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Резюме

В обзоре рассмотрены современные представления о состоянии микробиома у здоровых людей и его изменение 
при воспалительных заболеваниях кишечника.
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Summary

The review deals modern ideas about state of microbiome in healthy people and its change in infl ammatory bowel disease.
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Состояние микробиома желудочно-кишечного тракта 
у здоровых людей

Микробиом кишечника человека является одним 
из наиболее активно исследуемых микробных со-
обществ. Это связано с невероятной сложностью 
его состава и изобилием взаимодействий с организ-
мом человека. Все чаще формулируются гипотезы 

о вовлеченности кишечной микробиоты в патоге-
нез различных заболеваний, чему с каждым годом 
появляется все больше подтверждений. Форми-
рование микробиома кишечного тракта человека – 
многоэтапный процесс [3].
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Многочисленные работы как отечественных, так 
и зарубежных ученых свидетельствуют в пользу 
того, что внутриутробно развивающийся плод не 
является стерильным, а получает от матери како-
е-то количество индигенных микроорганизмов in 
utero. Массивная же колонизация кишечника здо-
рового доношенного младенца начинается в момент 
рождения, имеет определенные закономерности 
и состоит из нескольких последовательных стадий 
(рис. 1). Первая стадия – «условно асептическая» – 
берет начало в интранатальном периоде. Вторая – 
стадия «нарастающей колонизации» – наступает 
через 10–20 ч после родов и не зависит от степени 
зрелости, перинатальных условий развития плода 
и вида вскармливания. В этот период колонизация 
осуществляется гетерогенными микроорганизма-
ми, в первую очередь аэробными и условно аэроб-
ными бактериями, такими как кишечная палочка, 
стафилококки, клебсиеллы, энтерококки. С 3–5-го 
дня наступает третья стадия – «трансформация 
микрофлоры», в результате которой происходит 
вытеснение бифидофлорой других микроорганиз-
мов. В этот период бифидобактерии становятся 
основной (резидентной) микрофлорой кишечника. 
Доминирующее положение бифидофлора начинает 
занимать к 5–20 дню жизни ребенка [12].

Филогенетическое разнообразие микробиоты 
кишечника увеличивается с ростом и развитием 
ребенка и в конечном итоге приводит к форми-
рованию сложного и относительно стабильного 
сообщества микроорганизмов в возрасте примерно 
2–3 лет [46].

Кишечник взрослого человека населяют более 
100 триллионов (1014) различных микроорганизмов, 
включая бактерии, вирусы, грибы и простейшие 
[14]. По данным молекулярных методов исследо-
вания, среди них присутствует более 600 родов 
бактерий. В преобладающем большинстве они 
являются облигатными анаэробными организма-
ми типов Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria 
и Actinobacteria. Более 90% всех представителей ми-
кробиома составляют Firmicutes и Bacteroidetes [36].

Общее количество и состав бактерий варьируют 
в разных сегментах желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) (рис. 2 на цветной вклейке в журнал). 
Ротовая полость представляет собой экологиче-
скую систему, в которой формируется аутохтонная 
(индигенная) микрофлора. Общее число бакте-
рий в слюне вариабельно и в среднем составляет 
108 МК/мл, причем анаэробов больше, чем аэробов.

В желудке создаются относительно неблагопри-
ятные условия для микроорганизмов, обуслов-
ленные повышенной кислотностью, воздействием 
протеолитических ферментов, быстрой моторно- 
эвакуационной функцией и другими факторами, 
лимитирующими их рост и размножение. Здесь 
бактерии содержатся в количестве, не превышаю-
щем 102–104 в 1 мл содержимого.

Проксимальный отдел тонкой кишки в норме 
содержит небольшое количество грамположитель-
ной флоры, состоящей из лактобацилл и стрепто-
кокков, их концентрация – 102–104 в 1 мл содержи-
мого. По мере приближения к дистальным отделам 
тонкой кишки количество бактерий возрастает до 
108 в 1 мл содержимого, анаэробы превалируют 
над аэробами (бактероиды, бифидобактерии, пеп-
тококки). Количество микроорганизмов в толстой 
кишке составляет до 1012/г содержимого, 90% пред-
ставлено строгими анаэробами [32,2].

