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Резюме

Микробиота кишечника — это уникальная структура, в норме находящаяся в равновесном состоянии и выполняющая 
огромное число разнообразных функций. Сигаретный дым модифицирует микробиоту кишечника посредством множе-
ства механизмов и влияет на работу ферментов, связанных с окислительным стрессом, на слой муцина и экспрессию 
белков плотных контактов слизистой кишечника, на баланс кислот и оснований в толстой кишке. И это помимо прямого 
токсического воздействия множества компонентов табачного дыма и распространения бактерий непосредственно 
от сигарет. В статье рассматриваются данные современной литературы о сложных и неоднозначных механизмах влияния 
табачного дымы и его отдельных компонентов на микробиоту кишки.
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Summary

The gut microbiota is a unique structure that is normally in an equilibrium state and performs a huge number of diverse func-
tions. Cigarette smoke modifi es the intestinal microbiota through a variety of mechanisms and aff ects the work of enzymes 
associated with oxidative stress, the mucin layer and the expression of proteins of dense contacts of the intestinal mucosa, 
the balance of acids and bases in the colon. And this is in addition to the direct toxic eff ects of many components of tobacco 
smoke and the spread of bacteria directly from cigarettes. The article examines the data of modern literature on the complex 
and ambiguous mechanisms of the infl uence of tobacco smoke and its individual components on the gut microbiota.
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Введение

Микробиота кишечника является сбалансирован-
ной микроэкологической системой, которая в ходе 
длительного эволюционного взаимодействия 
с организмом человека привела к формированию 
«суперорганизма» – человека и его микробиоты. 
Результаты генетического анализа показали, что 
в человеческом организме мирно сосуществуют 
свыше 10000 видов различных микроорганиз-
мов, общее число которых составляет триллионы. 
Известно и то, что микроорганизмы обменивают-
ся информацией с использованием химического 
языка межвидового общения, а скорость передачи 
информации в «микробном интернете» весьма 
велика [1].

Еще И. И. Мечников писал о полезных микро-
организмах, как о «биопленке», состоящей из со-
тен видов микробов, покрывающей кожу и слизи-
стые оболочки человека, наподобие перчаток.Он 
справедливо считал, что дисгармония микробно-
го состава толстой кишки является источником 
постоянной интоксикации и одной из причин 
преждевременного старения человека. Однако 

осознание важности роли кишечной микрофлоры 
все же приходило человечеству постепенно. И се-
годня все еще остается актуальным высказывание 
академика В. А. Тутельяна (2002) – «…относительно 
недавно кишечная микрофлора, в частности бак-
терии толстой кишки, стали расцениваться как 
основная детерминанта здоровья и заболеваний 
у людей…» [2].

И действительно, легко сбиться со счета, пе-
речисляя все функции микробиоты кишки: тро-
фическая и энергетическая, энергообеспечение 
эпителия, регулирование перистальтики кишеч-
ника, детоксикация и выведение экзогенных и эн-
догенных субстратов и метаболитов, поддержание 
ионного гомеостаза организма, образование сиг-
нальных молекул, в том числе нейротрансмитте-
ров; регуляция иммунной стимуляция местного 
иммунитета, образование нормальных иммуногло-
булинов; обеспечение цитопротекции и колониза-
ционной резистентности, повышение устойчиво-
сти эпителиальных клеток к канцерогенам, участие 
в противоопухолевом надзоре, ингибирование 
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роста патогенов и их адгезии к эпителию, «пере-
хват» вирусов; поддержание физико- химических 
параметров гомеостаза преэпителиальной зоны, 
поставка субстратов глюконеогенеза и липогенеза, 
синтез и поставка организму витаминов группы B 
и многое другое [1, 3, 4].

