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роль микробиоты в формировании аутоиммунного воспаления… | the role of microbiota in development of autoimmune inflammation…

Резюме

Изучение роли генетических факторов, кишечной микробиоты и состояния иммунной системы в патогенезе 
воспалительных заболеваний кишечника обусловлено продолжающимся ростом заболеваемости язвенным 
колитом и болезнью Крона, неизвестной этиологией, недостаточно изученным патогенезом данных заболеваний 
и недостаточной эффективностью существующих методов лечения. В последние годы широко обсуждается роль 
генетических факторов, детерминирующих предрасположенность к развитию аутоиммунных реакций, приводящих 
к формированию хронического воспаления, а также ассоциации генетических факторов и определенного состава 
кишечной микробиоты в патогенезе воспалительных заболеваний кишечника.

Изменения кишечного микробиома рассматриваются в качестве одного из триггеров формирования аутоим-
мунного воспаления. При этом ключевым дефектом, предрасполагающим к развитию воспалительных заболеваний 
кишечника, является нарушение распознавания бактериальных молекулярных маркеров дендритными клетками, 
что приводит к активации Th1, Th2 и Th17 адаптивных субпопуляций лимфоцитов. Не исключается, что именно осо-
бенности состава кишечной микробиоты могут быть причиной индукции хронического аутоиммунного воспаления 
при воспалительных заболеваниях кишечника.
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Summary

The continuous study of the role of genetic factors, intestinal microbiota, and immune system in the pathogenesis of infl am-
matory bowel diseases is due to the ongoing increase of incidences of ulcerative colitis and Crohn’s disease, unknown etiolo-
gy, and insuffi  ciently studied pathogenesis of these diseases, as well as insuffi  cient effi  ciency of existing treatment methods.

The role of genetic factors determining predisposition to autoimmune reactions leading to chronic infl ammation as well 
as association of genetic factors and particular composition of intestinal microbiota in pathogenesis of infl ammatory bowel 
diseases are discussed recently.

Changes of intestinal microbiome are considered to be one of the triggers of autoimmune infl ammation. Violation of rec-
ognition of bacterial molecular markers by dendritic cells, leading to activation of Th1, Th2 and Th17 lymphocytes adaptive 
subpopulations is considered to be the key defect predisposing to infl ammatory bowel diseases development. Probably it 
is the peculiarities of the composition of the intestinal microbiota that can be the cause of chronic autoimmune infl amma-
tion induction in infl ammatory bowel diseases.
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На сегодняшний день в мире воспалительными 
заболеваниями кишечника (ВЗК) страдает около 
5 миллионов человек, в Европе –  2,2 миллиона 
человек [1]. Заболеваемость язвенным колитом 
(ЯК) составляет 500 случаев на 100 000 населения 
в Европе и 250 случаев на 100 000 человек в Север-
ной Америке; заболеваемость болезнью Крона (БК) 
несколько ниже: 320 на 100 000 человек в Европе 
и 200 на 100 000 населения в США [2]. Значитель-
ной разницы в заболеваемости между мужчинами 
и женщинами не выявлено, однако, отмечается, что 
у женщин заболеваемость БК на 20–30 % выше, чем 
у мужчин; при ЯК, наоборот, наблюдается неболь-
шое преобладание пациентов мужского пола [3]. 
По статистике заболеваемость ВЗК выше в городе, 
чем в сельской местности –  5:1 и продолжает расти 
среди детей и взрослых во всем мире [4].

Причины, вызывающие ВЗК, до сих пор остаются 
предметом поиска ученых, патогенез заболеваний 
раскрыт недостаточно, что обуславливает необхо-
димость дальнейшего изучения факторов, которые 
приводят к возникновению ЯК и БК. В настоящее 
время в патогенезе ВЗК основное внимание уде-
ляется роли генетической предрасположенности, 
кишечной микрофлоры, влиянию окружающей 
среды, питания, а также состоянию иммунной 
системы [1, 5–7].

