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Резюме

В предлагаемом обзоре консолидированы данные современных российских и зарубежных исследователей о связи 
метаболических расстройств с изменениями состава и функциональной активности микробиоты кишечника. Авторы 
с позиций современных представлений обсуждают функции иммунной системы, ответственной за поддержание взаи-
моотношений с симбионтными микроорганизмами, анализируют накопленную информацию об участии метаболитов 
микрофлоры кишечника в развитии патологических состояний. Результаты систематического анализа публикаций 
двух последних десятилетий могут представлять научный интерес с точки зрения поиска новых мишеней и схем 
воздействия с целью профилактики различных заболеваний и их терапии посредством влияния на микроэкосистему 
желудочно- кишечного тракта.
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Summary

This review consolidates the data of recent Russian and foreign research works, considering how gut microbiota composition 
and gut metabolites can aff ect metabolic disorders. From the standpoint of modern concepts, the authors discuss the functions 
of the immune system responsible for maintaining relationships with symbiotic microorganisms, analyze the accumulated 
information on the participation of metabolites of gut microfl ora in the development of pathological conditions. According 
to the results of the last two decades achieved, challenges ahead include translation of fi ndings and mechanisms into clinical 
practice and development of therapeutic options and regimens that target metabolic risks by modulation of gut microbes 
and metabolites.
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Введение

Микробиота кишечника (МК) – это совокупность ми-
кроорганизмов, обитающих по всей длине желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ) млекопитающих. ЖКТ че-
ловека представляет собой один из крупнейших по 
поверхности орган (250–400 м2), где осуществляется 
взаимодействие между макроорганизмом, факто-
рами окружающей среды, включая микроорганиз-
мы, и антигенами различной природы [1]. Состав 
микробного сообщества меняется на протяжении 
всей жизни человека и подвержен как экзогенным, 
так и эндогенным модификациям. Исследователи 
цитируют Гиппократа (400 г. до н.э): «Смерть сидит 
в кишечнике» или «Плохое пищеварение – корень 
всех зол» [2], показывая, что важность кишечника для 
здоровья человека давно признана. Возобновившийся 
в последнее время интерес к структуре и функциям 
МК высветил ее центральное положение в области 

здоровья и болезней [3]. Микробиота тесно связана 
с многочисленными аспектами нормальной физиоло-
гии хозяина: от особенностей питания до поведения 
и реакции на стресс. Кроме того, она может быть 
основной или сопутствующей причиной многих забо-
леваний, затрагивающих как близлежащие, так и от-
даленные системы органов. Общий баланс в составе 
микробного сообщества кишечника, а также наличие 
или отсутствие ключевых видов, способных вызывать 
специфические реакции, важны для обеспечения го-
меостаза или его отсутствия на слизистой оболочке 
кишечника и за ее пределами.

Цель настоящего обзора – анализ и систематиза-
ция накопленных в доступной литературе данных, 
раскрывающих значение микробиоты кишечника 
и возможное участие ее метаболитов в развитии 
патологии.

Кишечная микробиота – «скрытый орган» человека [4, 5]

Согласно современным представлениям, сово-
купность микроорганизмов кишечника, вклю-
чающую в себя бактерии, археи, вирусы, грибы 