При исследовании количественных и  каче-
ственных показателей микробиоценоза разных 
отделов ЖКТ здоровых людей методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в режиме реаль-
ного времени выявлены представители основ-
ных четырех филотипов (Firmicutes, Bacteroidetes, 
Proteobacteria и Actinobacteria), но соотношение 
их различно. Так в ротовой полости преобладают 
BPP-группа (Bacteroides, Prevotella, Porphyromones), 
Streptococcus, Veillonella; в тонкой кишке – BPP-груп-
па, Streptococcus, Ruminococcus, Eubacterium; 
в ободочной кишке – BPP-группа, Ruminococcus, 
Enterobacterium spp. Доминирующие группы ми-
кроорганизмов в прямой кишке аналогичны та-
ковым в ободочной кишке.

Рисунок 1.
Этапы формирования ми-
кробиома кишечника

Figure 1.
Stages of microbiome for-
mation
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Общая бактериальная масса разных ярусов 
ЖКТ представлена следующим образом: наиболь-
шая бактериальная обсемененность выявлена 
в ротовой полости – 7,45–7,7 lg ГЭ/обр. (геном-эк-
вивалентов в образце), наименьшая – в тонкой 
кишке – 3,9–4,0 lg ГЭ/обр.; в ободочной и прямой 
кишке – 5,2–6,0 lg ГЭ/обр.

Таким образом, в составе мукозной микробио-
ты ротовой полости и кишечника преобладают 
представители филотипа Bacteroidetes. Вторую 
позицию занимают представители филотипа 
Firmicutes: Streptococcus в слизистой полости рта 
и тонкой кишки, Ruminococcus – в слизистой тол-
стой кишки. На третьей позиции в слизистой 
полости рта и  тонкой кишки также предста-
вители филотипа Firmicutes – соответственно 
Veillonella и Ruminococcus, в слизистой толстой 

кишки представители филотипа Proteobacteria – 
Enterobacterium spp. Превалирующая микрофлора 
исследуемых отделов ЖКТ – облигатные анаэ-
робы [1].

Изменения в составе микробиома могут влиять 
на гомеостаз кишечника. Микробиота толстой 
кишки ответственна за расщепление углеводов 
для производства короткоцепочечных жирных 
кислот, синтез витаминов (витамин K, витамин 
B12 и фолиевой кислоты) и аминокислот, регули-
рование жирового обмена [39]. Микробиом ак-
тивно стимулирует и способствует формирова-
нию иммунной системы, которая необходима для 
защиты организма от патогенов. Разнообразие 
состава кишечной флоры меняется на фоне дие-
ты, факторов окружающей среды, стресса, образа 
жизни, приема пробиотиков и антибиотиков [16].

Изменение микробиома желудочно-кишечного тракта 
при воспалительных заболеваниях кишечника

Значительное количество исследований показало, 
что нарушение состава микробных популяций 
в ЖКТ связано как с острыми инфекциями, так 
и хроническими заболеваниями, к которым от-
носятся воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК), синдром раздраженного кишечника (СРК), 
метаболические заболевания и аутоиммунные рас-
стройства. В настоящее время активно обсуждает-
ся взаимосвязь микробиоты кишки и иммунного 
ответа хозяина в патогенезе ВЗК, а также потен-
циальные терапевтические стратегии, связанные 
с влиянием на кишечную экосистему [9].

ВЗК – группа хронических рецидивирующих 
заболеваний ЖКТ, к которым относятся болезнь 
Крона (БК) и язвенный колит (ЯК) [44]. В Северной 
Америке и Европе в настоящее время зарегистри-
ровано около 3,7 миллиона больных ВЗК [6]. Более 
того, за последние два десятилетия, в Китае, Индии, 
Южной Корее [45] и Саудовской Аравии [1] наблю-
дается увеличение показателей заболеваемости, 
что, вероятно, связано с быстрой индустриализа-
цией данных регионов.

БК трансмурально поражает один или несколько 
отделов пищеварительного тракта, тогда как ЯК 
ограничивается вовлечением в воспалительный 
процесс только слизистой оболочки толстой кишки.

