальных услови-
ях. Поэтому контроль роста бактерий со стороны 

хозяина никогда не бывает абсолютным, и кишеч-
ник никогда не бывает стерильным. Возникновение, 
состав и организация кишечной микробиоты в ка-
ждом сегменте кишечника зависят от того, пре-
обладает подавление или разделение. В областях 
кишечника с активным подавлением микробиоты, 
бактерии встречаются эпизодически, различного 
состава и низкой концентрации. Полное отделение 
бактерий от слизистой оболочки и низкий уро-
вень подавления приводят к развитию кишечного 
резервуара, в котором бактерии могут расти и до-
стигать высоких концентраций. Баланс механизмов 
подавления и разделения зависит от эволюционно-
го воздействия бактерий на пользу и опасность для 
здоровья человека [1].

Характеристика микробиоты различных отделов желудочно- 
кишечного тракта

Ротовая полость – это область хозяина, которая 
впервые контактирует с бактериями внешнего 
мира. Многослойный эпителий ротовой полости 
и эпителий слюнных желез обладают эффектив-
ными механизмами подавления бактериальной 
адгезии и роста, но не способны контролировать 
рост бактерий на поверхности зубов, остатках 
пищи или на слущенных эпителиальных клетках 
(см. рисунок) [3].

Миндалины. Подобно ситуации в ротовой по-
лости, на поверхности тонзиллярного эпителия не 
обнаружено постоянной бактериальной колониза-
ции [3]. На большей части эпителиальной поверх-
ности миндалин бактерий отсутствуют даже в тон-
зиллэктомическом материале после хронического 
тонзиллита. Состав бактерий в инфекционных 
очагах воспаления на миндалинах индивидуален 

и часто отличается даже между разными участками 
одной и той же миндалины, что указывает на то, 
что бактериальная флора не аборигенная, а пред-
ставляет собой остатки не полностью вылеченных 
гнойных процессов (см. таблицу) [3].

Желудок и двенадцатиперстная кишка. В за-
висимости от переваренной пищи культура же-
лудочного или двенадцатиперстного сока содер-
жит концентрации бактерий 103–104/мл [3]. При 
таких низких концентрациях микроорганизмов 
не может образоваться бактериальная биопленка. 
Флуоресцентная гибридизация (FISH) in situ де-
монстрирует, что бактерии в желудке и двенадца-
типерстной кишке локализуются строго в просвете 
и отделены от слизистой оболочки слоем слизи. 
У пациентов с инфекцией Helicobacter pylori по-
верхность слизистой оболочки желудка покрыта 

Поверхностная инфильтрация и трещины % Диффузная инфильтрация %

Fusobacteria spp. 36 Firmicutes 74
Pseudomonas 34 Streptococcus 74
Beta- Proteobacteria Neisseria 33 Haemophilus infl uenzae 66
Burkholderia 30 Actinobacteria 50
Lactobacillus, Enterococcus 24 Bacteroides/Prevotella 39
Veillonella spp., Veillonella parvula 23 Cytophaga- Flavobacteria 34
Clostridium coccoides–E. rectale 11 Atopobium 6
Staphylococcus aureus 10
Prevotella intermedia 7
Ruminococcus bromii, R. fl avefaciens 6
Coriobacterium spp. 6
Listeria, Brochothrix 4

Таблица.
Встречаемость различных 
групп бактерий в локальных 
поражениях миндалин, таких 
как трещины и диффузные 
инфильтраты [3].
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бактериальной биопленкой, в которой преобладает 
Helicobacter pylori. Однако важно отметить, что, 
помимо биопленок c H. pylori, имеются и другие 
группы бактерий, включая E. coli, способные сли-
ваться со слизистой оболочкой (например, у паци-
ентов с полипозом желудка). Кстати, Helicobacter 
pylori – не единственный патоген, способный обра-
зовывать биопленки: Serpulina, Enterobacteriaceae 
и Gardnerella также образуют адгезивные био-
пленки на эпителиальной поверхности слизистой 
оболочки. Эти бактериальные биопленки часто 
полностью бессимптомны, например, как при ин-
фекции Helicobacter pylori.