Показано, что заболеваемость ЯК и БК в США 
ниже среди женщин, живущих в южных широ-
тах, по сравнению с теми, кто живет в северных 
широтах [8–11]. Возможно, это обусловлено за-
щитной ролью ультрафиолетового воздействия. 
Кроме того, имеются данные о том, что витамин 
Д регулирует проницаемость кишечного барьера, 
подавляя секрецию IFN-γ и IL-17, продуцируемых 
соответствующими адаптивными субпопуляция-
ми Т-лимфоцитов, и тем самым способствует со-
хранению эпителиальной целостности слизистой 
оболочки кишечника [10].

Уровень витамина Д может оказывать влияние 
и на эффективность терапии пациентов с ВЗК. 
В частности, было показано, что у лиц с более 
высоким уровнем витамина Д в плазме резуль-
тат терапии препаратами из группы анти-TNF-α 
был лучше, чем у пациентов с низким уровнем. 
В связи с этим было сделано предположение, что 
добавление витамина Д может способствовать 
повышению эффективности лечения и профи-
лактике ВЗК [12].

Кроме того, в настоящее время в патогенезе ВЗК 
активно обсуждается роль генетических факто-
ров, детерминирующих предрасположенность 
к развитию аутоиммунных реакций, приводящих 
в конечном итоге к формированию хронического 
воспаления у пациентов с ЯК и БК [13]. Традици-
онно принято считать, что в патогенезе БК суще-
ственную роль играет повышенная функциональ-
ная активность Th 1 и Th 17-лимфоцитов, которые 
в последующем продуцируют такие цитокины, 
как IFN-γ, TNF-α и IL-23. В свою очередь при ЯК 
преобладает Th 2-опосредованный иммунный от-
вет, который предполагает гиперпродукцию соот-
ветствующих цитокинов, в том числе IL-5 и IL-13 
[14]. Кроме того, предполагается, что развитие 
аутоиммунного воспаления может быть связано 

с нарушением функциональной активности регу-
ляторных Т-лимфоцитов.

Генетическая природа ВЗК подтверждается бо-
лее высокой частотой встречаемости заболеваний 
среди монозиготных близнецов, а также высокой 
частотой семейной заболеваемости, которая в 8–10 
раз увеличивается у пробандов. Считается, что 
генетическая предрасположенность к ВЗК обу-
славливает большую вероятность заболеть БК, 
чем ЯК [1].

В 1996 году J. Р. Hugot и соавторы опубликовали 
данные первого генетического скрининга при БК. 
Авторы показали наличие локуса предрасполо-
женности к БК, локализующегося на 16-й хромо-
соме человека –  он получил название IBD 1 [15]. 
На сегодняшний день выявлено большое количе-
ство генетических маркеров, в частности аллели 
DR 2, DRB 1*0103, DRB 1*12 и мутации в гене NOD 2/
CARD 15 на 16 хромосоме, которые предраспола-
гают к развитию ВЗК [16]. Физиологические функ-
ции этих генов были разделены на четыре группы. 
Первая группа –  это гены, отвечающие за регуля-
цию адаптивного иммунного ответа (IL23R, IL12B, 
JAK2, STAT3). Вторая группа –  гены, участвующие 
в распознавании компонентов клеточной стенки 
бактерий (NOD 2/CARD 15). Третья группа –  гены, 
которые участвуют в процессе аутофагии (ATG16L, 
IRGM, ATG5), и последняя группа –  это гены, ко-
торые отвечают за барьерную функцию слизистого 
слоя (ECM1, CDH1, LAMB 1). Нарушения в работе 
этих генов могут приводить к утрате толерантно-
сти против синантропных бактерий в кишечнике 
при ЯК и БК [13].

Кроме того, в последние годы большое внимание 
в патогенезе ВЗК уделяется изменениям кишечной 
микробиоты, которые обнаруживаются у пациен-
тов с ЯК и БК, и особенно ассоциации генетических 
факторов и определенного состава кишечной ми-
кробиоты больных с указанной патологией.