Клинические проявления ВЗК были четко опре-
делены много лет назад. Тем не менее, этиология 
и патогенез данных заболеваний до конца неиз-
учены. Основополагающую роль в развитии ВЗК 
играет генетическая предрасположенность. Под-
черкивается участие в патогенезе и других фак-
торов: дефекты врожденного и приобретенного 
иммунитета, кишечная микробиота и различные 
факторы окружающей среды [8].

Микробиом значительно влияет на структуру 
и функции иммунной системы слизистой оболочки 
кишечника; иммунная система, в свою очередь, 
оказывает влияние на состав и свойства микро-
биома. Врожденный иммунитет играет ведущую 
роль в регулировании барьерной функции эпи-
телия кишечника по отношению к микробиоте 

и ее компонентам. Физиологическое состояние 
кишечника является результатом баланса между 
эффекторными (Th 1, Th 2, Th 17) и регуляторными 
(Treg) клетками, определяющими иммунологиче-
скую толерантность по отношению к антигенам 
аутологичной микрофлоры. Исследования экс-
периментальных энтероколитов подтверждают 
иммунологическую гипотезу патогенеза ВЗК чело-
века: связь их развития с дефектами врожденной 
и адаптивной иммунной системы.

Способность различать патогенные и непа-
тогенные бактерии отчасти обусловлена двумя 
главными системами образ-распознающих ре-
цепторов: семейство TLRs (toll-подобные рецепто-
ры) и молекулы NOD/CARD (от англ. Nucleotide-
binding oligomerization domain/caspase recruitment 
domain – нуклеотидсвязывающий домен олигоме-
ризации/домен, привлекающий каспазы). TLRs 
(toll-подобные рецепторы) – трансмембранные 
рецепторы (рис. 3 на цветной вклейке). TLR2 в со-
четании с TLR1 и TLR6 связывает пептидогликан, 
липопротеины, липотейхоевую кислоту и другие 
компоненты грамположительных бактерий, ан-
тигены микобактерий и грибы. TLR4 – главный 
рецептор для липополисахарида (ЛПС) стенки 
бактерий, а TLR5 – для белка (флагеллина) жгути-
ков бактерий. В эндосоме TLR3 взаимодействует 
с двунитевой вирусной РНК, TLR7 и TLR8 – с од-
нонитевой вирусной РНК, TLR9 – с регионами 
CpG (цитозин-фосфат-гуанин) ДНК бактерий 
и вирусов. В цитоплазме клеток расположен ре-
цептор NOD2, распознающий мурамилдипептид 
стенки грамположительных и грамотрицатель-
ных бактерий. Патогенез ВЗК связан с измене-
нием сигнальной функции данных рецепторов. 
Вследствие этого нарушаются трансмембранная 
и внутриклеточная рецепция бактериальных 
структур, процессинг антигенов и внутрикле-
точная бактерицидность. Это, в свою очередь, 
ведет к патологической активации врожденного 
и адаптивного иммунитета и развитию хрониче-
ского воспаления.
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Заболевание
Источник 

материала
Тип Семейство Виды Возможные механизмы

СНИЖЕНИЕ КОЛИЧЕСТВА ПОЛЕЗНЫХ БАКТЕРИЙ

ЯК и БК Тонкая киш-
ка, фекалии Firmicutes Clostridiaceae Faecalibacterium 

prausnitzii

Бутират, противовос-
палительный эффект 

(ИЛ-10, NF-ИЛ-12, 
ИФ-γ, ФНО-a, ИЛ-8, 

NF-kB активация)

ЯК Фекалии Firmicutes Lachnospiraceae Roseburia 
hominis Бутират

БК Фекалии Firmicutes Veillonellaceae Dialister invisus Пропионат, ацетат

БК Фекалии Firmicutes Ruminococcaceae Ruminococcus 
albus

Деградация целлюлозы, 
ацетат

БК Фекалии Firmicutes Ruminococcaceae

Ruminococcus 
callidus 

Ruminococcus 
bromii

Деградация полисахари-
дов (крахмал, ксилан)

ЯК и БК Тонкая киш-
ка, фекалии Firmicutes Ruminococcaceae Butyricicoccus 

spp. Бутират

ЯК и БК Тонкая киш-
ка, фекалии Firmicutes Lachnospiraceae Anaerostipes spp. Бутират

