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Влияние изменений кишечной микробиоты на течение воспалительных
заболеваний кишечника
О. В. Гаус, В. А. Ахмедов

В структуре патологии желу ​дочно-кишечного тракта (ЖКТ) воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), такие
как болезнь Крона (БК) и язвенный колит (ЯК), уступают другим нозологическим единицам по уровню
распространенности, однако во много раз превосходят их по таким показателям, как частота развития
осложнений, летальности и тяжести течения [1, 2]. Кроме того, ВЗК является существенным бременем как для
самого больного, значительно снижая качество его жизни, так и для системы здравоохранения, требуя больших
затрат на лечение, оплату листов нетрудоспособности [3].

Согласно зарубежным данным, заболеваемость ЯК колеблется от 0,6 до 24,3 случая на 100 тыс. человек, БК — от
0,3 до 20,2 случая на 100 тыс. человек; распространенность ЯК достигает 505 случаев на 100 тыс. человек, БК —
322 случая на 100 тыс. человек [4]. Наиболее часто ВЗК обнаруживаются в Северной Америке и Европе.
Эпидемиология ВЗК в Российской Федерации точно не установлена, отдельные эпидемиологические
исследования проводились на малочисленных выборках, и их довольно сложно интерпретировать на всю
популяцию [2]. В настоящее время во всем мире наблюдается неуклонный рост заболеваемости ВЗК, примерно в 6
раз за последние 10 лет [3].

Несмотря на то, что точные причины возникновения ВЗК до сих пор остаются неустановленными, недавно
проведенные исследования подтверждают гипотезу о том, что воспаление при БК и ЯК является следствием
сложного взаимодействия генетических факторов, местного иммунитета, диеты и факторов окружающей среды,
которые могут оказывать влияние на развитие данных заболеваний напрямую или опосредованно через изменение
состава микробиоты кишечника [5].

Микробиом кишечника является самостоятельным «органом», динамично развивающимся и изменяющимся с
возрастом. Видовой состав кишечного микробиома у младенца напрямую зависит от тактики ведения родов: при
рождении через естественные родовые пути в кишечнике новорожденного наблюдается доминирование типичной
фекальной и вагинальной микрофлоры, в то время как при проведении родоразрешения путем кесарева сечения
— типичной микрофлоры кожи [6]. В проведенном в Дании когортном исследовании младенцев, родившихся в
период с 1973 по 2008 годы, было отмечено, что ведение родов посредством кесарева сечения повышает риск
развития ВЗК в последующем [7]. На состав бактерий кишечника младенцев также немаловажное воздействие
оказывает характер питания, при этом отмечено снижение риска развития ВЗК у детей, находящихся на грудном
вскармливании [8].

В детстве и в зрелом возрасте значимое влияние на микробный состав кишечника оказывают диета, курение,
причем как активное, так и пассивное, экология, прием антибиотиков и других лекарственных препаратов [9].

В настоящее время выявлено около 1150 видов микроорганизмов, которые могут заселять ЖКТ человека, однако
культивировать удается не более 20–30% из них [10]. Огромный «прорыв» в изучении видового состава кишечной
микробиоты здорового человека, а также у лиц с различными патологическими состояниями был получен после
разработки методики геномного секвенирования ДНК [10].

Впервые связь между возникновением воспалительного процесса в кишечнике и изменением состава кишечного
микробиома была наглядно показана в проведенных экспериментальных исследованиях на животных, когда
введение гомогенатов кишечника от больных БК приводило к развитию гранулематозного колита у
экспериментальных животных [11]. На основании этого был вполне справедливо выдвинут тезис: «Нет бактерий —
нет колита», который впоследствии стал основой теории о том, что именно обычная комменсальная, а не
патогенная микрофлора кишечника, при условии потери иммунологической толерантности к ней организма, может
способствовать развитию ВЗК [12]. Проведенные последующие клинические исследования подтвердили
присутствие значительных изменений кишечной микробиоты как при БК, так и при ЯК, каким бы методом
(микробиологическим или молекулярно-генетическим) ни проводилась оценка. Интересная особенность в том, что
эти изменения наблюдаются на всем протяжении кишечника и не зависят от активности воспалительного процесса
в изучаемом сегменте [13]. Принимая во внимание полученные данные, логично предположить, что нарушение
качественного или количественного состава микробиоты кишечника, скорее всего, имеет первичный характер, а не
является следствием воспалительного процесса.

