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Аннотация. В последние годы, со стремительным развитием молекулярной биологии, гено-
мики, технологии высокопроизводительного секвенирования и технологии биоинформатического ана-
лиза, наблюдается активное изучение упускаемого ранее из виду «органа» – кишечной микробиоты. 
Известно, что микробиота желудочно-кишечного тракта человека играет ключевую роль в метаболи-
ческих, физиологических, иммунологических и пищеварительных процессах. Микробный состав и ко-
лонизация, в свою очередь, зависят от таких факторов, как неонатальный способ родоразрешения, 
грудное вскармливание, питание, лечение антибиотиками и воздействие окружающей среды в раннем 
возрасте. Также одним из факторов, влияющих на поддержание гомеостаза, является взаимосвязь 
между видами бактерий или сообществами видов внутри и вне микробиома. Дисбиоз является ключом 
к пониманию этиологии различных заболеваний. Хотя патогенез воспалительных заболеваний кишеч-
ника до конца не изучен, у пациентов с данной патологией воспаление желудочно-кишечного тракта 
является общим признаком дисбактериоза кишечника. В настоящее время предоставлено много дока-
зательств того, что дисбактериоз кишечника приводит к нарушению иммунной толерантности, что мо-
жет вызывать или осложнять течение воспалительных заболеваний кишечника. Таким образом, необ-
ходимы исследования, направленные на выяснение роли микробиоты в патогенезе заболеваний. На 
основе изменений в кишечной микробиоте могут быть разработаны новые диагностические инстру-
менты и возможные методы лечения. 
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робиом, микробиота кишечника. 
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Abstract. In recent years, with the rapid development of molecular biology, genomics, high-performance 

sequencing technology and bioinformatic analysis technology, there has been an active study of a previously 

overlooked “organ” – the intestinal microbiota (GM). It is known that the microbiota of the human gastroin-

testinal tract plays a key role in metabolic, physiological, immunological and digestive processes. Microbial 

composition and colonization, in turn, depend on factors such as the neonatal delivery method, breastfeeding, 
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nutrition, antibiotic treatment and environmental exposure at an early age. Also, one of the factors influencing 

the maintenance of homeostasis is the relationship between bacterial species or communities of species inside 

and outside the microbiome. Dysbiosis is the key to understanding the etiology of various diseases.  Although 

the pathogenesis of IBD has not been fully studied, in patients with this pathology, inflammation of the gas-

trointestinal tract is a common sign of intestinal dysbiosis. Currently, there is a lot of evidence that intestinal 

dysbiosis leads to a violation of immune tolerance, which can cause or complicate the course of IBD. 

Thus, research is needed to clarify the role of microbiota in the pathogenesis of diseases. Based on 

changes in the intestinal microbiota, new diagnostic tools and possible treatment methods can be developed. 
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Как известно, микробиота представляет собой совокупность микроорганизмов человека, а 
именно – симбиотических, комменсальных и патогенных микроорганизмов (также известных как па-
тобионты). Геномы подобных микроорганизмов объединяются в микробиом. Микробиомы суще-
ствуют в каждой исследованной экологической нише человека: на поверхности кожи, в ротовой поло-
сти, в полости пищевода, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в легких и других органах и системах. 
Исследования микробиома человека в настоящее время достигли критической точки. Выявлены важ-
ные корреляции между конкретными микробами и целым рядом заболеваний, включая воспалитель-
ные заболевания кишечника (ВЗК), злокачественные и аутоиммунные заболевания, метаболические и 
нейродегенеративные расстройства [1, 2].  

Бактериальные виды кишечного микробиома различаются большой степенью разнообразия по 
сравнению c микробиомом других участков тела. Они обладают множеством видов деятельности, ока-
зывающих значительное влияние на организм человека. 

Известно, что ЖКТ содержит более 1 000 видов микроорганизмов, в основном локализующихся 
в толстой кишке. Большая часть относится к двум различным типам, на которые приходится большин-
ство грамположительных (Firmicutes) и грамотрицательных (Bacteroidetes) бактерий, а остальные при-
надлежат к более редким типам, таким как протеобактерии (содержащие роды Escherichia и 

Helicobacter) и актинобактерии, а также грибы, вирусы. Все эти микробы в совокупности составляют 
кишечную микробиоту, изучение которой ускорилось, когда стало возможным секвенирование гена 
16S рРНК [3]. 