ЯК и БК Тонкая киш-
ка, фекалии Firmicutes Lachnospiraceae Dorea spp. Формиат, ацетат

ЯК и БК Тонкая киш-
ка, фекалии Actinobacteria Coriobacteriaceae Coriobacteriaceae 

spp.
Лактат, формиат, 

ацетат

ЯК и БК Фекалии Actinobacteria Bifi dobacteriaceae Bifi dobacterium 
adolescentis spp. Фолат, Treg

БК Фекалии Bacteroidetes Bacteroidaceae Bacteroides 
fragilis

Иммунная система (нару-
шение баланса Th 1/Treg),
H.hepaticus-индуцирован-

ный колит

БК Фекалии Bacteroidetes Bacteroidaceae Bacteroides 
vulgatus

E.coli-индуцированный 
колит

УВЕЛИЧЕНИЕ ЧИСЛА ПАТОБИОНТОВ

БК Тонкая кишка Proteobacteria Enterobacteriaceae Escherichia coli

Провоспалительные ци-
токины

(ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-23, 
ИЛ-17, ФНО-a)

ЯК и БК Толстая 
кишка Proteobacteria Enterobacteriaceae pks+ Escherichia 

coli
Колибактин, поврежде-

ние ДНК

БК Тонкая и тол-
стая кишка Proteobacteria Pseudomonadaceae Pseudomonas spp. Повреждение эпителиаль-

ных клеток

ЯК и БК Фекалии Proteobacteria Enterobacteriaceae Salmonella spp. Нарушение иммунной 
системы (баланс Th 1/Th 2)

ЯК и БК Фекалии Proteobacteria Desulfovibrionaceae

Bilophila 
wadsworthia, 

Desulfovibrio spp., 
Desulfuromonas spp.

H2S, токсические про-
дукты, бутират, 

нарушение иммунной 
системы (Th 1)

ЯК и БК Фекалии, тол-
стая кишка Proteobacteria Campylobacteraceae Campylobacter 

concisus

ИЛ-8, провоспалитель-
ный эффект (ИЛ-6, 
ИЛ-12, ФНО-a, NF-kb)

ЯК и БК Фекалии Proteobacteria Campylobacteraceae Campylobacter 
jejuni

ИЛ-8, провоспалитель-
ный эффект (ИЛ-1b, 

ФНО-a)

ЯК и БК Фекалии Bacteroidetes Bacteroidaceae Bacteroides
fragilis

Токсины, нарушение 
функции эпителиальных 
клеток, провоспалитель-

ные цитокины  
(ИЛ-8)

БК Фекалии Actinobacteria Coriobacteriaceae Atopobium 
parvulum

H2S, нарушение функции 
митохондрий

ЯК и БК Фекалии Firmicutes Clostridiaceae Clostridium 
diffi  cile

Clostridium scindens, 
первичные билиарные 

кислоты,
вторичные билиарные 

кислоты

Таблица 1.
Изменения микробиома 
кишки при ВЗК

Примечание:
ЯК – язвенный колит,
БК – болезнь Крона

Table 1.
Changes in the intestinal 
microbiome in infl ammatory 
bowel disease
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Снижение количества полезных бактерий при воспалительных 
заболеваниях кишечника

Известно, что у пациентов с язвенным колитом 
и болезнью Крона достоверно снижено число по-
лезных комменсальных бактерий, населяющих 
желудочно-кишечный тракт [15,20,30]. Несколько 
исследований, основанных на проведении метаге-
номного анализа, доказали, что, прежде всего, это 
представители типа Firmicutes. Среди Firmicutes 
в  кишечнике пациентов с  ВЗК уменьшено ко-
личество Clostridium (кластеры XIVa и IV). Кла-
стер Clostridium XIVa включает следующие виды: 
Clostridium, Ruminococcus, Lachnospira, Roseburia, 
Eubacterium, Coprococcus, Dorea и Butyrivibrio. 
Кластер Clostridium IV состоит из Clostridium, 
Ruminococcus, Eubacterium и Anaerofi lum [38].

