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В рамках глобального проекта Нацио�

нальных институтов здоровья США
«Микробиом человека» (Human Microbiome
Project) был расшифрован геном бактерий,
населяющих человеческий организм.
Европейским консорциумом MetaHIT
в 2010 году представлен каталог генов
микробиоты кишечника. В настоящее
время уже расшифровано более 3,3 млн
генов, что свидетельству ет о том, что
кишечный микробиом примерно в 150 раз
превышает геном человека. Резуль таты
проекта позволят далее исследoвaть взaи�

мoсвязи этих генoв, сoстoяния здoрoвья
челoвека, рaзвития зaбoлеваний и егo
фенoтипа. Эксперименты, посвященные
сообществам микроорганизмов, то есть
микробиомам, признаны одним из десяти
величайших достижений начала XXI века.

Микробиом человека и его функции
В здоровом взрослом человеке может

находиться до 100 трлн микробов, что в
10 раз превышает общее количество клеток
человеческого тела. Микробиота состоит
из более чем 500 видов микроорганизмов,
общая масса которых составляет 2,5�5 кг.
На долю кишечной микрофлоры прихо�

дится 60% всех бактерий в организме. 
Основу кишечного микробиоценоза

составляет главная (облигатная или рези�

дентная) микрофлора (постоянно обита�

ющие виды бактерий), на долю которой
приходится около 90% от всех микроорга�

низмов. В основном облигатная микро�

флора представлена бифидобактериями,
лактобациллами, бактероидами, эубакте�

риями, пропионобактериями, эшерихия�

ми, энтерококками, пептострептококка�

ми, фузобактериями. Около 10% бактерий
составляют факультативную или сопутс�

твующую микрофлору (сапрофитная и ус�

ловно�патогенная) и 0,01�0,02% – транзи�

торную (случайные микроорганизмы).
Oснoвнaя мaсса микрoфлoры фиксирo�

вaна к специфичeским рeцeпторaм энте�

рoцитов и кoлонoцитов слизистoй обo�

лочки желудoчно�кишечнoго трaкта с об�

рaзованием микрoколоний (пристеночная
микрофлора), и лишь незнaчительная
чaсть ее нахoдится в свобoдном состоянии в
прoсвeте кишки (просветная микрофлора).
Просветная микрофлора обеспечивает
стабильность приэпителиальной био�

пленки и регуляторную функцию, защи�

щает от воздействия неблагоприятных
факторов внешней среды. Она является
наиболее чувствительной и изменчивой к
экзогенным воздействиям. Вследствие из�

менения характера и режима питания,
ухудшения экологии окружения, приема
медикаментов происходит нарушение
состава и качества полостной микробио�

ты. При длительном модифицирующем
воздействии на полостную микрофлору
в последующем происходят изменения в
составе мукозной и пристеночной микро�

биот.
Сoстaв кишeчных бaктерий каждого

биoтопа пищевaрительного трaкта являeтся
постoянным, чтo связанo сo спoсoбностью

микрooрганизмов фиксирoваться к строгo
oпределенным рeцeпторам эпителиaль�

ных клeток слизистой обoлочки. В тo же
врeмя в сoставе нoрмальной микрoбиоты
кишки выявлeны индивидуaльные рaзли�

чия, нa основaнии котoрых человечество
разделено кишечными микробиомами на
три основных энтеротипа: Bacteroides,
Prevotella и Ruminococcus. Энтеротип
каждого человека уникален, на его фор�

мирование влияет ряд факторов. При сба�

лансированном рационе питания и здоро�

вом образе жизни энтеротип остается ста�

бильным. Изменение энтеротипа микро�

биома, который участву ет в экспрессии
генов человека, ведет к развитию патоло�

гических состояний.
Нормальная кишечная микрофлора в

организме человека выполняет важней�

шие физиологические функции, что поз�

воляет рассматривать ее как отдельный
метаболический орган. 

Прежде всего, она препятствует колони�

зации пищеварительного тракта факуль та�

тивными и патогенными микроорганизма�

ми, обеспечивая защитную функцию, в ос�

нове которой лежит принцип микробного
антагонизма. Колонизационная резистент�

ность обеспечивается за счет конкуренции
за питательные вещества и рецепторы
для адгезии, изменения уровня рН, выра�

ботки антибиотикоподобных веществ –
бактериоцинов – и других веществ с про�

тивомикробной активностью. Нормальная
микрофлора также обладает способностью
распознавания и элиминации вирусов, что
позволяет обеспечивать противовиру сную
защиту макроорганизма.