Согласно данным, представленным Проектом микробиома человека и базой данных метагеном-
ного анализа MetaHIT, из фекалий человека было выделено порядка 3 000 видов бактерий. Виды были 
классифицированы на 11 различных типов, Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria и Bacteroidetes, 
составляющими более 90 % микробиома кишечника. Авторами был создан интегрированный каталог 
генов, включающий в себя полные наборы генов микробиоты кишечника, с помощью которого можно 

выявить специфические для стран виды бактерий. Данный каталог поможет проводить анализ метаге-
номных, метатранскриптомных и метапротеомных данных о микробиоте кишечника, что необходимо 
для понимания патогенеза ВЗК [4]. 

Динамичная экосистема, в которой доминируют бифидобактерии, формируется после рождения 
человека и стабилизируется в течение первых 2–3 лет. В течение жизни разнообразие микробного со-
става увеличивается и достигает наивысшей сложности у взрослого, с несколькими сотнями филоти-
пов видового уровня, в которых преобладают типы Bacteroidetes и Firmicutes. 

С.Н. Лагутина с соавторами на основании анализа метагеномных исследований выделяют три 
энтеротипа, различающихся по видовому и функциональному составу. Данные энтеротипы распреде-
лены по доминированию одного из родов:  

1 энтеротип – Bacteroides (занимающий 80 % данного кластера);  
2 энтеротип – Prevotella (преобладающий у пациентов с ВЗК); 
3 энтеротип – Ruminococcus (встречается чаще у людей, употребляющих большое количество 

пищевых волокон и крахмала) [5].  
Дисбиотическое состояние кишечной микробиоты оказывает неблагоприятное воздействие на 

организм человека, что приводит к различным хроническим заболеваниям. Механизмы, лежащие в ос-
нове воздействия кишечной микробиоты на болезни человека, невероятно сложны. Хронический вос-
палительный процесс является движущей силой многих из этих состояний.  
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Как потенциальный биомаркер дисбиоза кишечника рассматривается повышенное соотношение 
Bacteroides fragilis к Faecalibacterium prausnitzii. Снижение количества бутират-продуцирующих бак-
терий подтверждает необходимость устранения дефицита масляной кислоты и употребление пробио-
тиков на основе бутират-продуцирующих бактерий у пациентов с язвенным колитом (ЯК) [6].  

Пациенты с ЯК и болезнью Крона (БК), по-видимому, имеют отличные микробные сообщества 
как друг от друга, так и от здоровых людей. Предполагалось, что группы бактерий изменяются в со-
ставе: либо уменьшаются, либо увеличиваются в связи с ВЗК. Однако неясно, является дисбактериоз 
причиной воспаления при ВЗК или следствием, вызванным измененной средой в ЖКТ? 

M. Martinez‐Medina и L.J. Garcia‐Gil, рассматривая группу ВЗК, включающую БК и ЯК, пришли 
к выводу, что данные нозологии приводят к дисбиозу микробиома кишечника и сокращению видового 
разнообразия. Результатом является пролиферация факультативных анаэробов, адгезивных инвазив-
ных штаммов E. coli, активность которых наиболее очевидна в областях, где бактериальные популяции 
наиболее высоки (толстая кишка), а также где накапливается фекальный материал (терминальная под-
вздошная кишка и прямая кишка) [7]. 

R. Caruso и соавторы утверждают, что ВЗК является результатом нарушения регуляции иммунной 
системы, приводящей к воспалению кишечника и дисбактериозу. Как правило, утрата микробного раз-
нообразия кишечника часто встречается у пациентов с ВЗК. По сравнению со здоровыми людьми кишеч-
ная микробиота при ВЗК представляет заметное снижение микробных вариаций, что проявляется в су-
щественном снижении Firmicutes при значительном увеличении Proteobacteria и Enterobacter [8]. 