Нарушение микробного пейзажа кишки проис-
ходит не только в результате развития различных 
кишечных инфекций. К сожалению, образ жизни 
современного человека все больше повышает риск 
развития нарушений эндогенного микробиоценоза, 
потому как спектр факторов риска, приводящих 
к ухудшению эндоэкологии, постоянно расширя-
ется [5]. Это стрессы различного генеза, особенно 
хрониостресс; нерегулярное и несбалансированное 

питание, дефицит пищевых волокон, потребление 
пищи, содержащей антибактериальные компо-
ненты, резкая смена рациона и режима питания; 
заболевания внутренних органов, ятрогенные 
воздействия – применение антибиотиков, гормо-
нов и цитостатиков, лучевая терапия, оператив-
ные вмешательства; снижение иммунного статуса 
различного генеза; нарушение биоритмов, повы-
шенный радиационный фон, магнитные возму-
щения, гиподинамия, ксенобиотики различного 
происхождения, включая, конечно же, курение 
[6,7]. В нашей статье, анализируя данные мировой 
литературы, мы попробуем пролить свет на сига-
ретный дым и рассмотреть сквозь него аспекты 
влияния курения на кишечную микробиоту.

Возможные механизмы влияния курения 
на микробиоту кишечника

Курение сигарет является основным в мире по-
тенциально предотвратимым фактором, повыша-
ющим смертность. Распространенность курения 
постепенно снижается в развитых странах, но 
растет во многих развивающихся странах [8]. В на-
стоящее время общество ведет активную борьбу 
с табакокурением такими методами, как повыше-
ние цен на табачную продукцию, информацион-
ные кампании в средствах массовой информации, 
запреты на курение табака в общественных местах 
и на работе. Активно внедряются инновацион-
ные продукты – так называемый «не сжигаемый 
табак». При употреблении таких альтернативных 
способов доставки никотина, электронных сигарет 
или систем нагревания табака исключено горение 
табака, что позволяет снизить вред, наносимый 
сигаретным дымом на 90% и более.

Несмотря на это, курение продолжает носить 
характер глобальной пандемии, и на планете 
в настоящее время курят 1,1 миллиарда человек. 
Примерно у половины курильщиков развиваются 
ассоциированные с курением серьезные забо-
левания, такие как хроническая обструктивная 
болезнь легких, сердечно- сосудистые заболевания 
и онкопатология [9, 10].

Влияние курения на микробиоту пока оста-
ется недостаточно изученным и может реализо-
вываться посредством различных механизмов. 
Один из механизмов, который может приводить 
к формированию различных профилей микроб-
ного разнообразия у курильщиков, может быть 
обусловлен колонизацией кишечника бактери-
ями, содержащихся непосредственно в самих 
сигаретах [11]. В ряде исследований изучались 
микроорганизмы, содержащиеся в табаке, как 
причинный фактор заболеваний, связанных с ку-
рением. До появления достижений в технологии 
секвенирования ДНК для идентификации ми-
кробов использовался метод культивирования. 
Благодаря этому методу в свежих листьях табака, 
в отдельных табачных хлопьях или мелких части-
цах табака обнаруживали Pantoea agglomerans, 
Acinetobacter calcoaceticus и конкретные виды 
Pseudomonadaceae, такие как P. f luorescens 
и Stenotrophomonas maltophilia [12, 13].

С появлением технологии секвенирования генов 
и таксономического микрочипирования на основе 
16S рРНК было идентифицировано множество не-
культивируемых видов. Sapkotaetal. выявили в си-
гаретах обширное бактериальное разнообразие – от 
почвенных микроорганизмов и комменсалов до 
условно патогенных для человека микроорганиз-
мов, в том числе Acinetobacter, Bacillus, Burkholderia, 
Clostridium, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa [14]. 
Shanahan et al. продемонстрировали снижение 
относительного обилия Prevotella и Neisseria spp. 
и увеличение относительного обилия Firmicutes, 
главным образом Streptococcus spp. и Veillonella spp., 
наряду с родом Rothia (Actinobacteria) в верхних 
отделах желудочно- кишечного тракта у нынешних 
курильщиков по сравнению с таковыми у лиц, ко-
торые никогда не курили [15].