Важным патогенетическим звеном ВЗК является транслокация бактерий в стенку кишки вследствие повышения
проницаемости эпителиального барьера слизистой оболочки, что основывается на выявлении повышения
концентрации ДНК бактерий в биоптатах слизистой оболочки кишки у пациентов с ВЗК и еще большего его
увеличения по мере нарастания активности процесса [14].



Более 90% микробиоты кишечника человека представлены 4 типами бактерий: Firmicutes (49–76%), Bacteroidetes
(16–23%), в меньшей степени — Proteobacteria и Actinobacteria [15].

Изменения количественного или качественного состава кишечной микробиоты при ВЗК достаточно разнообразны,
при этом до сих пор ни для одного микроорганизма не была доказана прямая причинно-следственная связь в
развитии ЯК или БК. В большинстве исследований описано снижение видового разнообразия бактерий кишечника
у больных ВЗК, в частности, снижение Firmicutes, Bacteroidetes и увеличение Proteobacteria [15]. Однако следует
отметить, что это нарушение видового разнообразия может быть весьма вариабельным в зависимости от
конкретного варианта ВЗК: например, у пациентов с ЯК на фоне уменьшения Bacteroidetes и Firmicutes чрезмерно
возрастает количество грамотрицательных энтеробактерий (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Clostridium
difficile), в то время как при БК сокращается представительство Clostridium spp., а повышение Escherichia coli
выражено в большей степени, чем при ЯК [14]. В особенности значимы среди энтеробактерий адгезивно-
инвазивные штаммы Escherichia coli, способные внедряться в эпителиальные клетки слизистой оболочки кишки и
проникать в макрофаги, где стимулируют синтез ключевой молекулы воспаления — фактора некроза опухоли
альфа (ФНО-α) [15].

При исследовании биоптатов, полученных при эндоскопическом исследовании кишечника больного ВЗК в активной
фазе была обнаружена довольно интересная особенность — характерное изменение и в соотношении так
называемых «сахаролитических бактерий» — Lactobacillus (тип Firmicutes) и Bifidobacterium (тип Actinobacteria): при
ЯК оно смещается в сторону Bifidobacterium, при БК — в сторону Lactobacillus [16]. Кроме того, при БК отмечается
снижение содержания нормальных клостридий — Clostridium coccoides и Clostridium leptum (тип Firmicutes), а при
ЯК только незначительное уменьшение количества Clostridium leptum [16].

В настоящее время считается, что снижение количества облигатных анаэробов Faecalibacterium prausnitzii (тип
Firmicutes, группа Clostridium leptum) в составе кишечной микробиоты может служить одним из ключевых моментов
патогенеза ВЗК [17]. Faecalibacterium prausnitzii преобладает в кишечнике здорового человека и оказывает
существенное влияние на защитную функцию кишечного барьера, приводя к стимуляции выработки
противовоспалительного цитокина ИЛ-10, а также дифференцировки регуляторных Т-клеток (Treg), оказывающих
мощное противовоспалительное действие [17]. Отмечено также, что при значительном сокращении численности
Faecalibacterium prausnitzii у пациентов с БК повышается риск осложнений после проведения илеоцекальной
резекции [9].

Предполагается участие в развитии воспалительных заболеваний кишечника и микроорганизма Campylobacter
concisus (тип Proteobacteria), который обычно обнаруживается в полости рта у здоровых людей [18]. Некоторые
штаммы Campylobacter concisus могут приобретать от профага дополнительный генетический материал и
начинают вырабатывать так называемый Zot-токсин (англ., zonula occludens toxin), который является аналогом
токсина холерного вибриона и приводит к расширению межклеточных контактов и повышению проницаемости
эпителия слизистой оболочки кишечника. По результатам ПЦР-диагностики образцов биоптатов слизистой
оболочки кишечника Campylobacter concisus обнаруживался у 33–69% пациентов с воспалительными
заболеваниями кишечника. Известно, что естественным аналогом Zot-токсина в организме человека является
зонулин — белок группы гаптоглобина, вырабатывающийся в печени [18].

