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ы начали осознавать, что болезни и старение 
– это не просто неумолимое и непредотврати-
мое явление. Нашим здоровьем вполне можно 

управлять и контролировать, придерживаясь здорового 
образа жизни, своевременного выявления нарушений и 
применения современных медицинских технологий для 
исправления этих нарушений.

Важным компонентом, регулирующим ряд важных 
функций организма, и особенно пищеварительного трак-
та, является микробиота человека [1]. 

Проект «Микробиом Человека» Института здоровья 
США открыл новые перспективы научных исследований 
микробиоты кишечника человека. Пищеварительный 
тракт человека населяют более 100 триллионов бакте-
риальных клеток, чьи коллективные геномы, микробио-
мы отражают эволюционную селекцию, действующую 
на уровне как макроорганизма, так и микробной клетки 
[2]. Этот «орган» обладает повышенной метаболической 
возможностью, участвует в защите от патогенных микро-
организмов, модуляции желудочно-кишечного развития 
[3]. Нормальная энтеробактериальная флора влияет на 
ряд функций и играет ключевую роль в питании, поддер-
жании целостности эпителиального барьера, развитии 
пристеночного иммунитета и метаболизме [4]. 

Специфичная и стабильная кишечная микробиота 
была установлена с использованием молекулярных мето-
дов [5]. Существование стабильной кишечной микробио-
ты предполагает наличие индивидуального микробного 
ядра [6], которое сохраняется даже при применении курса 
антибиотикотерапии [7].

Установлено, что преобладающими являются два 
семейства бактерий – Bacteroidetes и Firmicutes, сопро-
вождаемые Actinobacteria и Verrucomicrobia [8]. Семей-
ство Actinobacteria составляет от 2-10% до 25%, тогда 
как Proteobacteria и Verrumicrobia обычно представлено 
1-2% или менее [9]. Согласно кросс-европейскому ис-
следованию, включающему когорту из 91 индивидуума, 
основными бактериальными группами или родами кишеч-
ника являются: Eubacterium rectale – Clostridium coccoides 
(28%), Clostridium leptum (25,2%), Bacteroides (8,5%), 
Bifidobacterium (4,4%), Atopobium (3,1%) и Lactobacillus – 
Enterococcus (1,3%) [10]. В проведенном метагеномном 
анализе микробиоты (Qin et al., 2010) было выявлено, 
что из 142 европейских индивидуумов каждый человек 
несет в себе, по крайней мере, 160 видов, которые в 
основном распространены у всех людей, и 57 видов могут 
быть обнаружены у более 90% индивидуумов [11]. Число 
обнаруженных видов напрямую зависит от глубины про-
веденных анализов. Каждый человек имеет уникальную 
взаимосвязь с кишечной микробиотой [12].

Arumugam M., с соавторами (2011), проанализировав 
видовой состав кишечной микробиоты 33 человек 6 на-
циональностей (датчан, испанцев, итальянцев, францу-

зов, американцев, японцев), выделили три энтеротипа: 
энтеротип 1 – Bacteroides, энтеротип 2 – Prevotella и 
энтеротип 3 – Ruminococcus [13]. Доказано, что форми-
рование энтеротипов происходит вне зависимости от 
национальности, пола, возраста и индекса массы тела 
(BMI) [14]. Энтеротип 1 включает в себя микроорганизмы, 
обладающие широким сахаролитическим потенциалом 
[15], используя глюколиз и пентозофосфатный путь. Энте-
ротипу 2 свойственно повышенное содержание бактерий 
рода Prevotella, активно деградирующих муцин. Энтероти-
пу 3 характерно повышенное содержание Ruminococcus и 
Akkermansia, также связывающих муцин. Кроме того, эн-
теротипы 1 и 2 синтезируют различные витамины (биотин, 
рибофлавин), пантотенат, аскорбиновую кислоту, тиамин 
и фолиевую кислоту. Энтеротипы являются результатом 
сбалансированного микробного сообщества, филогене-
тические и функциональные различия энтеротипов по-
казывают важность их синергетического взаимодействия 
с организмом хозяина.

Lay с соавторами [16] провели эксперимент на 91 
добровольце, придерживающемся западно-европейской 
диеты из пяти северных европейских стран (Франция, Да-
ния, Германия, Нидерланды, Великобритания), и пришли 
к выводу, что значительных различий в видовом составе 
микробиоты в зависимости от места проживания, пола 
и возраста не наблюдается. Однако известно, что дие-
тические предпочтения формируются в зависимости от 
географического проживания людей, поэтому возможно 
ли минимизировать роль диеты в формировании микро-
биома? Интересным примером является относительный 
избыток F.prausnitzii, который не обнаруживается у стро-
гих вегетарианцев [17]. Это дало возможность предпо-
ложить, что повышенный уровень F. prausnitzii в шведской 
популяции может быть связан с преобладанием в рационе 
питания рыбных и мясных продуктов. 