В других исследованиях продемонстрировано, 
что изменения секреции бикарбоната [16] и сни-
жение уровня рН [17] в двенадцатиперстной кишке 
у курильщиков может оказывать влияние на рост 
Neisseria, которая относится к капнофилам и чув-
ствительна к кислотным условиям [18], а также на 
рост Streptococcus и Rothia spp. являются ацидоген-
ными и кислотоустойчивыми.

На животных моделях сигаретный дым снижает 
уровень органических кислот и популяцию бифи-
добактерий в слепой кишке [19]. В исследовании 
J.N.D. Battey et al. изучалось влияние на микробиоту 
мышей сигаретного дыма и аэрозоля табачных 
изделий с модифицированным риском в течение 
6 месяцев (эквивалентно 28мкг/л никотина). У мы-
шей, подвергавшихся воздействию сигаретного 
дыма, был выявлен значимый прирост популя-
ции Akkermansiaceae, после отмены воздействия 
сигаретного дыма, популяция вновь снижалась. 
Переход на устройства потребления табака с моди-
фицированным риском спустя 3 месяца, по данным 
авторов, привел к повышению числа и микробного 
разнообразия Lactobacillaceae [20].

Изучение влияния курения на организм чело-
века показало, что у курильщиков выше вероят-
ность развития инфекции Clostridium diffi  cile [21].У 
продолжающих курить в микробиоте кишечника 
повышается число Bacteroidetes и снижается число 
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Firmicutes и Proteobacteria по сравнению с никогда 
не курившими [22]. Другие исследования также по-
казалио, что у здоровых курильщиков содержание 
Bacteroides–Prevotella выше, чем у некурящих (34,8% 
и 24,1% соответственно) [23, 24]. L. Biedermann et 
al. установили, что у здоровых людей, отказав-
шихся от курения, наблюдалось увеличение числа 
Firmicutes и Actinobacteria при одновременном сни-
жении Bacteroidetes и Proteobacteria [24].

Bacteroidetes spp., один из доминирующих ти-
пов микроорганизмов в микробиоме кишечника 
(в среднем составляет 30–40%) участвует в выработ-
ке сфинголипидов [25]. Bacteroidetes spp. обладают 
необходимым ферментом серинпальмитоилтранс-
феразой, что делает их единственной известной 

группой кишечных комменсалов, продуцирующих 
сфинголипиды [26]. Недавние исследования пока-
зали, что дефицит сфинголипидов, образующихся 
в результате деятельности Bacteroidetes spp. может 
влиять на метаболизм сфинголипидов в организме 
в целом, что приводит к повышению уровня цера-
мидов и индукции процессов воспаления в орга-
низме хозяина [27, 28].

Помимо упомянутых механизмов влияние на 
кишечную микробиоту курения в целом, описано 
влияние отдельных компонентов сигаретного дыма 
на муциновый слой и иммунные клетки кишечни-
ка, оксидативный стресс, функционирование ки-
шечного барьера. Об этом пойдёт речь в следующем 
разделе нашей статьи.

Воздействие отдельных компонентов сигаретного дыма 
на кишечную микробиоту

Сигаретный дым – сложная химическая смесь, 
вдыхаемая в виде аэрозольных частиц или газов, 
которая содержит никотин, альдегиды, полици-
клические ароматические углеводороды (ПАУ), 
нитрозамины, тяжелые металлы и пр. [29, 30]. Эти 
токсичные соединения in vivo могут снижать уро-
вень эндогенных антиоксидантов, провоцировать 
перекисное окисление липидов и окислительный 
стресс, а также повышать концентрацию в крови 
провоспалительных факторов [30]. А при попа-
дании в желудочно- кишечный тракт токсикан-
ты сигаретного дыма посредством различных 
механизмов вызывают нарушения микробиоты 
желудочно- кишечного тракта [31].