Faecalibacterium prausnitzii (F. prausnitzii) (тип 
Firmicutes, класс Clostridia), которая принадлежит 
к кластеру Clostridium IV, распространена в мень-
шем количестве в образцах фекалий и биопта-
тах подвздошной кишки пациентов с болезнью 
Крона по сравнению со здоровой группой [27,23]. 
F.prausnitzii активно продуцирует бутират, мета-
болизируя полисахариды, полученные из пищи. 
Бутират играет ключевую роль в энергетическом 
обеспечении колоноцитов, улучшает кишечный 
барьер, предотвращает транслокацию бактерий 
из просвета кишечника во внутреннюю среду ор-
ганизма и тормозит рост опухолевых клеток [22].

Sokol et al. показали, что дефицит F.prausnitzii 
играет важную роль в возникновении послеопе-
рационного рецидива болезни Крона в форме иле-
ита. Для оценки иммуномодулирующих свойств 
F.prausnitzii проанализировали ее противовоспа-
лительные эффекты как in vitro (клеточные моде-
ли), так и in vivo (индуцирование колита у мышей 
с помощью 2,4,6-тринитробензолсульфокислоты 
(ТНБС)). Стимуляция мононуклеарных клеток 
периферической крови in vitro с применением 
F.prausnitzii привела к значительному снижению 
уровней продуцирования ИЛ-12 и ИФН-γ и увели-
чению секреции ИЛ-10. Пероральное введение жи-
вого штамма F.prausnitzii, либо его надосадочной 
жидкости заметно уменьшало тяжесть ТНБС-ин-
дуцированного колита и корректировало дисбиоз, 
что подтверждено с помощью количественного 
ПЦР в реальном времени. F.prausnitzii проявляет 
противовоспалительное действие частично из-за 
секретируемых метаболитов, способных блокиро-
вать активацию транскрипционного фактора NF-
κB и продукцию ИЛ-8. Эти результаты показывают, 
что поддержание равновесия микробиоты с ис-
пользованием F.prausnitzii в качестве пробиотика 
является многообещающей стратегией в лечении 
БК и ЯК [37].

Наиболее многочисленными представителя-
ми микробиоты кишечника человека являются 
Ruminococcaceae и Lachnospiraceae (тип Firmicutes, 
класс Clostridia). Их численность также снижается 
при ВЗК. В образцах фекалий пациентов с ВЗК ко-
личество Ruminococcus albus (R.albus), Ruminococcus 
callidus (R.callidus) и Ruminococcus bromii (R.bromii) 
снижено в 5 раз по сравнению с контрольной груп-
пой [20]. R. albus путем разложения клетчатки 

производит ацетат, используемый другими бакте-
риями (F.prausnitzii и Roseburia spp.) для получения 
бутирата. В то время как R.callidus и R.bromii могут 
ферментировать сложные полисахариды, включая 
крахмал и ксилан, продукты деградации которых 
являются важными источниками энергии для ми-
кроорганизмов кишечника [13].

Анализ фекальной микробиоты пациентов с ВЗК 
показал уменьшение количества Bifi dobacterium 
adolescentis (B.adolescentis) (тип Actinobacteria, класс 
Actinobacteria), продуцирующих фолаты. Суще-
ствует мнение о наличии корреляции между умень-
шением биодоступности фолата и увеличением 
риска развития колоректального рака при длитель-
ном течении язвенного колита.

Biasco G. et al изучили влияние фолата на про-
лиферацию эпителия слизистой оболочки пря-
мой кишки у пациентов с длительным анамнезом 
язвенного колита. Выделено две группы больных, 
одна из которых получала фолиевую кислоту (15 мг/
сут), другая – плацебо. Пролиферацию клеток биоп-
татов прямой кишки, инкубированных в культу-
ральной среде, содержащей бромдезоксиуридин 
(синтетический нуклеозид, аналог тимидина, ис-
пользуемый для выявления пролиферирующих 
клеток в живых тканях), анализировали с помо-
щью иммуногистохимических методов. Фрагменты 
биоптатов просматривались на момент включения 
в исследование и через три месяца после начала 
терапии. По сравнению с исходными значениями 
после трех месяцев лечения у пациентов, получав-
ших фолиевую кислоту, наблюдалось значитель-
ное снижение частоты появления меченых клеток 
(0,1836 +/-0,0278 против 0,1023+/-0,0255; р<0,01). 
Напротив, значительных пролиферативных из-
менений в группе плацебо не было отмечено. Эти 
результаты свидетельствуют о том, что добавление 
фолата способствует регулированию пролифера-
ции клеток слизистой оболочки прямой кишки 
у пациентов с длительным анамнезом язвенного 
колита. Это может быть использовано для про-
филактики развития колоректального рака у этих 
пациентов [7].