С помощью биохимических анализов и высокопроиз-
водительного секвенирования 16S рДНК было проведено 
сравнение состава фекальной микробиоты итальянских 
детей из Флоренции и детей из африканской деревни 
Буркина-Фасо. Обнаружено существенное различие 
в составе кишечной микрофлоры между двумя этими 
группами. Микрофлора детей Буркина-Фасо была значи-
тельно обогащена родами бактероидов (Prevotella – 53% 
и Xylanibacter – 20%), которые, как известно, содержат 
множество генов целлюлаз и ксилан-гидролаз, тогда как 
плотность Firmicutes (Acetitomaculum, Faecalibacterium, 
Supdoligranulum по 4%) была снижена. Кроме того, значи-
тельно снижена концентрация типичных представителей 
микрофлоры Enterobacteriaceae. Авторы предполагают, 
что кишечная микрофлора развивалась в зависимости 
от диеты, богатой полисахаридами, что позволяет извле-
кать максимальное количество энергии из растительных 
волокон [18].
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С возрастом происходит сдвиг доминирующих видов 
микроорганизмов. В работе Woodmansey E.J. et. al., 2004, 
показано исчезновение таких видов, как B. vulgatus, B. 
coagulans, B. uniformis, B. tectus, B. fragilis, B. Distasonis, 
в сравнении с молодыми добровольцами. Незначительно 
изменяется количественный состав бифидобактерий [19], 
снижается число видов рода Prevotella [20], повышается 
микробное число протеолитических бактерий (фузобак-
терии, пропионобактерии и клостридии) [21], а также 
стрептококков, стафилококков и дрожжей. Так же увели-
чивается и количество L. rhamnosus (в 9 раз) [22]. Такого 
рода изменения могут иметь последствия, поскольку 
изменения в балансе кишечной микрофлоры приводят к 
сбою метаболической цепи микробиома. 

Gary D. Wu с соавторами (2011) в исследовании влия-
ния диеты на энтеротипы отметили, что Bacteroides энте-
ротип дополнен присутствием Alistipes, Parabacteroides 
(Phylum Bacteroidetes). Prevotella enterotype отличается 
дополнительным присутствием Paraprevotella (Phylum 
Bacteriodetes) и Catenibacterium (Phylum Firmicutes). 
Сравнение долгосрочной и краткосрочной диеты пока-
зало, что только долгосрочная диета ассоциирована с 
энтеротипами.

Биологическое равновесие между человеком и 
микробной флорой, сложившееся в результате эволю-
ции, является своеобразным индикатором состояния 
макроорганизма, микробиом кишечника является важной 
системой для поддержания гомеостаза между индивидуу-
мом и внешней средой [23]. Разбалансировка кишечной 
микрофлоры может приводить к дисфункции и болезням. 
Так, изменения в кишечной микробиоте ассоциированы 
с воспалительными заболеваниями кишечника [24]. 
Селективное уменьшение F.prausnitzii, члена семейства 
Firmicutes, замечено у пациентов с язвенным колитом [25]. 
Нарушение кишечного микробиома связано с развитием 
аллергии [26], раком кишечника [27], ВИЧ [28]. 

Дисбиоз связан с разбалансировкой продукции 
Т-хелперных клеток (Th1, Th2 и Th17) и антивоспалитель-
ных клеток Treg. Гиперпродукция Th1- и Th17 приводит 
к IBD и болезни Крона, язвенному колиту [29], аутоим-
мунным заболеваниям (волчанка, псориаз, ревматоид-
ный артрит). Разбалансировка продукции Th2 связана 
с астмой, аллергическими заболеваниями и язвенным 
колитом [30].

Joossens M., с соавторами (2011) определили, что 
микробный состав изменяется при болезни Крона. На-
блюдается уменьшение количества C. leptum и группы 
C. coccoides (включая E. rectale) в составе микрофлоры, 
а количество E.rectale, R.albus, R. callidus, R. bromii, F. 
Prausnitzii увеличивалось от 5 до 10 раз [31]. Giada De Pal-
ma с соавторами (2010) выявили повышенное присутствие 
бактерий C. histolyticum, C. lituseburense и F. prausnitzii у 
здоровых людей по сравнению с пациентами с болез-
нью Крона. Виды C. coccoides и C. leptum встречались 
в низкой концентрации при болезни Крона и язвенном 
колите [32].