и простейших, называют кишечной микробиотой, 
а совокупный геном – кишечным микробиомом 
(метагеномом), изменения в их составе и связанные 
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с этим нарушения функций – кишечным дисбиозом 
[1, 6]. По данным литературных источников, в ки-
шечнике взрослого человека насчитывается поряд-
ка 100 триллионов различных микроорганизмов, 
общий вес которых достигает 2 килограммов [7–9]. 
Чем ниже расположен отдел желудочно- кишечного 
тракта, тем большая концентрация микроорга-
низмов в нем содержится: в двенадцатиперстной 
кишке (103 КОЕ/г), в тощей кишке (104 КОЕ/г), в под-
вздошной кишке (107 КОЕ/г), в толстой кишке (1012 
КОЕ/г) [10, 11]. К числу основных представителей 
можно отнести Firmikutes и Bacteroidetes, состав-
ляющих 90% микробного сообщества, обитающего 
в кишечнике, остальное приходится на предста-
вителей Actinobacteria, Cyanobacteria, Fusobacteria, 
Proteobacteria и Verrucomicrobia [7, 12, 13]. Кишечная 
микробиота представляет собой метаболически 
активную, сложную экосистему и выполняет це-
лый спектр функций в организме человека (рис. 1): 
в тонкой кишке она отвечает за обменные процессы, 
регенерацию слизистой и реакции иммунитета; 
в толстой кишке – за формирование каловых масс, 
всасывание витаминов, микро- и макроэлементов, 
перистальтику, синтез витаминов и незаменимых 
аминокислот, регуляцию водно- солевого баланса 
и др. [14, 15]. Бактерии, входящие в состав микро-
биоты ЖКТ человека, условно можно разделить 
на представителей облигатной (около 90%), фа-
культативной (около 10%) и транзиторной (менее 
1%) микрофлоры [15]. Авторы констатируют, что 
к облигатной микрофлоре, постоянно присут-
ствующей в организме человека, относятся пре-
имущественно анаэробные бактерии, обитающие 
в толстой кишке (Bifi dobacterium, Propionibacterium, 
Bacteroides, Lactobacillus). Видовое разнообразие 
облигатной флоры невелико, крайне консерватив-
но, однако численность (по сравнению с другими 

представителями) максимальна. К факультативной 
(сопутствующей) микрофлоре относятся условно- 
патогенные бактерии, доля которых в норме не пре-
вышает 10% (Escherichia, Enterococcus, Fusobacterium, 
Peptostreptococcus, Clostridium, Eubacterium и др.). 
Количественный и качественный состав факуль-
тативной флоры подвержен значительным из-
менениям в зависимости от внешних факторов. 
Транзиторная флора составляет менее 1%, пред-
ставлена стафилококками, клостридиями, проте-
ями, дрожжеподобными грибами и др., в основном, 
состоит из микроорганизмов, занесенных извне 
и транзитом проходящих ЖКТ. Некоторые пред-
ставители транзиторной флоры могут обладать 
высоким адгезивным или токсигенным потенциа-
лом, приводя (при ослаблении защитных функций 
облигатной микрофлоры) к развитию, в том числе, 
кишечных инфекций.

Все млекопитающие, включая человека, при-
способлены к жизни во взаимодействии с миром 
микробов. В основе дуалистического взгляда в ми-
кробиологии и иммунологии лежит «микробная 
теория болезни» или «патогенная теория меди-
цины», утверждающая, что микробы являются 
причиной целого ряда заболеваний. Формальная 
демонстрация этой теории Робертом Кохом и Луи 
Пастером в конце 19 века знаменует рождение ме-
дицинской микробиологии [4]. Однако в начале 20 
века И. И. Мечников предположил, что бактерии, 
продуцирующие молочную кислоту, продлева-
ют жизнь, подавляя рост гнилостной кишечной 
микрофлоры, в том числе класса Clostridia, кото-
рые выделяют вредные вещества и могут спро-
воцировать кишечную «аутоинтоксикацию» [16]. 
Несмотря на эти ранние открытия, ученые только 
недавно разработали методы, которые позволяют 
им охарактеризовать молекулярные механизмы, 

Рисунок 1.

Figure 1.