M. Agrawal и соавторы подтвердили ранее описанные выводы. В здоровом кишечнике преобла-
дают типы Firmicutes и Bacteroidetes, которые способствуют выработке эпителиальных метаболиче-
ских субстратов. У пациентов с ВЗК наблюдается снижение разнообразия микробиома и увеличение 
присутствия протеобактерий, таких как Enterobacteriaceae и Bilophila, а также некоторых представи-
телей Bacteroidetes [9].  

Y. Haneishi и соавторы отметили, что пациенты с ВЗК имеют определенную микробиоту кишеч-
ника по сравнению со здоровыми участниками [10]. Они указали, что, действительно, микробиота ки-
шечника различается у пациентов с ЯК и БК: у пациентов с ЯК микробиота характеризуется снижением 
Clostridium spp. и увеличением Escherichia coli (E. coli), у пациентов с БК наблюдается относительное 
отсутствие Firmicutes и Bacteroidetes и избыточное представительство энтеробактерий. 

В комплексном исследовании S.S. Seyedian и соавторов подтверждают, что уровни E. coli и 
Bacteroidetes в нормальной кишечной флоре были выше у людей с ВЗК. Исследователи отметили, что 
некоторые микроорганизмы, такие как лакто- и бифидобактерии, можно использовать в качестве по-
лезных бактерий, которые могут помочь в лечении ВЗК. Данные микроорганизмы наиболее часто ис-
пользуются в качестве пробиотиков для восстановления и укрепления иммунной функции ЖКТ. Од-
нако пробиотический потенциал некоторых штаммов лактобацилл (например, Lactobacillus fermentum, 

Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei) по сравнению с бифидобактериями 
еще находится в стадии изучения [6, 11]. 

Н.М. Касаткина с соавторами определили, что бифидобактерии, лактобатерии и эшерихии явля-
ются преобладающими видами в кишечной микрофлоре здоровых людей. Кроме того, в состав микро-
биоценоза входили следующие роды микробов – Enterococcus, Staphylococcus, Proteus, Candida, 

Klebsiella, Clostridium [12]. 

Matsuoka K. и соавторы cчитают, что представительство анаэробных бактерий, таких как Bac-

teroides, Escherichia, Eubacterium, Lactobacillus и Ruminococcus, в микробиоте кишечника перед реци-
дивом ЯК уменьшается. У пациентов с БК дисбактериоз наблюдается даже в стадии ремиссии. Уста-
новлено, что лекарственные препараты также влияют на состав микробиоты кишечника (например, 
месалазин). При лечении БК антибиотиками наблюдается резкое усиление дисбактериоза [13]. 

Представленные исследования показали снижение биоразнообразия в микробном составе ки-
шечника пациентов с ВЗК, характеризующееся увеличением патогенов или патобионтов, например, 
адгезивно-инвазивной Escherichia coli и Shigella вид семейства Enterobacteriaceae и уменьшение по-
лезных бактерий, таких как Faecalibacterium praunitzii, Roseburia intestinalis. Кроме того, от пациентов 
с ЯК был выделен вид Fusobacterium varum, который способен внедряться в клетки эпителия кишки и 
активировать провоспалительный процесс, вызывающий развитие ЯК. Однако в этих исследованиях 
учитывалось небольшое количество обследуемых контрольных групп, которых отбирали из категории 
пациентов гастроэнтерологического отделения после исключения ВЗК [14]. 

Ученые из Нидерландов F. Imhann и соавторы отобрали 313 пациентов с ВЗК и 582 действи-
тельно здоровых обследуемых контрольных групп. Для всех лиц были собраны обширные клинические 
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данные, лабораторные и эндоскопические данные и проведен анализ геномного влияния на микробиом 
кишечника. Авторы пришли к выводу о том, что микробные изменения кишечника могут предшество-
вать началу ВЗК. Высокий показатель генетического риска ВЗК связан с уменьшением рода Roseburia 

в кишечной микробиоте здоровых контрольных групп без какой-либо симптоматики [15]. 
Cпособность определенных комменсальных микроорганизмов «цвести» во время воспаления за-

ключается в том, что эти организмы тесно связаны с облигатными патогенами и поэтому имеют мо-
дули, позволяющие выживать в экстремальных условиях иммунной активации. Действительно, мик-
рорганизмы, такие как Bilophila wadsworthia, могут использовать желчные кислоты, чтобы доминиро-
вать в кишечнике и способствовать развитию заболевания, у склонных к колиту, что дает представле-
ние о том, как питание может вызвать ВЗК через глубокое воздействие на микробиоту. Также E. coli, 

которая является доброкачественной в гомеостатических уcловиях, способна использовать оксид 
азота, образующийся в качестве побочного продукта воспалительной реакции, в качестве источника 
энергии, что дает значительное преимущество для роста. 