Состав микробиоты кишечника у пациентов 
с ВЗК отличается от здоровых людей и, возмож-
но, именно измененный микробиом является тем 
пусковым механизмом, который в конечном итоге 
приводит к развитию аутоиммунного воспаления 
у больных ВЗК [3]. Известно, что микробиом ки-
шечника –  это совокупность микроорганизмов, их 
генных продуктов и соответствующих физиоло-
гических функций в желудочно-кишечном тракте 
человека [17]. Совокупность генов всех предста-
вителей микробиоты –метагеном –  представлен 
в основном бактериальными генами, которые со-
ставляют более 90 %, и превышает в 150 раз геном 
человека [18, 19, 20, 21].

Желудочно-кишечный тракт содержит около 1014 

бактерий, масса которых составляет около 2 кг [20]. 
На рубеже XX–XXI веков ученые стали считать ми-
крофлору «метаболическим органом», который вы-
полняет в организме человека определенные функ-
ции [22, 23]. Нормальная микрофлора кишечника 
обеспечивает колонизационную резистентность, 
осуществляет метаболическую, иммуномодули-
рующую, детоксикационную функции, участву-
ет в ферментации нерасщепленных компонентов 
пищи, главным образом, углеводов; кроме того, 
доказана ее антимутагенная и антиканцерогенная 
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роль, связанная со способностью синтезировать 
короткоцепочечные жирные кислоты из пищевых 
волокон [24, 25].

По данным Eckburg и соавт. (2005), пристеночная 
и просветная флора включает 395 филогенетиче-
ских групп микроорганизмов, среди них 80 % отно-
сятся к микроорганизмам, некультивируемым на 
питательных средах как в аэробных, так и в анаэ-
робных условиях. Большинство выделенных ми-
кроорганизмов представлены филами Firmicutes 
и Bacteroidetes [26].

В последние годы появились доказательства того, 
что обсеменение желудочно-кишечного тракта 
у ребенка происходит еще в интранатальном пе-
риоде, так как бактерии присутствуют в амниоти-
ческой жидкости и плаценте и попадают к ребенку 
(в т. ч. и в случае здорового новорожденного) от 
матери, однако, число и разнообразие микроорга-
низмов в аминиотической жидкости достаточно 
низкое с преобладанием Proteobacteria [27–30].

Раннее заселение кишечника Lactobacillus 
и Prevotella наблюдается у детей, рожденных есте-
ственным путем, тогда как обсеменение существен-
но большим количеством Firmicutes с меньшим 
разнообразием микроорганизмов и поздней коло-
низацией наблюдается у новорожденных, родив-
шихся путем кесарева сечения, что предрасполагает 
к повышенной восприимчивости к некоторым па-
тогенам и повышает риск атопических заболеваний 
[31]. Дальнейшее заселение желудочно-кишечного 
тракта ребенка микробиотой связано с грудным 
или искусственным вскармливанием. При грудном 
вскармливании антитела матери, которые ребенок 
получает с грудным молоком, защищают кишеч-
ник ребенка от патогенных микроорганизмов [32]. 
Считается, что формирующийся таким образом 
состав бактерий в кишечнике оказывает влияние на 
здоровье ребенка и вероятность развития болезни 
в будущем через программирование иммунных 
и метаболических путей [30].

Дети, рожденные от матерей, страдающих ожи-
рением, имеют достоверно значимые отличия 
в составе микрофлоры кишечника по сравнению 
с детьми, рожденными от матерей с нормальной 
массой тела. У детей, рожденных путем кесарева 
сечения, отмечается более высокая частота ожи-
рения, что связывают с уменьшением представ-
ленности Bifi dobacteria, Bacteroides, Staphylococcus, 
Corynebacterium и Propionibacterium spp. и уве-
личением Lactobacillus, Prevotella, Sneathia spp. 
и Clostridium diffi  cile. Предполагается, что увели-
чение количества Clostridium diffi  cile может при-
водить к формированию дисбиоза у детей и, таким 
образом, повышать риск развития ожирения [33].

