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Изучен процесс управления кишечной флорой через модификацию диеты, антибиотики, пробиотики  
и другие пути как перспективный терапевтический подход к пациентам с заболеваниями, вызванными 
дисбалансом кишечной микробиоты.
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Введение.	 В желудочно-кишечном тракте 
взрослого человека обитает около 100 триллио-
нов бактерий, представляющих до 5000 различных 
видов. По мнению некоторых авторов, кишечная 
микробиота (КМБ) оказывает глубокое влияние 
на состояние здоровья человека, так как облада-
ет метаболической активностью, которая эквива-
лентна виртуальному органу [1]. В функции КМБ 
входит контроль за развитием слизистой оболочки 
и мышечной стенки кишечника, активностью пи-
щеварительных ферментов, состоянием различных 
иммунологических параметров [1]. Кроме того 
показано, что у части пациентов с синдромом раз-
дражения кишечника (СРК) имеется гипертрофия 
тонкого кишечника, что подтверждает наличие 
двусторонней связи между бактериями и мотор-
ной функцией кишечника. У людей с нормальным 
и избыточным весом состав КМБ различается [2], 
а преобладание определенных штаммов микробов 
в составе КМБ в период раннего детства предрас-
полагает к развитию избыточного веса или ожире-
ния во взрослом состоянии [3].

Колонизация	 человека.	 Желудочно-кишеч-
ный тракт (ЖКТ) новорожденного является сте-

рильным. В последующие дни он колонизируется 
грамположительными кокками, энтеробактериями 
и молочно-кислыми палочками. У грудничков в сос- 
таве микробиоты доминируют бифидобактерии. 
В два года разнообразие и профиль популяции ми-
кроорганизмов ребенка стабилизируется и, в основ-
ном, является эквивалентным таковому взрослых.

На состав микробиоты в раннем детстве вли-
яет ряд факторов [4]. Были исследованы образцы 
фекалий от 1000 детей месячного возраста на при-
сутствие различных видов бактерий с помощью 
технологии ПЦР-анализа. У детей, рожденных 
вагинально и вскармливаемых грудным молоком, 
число полезных микроорганизмов (бифидобак-
терий и Bacteroides) было намного больше, чем 
у младенцев, рожденных с помощью кесарева се-
чения и вскармливаемых искусственными сме-
сями. Роды естественным путем влияли также на 
колонизацию вредными бактериями: дети, рож-
денные вагинально, были менее колонизированы 
Clostridium difficile по сравнению с младенцами, 
рожденными с помощью кесарева сечения. Ана-
логично этому такие факторы, как госпитализа-
ция и преждевременные роды, были связаны с бо-
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лее высокой частотой и числом C. difficile. Число 
бифидобактерий и Bacteroides особенно сильно 
снижалось при использовании младенцами анти-
биотиков. Таким образом, состав микробиоты был 
наиболее оптимальным (больше полезных и мень-
ше вредных микроорганизмов) у младенцев, ко-
торые были доношенными, родились вагинально 
и вскармливались грудью. 

Состав КМБ имеет множественные эффекты 
при развитии кишечника в раннем постнаталь-
ном периоде [5]. Например, сложность строения 
подслизистой сети кишечника у стерильных жи-
вотных (germ-free animals) является весьма при-
митивным по сравнению с обычными животны-
ми. Однако колонизация взрослых germ-free жи-
вотных Bacteroides thetaiotaomicron возобновляет 
ангиогенез таким образом, что в течение 10 дней 
сложное развитие подслизистой сети завершается 
полностью [5]. Bacteroides thetaiotaomicron также, 
по-видимому, влияют на формирование кишечного 
слизистого барьера путем индуцирования экспрес-
сии белка Paneth-клеток, Ang 4, который является 
бактерицидным для некоторых грампозитивных 
патогенов [5]. Таким образом, состав бактерий про-
света кишечника во время раннего постнатального 
развития может прямо влиять на окончательный 
состав бактериальной флоры у данного индивида. 
Эти данные также свидетельствуют о двусторон-
них полезных взаимодействиях между хозяином 
и кишечной микробиотой.

Ключевые	 функции	 микробиоты	 у	 взрос-
лых.	 КМБ выполняет ряд крайне необходимых 
функций у взрослых. Наиболее хорошо установ-
ленной функцией КМБ является его роль в метабо-
лизме неперевариваемых диетических компонен-
тов. Анаэробы внутри кишечника ферментируют 
эндогенные (например, слизь эпителиального про-
исхождения) и экзогенные (пищевые) субстраты, 
продуцируя коротко-цепочечные жирные кислоты, 
такие как ацетат, пропионат, бутират и лактат, кото-
рые обеспечивают около половины энергетических 
потребностей колоноцитов. Эта метаболическая 
активность не только обеспечивает энергией и нут- 
риентами бактериальный рост, но также является 
дополнительным источником энергии для хозяина. 
Например, germ-free-мыши, по сравнению с коло-
низированным контролем, имеют редуцированный 
захват глюкозы в кишечнике и требуют повыше-
ния потребления калорий, чтобы поддерживать 
нормальный вес тела животных [6]. Микробио-
та толстой кишки, в свою очередь, задействована 
в синтезе витаминов (биотин, фолат), а также она 
влияет на моторику кишечника, кишечно-печноч-
ный круговорот жирных кислот и метаболизм хо-
лестерина [7].