Никотин, как основное действующее вещество 
табака, вдыхается в легкие и быстро всасывается 
в легочных альвеолах, а также проникает через 
кожу и желудочно- кишечный тракт. Никотин 
способен влиять на множество физиологических 
функций, например, повышать скорость метабо-
лизма, подавлять аппетит, влиять на массу тела 
и активность нервной системы [32, 33]. В модели 
на крысах сигаретный дым значительно снижает 
концентрацию нескольких органических кислот, 
таких как уксусная, пропионовая, масляная и ва-
лериановая кислоты, а также уменьшает популя-
цию бифидобактерий в слепой кишке [19]. При 
воздействии сигаретного дыма повышается рН 
кишечника, что, возможно, приносит пользу не-
которым бактериям и позволяет им процветать, 
нарушая баланс кишечной микробиоты. L. Chi et 
al. выявили значительное увеличение количество 
Turicibacteraceae и Peptococceae у самцов мышей, 
которые получали никотин с питьевой водой в кон-
центрации 60 мг/л в течение 13 недель [34].

Полициклические ароматические углеводоро-
ды (ПАУ) представляют собой большую группу 
химических веществ с конденсированными аро-
матическими кольцами, включающую бензопирен 
БП, коронен, антантрен и перилен и другие. Эти 
соединения образуются в основном в результате 
термического крекинга органических субстратов 
или неполного сжигания органического матери-
ала. Они могут попасть в организм человека при 
употреблении зараженной ими пищи и воды, при 

вдыхании воздуха, загрязненного автомобиль-
ными выхлопами и промышленными отработан-
ными газами [35]. И конечно же ПАУ попадают 
в организм при курении сигарет. Эти соединения 
токсичны, мутагенны, канцерогенны и ассоцииро-
ваны с развитием различной патологии, такой как 
диарея, бронхиальная астма, опухолевые заболе-
вания. В недавнем исследовании A. M. Nogacka et 
al. заключили, что кишечная микробиота может 
преобразовывать ксенобиотические соединения 
в неопасные или менее токсичные вещества за счет 
совместного действия различных ферментов [36].

Есть данные о том, что нафталин, фенантрен, 
пирен и БП могут быть преобразованы в эстро-
генные метаболиты фекальной микрофлорой [37]. 
В исследовании на мышах показано, что избыточ-
ное потребление БП значительно влияет на разноо-
бразие и обилие кишечной микробиоты, повышает 
проницаемость подвздошного сегмента толстой 
кишки и вызывает умеренное воспаление ее сли-
зистой оболочки [38]. Есть и противоположная 
точка зрения: что воздействие БП существенно не 
изменяет структуру кишечной микробиоты в ана-
лизе in vitro [39]. Хотя мышиные модели широко 
используются в исследованиях кишечной микро-
биоты, существуют значительные различия между 
мышиной и человеческой микробиотой кишки. 
Кроме того, используемые на мышах дозы БП, оче-
видно, выше, чем в повседневной среде обитания, 
а изменение кишечной микробиоты в целом в ответ 
на воздействие БП не равно таковому при ограни-
ченном микробном составе. На сегодняшний день 
информации о влиянии отдельных ПАУ на кишеч-
ный микробиом мало. Сочетание нескольких ПАУ 
может синергически влиять на состав кишечной 
микробиоты, и результат их воздействия может 
зависеть от соотношения отдельных ПАУ. Поэтому 
крайне необходимо систематическое изучение вли-
яния ПАУ на состав кишечной микробиоты [40].

Сигаретный дым содержит также большое 
количество токсичных летучих органических 
соединений, таких как изопрен, акрилонитрил, 
1,3-бутадиен, акрилонитрил, стирол и бензол, ко-
торые вызывают развитие различных заболева-
ний дыхательной и сердечно- сосудистой системы, 
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онкопатологии [41]. Данные о влиянии летучих 
органических соединений на кишечную микро-
биоту довольно ограничены. Авторы изучали 
влияние на кишечную микробиоту мышей под-
кожных инъекций бензола в течение 30 дней. Они 
обнаружили, что при воздействии бензола в дозе 
150 мг/кг в содержимом слепой кишки и фекали-
ях мышей значительно увеличилось количество 
типов Actinobacteria и рода Helicobacter. Известно, 
что воздействие бензола подавляет компоненты 
и функции иммунной системы организма [42]. Но 
механизмы влияний бензола и других летучих ор-
ганических соединений на микробиоту кишечника 
до сих пор не ясны.