Панкреатический тракт. Здоровая ткань подже-
лудочной железы недоступна для исследования. 
Биопсии, полученные во время эндоскопической 
ретроградной холангиопанкреатографии, как 
правило, предназначены в основном для паци-
ентов с доброкачественной или злокачественной 
обструкцией. FISH-анализ микробиоты в этих об-
разцах демонстрирует островки бактериальной 
адгезии примерно в 70% биоптатов. Анатомически 
нормальный эпителий протока поджелудочной 
железы не содержит бактерий. Бактериальные 
островки расположены в областях с нарушенной 
анатомией протока. Бактерии, обнаруженные 
в протоке поджелудочной железы, разнообразны 
и в основном представлены группами окружающей 
среды, что указывает на экзогенное происхождение, 
а их состав очень индивидуален [4].

Желчевыводящие пути. Биопсия из желчных 
протоков проводится достаточно редко. Материал 
резекций желчного пузыря, планово выполненных 
без предоперационных антибиотиков, не содержит 
бактерий, что указывает на то, что эпителий желч-
ных протоков в норме не колонизирован. Иначе об-
стоит дело при наличии инородных тел, например, 
желчных стентов. Колонизацию билиарных стен-
тов полимикробной биопленкой можно зареги-
стрировать уже через неделю после имплантации. 
Микробная колонизация начинается с дистального 
конца билиарного стента и продвигается прок-
симально. Бактерии располагаются в основном 
на внутренней поверхности пластикового стен-
та. Поверхность билиарных стентов, обращенная 
к нормальному эпителию, обычно не колонизиро-
вана, что указывает на то, что здоровый эпители-
альный слой эффективно сопротивляется микроб-
ной колонизации даже при контакте с инородным 
телом. Быстрое развитие биопленок на внутренней 
поверхности билиарных стентов указывает на то, 
что желчные и панкреатические секреции сами 
по себе не способны предотвратить развитие бак-
териальных биопленок на инородных телах. При 
этом можно идентифицировать колонизацию как 
аэробными, так и анаэробными бактериями, кото-
рые обычно встречаются в кишечнике [4].

Камни в желчном пузыре. Аналогичную тен-
денцию исчезновения бактериальной биопленки 
после локального отложения органических ве-
ществ можно наблюдать и в камнях в желчном 
пузыре. Как инородные тела, камни в желчном пу-
зыре должны быть постоянно колонизированными. 
Бактерии действительно можно выявить в рыхлых 
коричневых пигментных камнях и осадке, который 

является начальной стадией образования камней 
в желчном пузыре. Естественная эволюция желч-
ного камня – это переход от коричневого к ком-
позитному, а затем к холестериновому желчному 
камню. Камни холестерина могут достигать значи-
тельных размеров и сохраняться в организме чело-
века в течение многих десятилетий. Однако, несмо-
тря на столь длительный анамнез и множественные 
эпизоды острого бактериального холецистита, хо-
лестериновые желчные камни, полученные после 
холецистэктомии, в большинстве своем стерильны. 
Очевидно, осаждение холестерина в бактериальной 
биопленке является неотъемлемой частью некоего 
защитного механизма против чрезвычайно устой-
чивых инфекций [4].

Тонкий кишечник. Эпителиальная поверхность 
тонкой кишки у здоровых людей не колонизиро-
вана микроорганизмами. Бактерии представле-
ны случайными группами и могут быть обнару-
жены в низких концентрациях – 105 или меньше 
в просвете. Бактерии не образуют конгломера-
тов и пространственных структур, а содержимое 
просвета отделено от слизистой оболочки слоем 
слизи. Патологические состояния с измененной 
микробиотой в тонком кишечнике – это острые или 
хронические инфекции, с избыточным бактери-
альным ростом и имеющимися воспалительными 
заболеваниями кишечника (ВЗК). Типичными для 
всех из них является нарушение слизистого барье-
ра, сопровождающегося потерей бактериального 
разделения между слизистой оболочкой и про-
светом, а также адгезией бактерий, их инвазией 
и транслокацией [5].