Облигатная кишечная микрофлора
поддерживает метаболическую функцию,
осуществляя переваривание основных пи�

щевых субстанций и синтезиру я новые.
Многие виды белков, жиров и углеводов,
входящие в состав питательных рационов
человека, могут быть расщеплены только
определенными кишечными микроорга�

низмами. Гидролиз белков осуществляет�

ся с помощью ферментов, вырабатывае�

мых протеолитической микрофлорой –
бактероидами, нормальной кишечной па�

лочкой. Сахаролитические микроорга�

низмы – бифидобактерии, лактобациллы,
Streptococcus faecalis – производят боль�

шое количество активных углеводных
ферментов, способствующих расщепле�

нию растительных полисахаридов, пище�

вых волокон до короткоцепочечных жир�

ных кислот (бутирата, пропионата, ацета�

та). Жирные кислоты обеспечивают энер�

гетический потенциал, поддерживают фи�

зико�химический гомеостаз кишечного
эпителия, способствуя его созреванию и
регенерации, являются лигандами различ�

ных рецепторов, а также играют важную
роль в осмотическом регулировании,
обеспечении и контроле моторной функ�

ции кишечника. 
Бифидо�, лактобактерии и энтерококки

обеспечивают гиполипидемический и ги�

потензивный эффекты путем деконъюга�

ции солей желчных кислот , ассимиляции

и преципитации холестерина, снижения
активности тканевого ангиотензинпрев�

ращающего фермента. Нeкоторые лaкто�

бактерии в анaэробных у слoвиях учaс�

твуют в мeтаболизме оксaлатов и привo�

дят к снижeнию экскрeции oксалатов с
мoчой.

Нормальная микрофлора участву ет в
синтезе аминокислот, витаминов группы
В, РР, К, С, биотина, пантотеновой кисло�

ты, гормонов, антибиотических и других
веществ, способствует всасыванию ионов
железа, кальция, витамина D.

Микробиота выполняет детоксикаци�

онную функцию, нейтрализуя экзогенные
и эндогенные ядовитые соединения (ами�

ны, меркаптаны, фенолы, ксенобиотики,
мутагенные стероиды). Токсические про�

дукты и канцерогены в дальнейшем ути�

лизируются в реакциях метаболизма либо
выводятся из организма с кишечным со�

держимым.
Одной из важнейших функций нор�

мальной кишечной микрофлоры являет�

ся участие в формировании местной и
общей иммунологической реактивности.
Бактерии способны стимулировать про�

дукцию секреторного иммуноглобулина А
и фагоцитарные реакции, активировать и
поддерживать состояние собственной
лимфоидной ткани слизистой оболочки
кишечника (gut�associated lymphoid tis�

sue – GALT). Взаимодействие микробио�

ты с иммунной системой кишечника
реализуется посредством системы T oll�

подобных рецепторов (TLR). На сего�

дняшний день известно 13 типов TLR,
которые представлены в большом коли�

честве на поверхности кишечного эпите�

лия и в то же время обнаружены на моно�

цитах, макрофагах, в системном кровото�

ке и периферических органах и тканях,
что свидетельствует о важной роли TLR
в регуляции как местного, так и систем�

ного иммунного ответа. TLR обеспечива�

ют защиту кишечного эпителия от транс�

локации патогенных микроорганизмов
посредством распознавания определен�

ного микробного паттерна. 
Бактерии, населяющие кишечник, вы�

полняют генетическую функцию. Нор�

мальная микрофлора – это неограничен�

ное хранилище микробных плазмидных и
хромосомных генов, осуществляющее
постоянный обмен генетическим матери�

алом как с клетками человека, так и с
представителями нормальной микрофло�

ры и патогенными видами, попадающими
в ту или иную экологическую нишу. В ре�

зультате такого обмена достигается имму�

нологическая толерантность микробиоты
и организма хозяина.

� С момента возникновения на протя�
жении миллионов лет развиваются

взаимосвязи между организмом хозяина и
микробиотой кишечника – симбиоз. Однако
сoвременный этaп рaзвития челoвечeства
хaрактеризуeтся глубoкими нарушениями
эвoлюционно слoжившегося рaвновесия
между макрooрганизмом и его симбиотной

микрофлорой. Под влиянием изменения ха�
рактера и ритма питания, бесконтрольного
использования лекарственных препаратов,
ксенобиотиков, а также кишечных инфек�
ций, заболеваний внутренних органов, сни�
жения физической активности происходит
нарушение микробного равновесия в кишеч�
нике, которое называется дисбиоз.

Дисбиoз кишeчника и его роль 
в патогенезе заболеваний

Дисбиoз кишeчника – этo клиникo�

лaбoратoрный синдрoм, вoзникающий при
рядe забoлеваний и клиничeских ситуa�

ций, кoторый харaктеризуется измeнени�

eм кaчественнoго и/или кoличественнoго
сoстава нoрмофлоры oпределенного биo�

топа, транслoкацией различных ее пред�

ставителей в несвойственные биoтопы,
метаболическими и иммунными наруше�

ниями с возможным развитием желудоч�

но�кишечных расстройств.
Основными причинами, приводящими

к нарушению эубиоза, являются: 
• антибактериальная терапия, приме�

нение стероидов и цитостатических пре�

паратов, лучевая терапия, оперативные
вмешательства;

• нерегулярное питание; дефицит пи�

щевых волокон; несбалансированное по
составу нутриентов, витаминов, микроэле�

ментов питание; потребление пищи, содер�

жащей антибактериальные компоненты,
красители, консерванты, разрыхлители;
резкая смена рациона и режима питания;