Роль микробиоты в развитии атеросклероза
Микроорганизмы желудочно-кишечного тракта уча-

ствуют в холестериновом метаболизме, воздействуя не-
посредственно на ферментные системы клеток человека, 
синтезирующие эндогенный холестерин. Возрастные 
нарушения липидного обмена происходят на фоне глу-
боких микроэкологических нарушений в кишечнике. Эти 
нарушения проявляются в виде повышенного количества 
анаэробов, гемолитических кишечных палочек, стафи-
лококков, грибов с одновременным снижением числа 
лактобацилл и бифидобацилл. Различные соединения 
микробного происхождения способны индуцировать 
повышенный синтез холестерина в различных клетках 

организма человека, особенно у лиц, склонных к гипер-
холестеринемии.

При синдроме избыточного бактериального роста 
микробиота толстого кишечника при помощи ударного 
ферментативного аппарата бактерий и высвобождения 
эндотоксинов поражается слизистая оболочка киш-
ки. В частности, эндотоксины повреждают эпителий 
илеоцекального отдела кишечника, в значительной мере 
нарушают метаболизм желчных кислот в цикле их энте-
рогепатической циркуляции, приводя в итоге к дисли-
попротеидемии. Основным органом-мишенью при этом 
становится печень.

Установлено, что при дислипидемии (облитерирую-
щем атеросклерозе, жировой инфильтрации печени, ме-
таболическом синдроме и др.) происходят выраженные 
дисбиотические изменения кишечника, следствием ко-
торых является эндотоксемия, бактериальная транслока-
ция, нарушение функции и структуры печени. Нарушения 
функции печени при дислипопротеидемии обусловлены, 
главным образом, выраженным дисбиозом толстой киш-
ки, выражающимся понижением общего уровня летучих 
жирных кислот и повышением анаэробного индекса, 
характерных для угнетения резидентной микрофлоры 
кишечника. Таким образом, создается «порочный круг»: 
нарушение микроэкологии кишечника, накопление эндо-
токсинов – нарушение энтерогепатической циркуляции 
желчных кислот – нарушение функции печени – нарушение 
обмена липидов – нарушение структуры печени (жировая 
инфильтрация, фиброз) – нарушение обмена липидов 
– поддержание (усугубление) нарушенного кишечного 
дисбиоза [33].

Ряд проведенных исследований позволил объяснить 
некоторые патофизиологические механизмы хронической 
сердечной недостаточности. Как оказалось, эндотоксин, 
входящий в состав клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий, является причиной местной воспалительной 
реакции, которая вначале ограничивается слизистой 
оболочкой кишки. Бактерии и продукты их жизнедеятель-
ности фагоцитируются макрофагами кишечной стенки 
и клетками ретикуло-эндотелиальной системы. Активи-
рованные макрофаги проникают в региональные лим-
фоузлы, где бактерии разрушаются и в кровь попадают 
продукты их распада (фрагменты ДНК), активированные 
макрофаги, которые приводят к системной активации 
иммунной системы. Каждый новый период сердечной 
декомпенсации с нарастанием застойных явлений в 
большом круге кровообращения (отечного синдрома, 
цианоза) усугубляет изменения в стенке кишечника, что 
приводит к увеличению количества грамотрицательных 
бактерий, их перемещению в дистальные отделы тонкой 
кишки и увеличению проницаемости кишечной стенки для 
бактериального эндотоксина. Бактериальный эндотоксин, 
попадая в систему портальной вены, а затем в печень, 
активирует макрофагальную систему печени, вызывая 
как иммунное воспаление ткани печени (приводящее к 
ее фиброзу и циррозу), так и системное воспаление и 
системную цитокинемию. Клетки кишечника не только 
синтезируют холестерин, но и продуцируют соедине-
ния, регулирующие его синтез в печени. Эти соединения 
(преимущественно белковой природы) могут воздей-
ствовать на клеточный синтез холестерина как прямо, 
так и опосредованно, влияя на образование в печени 
желчных кислот.

Кишечная микробиота, ожирение 
и сахарный диабет 2 типа 
Развитие ожирения связано с нарушениями энергети-

ческого баланса организма, т.е. регуляции потребления, 
расхода и хранения энергии [34]. Метаболическая актив-
ность кишечной микрофлоры помогает извлекать энергию 
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из потребляемой пищи и запасать ее в жировой ткани 
человека для последующего использования. Индивиду-
альные различия в способности к поглощению энергии 
из питательных веществ объясняют то, что некоторые па-
циенты с ожирением не страдают перееданием и расход 
энергии в покое у больных ожирением не меньше, а наобо-
рот, больше, чем у лиц с нормальной массой тела [34]. 
Ряд исследователей считает, что кишечная микрофлора 
каждого человека имеет свою метаболическую активность 
и определенные изменения ее состава могут служить 
предрасполагающим фактором к развитию ожирения [35]. 