Толстый кишечник. Это область, в которой homo 
sapiens использует бактерии для разложения не пе-
реваренных остатков пищи. Бактерии производят 
ценные вещества, такие как витамины и короткие 
жирные кислоты, путем разложения продуктов 
жизнедеятельности. Чтобы восстановить эти пи-
тательные вещества в тонком кишечнике, мно-
гие виды применяют фекофагию. Существенные 
различия в размере и анатомии толстой кишки, 
наблюдаемые у млекопитающих, указывают на то, 
что процессы утилизации могут различаться. Так, 
у некоторых видов могут быть доступны другие 
механизмы, помимо фекофагических, которые 
позволяют им непосредственно поглощать и ис-
пользовать полезные продукты бактериального 
метаболизма. У человека всасывание в толстом 
кишечнике ограничивается в основном водой 
и электролитами, афекофагия встречается ред-
ко. Бактерии в толстой кишке человека в основ-
ном ответственны за уменьшение массы фекалий. 
Неизвестно, какие из бактериальных групп важ-
ны для этой цели. Однако можно предположить, 
что численно преобладающие и обязательно при-
сутствующие бактерии необходимы для биохи-
мических процессов, происходящих в толстой 
кишке. Группы Eubacterium rectale (Roseburiaspp), 
Faecalibacterium prausnitzii и Bacteroides составля-
ют от 10% до 30% и в совокупности 70% от общей 
микробиоты человека [6, 7]. Преобладают строго 
анаэробные виды. Все остальные бактериальные 
группы присутствуют только в некоторых частях 
толстой кишки. Хотя фекальная флора является 
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одной из наиболее хорошо изученной микробио-
той (с помощью культуральных и молекулярно- 
генетических методов), тем не менее, многие виды 
бактерий, населяющих толстую кишку, до сих 
пор неизвестны. Разнообразие бактерий велико 
и насчитывает от 3000 до 5000 видов [8]. В тол-
стой кишке бактерии достигают концентраций 

до 1012/мл и составляют до 90% массы кала. Таким 
образом, высокие концентрации бактерий могут 
быть достигнуты только при активном стиму-
лировании роста бактерий. Биопсияу здоровых 
людей показывает, что стенки покрыты слизью, 
не содержащей бактерий, по всей толстой кишке 
и подвздошной кишке [9, 10, 11].

Изменения кишечной микробиоты при патологии

Нарушение слизистого барьера при воспалительном заболевании кишечника
Наиболее характерным признаком воспаления 
кишечника является разрыв слизистого барьера 
с последующей миграцией кишечных бактерий 
к слизистой оболочке, адгезией и цитопатологи-
ческими эффектами. Бактерии прикрепляются 
к эпителиальным клеткам и образуют плотные 
прилегающие слои. Несмотря на массивную ад-
гезию, в большинстве случаев эпителиальный 
барьер сопротивляется бактериальной инвазии. 
Обнаружение бактерий в эпителиальных клетках 
или в подслизистых областях является исключе-
нием. Даже при сильном воспалении необходи-
мо исследовать несколько срезов одной и той же 
биопсии, прежде чем можно будет обнаружить 
единичные внутриэпителиальные бактериальные 
включения. Они расположены в основном на дне 
крипт, которые часто остаются пустыми от бакте-
рий. Их нет в столбчатом эпителии, который имеет 
непосредственный контакт с плотными массами 
бактерий [5].

В биоптатах здоровых людей лейкоциты в слизи 
отсутствуют. Бактерии достигают стенки кишечни-
ка и приводят к развитию язв, трещин и абсцессов 
крипт, несмотря на высокую концентрацию лей-
коцитов и снижение количества бактерий в слизи 
воспаленных сегментов кишечника. Нарушение 
слизистого барьера и прилипание бактерий к сли-
зистой оболочке не являются специфическими 
для ВЗК. Бактериальные концентрации 109/мл 
или выше могут быть обнаружены в слизи почти 
у всех пациентов с ВЗК, но также и у пациентов 
с глютеновой болезнью, у 60% пациентов с острой 
диареей, у  52% пациентов с  дивертикулезом, 
у 45% пациентов с карциномой и у 38% пациентов 
с синдромом раздраженного кишечника (СРК). 