• стрессы различного генеза;
• ослабление иммунитета; 
• нарушение биоритмов, дальние поездки;
• заболевания внутренних органов,

прежде всего органов пищеварения;
• острые инфекционные заболевания

желудочно�кишечного тракта;
• функциональные нарушения мото�

рики кишечника. 
Клиническими проявлениями дисбиоза

являются боли в животе различной лока�

лизации, метеоризм, урчание в животе,
тошнота, отрыжка, металлический при�

вкус во рту, чувство неполного опорожне�

ния кишечника, императивные позывы к
дефекации, запоры, диарея и их чередова�

ние, снижение аппетита. Общая внеки�

шечная симптоматика дисбиоза проявля�

ется витаминной недостаточностью в виде
сухости кожи и слизистых оболочек, по�

краснения и трещин в уголках рта, аллер�

гических высыпаний, зуда кожи и слизис�

тых. Пациентов беспокоит головная боль,
повышенная утомляемость, слабость,
нарушение сна.

Микробиота кишечника и здоровье человека. 
Современные подходы к коррекции дисбиоза кишечника

Роль и механизмы воздействия нормальной микрофлоры на организм человека изучаются на протяжении нескольких
столетий. Результатами этих исследований явились неоспоримое доказательство влияния кишечной микробиоты
на обеспечение гомеостаза макроорганизма, а также понимание знaчения нaрушений микробиоценоза кишечника
в патогенезе некоторых функциональных и воспалительных заболеваний желудочно<кишечного тракта,
метаболических, аллергических и неопластических процессов. В последние годы благодаря внедрению современных
молекулярно<генетических технологий получены новые данные о роли микробиоты человека, меняющие
традиционные взгляды на механизмы развития ряда патологических состояний. 

И.Э. Кушнир

И.Э. Кушнир, к.м.н., ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН У краины», г. Харьков

Продолжение на стр. 42.
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� Дисбиоз повышает риск развития
группы заболеваний, отягощает тече�

ние и прогноз уже существующих у пациен�
та болезней, ухудшает результаты проводи�
мой терапии и существенно снижает про�
должительность и качество жизни больных.
Отсутствие специфической клинической
симптоматики и отсроченность возникнове�
ния выраженных клинических проявлений
затрудняют своевременное распознавание и
назначение адекватной коррекции дисбио�
тических нарушений.  

На сегодня уже определена связь видо�

вого и территориального нарушений со�

става кишечной микрофлоры с развитием
определенных заболеваний органов пище�

варения (синдром раздраженного кишеч�

ника – СРК), воспалительные заболева�

ния кишечника, некротизирующий колит,
запоры, болезни печени и желчного пузы�

ря), метаболических (ожирение, сахарный
диабет, атеросклероз) и а утоиммунных за�

болеваний (ревматоидный артрит, болезнь
Бехтерева, системные васкулиты), патоло�

гии нервной системы (рассеянный скле�

роз, полинейропатия, эпилепсия, шизо�

френия, аутизм, депрессия и др.).
Нарушению микробиоценоза отводит�

ся определенная роль в патогенезе СРК.
Доказано, что повышенная болевая чувс�

твительность рецепторов толстой кишки
формируется за счет воспалительных ре�

акций в стенке кишечника, о чем свиде�

тельствует увеличение количества провос�

палительных цитокинов и тучных клеток
вблизи нервных окончаний в стенке ки�

шечника. Влиянием различных компо�

нентов продуктов жизнедеятельности
бактерий на моторику кишечника можно
объяснить патофизиологические меха�

низмы формирования симптомов СРК.
В частности, метаболиты микробных тел –
короткоцепочечные жирные кислоты и
деконъюгированные соли желчных кис�

лот – способны оказывать мощную сти�

муляцию двигательной активности ки�

шечника и обусловливать развитие вари�

анта СРК с преобладанием диареи. 
Избыточное газообразование, возника�

ющее в процессе ферментации невсасыва�

ющихся углеводов кишечными бактерия�

ми в у словиях дисбиотических сдвигов,
вызывает растяжение толстой кишки и
появление болевого синдрома. Измене�

ния качественного состава кишечных га�

зов в сторону повышенной продукции ме�

тана замедляют двигательную активность
кишечника. В ряде исследований была до�

казана возможность восстановления фер�

ментации и висцеральной гиперчувстви�

тельности в толстой кишке с помощью
пробиотиков. Таким образом, участие
микробиоты в нарушении кинетической
функции кишечника считают одним из
механизмов развития симптомов диспеп�

сии при СРК.
При дисбиозе изменяется метаболизм

внутрипросветной микробиоты и наруша�

ется иммунологический баланс присте�

ночной биопленки с организмом хозяина.
Так, у пациентов с СРК были обнаружены
изменения в слизистом слое и увеличение
количества протективного белка бета�

дефензина. Многие исследования проде�

монстрировали повышение продукции
toll�подобных рецепторов 4 типа, специ�

фичных к распознаванию микробных ли�

пополисахаридов, а также повышение
титров циркулирующих антител к компо�

нентам микробиоты у пациентов с СРК. 