Альдегиды, как насыщенные (ацетальдегид) 
и ненасыщенные (акролеин и кротоновый аль-
дегид) соединения, чрезвычайно токсичны из-за 
своей высокой реакционной способности и вы-
зывают различные расстройства и заболевания 
у людей и животных [7, 43]. Сигаретный дым со-
держит различные альдегиды, и некоторые из них 
попадают в виде частиц в желудочно- кишечный 
тракт. Концентрация акролеина и других альде-
гидов в слюне и конденсате выдыхаемого воздуха 
у заядлых курильщиков примерно в 10 раз выше, 
чем у здоровых людей [44]. Кроме того, в организ-
ме образуются эндогенные альдегиды в процессе 
метаболизма питательных веществ и биотранс-
формации агентов окружающей среды и лекарств 
[45]. Воздействие альдегидов ассоциировано с раз-
личными заболеваниями, такими как атеросклероз 
и артериальная гипертензия, которые сопрово-
ждают нарушения кишечной микробиоты [46, 47].

Акролеин – ненасыщенный альдегида, являет-
ся загрязнителем окружающей среды и пищевых 
продуктов, эндогенным метаболитом липидов 
и проявляет ингибирующую активность в отно-
шении широкого спектра грамположительных 
и грамотрицательных бактерий, дрожжей и про-
стейших [48, 49]. У  мышей, при потреблении 
акролеина наблюдается значительное увеличе-
ние количества Firmicutes и снижение количества 
Bacteroidetes по сравнению с контрольной группой 
[50]. S. Vollenweider et al. показали, что акролеин 
усиливает окислительный стресс бактерий по-
средством реакции со свободными тиоловыми 
группами, что в конечном итоге приводит к гибели 
клеток. Кроме того, акролеин модифицирует ДНК-
связывающий домен ядерного фактора-κB (NF-κB), 
регулирующий экспрессию гена антиоксидантной 
защиты; что впоследствии вызывает иммуносу-
прессию [51]. C. Lambert et al. сообщили, что акро-
леин значительно ингибирует связывания NF-κB1 
с промотором интерлейкина-2 [52]. Кроме того, 
акролеин соединяется с цистеиновыми окончани-
ями в активном функциональном центре протеаз, 
таких как тирозинфосфатаза и каспаза, ингибирует 
их активацию и прерывает нормальные клеточные 
сигнальные каскады, что в конечном итоге вызы-
вает некроз и апоптоз клеток [53, 54].

Ацетальдегид также обладает высокой реакцион-
ной способностью и вызывает повреждение печени 
и опухоли желудочно- кишечного тракта. Многие 
кишечные бактерии могут превращать ацеталь-
дегид в этанол и получать энергию посредством 

ферментации, что приводит к чрезмерному росту 
соответствующих бактерий [55]. Кроме того, аце-
тальдегид повышает проницаемость слизистой 
оболочки кишечника за счет снижения экспрес-
сии белков плотных контактов последней. При 
этом микроорганизмы и эндотоксины начинают 
проникать через барьер слизистой оболочки ки-
шечника в кровь и вызывают эндотоксемию, что 
впоследствии приводит к поражению печени и дру-
гих органов, воспалению кишечника и ректально-
му канцерогенезу [56]. Кроме того, ацетальдегид 
стимулирует высвобождение клетками Купфера 
активных форм кислорода, провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, что приводит к фор-
мированию нейтрофильной инфильтрации [57]. 
Нейтрофилы, локализуясь в кишечном эпителии, 
высвобождают провоспалительные соединения, 
вызывающие повреждение тканей и транслока-
цию кишечной микробиоты [58]. Большинство 
опубликованных исследований сосредоточены 
на отдельных альдегидах, тогда как воздействие 
смесей альдегидов, которое, по-видимому, более 
распространено при курении, продолжает оста-
ваться неизученным.