Среди больных с воспалительными заболеваниями кишечника активно распространена инфекция Clostridium
difficile (ИКД), с которой связывают приблизительно 40% всех обострений ЯК и БК [9]. Отношение шансов развития
ИКД в группе пациентов с ВЗК составляет 2,9 (95% доверительный интервал — ДИ 2,1–4,1) по сравнению с
лицами без ВЗК, и наиболее высок риск данной инфекции при ЯК [19]. Следствием этого явилось появление
участившихся случаев госпитализации и повышения летальности при ВЗК [20]. Довольно интересным является тот
факт, что распространенные факторы риска ИКД, такие как недавнее применение антибиотиков и посещение
лечебных учреждений, по-видимому, реже встречаются среди больных ВЗК [18]. Клиническое течение ИКД может
быть довольно вариабельным и протекать как в виде бессимптомного носительства, так и вплоть до
формирования фульминантного колита, осложняющегося развитием токсического мегаколона [19]. Типичным
проявлением ИКД является появление диареи с примесью крови или слизи, что затрудняет ее
дифференциальную диагностику с обычным обострением воспалительного заболевания кишечника, поэтому
исследование кала на токсины Clostridium difficile следует выполнять всем пациентам при любом обострении
язвенного колита и болезни Крона [21]. В лечении ИКД, в том числе при ВЗК, с успехом применяется пробиотик
Saccharomyces boulardii (Энтерол), который проходит через пищеварительный тракт в неизмененном виде без
колонизации и полностью выводится из организма в течение 2–5 дней после прекращения приема. Saccharomyces
boulardii обладает антагонистическим действием в отношении широкого спектра патогенных и условно-патогенных
микроорганизмов: Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida kruesei, Candida
albicans, Candida pseudotropicalis, Salmonella typhimurium, Escherichia coli, Shigella dysenteriae, Yersinia enterocolitica
[22]. Saccharomyces boulardii блокируют активацию белков сигнальной трансдукции, стимулирующих транскрипцию
провоспалительных генов, а также увеличивают секрецию иммуноглобулина А в кишечнике [22]. Кроме того, в
отношении Clostridium difficile активен антибиотик рифаксимин, рекомендованный Российской
гастроэнтерологической ассоциацией (РГА) и Ассоциацией колопроктологов России (АКР) для индукции ремиссии



при среднетяжелых и тяжелых атаках болезни Крона [2]. Немаловажным преимуществом рифаксимина перед
другими антибактериальными средствами является то, что он плохо всасывается в желудочно-кишечном тракте и
не обладает системными побочными эффектами.

Возможным патогенетическим звеном в развитии ВЗК является также и снижение выработки микробных
метаболитов — ацетата и бутирата, играющих важное значение в обеспечении функционального состояния
кишечного эпителия [11, 12]. Данные короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) обладают активным
противовоспалительным и регенераторным эффектом, поскольку стимулируют дифференциацию Treg и
увеличивают способность Treg подавлять пролиферацию эффекторных CD4+ Т-клеток [12]. Кроме того, усиливая
ацетилирование гистонов ДНК хозяина и закрепляя данный эффект на долгие годы, КЦЖК осуществляют
эпигенетическое действие [11]. Учитывая то, что ацетат и бутират образуются в ходе жизнедеятельности
анаэробной резидентной флоры (Firmicutes, Bacteroidetes), уменьшение представителей этих типов бактерий
сопровождается ослаблением противовоспалительного и антипролиферативного потенциала кишечника [23]. В
настоящее время исследованиям терапевтического применения КЦЖК при ВЗК посвящено большое количество
клинических работ. Еще в 2003 г. были опубликованы результаты двойного слепого плацебо-контролируемого
мультицентрового испытания, показавшие эффективность применения бутирата у пациентов с дистальной
формой ЯК в составе комплексной терапии с местными формами 5-аминосалицилатов (5-АСК)/гидрокортизона на
протяжении 6 недель [24]. Добавление препаратов КЦЖК к стандартной противовоспалительной терапии в
течение 6 месяцев позволяет достичь полной клинико-эндоскопической ремиссии у 86% больных с ЯК и у 53% — с
БК [25, 26]. К тому же, с целью увеличения выработки бутирата в толстой кишке, логично было бы предположить
возможность дополнительного назначения анаэробных бактерий, которые обладают свойством гидролизировать
нерастворимые дисахариды до КЦЖК. Сегодня на фармацевтическом рынке имеется большое количество
пробиотиков, содержащих бутиратпродуцирующие Lactobacillus и Bifidobacterium, однако эффективность их при
ВЗК, особенно в период обострения, в крупных рандомизированных клинических исследованиях не доказана,
поэтому в национальных и международных рекомендациях упоминания о них отсутствуют [9].