Девяносто процентов бактерий, обнаруженных 
в слизи пациентов с этими заболеваниями, пред-
ставлены только тремя группами: Bacteroides, 
Eubacterium rectale и Faecalibacterium prausnitzii. 
При этом средняя плотность бактерий слизистой 
оболочки значительно ниже при заболевании без 
ВЗК, а состав биопленки изменяется. Так, бактерии 
группы Bacteroides fragilis ответственны за>50% 
массы биопленки при ВЗК. Напротив, бактерии 
Eubacterium rectale и Faecalibacterium prausnitzii 
составляют >50% биопленки у пациентов с СРК, 
но только <30% биопленки при ВЗК. Как известно, 
наиболее характерным признаком язвенного коли-
та (ЯК) является замещение слоя слизи лейкоцита-
ми. Активная болезнь Крона (БК) характеризуется 
полным истощением Faecalibacterium prausnitzii. 
Обнаружение этих двух признаков в трех после-
довательных фекальных цилиндрах, взятых с ин-
тервалом в две недели, позволяет диагностировать 
активные БК и ЯК с чувствительностью 79/80% 
и специфичностью 98/100% соответственно [12, 13]. 
Анализ случайных бактериальных групп в фекаль-
ных цилиндрах пациентов с ВЗК продемонстри-
ровал поразительные различия во встречаемости 
и концентрациях Enterobacteriaceae, Bifi dobacteria, 
Atopobium, Eubacteriumcylindroides, бактериальных 
групп E. hallii между БК и ЯК [13]. Это указывает 
на то, что эти заболевания представляют собой 
совершенно разные сущности, а не просто разные 
проявления одного и того же воспалительного про-
цесса. Однако из-за непоследовательного появле-
ния случайных бактериальных групп у отдельных 
пациентов, специфические для ВЗК изменения 
этих бактериальных групп не могут использовать-
ся для диагностики в каждом конкретном случае.

Взгляд на хронические заболевания кожи 
сквозь призму микробиоты желудочно- кишечного тракта

В последние десятилетия появилось достаточное 
количество данных, позволяющих рассматривать 
многие хронические заболевания кожи не как ло-
кальное нарушение, а как системный патологи-
ческий процесс. При этом с большим интересом 
изучается и обсуждается взаимосвязь между ми-
кробиомом кишечника и различными дермато-
логическими заболеваниями – псориазом, акне, 
розацеа, атопическим дерматитом [14 ].

Так, врожденное или приобретенное повышение 
проницаемости кишечного барьера вследствие 
изменения микробиоты как тонкого, так и тол-
стого кишечника, относится к значимым звеньям 

патогенеза псориаза. Повышение кишечной про-
ницаемости в результате воспалительных про-
цессов или нарушений микробиоты увеличивает 
транслокацию продуктов микробного метаболиз-
ма, микробных антигенов, токсинов. Следствием 
этого является повышенная стимуляция иммун-
ной системы и развитие локальных и системных 
воспалительных и аллергических реакций [15]. 
Исследования последних лет убедительно де-
монстрируют уменьшение бактериального раз-
нообразия состава кишечной микробиоты, на-
поминающее дисбактериоз при воспалительном 
заболевании кишечника, у пациентов с псориазом 
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и псориатическим артритом [16, 17, 18]. У лиц 
с псориазом были зарегистрированы изменения 
кожного микробиома с тенденцией к увеличению 
относительного количества Streptococcus spp.и сни-
жению уровня Propionibacterium по сравнению со 
здоровыми людьми, при этом в микробиоме кишеч-
ника у них отмечалось нарушение соотношения 
Firmicutes и Bacteroidetes [19, 20, 21].

Систематический обзор десяти исследований 
кишечного микробиома при псориазе, опублико-
ванных в базах данных MEDLINE, EMBASE и Web 
of Science за 2000–2020 гг. свидетельствует, что су-
ществует значительная связь между изменениями 
микробного состава кишечника и псориазом. Для 
понимания вклада микробиоты в патогенез псо-
риаза и его модуляции в качестве потенциальной 
терапевтической стратегии необходимы крупно-
масштабные исследования с использованием уни-
фицированных методологических стандартов [22].