Основные газы табачного дыма – двуокись угле-
рода, окись углерода (CO), сероводород (H2S), ам-
миак, водород и оксиды азота, вдыхаются в лег-
кие и поступают в кровь в результате газообмена 
в альвеолах, что влияет на транспорт кислорода, 
снижение рН крови и развитие системного воспа-
ления и различных заболеваний [59, 60]. При вы-
куривании каждой сигареты в организм поступает 
около 20–30 мл CO, превращая около 15% гемогло-
бина в карбоксигемоглобин, но многие считают, 
что количество CO в табачном дыме слишком мало, 
чтобы приводить к гипоксии. Есть данные о том, 
что введение экзогенного CO в низких концен-
трациях защищает от воспалительных заболева-
ний кишечника [61]. J. C. Onyiah et al. считают, что 
воздействие CO изменяет кишечный микробиом 
и индуцирует рост бактерий, участвующих в усво-
ении железа [62].

Сероводород, как еще один важный компо-
нент сигаретного дыма, способен вызывать как 
провоспалительные, так и  противовоспали-
тельные реакции у некоторых позвоночных [63]. 
При воздействии различных уровней H2S (0, 
5, 10 и 15 мг/м3) в течение 28 дней исследовате-
ли наблюдали у поросят увеличение количества 
Firmicutes и Proteobacteria и уменьшение количества 
Bacteroides [64]. Однако влияние газов сигаретного 
дыма на кишечный микробиом зависит от множе-
ства факторов, таких как процесc производства 
табака, обработка сигареты, степень ее сгорания 
и место выкуривания – в помещении или на улице.

В состав сигаретного дыма входит много тя-
жёлых металлов, таких как кадмий, мышьяк, 
свинец, хром, железо, ртуть, никель и ванадий, 
которые попадают в легкие в виде аэрозольных 
частиц или свободно в газообразном состоянии 
[65], некоторые из них попадают в желудочно- 
кишечный тракт, вызывая нарушения кишечной 
микробиоты. J. Breton et al. давали мышам питье-
вую воду с содержанием кадмия 100 мг/л в течение 
8 недель и обнаружили значительные изменения 
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в относительной численности Lachnospiraceae, 
Lactobacillaceae и Erysipelotrichaceae как в образцах 
слепой кишки, так и в образцах фекалий [66]. Y. Jin 
et al. показали, что низкие дозы кадмия снижают 
численность Firmicutes и Proteobacteria, но повы-
шают численность Bacteroidetes в слепой кишке 
и фекалиях самцов мышей [67]. У взрослых самцов 
крыс, подвергшихся воздействию свинца (32 мг/л 
в питьевой воде) в течение 40 недель, было сниже-
но соотношение Bacteroidetes/Firmicutes и повы-
шено количество Desulfovibrionaceae, Barnesiella 
и ClostridioidesXIVb [68]. Воздействие мышьяка 
(3 мг/л в питьевой воде) в течение 90 дней увели-
чивало численность Firmicutes, но снижало числен-
ность Bacteroidetes в кишечнике мышей [69]. Более 
ранние исследования показали, что виды тяжелых 
металлов оказывают специфическое влияние на 
транспортный, окислительный и воспалительный 
статус эпителия кишечника [66]. Некоторые кишеч-
ные микроорганизмы могут взаимодействовать 
с тяжелыми металлами посредством активной или 

пассивной абсорбции [70]. Таким образом, влияние 
тяжелых металлов на баланс кишечной микрофло-
ры зависит от различных факторов, включая виды 
и токсичность тяжелых металлов, дозы, характер 
воздействия и типа абсорбции.

Комплексное влияние перечисленных веществ 
весьма вариабельно, оно будет зависеть от множе-
ства факторов и несомненно требует дальнейших 
научных изысканий.