В серии экспериментов проводилась пересадка 
кишечной флоры безмикробным мышам, выросшим в 
стерильной среде. В результате наблюдалось увеличение 
массы жировой ткани за две недели на 60% без каких-либо 
изменений в питании, что сопровождалось развитием 
инсулинорезистентности, гипертрофией адипоцитов, 
повышением уровней лептина и глюкозы в крови. Было 
установлено, что кишечная микрофлора влияет на энер-
гобаланс не только за счет эффективного извлечения 
энергии из питательных веществ, но и за счет воздействия 
на гены, регулирующие ее расход и запасание [36].

Еще в одном исследовании проводилась пересадка 
безмикробным мышам кишечной флоры от худых и тучных 
мышей. Оказалось, что безмикробные мыши, которым 
пересадили кишечную флору от тучных мышей, набирали 
вес гораздо быстрее, чем те, кому пересаживали флору 
от худых собратьев [37]. Полученные данные позволили 
предположить, что изменения микрофлоры кишечника 
могут играть роль в патогенезе ожирения и требуют даль-
нейшего изучения. 

Известно, что ожирение и инсулинорезистентность 
тесно связаны с хроническим системным воспалением 
[38], которое может быть вызвано нарушениями со-
става кишечной микрофлоры [39]. Бактериальные ли-
пополисахариды (ЛПС) являются триггерным фактором 
системного воспаления, способствуя продукции провос-
палительных цитокинов: ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-альфа, ИАП-1. 
В экспериментах на мышах было показано, что диета с 
высоким содержанием жиров приводит к увеличению 
концентрации ЛПС в плазме крови вследствие дисбиоза 
кишечника (преобладания грамотрицательных микробов). 
Хроническая эндотоксемия способствует развитию мета-
болических нарушений [40]. Предполагают, что ЛПС через 
CD14-рецепторный аппарат влияют на чувствительность 
к инсулину, приводя к развитию этих расстройств. Так, у 
пациентов с СД 2-го типа наблюдается более высокий 
уровень ЛПС, чем у пациентов без диабета [41]. 

При анализе бактериального генома у мышей, 
страдающих наследственным ожирением, выявлено 
резкое снижение в кишечнике доли бактерий группы 
Bacteroidetes по сравнению с обычными мышами, тогда 
как доля бактерий группы Firmicutes, напротив, повы-
шена. Схожие изменения были выявлены и у людей: при 
обследовании 12 пациентов с ожирением обнаружено, что 
в их кишечнике меньше Bacteroidetes и больше Firmicutes 
по сравнению с контрольной группой худых людей [42]. 
В соответствии с этими результатами, Zhang H.S. и др. 
[43] показали, что Prevotellaceae преобладают у лиц, 
страдающих ожирением. Спорные данные были недавно 
опубликованы Schwiertz и его коллегами [44]. Они опреде-
лили соотношения Firmicutes и Bacterodetes у людей с 
избыточной и нормальной массой тела взрослых людей. 
Другое исследование, где с помощью диеты снижался 
вес, не нашли доказательств связи между Bacteroidetes 
и Firmicutes у людей, страдающих ожирением [45]. Сле-
довательно, состав микробиома у людей, страдающих 
и не страдающих ожирением, все еще сомнителен, и 
необходимы дальнейшие научные изыскания для выяс-

нения соотношений между составом микроорганизмов 
кишечника и нарушением обмена веществ.

Larsen N. и др. [46] предположили, что кишечная 
микрофлора у людей с диабетом 2 типа отличается от не 
страдающих диабетом лиц. Исследователи показали, что 
численность Firmicutes была значительно ниже, а количе-
ство Bacteroidetes и протеобактерий было несколько выше 
у больных сахарным диабетом по сравнению с контроль-
ной группой. Соответственно, соотношение Bacteroidetes 
и Firmicutes значимо и положительно коррелировало со 
снижением толерантности к глюкозе. Предполагая, что 
сахарный диабет и нарушение толерантности к глюкозе 
связаны с ожирением, результаты Larsen N. совпадают 
с данными, полученными Schwiertz [44], хотя и противо-
речат результатам других исследований [45]. 