Одно из давно и активно изучаемых направлений 
посвящено коморбидности акне (угревой болезни) 
и различных патологий ЖКТ, в том числе связан-
ных с микробиотой. Так, еще двадцать лет назад 
в исследовании Волковой Л. А. и соавт. (2001) рас-
стройства кишечного микробиома выявлены у 54% 
пациентов с акне [23]. Васильева Е. С. с соавт. (2007) 
указывают, что из 62 пациентов с воспалительными 
формами акне средней и тяжелой степени тяжести, 
68% имели сопутствующую гастродуоденальную 
патологию (хронический эзофагит, гастрит, дуо-
денит, язвенную болезнь 12-перстной кишки, ди-
скинезию желчевыводящих путей), а проявления 
дисбактериоза в виде той или иной клинической 
симптоматики отмечались у 55% больных. Авторы 
отмечают, что практически у всех обследованных 
пациентов отмечалась недостаточность нормаль-
ной микробиоты – дефицит кишечной палочки, 
бифидобактерий и лактобактерий, а снижение 
количества бифидобактерий сопровождается ро-
стом и развитием условно- патогенных микроор-
ганизмов. Дефицит нормофлоры коррелировал 

с тяжестью кожного процесса и с торпидностью 
к проводимому лечению [24].

Исследования последних лет подтверждают 
связь между вульгарными акне и микробиотой ки-
шечника. Например, результаты секвенирования 
гипервариабельных участков 16S генов рДНК пока-
зали, что у пациентов с акне, по сравнению со здо-
ровой контрольной группой, на уровне типа были 
снижены Actinobacteri и Firmicutes, а увеличены – 
Proteobacteri и Bacteroidetes. На уровне рода были 
снижены Clostridium, Bifi dobacterium, Butyricicoccus, 
Coprobacillus, Lactobacillus и Allobaculum [25, 26]. 
Вероятнее всего, микробиом кишечника участвует 
в патогенезе акне через взаимодействие с микро-
биомом кожи [27].

В  литературе стали появляться данные и о том, 
что ось «кишечник-кожа» вовлечена и в патогенез 
розацеа, а кишечный микробиом играет опреде-
ленную роль в воспалительном кожном ответе. 
По-видимому, существует связь с чрезмерным ро-
стом бактерий тонкого кишечника и инфекцией 
Helicobacter pylori. Авторы исследований отмечают, 
что дисбиотический микробиом способствует пато-
физиологии розацеа, однако необходимы дальней-
шие исследования для того, чтобы достоверно про-
анализировать состав микробиоты кишечника при 
розацеа и потенциальное применение модификаций 
микробиома для лечения этого дерматоза [28, 29, 30].

Таким образом, изучение, оценка и необходи-
мая коррекция профиля микробиоты кишечника 
у пациентов с дерматологической патологией де-
монстрирует новые перспективы для междисци-
плинарного диагностического и терапевтического 
содружества гастроэнтерологов и дерматологов.

Учитывая современный уровень изученности 
проблемы, можно говорить о том, что специфи-
ческий и неинвазивный мониторинг активности 
кишечной микробиоты позволяет обсуждать но-
вые терапевтические стратегии, направленные не 
только на контроль симптомов заболевания, но и на 
излечение болезни.

Вещества и факторы, снижающие вязкость слизистого барьера

Установленная статистическая корреляция гипо-
тезы гигиены между увеличением заболеваемости 
ВЗК и повышением чистоты в современном об-
ществе может иметь совершенно другое и более 
тревожное объяснение. Моющие средства очи-
щают предметы, а не стерилизуют их. Мы очень 
мало знаем об их воздействии на слизистую обо-
лочку кишечника и слизистый барьер, несмотря 
на то, что моющие средства давно используются 
в домашних условиях. Однако данные in vitro и in 
vivo позволяют предположить, что вещества, сни-
жающие вязкость слизи, могут способствовать 
размножению бактерий на слизистой оболочке 
кишечника [10].