Схематическое изображение 
роли кишечной микробио-
ты в здоровье и развитии 
болезней (CVD = сердечно- 
сосудистое заболевание; 
IPA = индолпропионовая 
кислота; LPS = липополи-
сахарид; SCFA = жирные 
кислоты с короткой цепью; 
ТМАО = N-оксид триметила-
мина) [Valdes AM., et al 2018].
Schematic representation of 
the role of the gut microbiota 
in health and disease giving 
some examples of inputs and 
outputs (CVD=cardiovascular 
disease; IPA=indolepropionic 
acid; LPS=lipopolysaccharide; 
SCFA=short chain fatty acids; 
TMAO=trimethylamine N- 
oxide) [Valdes AM., et al 2018].
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лежащие в основе создания и поддержания раз-
личных микробных экосистем, расположенных 
на поверхности наших слизистых оболочек. В до-
ступной литературе мы не нашли общеприня-
того обозначения функции иммунной системы, 
ответственной за поддержание взаимоотношений 
с симбионтными микроорганизмами. Однако, в по-
следние два десятилетия появились исследования, 
обосновывающие новый взгляд на эту проблему [4, 
17–19]. Так, В. Б. Климовичем в 2002 г. был впервые 
предложен термин «акцептивный иммунитет» для 
обозначения взаимодействия иммунной системы 
с нормальной микробиотой и высказано предполо-
жение о том, что он представляет собой отдельную 
функцию иммунитета, отличную от протективной 
[17]. Eberl G. указывал на «двуликость» иммунных 
реакций: при взаимодействии с симбионтными 
бактериями в рамках так называемого физиоло-
гического воспаления, проявляется одно звено 
иммунитета, в то время как в уничтожение пато-
генов, вызывающих повреждение тканей и органов, 
вовлечено другое звено [4]. Вильям Паркер впер-
вые обобщил факты, позволяющие рассматривать 
секреторный иммуноглобулин А (sIgA) и слизь 
не с традиционных позиций защиты организма 
от микробов, а с точки зрения их промикробной 
активности, обеспечивающей рост и жизнедея-
тельность симбионтных бактерий в кишечнике 
[18]. Новаторски прозвучала гипотеза McFall- Ngai 
M. о том, что движущей силой формирования 
адаптивного иммунитета в эволюции была не борь-
ба с патогенами, а установление взаимоотношений 
с симбиотными микроорганизмами [19]. Эти взгля-
ды разделяют и другие исследователи [20, 21].

Толерантность иммунной системы хозяина по 
отношению к кишечным комменсалам опосредует-
ся тремя ключевыми игроками: сами микробы, ки-
шечный эпителий и иммунные клетки, находящи-
еся в лимфоидной ткани в собственной пластинке 
стенки кишечника. Индукция иммунной толерант-
ности и поддержание гомеостатического баланса 
отражает ряд стратегий: уклонение симбионтов 
от иммунного распознавания (ИР) и активное 
подавление ответной реакции, с одной стороны, 
а также регуляция хозяином иммунного ответа, 
если распознавание все же произошло, – с другой. 
Чтобы успешно избегать ИР, комменсальные ми-
кроорганизмы не должны экспрессировать клю-
чевые факторы вирулентности. Один из вопросов, 
который требует дополнительного изучения, это 
степень разнообразия патоген- ассоциированных 
молекулярных паттернов (ПАМП) у комменсалов 
по сравнению с патогенами. ПАМПы, такие как 
липополисахарид (ЛПС) и пептидогликаны, яв-
ляются структурными элементами прокариот, на 
которые иммунные клетки реагируют. Например, 
липид А, эндотоксиновый фрагмент ЛПС у гра-
мотрицательных бактерий, пентацилирован 
у видов Bacteroidetes, которые преобладают в ки-
шечной микробиоте. Эта модификация делает ли-
пид А Bacteroidetes «плохим» агонистом для Toll-
подобного рецептора 4 (TLR4), экспрессируемого 
иммунными клетками, которые активируются 
ЛПС [22]. И наоборот, гексацилированный ли-
пид А Proteobacteria сильно токсичен и с большей 

вероятностью вызывает иммунный ответ [23]. 
Эффект липида А протеобактерий, как мощного 
агониста TLR4, «размывается» в кишечнике из-
за преобладания видов Bacteroidetes. Однако при 
воспалительных заболеваниях кишечника или 
кишечных инфекциях, наблюдается снижение доли 
видов Bacteroidetes и Firmicutes и увеличение проте-
обактерий, которые более устойчивы к медиаторам 
воспаления [24]. Таким образом, гомеостаз очень 
зависит от поддержания баланса между строго 
анаэробными и аэротолерантными микробами 
и относительной экспрессией ими иммуностиму-
лирующих ПАМП.

Поддержание иммунного гомеостаза по отноше-
нию к симбионтным микроорганизмам не опосре-
дуется исключительно толерантностью. Все боль-
ше свидетельств указывает на то, что некоторые 
комменсальные бактерии обладают способностью 
активно подавлять воспаление, особенно путем 
нацеливания на NF-κB – ключевой медиатор вос-
палительной реакции [25]. Считается, что в задачи 
«акцептивного» иммунитета входит, в том числе, 
изоляция бактерий и создание условий для их оби-
тания, ограничивающие проникновение бактерий 
во внутреннюю среду организма.