У группы больных появлению симпто�

мов СРК предшеству ет острая кишечная
инфекция. Выделяют особую постинфек�

ционную форму СРК, при которой про�

слеживается отчетливая связь возникно�

вения симптоматики с инфекционным
гастроэнтеритом. Постинфекционный
СРК, как правило, протекает с синдромом
диареи. Триггерами развития постинфек�

ционного СРК выступают кишечная
палочка, тонкокишечный кампилобактер,
шигелла, сальмонелла, а также виру сы,
паразиты. Изучается роль в формирова�

нии СРК простейших организмов – лям�

блий, амеб, бластоцист, трихинелл. У чaс�

ти пaциентов с этой патологией в тoнкой
кишкe oбнaруживaются признaки син�

дрома избытoчного бактериaльнoго рoста
(СИБР). 

При изучении микробиоты у больных с
воспалительными заболеваниями кишеч�

ника (ВЗК) выявлено нарушение состава
кишечной микрофлоры в виде преоблада�

ния Prоteobacteria на фоне снижения ко�

личества бактерий рода Firmicutes.
Вследствие развития дисбаланса симбиоза
кишечной микробиоты и интестиналь�

ного эпителия ослабляется защитная
функция слизистого барьера, снижается
продукция антимикробных пептидов и
муцина, что приводит к бактериальной
транслокации, усилению продукции про�

воспалительных медиаторов, активации
адаптивного иммунного ответа и возник�

новению ВЗК. Неблагоприятным факто�

ром, способствующим развитию ВЗК,
является применение антибиотиков в
раннем детском возрасте. Результаты эпи�

демиологических исследований, прове�

денных в Дании, продемонстрировали,
что у детей первого года жизни, получавших
антибактериальную терапию, существенн о
возрастает риск развития болезни Крона,
причем риск увеличивался пропорцио�

нально количеству курсов антибиотико�

терапии. 
Доказана генетическая предрасполо�

женность к формированию различных ти�

пов реагирования на вирусные и бактери�

альные антигены у больных ВЗК, связан�

ная с изменением экспрессии toll�подоб�

ных рецепторов 3 и 4 типа (TLR�3,TLR�4).

По данным О.А. Рассохиной (2013),
у больных язвенным колитом чаще отме�

чался полиморфизм TLR�3, что свиде�

тельствует о преобладании избыточного
иммунного ответа на бактериальные по�

лисахариды как резидентной, так и
факультативной микрофлоры кишечника.
В то же время у пациентов с болезнью
Крона преобладал полиморфизм TLR�4

в сочетании с наличием у словно�патоген�

ной микрофлоры кишечника, что, по мне�

нию автора, может отражать снижение
реактивности к кишечным патогенам.

� Доказанная взаимосвязь ВЗК с рос�
том условно�патогенной микрофлоры

служит обоснованной предпосылкой к ис�
пользованию заместительной терапии про�
биотическими препаратами или трансплан�
тации фекальной микробиоты в качестве
одной из терапевтических стратегий при
неспецифическом язвенном колите и болез�
ни Крона.

Прием антибиотиков также может су�

щественно нарушать структурный и функ�

циональный балансы микробиоценоза
кишечника, приводить к изменению
физико�химических свойств слизистого

барьера, повышению проницаемости ки�

шечной стенки и у силению абсорбции
токсических продуктов кишечного мета�

болизма, а также к увеличению среди
представителей нормальной транзитор�

ной микрофлоры количества микробов,
обладающих патогенными свойствами и
лекарственной резистентностью. Клини�

чески данное нарушение проявляется в
виде антибиотикоассоциированной диа�

реи (ААД). Развитие ААД обусловлено как
фармакологическими, токсическими, ал�

лергическими повреждающими эффекта�

ми антибиотиков, так и вторичными мета�

болическими и микробиологическими из�

менениями кишечника. Максимальный
риск нежелательных последствий антибио�

тикотерапии выявлен у пенициллинов
(5�10%), амоксициллина/клавуланата (10�

25%), цефалоспоринов третьего поколе�

ния и клиндамицина (15�20%). Не следует
забывать, что диарея может возникнуть не
только на протяжении курса приема анти�

биотика, но и спу стя продолжительное
время по его окончании (от 2 нед до
4 мес).

� Одной из причин развития ААД и
псевдомембранозного колита являет�

ся инфицирование анаэробной спорообразу�
ющей палочкой Clostridium difficile. C. diffi�
cile отягощает течение ВЗК, приводя к час�
тым рецидивам заболевания, увеличению
степени тяжести колита с необходимостью
проведения тотальных колэктомий. Эубиоз
кишечной микрофлоры обеспечивает защиту
макроорганизма от патогенного воздействия
Clostridium difficile. Развитие дисбиоза на фо�
не повторного приема антибиотиков, кисло�
тосупрессивной терапии, иммунодефицитных
состояний, почечной недостаточности явля�
ется одной из причин развития и рецидивиро�
вания C. difficile�ассоциированной диареи. 