Показано, что E. сoli играет стимулирующую роль во время вспышек ВЗК. По мнению некоторых 
авторов, активация адгезивной инвазивной Escherichia coli (AIEC) наблюдается у пациентов с БК, в то 
время как диффузно адгезивная E. coli (DAEC) активна у пациентов с ЯК. Бактериологический анализ 
образцов биопсии кишечника и образцов фекалий пациентов с ВЗК показывает увеличение числа 
штаммов E. coli, принадлежащих к филогенетической группе B2, которые обычно известны как внеки-
шечные патогенные E. coli (ExPEC) [16]. 

Как известно, E. coli является факультативно-анаэробной грамотрицательной бактерией, заселя-
ющей кишечный тракт младенцев сразу после рождения и поддерживающей нормальный кишечный 
гомеостаз. На основе генетических и клинических критериев штаммы E. coli подразделяются на три 
группы: комменсальные штаммы (без специализированных факторов вирулентности); кишечные пато-
генные штаммы (диареегенные) и внекишечные патогенные E. coli. По данным литературы, возникно-
вение ВЗК не связано с диареегенными штаммами E. coli, однако отмечено, что они вносят свой вклад 
в развитие воспаления кишки. Известно шесть патогенных типов E. сoli: энтеропатогенная E. coli 

(EPEC), энтеротоксигенная E. coli (ETEC), энтероагрегативная E. coli (EAEC), энтероинвазивная E. coli 

(EIEC), диффузно-адгезивная E. coli (DAEC), шига-токсин-продуцирующая E. coli (STEC) [17]. 

По филогенетической принадлежности A. Chakraborty и соавторы классифицировали E. coli на 
четыре основные группы – A, B1, B2 и D – на основе следующих трех генов: chuA (ген переноса гема), 
yjaA (функция неизвестна) и TspE4.C2 (фрагмент ДНК). Комменсальные штаммы E. coli принадлежат 
к группам A (не содержат упомянутые гены), B1 (TspE4.C2) К филогенетической группе В2 относятся 
наиболее патогенные внекишечные штаммы (chuA, yjaA), а к группе D принадлежат штаммы E. coli с 
низкой вирулентностью (yjaA) [18]. 

Данные результаты позволяют предположить, что ВЗК-ассоциированная E. coli может быть во-
влечена в патогенез ВЗК, а также может играть важную роль в рецидивах заболевания у пациентов с 
ВЗК. Чтобы подтвердить, отражает ли ВЗК патологическую реакцию хозяина на комменсальные бак-
терии или же приобретение вирулентных свойств конкретными штаммами E. coli приводит к возник-
новению ВЗК, необходимы дополнительные исследования кишечной микробиоты и штаммов E. coli, 

ассоциированных с ВЗК. 

На основании этих исследований авторы выдвинули гипотезу о том, что ВЗК вызывается или 
усугубляется петлей положительной обратной связи, в которой мутации в организме хозяина приводят 
к неконтролируемому иммунному ответу в ЖКТ и росту количества воспалительных бактерий, что, в 
свою очередь, усугубляет воспаление [19]. 

Также у пациентов с БК, помимо бактерий, изменяется разнообразие грибов в толстой кишке, 
подвздошной кишке и кале. В исследовании с применением молекулярных методов на основе 18S 
рДНК для характеристики комменсального состава грибов в слизистой оболочке подвздошной кишки 
и кале у пациентов с БК показано, что существуют значительные различия в разнообразии и составе 
грибковых сообществ между воспаленной и невоспаленной слизистой оболочкой. Микробиота фекаль-
ных грибов нарушена у пациентов с БК по сравнению со здоровыми обследуемыми, что проявляется в 

увеличении Cryptococcus neoformans, Candida albicans, Aspergillus albicans [20]. 