Обна дежива ющие да нные предста вили 
M. C. Bentley et al., показавшие, что при переходе 
на системы нагревания табака уже через 5 дней 
концентрация 1-аминонафталина в моче ниже 
на 95%, бензола – на 84%, 2-аминонафталина – на 
82%, 4- аминобифенила – на 81%, акрилонитри-
ла – на 78%, 1,3-бутадиона – на 76%, бензопире-
на – на 70%, нитрозамина – на 69%, пирена – на 
53%, оксида углерода в крови – на 52%, 4-метил-
нитрозамино-1–3-пиридил-1-бутанона – на 50%, 
 o-толуидина – на 49%, акролеина – на 47% ниже по 
сравнению с традиционным курением сигарет [71].

Данные о влиянии табакокурения на микробиоту в контексте 
воспалительных заболеваний кишечника и колоректального рака

Курение является наиболее изученным экологи-
ческим фактором риска развития болезни Крона 
(БК), оказывает пагубное воздействие на слизи-
стый барьер и повышает проницаемость кишеч-
никам [72]. Есть ряд исследований, продемонстри-
ровавших, что кишечные микроорганизмы могут 
быть связующим звеном между курением и БК [23, 
72–74]. J. L. Benjamin et al. обнаружили изобилие 
Bacteroides–Prevotellaу курящих пациентов с БК 
по сравнению с некурящими с помощью флуо-
ресцентной гибридизации insitu, нацеленной на 
16S рРНК бактерий [23]. В другом исследовании 
J. L. Opstelten et al. сообщает о снижении микроб-
ного генного и таксономического разнообразия 
у курящих пациентов с БК, они также продемон-
стрировали статистически значимое снижение 
специфических родов Collinsella, Enterorhabdus 
и Gordonibacter [73], которые могут продуциро-
вать уролитины с противовоспалительными свой-
ствами [74].

Известно, к примеру, что Faecalibacterium об-
ладает иммунорегуляторной функцией, снижает 
экспрессию интерлейкина-12 в мононуклеарных 
клетках периферической крови invitro и  уве-
личивающей высвобождение интерлейкина-10. 
Есть данные о том, более низкая концентраци-
яFaecalibacterium prausnitzii в слизистой оболочке 
подвздошной кишки коррелирует с большим ри-
ском рецидива после хирургической резекции у па-
циентов с БК [75]. Выявлено снижение количества 
Faecalibacterium prausnitzii в воспаленной ткани 
слизистой оболочки у курильщиков с активной БК 
по сравнению с некурящими. По мнению авторов 
риск послеоперационного рецидива БК может быть 
предопределен на дооперационной стадии при 
выявлении указанных нарушений микробиоты 
кишечника [76]. Однако механизмы, посредством 
которых курение вызывает данные изменения 
в микробиоте, неясны.

Курение является одним из наиболее широко 
изученных факторов, описанных при язвенном 
колите (ЯК). Понимание этиологии и патогенеза 
ЯК до сих пор остается нерешенным вопросом. 
Предполагается, что генетически предрасположен-
ные к ЯК лица могут проявлять аномальный им-
мунный ответ слизистой оболочки против микро-
биоты кишечника [75], что приводит к выработке 
провоспалительных цитокинов, ответственных за 
аномальную воспалительную реакцию в пищева-
рительном тракте [77]. Противоречивые результаты 
обратной связи между курением и естественным 
течением ЯК уже давно вызывают большой интерес. 
Некоторые исследования показали, что у куриль-
щиков с ЯК заболевание протекает легче, для них 
характерно меньшее количество госпитализаций 
и меньшая потребность в терапии кортикосте-
роидами и иммунодепрессантами по сравнению 
с некурящими [78]. Другие авторы не подтверждают 
протективную роль курения [79, 80].

L. F. Li et al. [81] предположили, что курение 
может изменять состав кишечной микробиоты, 
модулировать выработку слизи и ингибировать 
восстановление желудочно- кишечного тракта. 
Известно, что основные компоненты, образующие-
ся при курении сигарет, обладают воспалительно- 
регуляторными свой ствами, например, гемоксиге-
наза-1 и СО играют роль в модуляции экспрессии 
цитокинов и бактерицидной активности макрофа-
гов, регулируя кишечный гомеостаз и ответы им-
мунной системы слизистой оболочки кишечника 
на энтеральную микробиоту [82,83]. До сих пор нет 
данных, изучающих влияние курения на микро-
биоту кишечника у пациентов с ЯК. Кроме того, 
курильщики могут иметь особенности пищевого 
поведения, предрасполагающие к нарушениям 
микробиоты кишечника [84].