Моющие средства. Хотя влияние детергентов на 
барьер слизистой оболочки у человека неизвестно, 
но на модели мышей доказано, что добавление 
сульфат декстран- натрия (СДН) к пище вызывает 
у них острый колит, который становится хрони-
ческим после многократного воздействия СДН. 

Воспаление, вызванное СДН, у мышей ограничива-
ется толстой кишкой, где концентрация бактерий 
высока, минуя тонкий кишечник, где концентра-
ция бактерий низка. Антибиотики снимают вос-
паление, вызванное СДН. Обе особенности под-
черкивают ключевую роль бактерий в патогенезе 
СДН-колита [10].

Эмульгаторы – еще одна группа веществ, ко-
торые потенциально могут влиять на слизистый 
барьер и все чаще используются в пищевой про-
мышленности с начала 20 века. Недавние данные 
о мышах с дефицитом гена Il-10 подтверждают 
потенциально пагубную роль эмульгаторов, таких 
как 2% карбоксиметилцеллюлоза [31].

Желчные кислоты. Многие другие факторы мо-
гут влиять на слизистый барьер. Например, желч-
ные кислоты являются натуральными эмульгато-
рами. Обычно они полностью реабсорбируются 
в подвздошной кишке и не достигают толстой киш-
ки. При резекции подвздошной кишки нарушается 
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реабсорбция, желчные кислоты достигают толстой 
кишки и вызывают диарею.

Клейковина. Целиакия считается аллергической 
реакцией, хотя точная структура молекулы глю-
тена, которая вызывает аллергическую реакцию, 
не может быть определена. Известно, что симпто-
матическая глютеновая болезнь всегда продолжа-
ется с избыточным бактериальным ростом в тон-
кой кишке. Связь между бактериями и глютеном 
изучена недостаточно. Однако глютен является 
натуральным эмульгатором. Возможно, первые 
бактерии сделали глютен вредным, и разрушение 
слизистой оболочки тонкого кишечника приводит 
к снижению подавления и избыточному бактери-
альному росту.

Курение  стим улируе т секрецию слизи. 
Эпидемиологические исследования показывают, 
что табачный дым полезен для пациентов с язвен-
ным колитом, но вреден для пациентов с болезнью 
Крона. Более толстый слизистый барьер действи-
тельно может объяснить, почему курение может 
быть защитным для пациентов с ЯК, но не влияет 
на болезнь Крона, где подавление бактерий более 
важно, чем их отделение от стенки кишечника 
с помощью слизистого барьера.

Стресс мешает как выработке слизи, так и ре-
гулированию вязкости слизи. Известно, что у па-
циентов с ВЗК стресс приводит к обострениям 
болезни. Множество других факторов, включая 
дефенсины, пробиотики, энтеральные патогены, 
само воспаление, генетический фон и т. д., влияют 
на функцию слизистого барьера. Пока слизистый 
барьер нарушен, конфликт между организмом 
и теми патогенными микроорганизмами, которые 
заселяют толстую кишку в большом количестве 
и разнообразии, как правил, неизбежен.

Антибиотики могут эффективно снизить коли-
чество болезнетворных микроорганизмов, контак-
тирующих со слизистой оболочкой. Однако они не 
имеют прямого влияния на слизистый барьер и не 
могут стерилизовать полимикробную микробиоту 
толстой кишки. Важно отметить, что как толь-
ко антибиотики отменяются, то данная ситуация 
меняется на абсолютно противоположную. В дол-
госрочной перспективе антибиотики обычно неэ-
ффективны при ВЗК из-за повышения микробной 
устойчивости. Однако слизистый барьер может 
быть нарушен не только экологическими или ге-
нетическими факторами, но и специфическими 
патогенами, такими как Serpulina, Fusobacteria, 
Enterobacteriaceae или Gardnerella, которые обра-
зуют бактериальные биопленки на поверхности 
эпителия. Подавление адгезивных биопленок ми-
кроорганизмов может быть определяющим фак-
тором эффективности проводимой терапии [32].