Как следует из вышеизложенного качествен-
ный и количественный состав МК человека непо-
стоянен, что обусловлено рядом факторов, таких 
как пол, возраст, пищевые привычки, состояние 
здоровья в целом и прочим [26]. Поддержание по-
стоянства кишечной микрофлоры играет ведущую 
роль в сохранении здоровья людей, в то же время 
такое состояние, как дисбиоз, нарушающий ме-
таболический гомеостаз, приводит к появлению 
тех или иных патологических состояний [27, 28]. 
Дисбактериоз кишечника возникает, когда измене-
ния факторов окружающей среды позволяют услов-
но патогенным микроорганизмам колонизировать 
его вместо тех комменсальных бактерий, которые 
обычно развиваются в оптимальных условиях здо-
рового организма. Изменения в диете, использова-
ние антибиотиков, а также возникновение новых 
или прогрессирование хронических заболеваний 
влияют на состояние желудочно- кишечного тракта. 
Как указывалось ранее, продукты метаболизма 
«здоровой» кишечной микробиоты регулируют им-
мунитет и физиологическое благополучие, функ-
ционируя в качестве сигнальных молекул для ряда 
рецепторов, поддерживающих гомеостаз хозяина. 
Однако в состоянии дисбактериоза новые кишеч-
ные бактерии не могут производить необходимые 
для оптимального функционирования метаболиты, 
что приводит к различного рода нарушениям, либо 
могут образовывать другие продукты, которые 
наносят вред хозяину. Эта цепочка реакций при-
водит к иммунной и метаболической дисфункции, 
делая хозяина уязвимым для болезней [29]. Однако, 
нельзя сказать, что есть микробиота хорошая или 
плохая, так как ее взаимоотношения с хозяином – 
это сложный и не всегда предсказуемый процесс, 
к тому же определение «нормальной» микробиоты 
еще окончательно не установлено [30].

В связи с возрастающим пониманием много-
функциональной роли микробиоты, связанной 
с огромными масштабами (1014) микробной колони-
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зации кишечника, а также его суммарного микроб-
ного генома, превышающего в 150 раз соматический 
геном человека, все более актуальным предме-
том исследований становится проницаемость 
желудочно- кишечного тракта для микроорганиз-
мов и их метаболитов [31]. Многие воспалитель-
ные заболевания обоснованно считаются в значи-
тельной степени болезнями кишечного барьера, 
а транслокация бактерий и их метаболитов за пре-
делы кишечника представляется важным этиопа-
тогенетическим звеном в их развитии. Кишечный 
барьер (КБ) – сложная многокомпонентная система. 
Ее основу составляет однослойный эпителий, же-
лезистые элементы которого продуцируют слизь, 
гликокаликс, а также ряд клеточных компонентов 
и молекул, относящихся к иммунной, сосудистой 
и другим системам, анатомически и функциональ-
но связанных с ЖКТ [32]. Этот сложный комплекс 
эпителиального барьера толстой кишки позволяет 
поддерживать толерантность к комменсальной 
микрофлоре и пищевым антигенам, эффективно 
защищая организм от патогенов [33]. Дисбиоз за-
частую сопровождается увеличением проницаемо-
сти кишечного барьера, что, в свою очередь, ведет 
к проникновению и накоплению в кровяном русле 
соединений микробного происхождения. Одним из 
основных механизмов нарушения проницаемости 
признается формирование «метаболической эндо-
токсемии», связанной с действием липополисаха-
ридов (компонент клеточной стенки грамотрица-
тельных бактерий), большие количества которых 
опосредуют активацию Toll-like рецепторов 4 типа 
и индуцируют синтез воспалительных цитокинов, 
приводя к вышеуказанным нарушениям [34–37].

Новые исследования, ориентированные на 
микробные метаболиты, были сосредоточены на 
выявлении тех из них, которые имеют отноше-
ние к таким заболеваниям, как метаболический 
синдром [38], ожирение [39], диабет [40], сердечно- 
сосудистые заболевания [41, 42] и даже рак [43]. 
Установлено, что специфические классы метаболи-
тов микробиоты, особенно желчные кислоты, ко-
роткоцепочечные жирные кислоты, аминокислоты 
с разветвленной цепью, N-оксид триметиламина, 
производные триптофана и индола, участвуют 
в патогенезе метаболических нарушений.