Представители филотипа Bacteroides составляют 
преобладающую часть микробиоты кишечника 
и играют важную роль в метаболических процес-
сах. Bacteroides fragilis (B.fragilis) (тип Bacteroides, 
класс Bacteroidia) оказывает благотворное вли-
яние на иммунную систему хозяина. B.fragilis 
производит полисахарид A, который признан 
фактором симбиоза, оказывающим противовос-
палительное действие, индуцируя секрецию ИЛ-10, 
который, в свою очередь, подавляет продукцию 
провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-17, 
ИЛ-23 и ФНО-α [43]. Mazmanian S. K. et al дока-
зали, что B.fragilis защищает стерильных мышей 
в эксперименте от развития колита, вызванного 
Helicobacter hepaticus (комменсальная бактерия 
с патогенным потенциалом). У животных, кото-
рые имеют в кишечнике B.fragilis без продукции 
полисахарида А, усиливалось образование провос-
палительных цитокинов и возникало воспаление 
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слизистой оболочки кишки [26]. Bacteroides vulgatus 
(B.vulgatus) устраняет у гнотобиотических мышей 
Escherichia coli (E.coli)-индуцированный колит [42]. 

Количество B.fragilis и B.vulgatus в образцах фе-
калий пациентов с болезнью Крона снижено по 
сравнению со здоровой группой [20].

Увеличение числа патобионтов при воспалительных 
заболеваниях кишечника

Имеются данные, подтверждающие увеличение количе-
ства ряда бактерий, которые имеют потенциально пато-
генные свойства и называются патобионтами, у паци-
ентов с ВЗК [33]. К примеру, в нескольких исследованиях 
микробиома кишечника обнаружено расширение спек-
тра типа Proteobacteria при ВЗК. Тип Proteobacteria со-
стоит из 6 классов: Alphaproteobacteria, Betaproteobacteria, 
Gammaproteobacter ia ,  Deltaproteobacter ia , 
Epsilonproteobacteria и Zetaproteobacteria [28]. Количе-
ственное повышение Enterobacteriaceae у пациентов 
с БК представляет отдельный интерес вследствие того, 
что ряд родов этого семейства обладает значительны-
ми патогенными свойствами. Действительно, стоит 
отметить, что E.coli – наиболее изучаемый за последние 
10–15 лет в контексте этиологии БК микроорганизм. 
При БК слизистая подвздошной кишки колонизиро-
вана E.coli в 36,7% случаев по сравнению с 6,2% у здо-
ровых лиц [10]. Более того, повышенные уровни anti-E.
coli OmpC антител наблюдаются у 55% пациентов с БК 
и лишь у 5% здоровых людей. При этом содержание 
anti-E.coli OmpC антител нередко коррелирует с тя-
жестью заболевания. Значимая часть E.coli, ассоцииро-
ванных с БК, обладает способностями к адгезии к эпи-
телиоцитам слизистой оболочки, внедрению в них, 
а также к активной репликации внутри макрофагов. 
Данный фенотип микроорганизма получил название 
адгезивно-инвазивные E.coli (АИEC). Установлено, что 
несмотря на общие фенотипические характеристики, 
штаммы АИEC, выделенные от больных БК, обладают 
определенной гетерогенностью. Наиболее изученным 
штаммом является LF82, и большинство патогене-
тических закономерностей ассоциации АИEC с БК 
в литературе описано на его модели [25].

Обсуждается роль Klebsiella spp., Pseudomonas 
spp. и  Salmonella spp. (тип Proteobacteria, класс 
Gammaproteobacteria) в развитии ВЗК. Действитель-
но, индуцирование мышей Klebsiella pneumoniae (K. 
pneumoniae) вызывает у них развитие колита [17].