Следует отметить, что изменения микробиоты кишечника, аналогичные таковым при ВЗК, могут встречаться и при
ряде других хронических иммунопатологических заболеваний (пищевой аллергии, целиакии), а также при
ожирении [12]. Скорее всего, ключевую роль в патогенезе воспалительных заболеваний кишечника играет не
только нарушение качественного и количественного состава бактерий кишечника, но и генетика организма
хозяина. Установлено, что наличие родственника первой линии с ЯК и БК повышает риск развития ВЗК в 2–10 раз
[9]. Генетические исследования позволили установить взаимосвязь между генными аберрациями и изменениями
состава микробиоты у больных ВЗК. Недавно проведенное международное полногеномное исследование
генетических ассоциаций GWAS (от англ. Genome — Wide Association Studies) выявило 163 различных
однонуклеотидных полиморфизма, связанные с ВЗК, 110 из которых общие для ЯК и БК, 30 — специ ​фичны для БК,
23 — для ЯК [27]. Данные гены распределены на группы в зависимости от их роли в патогенезе ВЗК:
формирование приобретенного иммунитета — ИЛ-23R (от англ. interleukin 23 receptor), ИЛ-12B (от англ. interleukin
12 В receptor), JAK2 (от англ. janus kinase 2), STAT3 (от англ. signal transducer and activator of transcription 3);
бактериальное распознавание и процессинг — NOD2/CARD15 (от англ. nucleotide-binding oligomerization domain
containing 2/caspase activation and recruitment domains 15); аутофагия — ATG16L (от англ. autophagy-related protein
16–1), IRGM (от англ. immunity-related GTPase family M protein), ATG5 (от англ. autophagy-related protein 5);
проницаемость слизистого барьера — ECM1 (от англ. extracellular matrix protein 1), CDH1 (от англ. cadherin 1),
LAMB1 (от англ. laminin subunit beta 1) [28].

Наиболее изученным однонуклеотидным полиморфизмом стал расположенный на хромосоме 6 ген NOD2/CARD15,
с которого началась эпоха генетического исследования БК в 2001 г. Данный ген кодирует воспалительный ответ
на бактериальные пептидогликаны, отвечает за распознавание кишечной микробиоты путем регуляции экспрессии
в эпителиоцитах, моноцитах и макрофагах внутриклеточного рецептора к мурамилдипептиду — структурному
компоненту клеточной стенки всех грамположительных и грамотрицательных бактерий [29]. При активации данных
рецепторов запускаются процессы аутофагии и антигенной презентации, что способствует формированию
врожденного и приобретенного иммунитета [29]. Все мутации этого гена приводят к нарушению процесса
нормального торможения передачи сигнала по пути ключевого ядерного транскрипционного фактора NF-kB (от
англ. nuclear factor κB) и, как следствие, усилению воспалительного ответа на бактериальные продукты [12]. Кроме
того, у больных ВЗК с мутациями гена NOD2 была выявлена сниженная продукция антимикробных пептидов AMPs
(от англ. antimicrobial peptides) в клетках Панета и уменьшенная продукция противовоспалительного цитокина ИЛ-
10 в периферических мононуклеарах [29].

Заключение

На основании представленных результатов многочисленных исследований последних лет складывается
представление о том, что в основе этиологии и патогенеза ВЗК лежит нарушение взаимодействия иммунной
системы желудочно-кишечного тракта с факторами внешней среды, в том числе кишечной микробиотой, что делает
ее объектом пристального изучения исследователей и клиницистов. С этих позиций, безусловно, перспективными
представляются разработки новых методов терапии ВЗК, направленные на коррекцию качественного и
количественного состава кишечной микробиоты. Несмотря на отсутствие четких рекомендаций по применению



пробиотиков при воспалительных заболеваниях кишечника, имеется достаточное количество данных,
подтверждающих целесообразность назначения некоторых из них.
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