Кроме того, микробиом в целом изменяется у пациентов с ВЗК по сравнению с микробиомом 
субъектов, не страдающих ВЗК. Несколько восприимчивых генов, связанных с ВЗК, коррелируют с 
реакцией хозяина на кишечные бактерии, что позволяет предположить участие микробиоты кишеч-
ника в патогенезе ВЗК. Примером могут служить мутации в белке 2, содержащем домен олигомериза-
ции, связывающем нуклеотиды (NOD2), который является индикатором риска БК. 
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NOD2 является врожденным рецептором для микробного мурамилдипептида и играет важную 
роль в распознавании микроорганизмов. Комбинированный дефицит NOD2 и CYBB приводит к накоп-
лению муколитического анаэроба Mucispirillum scheaedleri, способного активировать развитие ВЗК. 
Полиморфные варианты гена NOD2 связаны с изменениями в численности семейства 
Enterobacteriaceae у пациентов с ВЗК [21]. 

D. Knights и соавторы демонстрируют в обзоре сложные генетические ассоциации организма хо-
зяина с метаболическим дисбактериозом. К ним также относятся последствия ассоциаций микробиома 
с TNFSF15, IL12B и с врожденным иммунным ответом, воспалительным ответом и связанное с NOD2 

увеличение относительного изобилия Enterobacteriaceae [22]. Таким образом, геномный потенциал 
микробиома человека намного больше, чем у его хозяина, и лечение, питание или лекарственные сред-
ства, оказывающие влияние на организм хозяина, также, вероятно, влияют и на микробиом. 

Метагеномный подход, при котором объединенные геномы микробного сообщества изучаются 
во всей их полноте (включая вирусы и грибы), позволил всесторонне охарактеризовать микробиом че-
ловека. Он дополняется данными метатранскриптомики, которая определяет набор генов, экспресси-
руемых конкретным микробным сообществом, а также результатами метаболомных и метапротеомных 
исследований, которые определяют метаболиты (такие как коротко- и среднецепочечные жирные кис-
лоты) и белки, коллективно продуцируемые (или метаболизирующиеся) микроорганизмами.  

Полногеномное секвенирование используется для определения функциональных или фермента-
тивных возможностей идентифицированных микроорганизмов. Некоторые исследования секвенирова-
ния 16S рРНК показывают, что микробиом кишечника родственных людей более похож по составу, 
чем у неродственных людей, а специфические элементы гена хозяина связаны с наследуемостью мик-
робиома кишечника [23]. 

В Российской Федерации преобладают исследования, посвященные изучению метагеномного со-
става биоптатов, полученных у пациентов с использованием эндоскопических методов диагностики [24]. 

С.В. Федосенко с соавторами провели анализ состава кишечной микробиоты методом метаге-
номного секвенирования. В отличие от здоровых добровольцев, кишечная микробиота у больных 
ХОБЛ характеризуется присутствием таких представителей Proteobacteria, как Enterobacter, Egger-

thella, Citrobacter, Proteus, Clostridium difficile, Salmonella, Anaerococcus, Pseudomonas, а также более 
высокой обсемененностью грибками рода Candida [25]. 

Н.А. Данилова с соавторами проводили таксономический анализ и установили изменения у па-
циентов с ЯК по сравнению с контрольной группой. Наблюдалось увеличение Enterobacteriaceae и 
снижение Lachnospiraceae, Rikenellaceae, Desulfovibrionaceae, Verrucomicrobiaceae, 

Acidaminococcaceae, Enterococcaceae, Clostridiaceae. В их числе только вид Escherichia coli значимо 
отличался среди представителей семейства Enterobacteriaceae [26].  

Для типирования эпидемиологически значимых штаммов часто используется мультилокусное 
секвенирование (MLST). Данный метод позволяет определить короткие нуклеотидные последователь-
ности нескольких (от пяти до семи) генов, приведших к полиморфизму. MLST идентифицирует даже 
небольшое количество нуклеотидных замен, позволяет легко автоматизировать полимеразную цепную 
реакцию и определить последовательности нуклеотидов.  