Преднизолон – это сильнодействующий пре-
парат и  как глюкокортикоид он стимулирует 

секрецию слизи. Его минералокортикоидная ак-
тивность увеличивает резорбцию воды, тем самым 
увеличивая градиент вязкости в слое кишечной 
слизи. Разработка веществ, которые могут избира-
тельно контролировать слизистый барьер без ти-
пичных побочных эффектов преднизолона, может 
иметь огромное преимущество при лечении ВЗК. 
В будущем следует рассмотреть вопрос и о раз-
работке препаратов, влияющих на апоптозную 
регуляцию обновления эпителиальных клеток.

Метотрексат является мощным агентом для 
трансформации in vitro линий незрелых эпители-
альных клеток в бокаловидные клетки и цилин-
дрические эпителиальные клетки, продуцирующие 
слизь. Более высокие концентрации метотрексата 
увеличивают долю столбчатых и бокаловидных 
клеток. Роль, так называемых, иммунодепрессан-
тов в лечении ВЗК еще предстоит точно определить.

Месалазин подавляет бактериальные биопленки 
in vivo с помощью механизмов, которые в настоя-
щее время не ясны. В отличие от терапии антибио-
тиками, подавление месалазином, по-видимому, 
не вызывает резистентности бактерий. Возможно, 
что подавляющее действие месалазина может быть 
еще больше расширено, когда механизм действия 
будет уточнен.

Пробиотики могут действовать как живые вак-
цины, используя ослабленные штаммы для стиму-
ляции иммунитета слизистых оболочек. Однако 
следует признать, что все доступные в настоящее 
время пробиотики используют штаммы бактерий, 
которые присутствуют только в небольшом коли-
честве в толстой кишке человека (менее 0,01%). Они 
были выбраны в основном из-за простоты культи-
вирования, хранения, транспортировки и стабиль-
ности в пищевых продуктах. Пробиотический по-
тенциал анаэробов, которые составляют основную 
массу аборигенной флоры толстого кишечника, 
пока не изучен.

Таким образом, указаны возможные способы 
восстановления слизистого барьера:
1. Эрадикация случайных патогенов, нарушающих 

слизистый барьер (энтеро- адгезивная кишечная 
палочка, Fusobacterium nucleatum, Serpulina).

2. Селективный контроль секреции слизи и обе-
звоживания (аналоги кортизола).

3. Индукция более высокой дифференцировки 
эпителиальных клеток, что приводит к переклю-
чению с секреторной функции на адсорбцион-
ную (аналоги анти- TNF, подавляющие апоптоз, 
метотрексат).

4. Подавление прикрепленных бактериальных 
биопленок.

5. Снижение использования в  быту моющих 
средств и эмульгаторов в продуктах питания.

6. Стимуляция врожденного иммунитета.
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Рисунок 3.
Печень мышей линии 
С57ВL/6 на 10 сутки после 
введения вакцины БЦЖ: 
туберкулезный инфильтрат 
в дольке печени, дистро-
фические и некротические 
изменения гепатоцитов. 
Окраска гематоксилином 
и эозином. Увел. х400.

Рисунок 4.
Печень мышей линии 
С57ВL/6 на 56 сутки после 
введения вакцины БЦЖ: 
эпителиоидноклеточные 
гранулемы, расположен-
ные преимущественно 
периваскулярно, баллонная 
дистрофия гепатоцитов, 
очаги некрозов гепатоцитов. 
Окраска гематоксилином 
и эозином. Увел. х200.

Рисунок 1.
Масса мышей линии 
С57ВL/6 в различные 
возрастные периоды после 
введения вакцины БЦЖ (г.)

Рисунок 2.
Печень новорожденных 
мышей линии С57ВL/6 после 
введения вакцины БЦЖ на 
3 сутки: крупновакуольная 
дистрофия и очаги некроза 
гепатоцитов, мегакариоци-
ты, очаги экстрамедуллярно-
го кроветворения. Окраска 
гематоксилином и эозином. 
Увел. х400.

Рисунок.
Массивная бактериальная 
биопленка, прикрепленная 
к остаткам пищи в ротовой 
полости (универсальный 
зонд Eub338 Cy3, желтая 
флуоресценция, ув. х400) [3].