Однако в ряде других исследований были полу-
чены противоположные результаты: у пациентов 
с избыточным весом и ожирением численность 
Bacteroidetes была повышена, а Firmicutes сниже-
на [34] или же разница в соотношении Firmicutes/
Bacteroidetes у тучных пациентов и лиц с недостат-
ком веса не была обнаружена [35].

Дальнейшее изменение состава микробиоты 
кишечника происходит в связи с изменением диеты 
ребенка: так, например, увеличение в кишечнике 
Bacteroidetes связано с введением в рацион твердой 

пищи, а также с приемом антибактериальных пре-
паратов и рядом других факторов [36–37]. Диеты 
животного происхождения способствуют росту 
толерантных к желчи микроорганизмов: Alistipes, 
Bilophila и Bacteroides. Диеты с высоким содержа-
нием жиров могут стимулировать рост Bilophila 
wadsworthia (сульфатредуцирующих бактерий), 
которые являются одной из причин возникновения 
ВЗК. Диеты на растительной основе повышают 
количество полисахаридов, усваиваемых различ-
ными видами бактерий [33].

Как ранее нами уже упоминалось, изменение 
кишечного микробиома может рассматриваться 
в качестве одного из триггеров формирования 
аутоиммунного воспаления при ВЗК. При этом 
ключевым дефектом, предрасполагающим к раз-
витию ВЗК, является нарушение распознавания 
бактериальных молекулярных маркеров дендрит-
ными клетками, что приводит к активации Th 1, Th 2 
и Th 17 адаптивных субпопуляций лимфоцитов [38]. 
В последнее время в патогенезе ВЗК особое вни-
мание уделяется роли Тh17 лимфоцитов, а также 
секретируемых ими цитокинов [39]. Исследовани-
ями различных авторов показано, что нормальное 
состояние слизистой оболочки в ее взаимодействии 
с кишечной микрофлорой является результатом 
баланса между Th 1, Th 2, Th 17 и регуляторными 
(Treg) лимфоцитами и, как следствие, баланса вы-
деляемых ими цитокинов [40]. В то же время у боль-
ных БК и ЯК слизистая оболочка толстой кишки 
значительно инфильтрирована активированными 
CD 4+ T-лимфоцитами [41].

В физиологическом состоянии при возникнове-
нии инфекций, вызываемых инвазивными энтеро-
бактериями, факторы врожденного иммунитета 
эффективно элиминируют данные патогены, что 
способствует заживлению поврежденной слизи-
стой оболочки без включения механизмов адаптив-
ного иммунитета [42]. В противоположность этому 
у лиц, генетически предрасположенных к разви-
тию ЯК и БК, реакции врожденного иммуните-
та являются неэффективными, и стимуляция 
антигеном приводит к индукции хронического 
аутоиммунного воспаления в кишечнике, опо-
средованного Т-лимфоцитами. Воспаление также 
связано с устойчивостью к Т-клеточному апоптозу, 
недостаточным ответом к подавляющим сигналам 
и продолжающейся экспозицией к люминальным 
антигенам [43].