Относительно недавно была установлена роль 
фенилацетилглютамина (PAGln) в отношении раз-
вития атеросклероза. Когортные исследования па-
циентов с заболеваниями сердечно- сосудистой си-
стемы позволили отнести PAGln к факторам риска 
при этой патологии [6, 44]. Этот метаболит являет-
ся одним из наименее изученных. Известно, что он 
продуцируется в результате деятельности гена PorA 
кишечной микробиоты (при переводе фенилала-
нина в фенилуксусную кислоту). Двигаясь по ходу 
пищеварительной трубки, большая часть фенила-
ланина всасывается в тонкой кишке, оставшаяся 
часть, достигая толстой кишки, может метаболизи-
роваться кишечной микробиотой с образованием 
фенилпировиноградной кислоты (результат перво-
го дезаминирования за счет действия микробио-
ты), а затем фенилуксусной кислоты. Дальнейшая 
абсорбция через систему воротной вены приводит 
к ее печеночной трансформации в PAGln (рис. 2). 
Исследования позволили установить, что в появ-
лении этих соединений значительная роль при-
надлежит клостридиям, в том числе Clostridium 
sporogenes, продуцирующим метаболиты аромати-
ческих кислот, в частности фенилаланин, а также 
участвующим в его метаболизме до фенилуксус-
ной кислоты [45–47]. PAGln обуславливает гипе-
рактивацию тромбоцитов и тромбообразование 
посредством передачи сигналов через связанные 
с G-белком адренергические рецепторы (α2A, α 
a2B, β2), являющиеся регуляторами функциони-
рования сердечно- сосудистой системы и агрегации 
тромбоцитов [47, 48]. Примечательно, что PAGln – 
единственный из метаболитов кишечных бакте-
рий, который плохо связывается с белками (20%), 
а именно несвязанные токсические соединения 
наносят наибольший вред [49]. Удаляется PAGln 
путём канальцевой секреции, а не клубочковой 
фильтрации. Вместе с тем, сердечно- сосудистые 
заболевания зачастую сочетаются с хронически-
ми заболеваниями почек, нередко требующими 
заместительной почечной терапии [50]. Авторы 
приводят цифры, указывающее на то, что перед 
диализом концентрация PAGln может превышать 
показатели нормы в 100 раз [51]. Такая коморбид-
ность не может не сказываться на тяжести течения 
регистрируемых заболеваний.

Рисунок 2.

Figure 2.

Участие кишечно- ми кроб-
но го метаболита PAGln в по-
вышении тромботического 
потенциала через адренер-
гические рецепторы [Nemet I. 
et al.,2020]
Gut- Microbial Metabolite 
PAGln Involvement in En han-
ce ment of Platelet Thrombotic 
Potential via ADRs [Nemet I. et 
al.,2020]
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В целом, возобновление в последние годы иссле-
довательского интереса к потенциальным связям 
комменсальной микробиоты тонкой и толстой 
кишки со здоровьем человека уже приносит свои 

плоды. Доказательств в их поддержку становится 
все больше, и можно ожидать, что это коренным 
образом изменит представления о том, кто наши 
микробные «друзья и враги».

Заключение

Понимание сложного и разностороннего взаимо-
действия микроорганизмов и макроорганизма во 
всем его раскрывающемся многообразии является 
многообещающим с точки зрения формирования 
новых подходов к профилактике и лечению боль-
шого количества заболеваний. Суммированные 
в обзоре факты убеждают нас в наличии значимого 
вклада кишечной микробиоты в формирование 
метаболических нарушений. Гипотеза о том, что 
кишечный микробиом функционирует как инкре-
торный орган, генерируя биологически активные 
соединения, которые могут влиять на физиологию 
хозяина, находит многочисленные бесспорные 
подтверждения при изучении различных патоло-

гических состояний. На сегодняшний день уже оче-
видно, что некоторые метаболиты, производимые 
кишечной микрофлорой, могут быть использованы 
в качестве отправной точки для углубленного изу-
чения патогенеза заболеваний, а также для поиска 
методов их лечения и профилактики с минималь-
ными побочными эффектами, экономичностью 
и хорошей лечебной эффективностью. Нахождение 
новых граней между физиологическими и атипич-
ными воспалительными реакциями в тканевых 
структурах, контактирующих с естественным ми-
кробиотическим окружением, несомненно, будет 
предметом дальнейших исследований в экспери-
ментальной и клинической патологии.
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