Хроническое воспаление также является обще-
признанным фактором, связанным с возникнове-
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нием колоректального рака (КРР) и его прогресси-
рованием, сопровождается разрушения слизистой 
оболочки и избытком в ней активных форм кис-
лорода [85, 86]. Курение связано с повышенным 
риском развития КРР с длительным латентным 
периодом. По сравнению с теми, кто никогда не 
курил, бывшие курильщики оставались в группе 
более высокого риска в течение примерно 25 лет 
после прекращения курения.

В настоящее время многие ученые считают, что 
в патогенез КРР могут быть вовлечены кишечные 
микроорганизмы, которые запускают механизмы 
повреждения иммунного ответа слизистой обо-
лочки кишечника, что в свою очередь приводит 
к неадекватному иммунному ответу и формиро-
ванию воспаления в слизистой кишечника [87–
94]. Корреляция между микробиотой кишечника 
и возникновением рака может быть датирована 
еще прошлым веком, когда появились данные о по-
тенциальной роли бактерий Streptococcus bovis 
в провоцировании развития КРР [88]. В послед-
ние годы у пациентов с КРР был подробно изучен 
состав кишечной микробиоты. Обилие несколь-
ких микробов, таких как Streptococcus gallolyticus 
[89], Fusobacterium, [90], B. Fragilis [91], Escherichia- 
Shigella, Peptostreptococcusten [92], было повыше-
но у пациентов с КРР по сравнению с контроль-
ными группами, в то время как роды такие как 
Bacteroides, Roseburia и Pseudomonas [92], были у них 
значительно истощены. Более того, G. Nakatsu et 
al. идентифицировали набор дискриминацион-
ных сигнатур вирома (например, Orthobunyavirus, 

Tunalikevirus, Phikzlikevirus, Betabaculovirus, 
Sp6likevirus, Sfi21dtunalikevirus, Punalikevirus, 
Lambdalikevirus, C2likevirus и Mulikevirus), со-
держание которых значительно повышено у боль-
ных КРР [93]. O. O. Coker et al. сообщили о более 
высоком уровне Malasseziomycetes и истощении 
Saccharomycetes и Pneumocystidomycetes у пациентов 
с КРР [94].

Исследования in vivo и in vitro доказали, что 
сигаретный дым не только снижает количество 
бифидобактерий в фекалиях, но и снижает выра-
ботку ими короткоцепочечных жирных кислот [95], 
иммунорегуляторных молекул, модулирующих 
иммунный и воспалительный ответ в организ-
ме. Было показано, что снижение их концентра-
ции, особенно бутирата, ассоциированы с воз-
можностью развития КРР на ранней стадии [96]. 
Тот факт, как упоминалось выше, что сигаретный 
дым снижает количество Bifi dobacterium, бактерий, 
продуцирующих бутират, с противовоспалитель-
ной и противоопухолевой ролью, в значительной 
степени соответствует результатам исследований, 
демонстрирующих истощение продуцирующих 
бутират бактерий у больных раком.

Более того, микробные изменения, связанные 
с курением, могут привести к изменению состава 
эпителиального муцина слизистого слоя и усиле-
нию воспалительной реакции [97], что играет клю-
чевую роль в возникновении КРР. Таким образом, 
изменения микробиоты кишечника могут быть 
важным фактором, способствующим возникнове-
нию и развитию КРК в контексте курения.

Заключение

Микробиота человека продолжает оставаться 
непознанной вселенной, ведь из бесчислен-
ного множества микроорганизмов изучаются 
в основном те, которые ассоциированы с раз-
витием отдельных заболеваний. Очевидно, что 

человечеству предстоит разгадать еще много 
загадок о тончайших механизмах влияния раз-
личных субстратов на микробное разнообразие, 
а, следовательно, и на функционирование всего 
организма.
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