Бактериальные группы, которые отличаются от диа-
бетической и недиабетической микробиомом, включены 
Bacteroides, Prevotella группы класса клостридий C. coc-
coides-E.rectale, соотношения которых были значительно 
выше у больных сахарным диабетом. Эти результаты 
подтверждаются данными предыдущего исследования, 
показывающего снижение в Bacteroides, Prevotella spp., 
связанных с сильным снижением метаболических эндо-
токсемий и воспалением у мышей, страдающих 2 типом 
сахарного диабета [47]. Таким образом, отмечено зна-
чительное снижение Clostridium подвида, С. coccoides и 
увеличение Bacteroides, Prevotella в группе, где наблю-
далась потеря веса в исследованиях на человеке [48]. 
Известны значительно более высокие уровни бацилл и 
лактобацилл в группе больных диабетом 2 типа по срав-
нению с контролем у мышей [48] и ожирения у взрослого 
человека [49]. 

Низкокалорийная диета в течение года привела к 
значительному снижению численности Firmicutes и росту 
численности Bacteroidetes, причем эти изменения корре-
лировали со степенью снижения массы тела [50]. 

В кишечном биоценозе также присутствуют метаноген-
ные археи, среди которых преобладает Methanobrevibacter 
smithii. Эти выделяющие метан микроорганизмы по-
вышают эффективность усвоения пищи микробным 
сообществом, поскольку они утилизируют водород и 
другие конечные продукты, образующиеся в результате 
ферментации полисахаридов. При двойной колонизации 
кишечника безмикробных мышей Methanobrevibacter 
smithii и Bacteroides thetaiotaomicron было установлено, 
что извлечение энергии из полисахаридов пищи более 
эффективно, чем при раздельной колонизации, и сопро-
вождается увеличением массы жировой ткани [51]. 

выводы 
Широкое распространение дисбиотических процессов 

является одним из важнейших факторов, определяющих 
увеличение частоты и тяжести хронических заболеваний, 
постепенно увеличивающихся с возрастом. 

Последние результаты исследований перевернули 
наши представления о патогенезе многих заболеваний, 
что вызвало огромный интерес к углубленному изучению 
микробиоты человека. Нынешние попытки распределить 
микрофлору человека на энтеротипы, каталогизировать, 
а также раскрыть взаимодействие этих бактерий между 
собой, необходимы для того, чтобы выяснить, к каким 
болезням предрасположен тот или иной человек, какая 
диета показана или противопоказана, как будет чувство-
вать себя больной при определённых заболеваниях и как 
отреагирует на приём того или иного лекарства, учитывая 
способность бактерий метаболизировать некоторые 
лекарства. 

Большая проблема заболеваний ССС, сахарный диа-
бет и ожирение способствуют поиску факторов, играющих 
роль в патогенезе этих заболеваний. 
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ЗеРТТеулеРініҢ ӨЗеКТі МӘСелелеРі
Адамның микробиомасының соңғы мәліметтері көптеген 

аурулардың патогенезі туралы стандартты түсініктерді 
өзгертті және адамның микробиотасын тереңірек зерттеудің 
негізгі факторы болды.

Ішектің микробиотасындағы өзгерістер ішек ауруларының 
қабынуымен, жара колитімен, аллергиялық реакцияның 
дамуына, тыныс демікпесімен, ішек құртымен, АИВ, ате-
росклерозбен, екінші түрдегі қант диабетімен, майланумен 
және т.б. байланысты болады.

Қазіргі таңда адамның микрофлорасын энтеротип-
терге бөлу талпынысы, тізімдеу, сонымен қатар осы бак
териялардың өзара қарымқатынасын ашу, жаңа биомар
керлерді тануға, диагностикалық құралдарды әзірлеуге 
және алдын – ала емдеу және терапевттік мақсатта 
адамның микробиомасын бақылаудың тиімді тәсілдерін 
табуға қажет.

Негізгі сөздер: ішектің микробиомы, энтеротиптер, 
атеросклероз, семіру және қант диабеті. 
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IntestInAl mICRobIome
The last evidence of the human microbiome changed 

standard concepts of the pathogenesis of many diseases 
and served as a trigger factor for indepth study of the human 
microbiota. 

The changes in the intestinal microbiota are associated with 
inflammatory bowel diseases, ulcerative colitis, the development 
of allergic reactions, bronchial asthma, bowel cancer, HIV, 
atherosclerosis, type II diabetes, obesity, etc.

Current efforts to divide the human microflora into 
enterotypes and catalog them, as well as to reveal the 
interaction of these bacteria with each other, are necessary in 
order to identify new biomarkers, to develop diagnostic tools 
and to find effective ways to control the human microbiome with 
the aim of prophylaxis and therapy.

Key words: Gut microbiome, enterotypes, atherosclerosis,  
obesity and diabetes mellitus.