Метод, называемый IgA-Seq, был реализован учеными из Йельского университета, Нью-Хейвен, 
с помощью комбинации бактериальной сортировки на основе проточной цитометрии и секвенирования 
гена 16S рРНК. Современный подход к определению конкретных бактерий, влияющих на восприим-
чивость к заболеваниям, заключался в идентификации бактерий с высоким содержанием IgA. Из-
вестно, что IgA является преобладающим изотипом антител, продуцируемых на поверхности слизи-
стой оболочки, и медиатором кишечного иммунитета. Распознавание кишечных патогенов иммунной 
системой ЖКТ приводит к выработке высокоаффинного, патоген-специфического IgA, который транс-
портируется в просвет кишки. В просвете эти антитела могут связывать и «покрывать» патогенные 
микроорганизмы, а также обеспечивать защиту от инфекций. Предполагается, что таксоны, покрытые 
высокими концентрациями IgA, ассоциированы с более высокой воспалительной реакцией. В одном 
из исследований, где использовался данный метод, установлено, что колонизация безмикробных мы-
шей кишечной микробиотой ВЗК человека, характеризующейся высоким уровнем покрытия IgA, вы-
зывала более тяжелые формы колита, чем колонизация микробиотой, характеризующейся низким 
уровнем покрытия IgA. У пациентов с ЯК и БК доля кишечных бактерий, покрытых IgA, была значи-
тельно увеличена по сравнению со здоровыми лицами контрольных групп [27]. Таким образом, можно 
предположить, что относительные уровни бактериального «покрытия» с IgA коррелируют с величиной 
воспалительной реакции, вызванной определенным видом кишечных бактерий. 
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Также надежным способом исследования взаимодействия микробиоты и экспрессии генов явля-
ется использование модельных организмов: например, сравнение результатов, полученных с безмик-
робными и традиционно выращенными мышами. Данный подход дает возможность контролировать 
факторы окружающей среды (включая изменение рациона питания, значительно влияющего на состав 
микробиоты) и расширить исследование на необходимые параметры. Трансплантация специфических 
компонентов кишечной микробиоты от больных мышей к здоровым мышам без микробов показала, 
что некоторые заболевания, в частности колит, метаболическое ожирение, могут передаваться через 
микробиоту кишечника [28]. 

Однако H. Sokol и соавторы показали в исследовании, что определенные компоненты микробиоты 
кишечника могут способствовать ремисии при ВЗК, в то время как полная трансплантация микробиоты 
эффективна против колита и БК [29]. В целом приведенные ранее результаты показывают, что микро-
биота кишечника может оказывать положительное или отрицательное влияние на здоровье хозяина.  

Другое исследование показало, что у пациентов с БК и связанным с ней периферическим спон-
дилоартритом в микробиоте кишечника преобладающим видом стала кишечная палочка, покрытая 
IgA, по сравнению с людьми без периферического спондилоартрита. Кроме того, колонизация мышей 
дикого типа без микробов изолятами этой кишечной палочки, покрытой IgA, вызывала ответ Th17, ко-
торый зависел от присутствия гена pduC. Несмотря на то, что этот метод все еще находится в разра-
ботке, он может быть важен для выявления потенциальных патобионтов, что имеет прямое значение 
для стратификации и лечения заболеваний [30]. Помимо этого, установлено, что с количеством клеток 
Th17 у пациентов с ЯК связано увеличение в три и более раза представителей Bifidobacterium, участ-
вующих в воспалительных процессах в просвете кишки [5].  

Таким образом, большое количество исследований показало, что микробиота кишечника и ее 
метаболиты играют ключевую роль в поддержании гомеостаза кишечника и влияют на развитие мно-
гих заболеваний, включая воспалительные заболевания кишечника, метаболические, сердечно-сосуди-
стые и нейродегенеративные заболевания.  

Понимание механизма, лежащего в основе циклов дисбактериоза, может стать основой для про-
филактики и лечения воспалительных заболеваний кишечника. В дальнейших исследованиях следует 
оценить преимущества модуляции кишечной микробиоты в качестве защитного фактора от развития 
воспалительных заболеваний кишечника. 
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