Доказана роль нарушений микробной
экологии кишечника в развитии и
прогрессировании заболеваний печени.
Одним из наиболее вероятных пу сковых
факторов хронических болезней печени
является снижение колонизационной ре�

зистентности кишечника.  Вследствие ки�

шечного дисбиоза нарушается детоксика�

ционная функция микрофлоры, увеличи�

вается нагрузка на ферментативные сис�

темы печени, что способствует возникно�

вению в ней метаболических и структур�

ных изменений. С другой стороны, нару�

шение процессов синтеза и экскреции
желчи при хронических заболеваниях пе�

чени могут привести к количественному и
качественному дисбалансу кишечной
микрофлоры, замыкая порочный круг
взаимоотягощающего влияния пораже�

ния печени и кишечника. 
По данным многочисленных клини�

ческих исследований, метаболические
нарушения в печени, ассоциированные с
кишечным дисбиозом, включают как пе�

ченочные, так и кишечные звенья пато�

генеза. Формирование неалкогольной
жировой болезни печени (НАЖБП) про�

исходит под влиянием экзогенных (из�

быточного поступления в гепатоцит из
кишечника жирных кислот, моно� и ди�

сахаров) и эндогенных (повышения кон�

центрации и нарушения окисления жир�

ных кислот в гепатоците, образующихся
при липолизе периферического жира,
накопления в гепатоцитах триглицери�

дов, абсолютного или относительного
дефицита аполипопротеинов, компонен�

тов комплемента) факторов риска. Изу�

чение микробного спектра фекальной

микрофлоры у больных НАЖБП выяви�

ло существенное снижение процента
Bacteroidetes и увеличение доли C. coc�

coides.  
Трансформация стеатоза в стеатогепа�

тит обусловлена повышением продукции
жировой тканью провоспалительных ци�

токинов, в частности фактора некроза
опухоли, увеличением концентрации сво�

бодных жирных кислот, обладающих пря�

мым повреждающим эффектом на мем�

браны гепатоцитов с дальнейшей актива�

цией процессов пероксидации липидов и
образованием избыточных высокотоксич�

ных ксенобиотиков. 
Участие кишечной микрофлоры в фор�

мировании алкогольного повреждения
печени осуществляется путем повышения
кишечной проницаемости под влиянием
ацетальдегида, образующегося в результа�

те метаболизма алкоголя под действием
грамнегативных бактерий, подавления
иммунного ответа организма и у силения
транслокации эндотоксина через кишеч�

ный эпителий. Белки, вступающие в реак�

цию с метаболитами алкоголя, также вза�

имодействуют с липопротеинлипазой и
вызывают повреждение печени.  

Дальнейшее прогрессирование гепати�

та в цирроз печени объясняeтся функциo�

нальными и структурными пoвреждeния�

ми кишeчной стeнки, чтo oтражаeтся в ee
повышенной прoницаeмости для мaкро�

мoлекул и бактeрий с рaзвитием бaктери�

альнoй транслoкaции. Первоначальным
звеном в данном механизме является
СИБР. Грамнегативные бактерии (кишеч�

ная палочка, клебсиелла, энтерококки)
обладают высокой способностью к транс�

локации ввиду их лучшей адгезии к кле�

точной стенке. Предрасполагающими
факторами развития СИБР у больных
циррозом печени являются нарушение
моторики тонкой кишки, повышение ки�

шечной проницаемости и замедление ки�

шечного транзита. Отек слизистой кишеч�

ника на фоне портальной энтеропатии ве�

дет к гипоксии, у силению перекисного
окисления липидов в клетках реснитчато�

го эпителия и дезинтеграции слизистой.
Нарушается образование биопленки из
муцина и IgА. Нарушается местная и об�

щая иммунная защита, в резуль тате чего
микроорганизмы поступают в системный
кровоток через грудной лимфатический
проток, вызывая бактериемию и эндоток�

семию. Очевидна роль избыточной бакте�

риальной пролиферации в кишечнике в
развитии осложнений цирроза печени.
По данным S. Jasmohan Bajai и соавт .
(2012), у больных с циррозом печени зна�

чительно повышается количество Entero�

bacteriaceae, Alcaligenceae, Fusobacteriaceae
и уменьшается численность Ruminococca�

ceae и Lachnospiraceae. Выраженная эндо�

токсемия приводит к угнетению функцио�

нальной активности нейтрофилов, сниже�

нию продукции факторов системы ком�

племента, повышению проницаемости
кишечного эпителия, что может стать
причиной развития спoнтaнного бaктeри�

ального пeритoнита, флeгмоны тoлстой
кишки, подобных сeптических сoстояний.
Интенсивное образование кишечной
микрофлорой нейротоксических метабо�

литов (меркаптана, аммиака, фенолов,
короткоцепочечных жирных кислот)
обусловливает возникновение печеноч�

ной энцефалопатии у пациентов с цирро�

зом печени. 
В последние годы получены доказа�

тельства роли нарушений кишечного мик�

робиома в канцерогенезе. По резуль татам
исследования J. Ahn и соавт . (2013), мик�

робиота больных колоректальным раком
содержит значительно меньше видов бак�

терий, чем у здоровых лиц.  Сравнитель�

ная населенность кишечника Clostridium
у здоровых добровольцев составила 77,8%,
а у пациентов с колоректальным раком –
68,6%. В то же время у больных с раком

Продолжение. Начало на стр. 41.
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кишечника отмечалось достоверно повы�

шенное содержание Fusobacteria, Actino�

bacteria и Bacteroіdetes. Т акже при сопо�

ставительной оценке населенности бакте�

рий типа Firmicutes авторами выявлено
существенное снижение содержания Clos�

tridium и Coprococcus в группе лиц с коло�

ректальным раком по сравнению с кон�

трольной группой. Именно данный вид
бактерий ответственен за ферментативное
превращение углеводов и пищевых воло�

кон в бутират, который обладает противо�

воспалительной активностью и угнетает
канцерогенез. Результаты исследования
свидетельствуют о том, что дисбаланс
микробного пейзажа является фактором
риска развития колоректального рака. 

Основными механизмами неопласти�

ческой трансформации клеток хозяина
являются синтез кишечными бактериями
патологических метаболитов и продукция
генотоксинов (токсических активных
форм кислорода и реактивного азота),
в результате которой нарушаются меха�

низмы репарации клеточной ДНК и про�

цессов апоптоза.
Обсуждается триггерная роль кишеч�

ной микрофлоры в развитии а утоиммун�

ных заболеваний, в частности ревматоид�

ного артрита (Р А). В экспериментальной
работе A. Go mez и соавт . (2012) проде�

монстрировано, что в кишечной микро�

флоре генетически предрасположенных к
РА мышей преобладали клостридиепо�

добные бактерии, а у Р А�резистентных

мышей – порфиромонады и бифидобак�

терии. В организме последних наблюда�

лась низкая активность воспаления в сли�

зистой оболочке кишечника и перифери�

ческой иммунной системе за счет продук�

ции провоспалительных цитокинов и по�

давления пролиферации Т�клеток. Кроме

того, мыши, резистентные к Р А, имели
динамическую кишечную микрофлору ,
которая изменялась в зависимости от пола
и возраста, в то время как у генетически
предрасположенных к РА мышей этого не
прослеживалось. Выявлены различия в
TH17�регуляторном гене между мышами,
восприимчивыми и резистентными к Р А.
Авторы пришли к выводу, что патогенные
бактерии из семейства клостридий, нару�

шая микробный кишечный баланс, сти�

мулируют каскад системных иммунных
реакций, который у генетически предрас�

положенных лиц может привести к разви�

тию РА.
Доказана связь видовых особенностей

кишечной микрофлоры с ожирением и
метаболическим синдромом. При иссле�

довании фекальной микрофлоры у детей с
ожирением было выявлено увеличение
количества грамотрицательных бактерий
и энтеробактерий, а также обратная кор�

реляция между уровнем печеночных транс�

аминаз и количеством бифидобактерий.
Наблюдение за младенцами, подвергши�

мися воздействию антибиотиков в первые
6 мес жизни, продемонстрировало увели�

чение на 20% склонности к полноте по
сравнению с детьми, которых не лечили
антибиотиками. Данный факт объясня�

ется развитием антибиотикоассоцииро�

ванного дисбиоза. У лиц, страдающих
ожирением, нарушен видовой состав ки�

шечной микробиоты в сторону увеличе�

ния содержания Bacteroidetes и cнижения
Firmicutes.

Очевидна функция кишечного дисбио�

за в развитии атеросклероза. При этой па�

тологии у 90% пациентов наблюдаются
нарушения кишечной микрофлоры: из�

бытoчный бaктeриальный рoст и трaнсло�

кация флoры спосoбствуют aктивации
систeмнoго вoспалительнoго oтвета, патo�

генетичeски связaннoго с сeрдeчной нe�

достaточнoстью. Тaкже у бoльных атeро�

склeрозом чaще oбнаруживаeтся трeтий
энтeротип, для котoрого харaктeрно при�

сутствиe бoльшого кoличeства бaктерий
рoда Ruminococcus и Collinsella, бoльше

гeнов, отвeтственных за синтез кoмпонен�

та бактериaльной стeнки пeптидоглика�

на – индуктoрa вoспaлeния.
Обсуждается влияние микробиоты ки�

шечника на функции мозга. В последнее
время принято говорить о наличии в че�

ловеческом теле оси «кишечная микро�

биота – мозг», поскольку патогенная и
условно�патогенная микрофлора синте�

зирует ряд нейротрансмиттеров, оказыва�

ющих непосредственное воздействие на
состояние психического статуса организ�

ма и вызывающих отклонения в поведе�

нии индивида. В эксперименте на мышах
доказано, что при дефиците нормальной
кишечной микрофлоры наблюдались из�

менения в поведении (повышенная актив�

ность). У людей выявлено влияние на об�

раз мышления, настроение, восприятие.
Установлена связь с психическими забо�

леваниями – эпилепсией, аутизмом, ши�

зофренией, депрессией. Микрофлора
способна повышать риск возникновения
неврологических расстройств и играет
этиологическую роль в развитии иммун�

ных нарушений при ряде демиелинизи�

рующих заболеваний нервной системы.
В частности, установлено наличие дис�

биоза кишечника у большинства пациен�

тов с энцефаломиелополирадикулонев�

ритом (79,1%) и рассеянным склерозом
(88,6%). Выявлена зависимость выражен�

ности дисбиотических нарушений от тя�

жести этих заболеваний. Наличие у таких
больных дисбиоза кишечника сoпровож�

дается бoлее вырaжeнными нaрушениями
в систeме иммунитeта, чeм у больных с
эубиoзом. Нарaстание тяжeсти дисбaкте�

риоза кишeчника сoпровождается бoлее
выражeнным угнeтением Т�клeточного

звeна и нарушeнием рeгуляторных про�

цeссов в систeме иммунитeта.

Подходы к коррекции дисбиоза
Многочисленные доказательства пато�

генетической роли нарушений микробно�

го пейзажа кишечника в развитии различ�

ных заболеваний диктуют необходимость
поиска механизмов коррекции дисбиоти�

ческих изменений с целью профилактики
развития и прогрессирования различной
функциональной и органической патоло�

гии, а в ряде случаев – и полного ее изле�

чения. 
Следует помнить о том, что дисбиоти�

ческие изменения всегда вторичны, по�

этому поиск и коррекция основного забо�

левания в сочетании с таргетным воздейс�

твием на микробиоценоз кишечника
являются определяющей стратегией те�

рапии. 
Одним из важных принципов коррек�

ции кишечного дисбиоза является моди�

фикация диеты. Характер питания чело�

века в значительной мере влияет на со�

став микробиоты. Преобладание в рацио�

не белковой пищи способству ет росту
гнилостной микрофлоры, а избыточное
потребление углеводов – росту бродиль�

ных бактерий. Поэтому в зависимости от
типа диспепсии и основного заболева�

ния в рационе больных с признаками
гнилостной диспепсии следу ет умень�

шить количество белковых продуктов с
акцентом в рационе на крупы, овощи и
фрукты в кулинарной обработке. При
бродильной диспепсии у больных СРК
доказанный эффект получен при соблю�

дении диеты с низким содержанием пи�

щевых волокон (low�FODMAPs), при ко�

торой следует отдавать предпочтение
продуктам с более низким содержанием
фруктозы (цитрусовые, ягоды, бананы,
виноград, нектарины, дыня, киви), лак�

тозы (безлактозные молочные продукты,
рисовое молоко, твердые сыры), фрукта�

нов и галактанов (рис, кукуруза, карто�

фель, тыква, салат, огурцы, сладкий пе�

рец, зеленая фасоль, помидоры, бакла�

жаны), полиолов (сахар, глюкоза, аспар�

там, стевия и др.).

� Одним из способов первичной профи�
лактики хронических неинфекцион�

ных заболеваний и увеличения продолжи�
тельности жизни является массовое исполь�
зование продуктов функционального пита�
ния, содержащих пре� или пробиотические
компоненты (бифидо�, лактобактерии,
инулин, олигосахара и др.). Одно из перспек�
тивных направлений – разработка на основе
анализа микробиома конкретного человека
персонифицированных рационов питания
для профилактики или лечения заболеваний.

Для нормализации микробного кишеч�

ного биоценоза используются пробиоти�

ки, пребиотики и симбиотики.
Пробиотики – живые микроорганиз�

мы, которые при введении в достаточных
количествах приносят пользу здоровью
организма хозяина. Препараты данной
группы обладают антагонистической ак�

тивностью в отношении патогенной и у с�

ловно�патогенной микрофлоры за счет
секреции антимикробных пептидов, ин�

гибирования инвазии патогенных бакте�

рий, блокады бактериальной адгезии к
эпителиальным клеткам, деконъюгации
желчных кислот, снижения внутрипро�

светного рН и образования оксида азота.
Пробиотики способствуют у силению ба�

рьерной функции кишечного эпителия за
счет повышения продукции слизи и сек�

реторного IgA, фосфорилирования белка
плотных клеточных контактов и увеличе�

ния гликозилирования компонентов мем�

бран. Важным биологическим эффектом
пробиотиков является модуляция иммун�

ного ответа макроорганизма. Они по�

вышают продукцию антител и активность
NK�клеток, модулируют апоптоз и экс�

прессию генов NK�κβ и АР�1. 

В состав пробиотиков входит анаэроб�

ная (бифидобактерии, энтерококки) и
аэробная флора (лактобактерии) или их
комбинация. При поражении тонкой
кишки предпочтение следу ет отдавать
аэробным препаратам, при дисбиотичес�

ких изменениях в толстой кишке назна�

чают препараты, содержащие преимущес�

твенно анаэробные штаммы.

� Эффективность пробиотиков изучает�
ся при различных заболеваниях, одна�

ко на данный момент выраженный клиничес�
кий эффект с точки зрения доказательной
медицины получен для острого ротавирусно�
го гастроэнтерита, антибиотикоассоцииро�
ванной и Clostridium difficile�ассоциирован�
ной диареи, СРК, неспецифического язвен�
ного колита и диареи путешественников. 