Молекулярный анализ биоптатов слизистой под-
вздошной кишки пациентов с БК, выполненный с по-
мощью ПЦР, выявил присутствие Pseudomonas spp. 
в 58% образцов, тогда как в здоровой группе – лишь 
у 33% [41].

Сальмонеллезная инфекция является одной из 
главных проблем в мире. Нарушая баланс в соот-
ношении Th1/Th2, бактерия способствует разви-
тию воспаления в кишечной стенке [35]. Интересно, 
сальмонелла не может индуцировать колит у NOD1 

и NOD2-дефицитных мышей, что говорит о чувстви-
тельности бактерии данным белкам [18].

Класс Deltaproteobacteria (тип Proteobacteria) вклю-
чает сульфат-редуцирующие бактерии, количество 
которых увеличивается у пациентов с ВЗК. Данные 
бактерии ухудшают течение заболеваний ЖКТ путем 
продуцирования сульфата водорода (H2S) и других 
токсичных продуктов жизнедеятельности, а также 
путем снижения доступности полезных метаболитов, 
таких как бутират [29].

Devkota et al. показали, что употребление диеты 
с избыточным содержанием насыщенных жиров при-
водит к увеличению количества сульфат-редуцирую-
щей комменсальной бактерии Bilophila wadsworthia 
(B.wadsworthia). Колонизация B.wadsworthia генети-
чески восприимчивых ИЛ-10–/– мышей приводила 
к Th 1-опосредованному воспалению толстой кишки 
[25]. Другие сульфат-редуцирующие бактерии, такие 
как Desulfovibrio spp. и Desulfuromonas spp., распро-
странены у пациентов с ВЗК в большей степени по 
сравнению со здоровыми людьми. Это установлено 
в исследовании Rowan F. et al при исследовании биоп-
татов слизистой оболочки толстой кишки здоровых 
добровольцев (n=19), а также пациентов с острым 
(n=10) и хроническим ЯК (n=10) [34].

Семейство Campylobacteraceae (тип Proteobacteria, 
класс Epsilonproteobacteria) участвует в патогенезе 
ВЗК. Недавние исследования показывают, что пред-
ставительство Campylobacter concisus (C.concisus) 
и Campylobacter jejuni (C.jejuni) в биоптатах или образ-
цах фекалий пациентов с ВЗК больше, чем у группы 
сравнения. Прикрепление к эпителиальным клеткам 
кишки C.concisus и C.jejuni вызывает продукцию про-
воспалительных цитокинов, таких как ИЛ-1, ИЛ-6, 
ИЛ-12 и ФНО-α [24].

Инфекция Clostridium diffi  cile (C.diffi  cile) является 
серьезным осложнением у пациентов с ВЗК, ухудшая 
течение заболевания. Накопленные данные свиде-
тельствуют о том, что индуцированный антибак-
териальными препаратами дисбиоз, может вызвать 
расцвет C. diffi  cile при наличии ВЗК. Воздействие 
антибиотиков ингибирует превращение первичных 
желчных кислот во вторичные, опосредованное ком-
менсальными бактериями. Поскольку вторичные 
желчные кислоты, такие как дезоксихолевая кислота, 
могут препятствовать росту C.diffi  cile, их нарушенное 
образование ослабляет устойчивость комменсальной 
микробиоты к колонизации C.diffi  cile [40].

Заключение

Роль микробиоты в развитии воспаления кишеч-
ной стенки при ВЗК до сих пор однозначно не вы-
яснена. Дискутабельным остается вопрос: может 
ли дисбиоз быть одной из причин заболеваний, или 
все-таки является их следствием. С появлением 

новых молекулярно-генетических методов иссле-
дования появляется возможность более детально 
изучить микробиом, определить фенотип заболе-
вания и прогнозировать ответ на терапию в бу-
дущем.
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Рисунок 2.
Микробная колонизация и концентрация в разных отделах 
желудочно-кишечного тракта

Figure 2.
Microbial colonization and concentration in diff erent parts of the 
gastrointestinal tract

Рисунок 3.
Рецепторы патоген-ассоциированных молекулярных струк-
тур (Караулов А. В. с соавт., 2012)

Figure 3.
Receptors of pathogen-associated molecular structures 
(Karaulov A. V. et al., 2012)