Имеются данные о влиянии отдельных микро-
организмов на функциональную активность раз-
личных адаптивных субпопуляций Т-лимфоцитов. 
Так, например, род Candidatus arthromitus, грам-
положительный микроорганизм, относящийся 
к классу Clostridium, может стимулировать диф-
ференцировку Th 17 лимфоцитов, которые, в свою 
очередь, секретируя IL-17, привлекают в слизи-
стую оболочку кишечника нейтрофилы и макро-
фаги. С другой стороны, данные бактерии также 
стимулируют плазматические клетки, которые 
синтезируют IgA, блокирующий бактериальные 
антигены в слизистой оболочке кишечника, и пре-
дупреждают возможную инфильтрацию и локаль-
ное воспаление посредством поддержания баланса 
бактерий-комменсалов [44]. Также было показано, 
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что присутствие грамотрицательной бактерии 
Bacteroides thetaiotaomicron приводит к уменьше-
нию воспаления путем усиленного выведения из 
ядра вещества RelA, субъединицы ядерного факто-
ра kappa B (NF-κB), которое обладает провоспали-
тельными свойствами, повышающими транскрип-
цию генов при внутриядерной локализации [44]. 
Данный белковый комплекс относится к рецеп-
тору, ответственному за противовоспалительные 
свойства 5-аминосалициловой кислоты. В свою 
очередь, такие микроорганизмы, как Lactobacillus, 
Bifi dobacterium, Bacteroides fragilis индуцируют со-
зревание регуляторных Т-лимфоцитов в lamina 
propria кишечника, стимулируя выработку имму-
носупрессивного цитокина IL-10 [44].

В исследовании Biagi и соавт. (2010) доказана 
взаимосвязь между уровнем провоспалительных 
цитокинов IL-6, IL-8 и увеличением количества 
грамотрицательных бактерий фила Proteobacteria. 
Уровень IL-8 положительно коррелировал с нали-
чием Alcaligenes faecalis, Leminorella, Proteus и др., 
а IL-6 положительно коррелировал с Escherichia coli, 
Haemophilus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas, 
Serratia, Yersinia и Vibrio. Уровни как IL-6, так и IL-8 
коррелировали с количеством Bacillus (Bacilli), 
Egghertella lenta (Actinobacteria) и Eubacterium 
cylindroides (Clostridium кластер XIVa). С другой 
стороны, Eubacterium hallii, Eubacterium ventriosum, 
Eubacterium rectale, Clostridium nexile и все предста-
вители бактерий Clostridium кластер XIVa имели 
обратную корреляцию с IL-6 и IL-8, принимающи-
ми участие в системном воспалении [45].

Доказана достоверная связь низкого уровня 
Faecalibacterium prausnitzii с высокими уровнями 
провоспалительных цитокинов. Faecalibacterium 
prausnitzii обладает противовоспалительным 

действием, так как вырабатывает метаболиты, по-
давляющие активность фактора NF-κB, который 
контролирует экспрессию генов иммунного ответа 
и отвечает за продукцию цитокинов, что приводит 
к снижению секреции провоспалительных цито-
кинов, таких как IL-8, IL-12 и IFN-γ, и увеличивает 
секрецию противовоспалительного цитокина IL-10 
[20, 46].

Несмотря на многочисленные исследования, 
направленные на раскрытие отдельных звеньев 
патогенеза ВЗК, в настоящий момент, к сожалению, 
нет достоверных маркеров, позволяющих иденти-
фицировать единственную причину возникнове-
ния ВЗК. Тем не менее, исследования последних лет 
указывают на значимую роль микробиоты кишеч-
ника в формировании аутоиммунного воспаления 
при ВЗК, что диктует необходимость проведения 
дальнейших исследований в этом направлении. 
Состав микробиоты кишечника отличается на ме-
жиндивидуальном (inter-individual level) уровне 
и зависит от многих факторов: питания, характер-
ного для данного региона, географических условий 
проживания человека, генетических факторов, 
реакций иммунной системы, возраста и др. Все 
эти факторы вместе или по отдельности могут 
вызывать индивидуальные изменения в составе 
микрофлоры кишечника [33]. В то же время, учиты-
вая, что состав кишечной микробиоты пациентов 
с ЯК и БК значительно отличается от микробиоты 
здоровых добровольцев, кишечному микробиому 
как возможному этиологическому фактору разви-
тия ВЗК уделяется большое внимание [47, 48]. Не 
исключается, что особенности состава кишечной 
микробиоты больных ВЗК могут быть причиной 
индукции хронического аутоиммунного воспале-
ния при данной патологии [44].
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