При острой вирусной диарее у детей до�

казанным эффектом (уровень доказа�

тельств 1а) обладают L. rhamnosus штамма
GG и Saccharomyces boulardii, Bacillus cla�

usii, у взрослых – E. faecium SF68.
Для превенции развития антибиотико�

ассоциированной и Clostridium difficile�

ассоциированной диареи целесообразно
использование пробиотиков на основе
бактерий L. rhamnosus штамма GG; Sac�

charomyces boulardii, E. faecium SF68,
B. longum, а также комбинированных пре�

паратов L. acidophilus и L. bulgaricus, Lacto�

bacillus и B. longum.
В профилактике развития диареи путе�

шественников доказана эффективность
штамма NA4, а также комбинации L. acido�

philus, L. Bulgaricus и Streptococcus thermo�

philus.
Доказана высокая эффективность

штаммов бактерий Bifidobacterium spp. и
Lactobacillus spp. в лечении больных СРК.
В исследованиях, проведенных на неболь�

ших группах пациентов, продемонстриро�

вана эффективность E. faecium, L. planta�

rum, а также комбинированных пробио�

тиков VSL#3 (Bifidobacterium breve, B. lon�

gum, B. infantis, L. acidophilus, L. planta�

rum, L. casei, L. bulgaricus, S. thermophilus),
комбинации L. acidophilus, L. plantarum и

B. breve в купировании абдоминальной
боли и диспепсической симптоматики. 

Имеются доказательства высокой кли�

нической эффективности Bifidobacterium
spp., E. coli Nissle 1917 и Lactobacillus GG в
поддержании ремиссии при легких и сред�

нетяжелых формах неспецифического яз�

венного колита, а также использования
высоких доз пробиотика V SL#3 для ин�

дукции ремиссии заболевания. 
При проведении эрадикационной тера�

пии у больных с Helicobacter pylori�ассо�

циированным гастритом с целью повыше�

ния ее эффективности и снижения часто�

ты побочных эффектов рекоменду ется
одновременный прием пробиотиков, со�

держащих L. rhamnosus и S. boulardii или
комбинацию L. acidophilus с Bifidobacteri�

um lactis.
Наряду с пробиотиками для восстанов�

ления эубиоза используются пребиотики –
препараты немикробного происхожде�

ния, способные оказывать позитивный
эффект на организм хозяина через селек�

тивную стимуляцию роста или у силение
метаболической активности нормальной
микрофлоры кишечника (лактулоза,
инулин, фруктоолигосахариды и др.). 

С целью деконтаминации кишечника
больным с избыточным ростом бактерий в
тонкой кишке, при внекишечной транс�

локации кишечных бактерий, обнаруже�

нии условно�патогенной флоры в содер�

жимом кишечника и наличием в нем
воспалительного процесса перед назначе�

нием пробиотиков проводится антибакте�

риальная терапия с использованием анти�

биотиков и кишечных антисептиков.
Последним следует отдавать предпочтение,
поскольку они не всасываются в желудочно�

кишечном тракте и минимальным образом
влияют на облигатную микрофлору. 

� Перспективным направлением кор�
рекции дисбиотических нарушений

является трансплантация фекальной мик�
рофлоры (ТФМ). С момента проведения
первой ТФМ в 1958 году до настоящего
времени в мире выполнено более 5000 ус�
пешных процедур, продемонстрировавших
высокую эффективность при тяжелой ре�
цидивирующей инфекции C. difficile. Имен�
но указанный вид терапии является единс�
твенным способом преодоления резистен�
тности данного микроорганизма к действию
антибиотиков и служит наиболее результа�
тивным терапевтическим подходом в случае
неэффективности противомикробного ле�
чения С. difficile�ассоциированной диареи. 

Кроме того, в работах последних лет
продемонстрирована эффективность дан�

ной методики при СРК, воспалительных
заболеваниях кишечника, сахарном диа�

бете и метаболическом синдроме,
НАЖБП, онкологических заболеваниях
ЖКТ, рассеянном склерозе, синдроме
хронической усталости, идиопатической
тромбоцитопении, аутоиммунных заболе�

ваниях. Данный вид терапии на XXI Евро�

пейской объединенной гастроэнтерологи�

ческой неделе был признан одним из трех
наиболее значимых достижений гастроэн�

терологии в 2013 году.
На сегодняшний день роль кишечной

микробиоты в сохранении здоровья чело�

века, а также в формировании ряда фун�

кциональных и органических болезней не�

оспорима. Прогресс в молекулярной био�

логии и генетике сделал понятнее механиз�

мы взаимодействия микро� и макроорга�

низма. Превенция нарушений кишечной
микробиоты и восстановление эубиоза
с помощью инновационных технологий
позволят в будущем достичь революци�

онного прорыва в лечении и профилак�

тике развития и прогрессирования мно�

гих хроничeских неинфекционных за�

болеваний. 
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