Помимо роли в обеспечении дополнительной 
энергией хозяина, влияния на синтез витаминов 
и холестерина, моторную функцию кишечника 
и метаболизм жирных кислот, КМБ модулирует 
иммунную систему – ключевой эффект, который 
может лежать в основе терапевтической пользы 
пробиотиков. Например, симбионтные бактерии 
в кишечнике могут лимитировать сигналы через 
транскрипцию ядерного фактора (фактор-kβ) – 
ключевого регулятора воспалительного ответа хо-
зяина на патогенные бактерии и другие стрессовые 
сигналы [1].

Следует также учитывать двойственную роль 
некоторых видов патогенных бактерий. Напри-
мер, наличие у человека Helicobacter pylori обыч-
но связывают с развитием заболеваний желудка 
и 12-перстной кишки (гастриты, пептическая язва, 
рак желудка). Однако новые данные свидетель-
ствуют и о пользе для здоровья этих микроорга-
низмов. Так, некоторые штаммы H. Pylori несут 
в себе 40-kb регион хромосомной ДНК, известный 
как “остров патогенности cag” (cag-PAI) [8]. Cag-
PAI кодирует эффекторный протеин (Cag A), ко-
торый имеет многочисленные эффекты на клетки 
эпителия желудка, включая изменения в структуре 
клеток и их подвижности, структуре и функции 
межклеточных стыков, а также полярности эпи-
телиальных клеток [8]. Хотя эти эффекты могут 
способствовать гастродуоденальной патологии, 
отсутствие Cag + H. Pylori также может привес- 
ти к развитию некоторых заболеваний; в частнос- 
ти показана связь между отсутствием Cag A + H. 
Pylori и болезнью гастро-эзофагального рефлюкса, 
синдромом Баррета, аденокарциномой пищевода 
и аллергией [8]. 

Манипулирование	 кишечной	 микрофло-
рой	 в	 терапевтических	 целях.	 Данные, пред-
ставленные выше, ясно указывают на то, что ки-
шечная микробиота имеет важное значение для 
здоровья человека. Даже виды, которые хорошо 
известны в качестве патогенных, могут оказаться 
полезными для хозяина, способствуя выполнению 
тех или иных физиологических функций. Таким 
образом, манипуляции с кишечной микробиотой 
в терапевтических целях могут оказывать двоякое  
влияние.

Кишечная микробиота является способствую- 
щим фактором для развития синдрома раздраже-
ния кишечника (СРК). Возможно, наиболее хоро-
шей демонстрацией связи между КМБ и СРК яв-
ляется указание на то, что риск СРК драматически 
повышен среди пациентов, которые ранее перенес-
ли эпизоды инфекционного гастроэнтерита. Сре-
ди пациентов с острыми бактериальными гастро-
энтеритами отмечается семикратное повышение 
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риска для СРК [9]. Данные литературы указывают 
на повышенный риск СРК после вирусного и пара-
зитического гастроэнтеритов, что свидетельству-
ет о том, что любой вид инфекции, который ведет 
к изменениям в кишечной экологии и иммунной 
функции, может привести к СРК-симптомам [10, 
11]. Фактически, биопсия слизи от этих пациентов 
демонстрирует иммунологически опосредованные 
изменения, включающие повышение числа лимфо-
цитов, воспалительных медиаторов и проницаемос- 
ти тонкого кишечника [12]. Кроме того, сообща-
лось о чрезмерном разрастании бактерий в тонком 
кишечнике у 20–80 % пациентов с СРК [13, 14].

Кишечная микробиота пациентов с СРК мо-
жет отличаться от контроля. В одном исследова-
нии, в котором оценивались образцы стула от па-
циентов с СРК-симптомами (диарея, запор и чере-
дующийся кишечный габитус) идентифицировано 
пониженное количество Lactobacillus spp. в об-
разцах у пациентов СРК с преобладанием диареи. 
И, наоборот, у пациентов с СРК с преобладанием 
запора было повышено содержание Veilonella spp. 
[15]. Различие наблюдалось также в содержании 
бактерий подгруппы Clostridium coccoides и груп-
пы Bifidobacterium catenulatum.

Пребиотики. Фруктоолигосахариды, отруби 
и инулин являются наиболее признанными пребио- 
тическими соединениями. Данные свидетельству-
ют о том, что непрямые манипуляции с желудочно-
кишечной микрофлорой через модификацию дие-
ты могут обеспечить клиническую пользу для тех 
или иных желудочно-кишечных симптомов.

Малабсорбция фруктозы, простого моноса-
харида, обнаруженного во многих пищевых про-
дуктах, связана с развитием желудочно-кишечных 
симптомов у человека. Хотя распространенность 
малабсорбции фруктозы является одинаковой 
у СРК-пациентов и у здоровых людей, последствия 
могут различаться в этих двух сравниваемых груп-
пах: около 30 % СРК-пациентов были не способ-
ны переносить большую нагрузку фруктозой или 
другими фруктанами, тогда как такая связь не на-
блюдалась у здоровых людей с малабсорбцией или 
без малабсорбции фруктозы [16]. Потенциальная 
важность ферментации плохо абсорбируемых суб-
стратов ведет к развитию желудочно-кишечных 
симптомов в фокусе многих современных исследо-
ваний. FODMAPs [ферментируемые олигосахари-
ды (например, фруктаны), дисахариды (например, 
лактоза), моносахариды (например, фруктоза), 
полиолы (например, сорбитол)] являются хорошо 
ферментируемыми, плохо абсорбируемыми суб-
станциями, которые, как было показано, влияют 
на симптомы СРК. В качестве потенциального 
терапевтического вмешательства начинает широ-

ко исследоваться ограничение пищи, содержащей 
FODMAPs [17]. 

В исследовании, выполненном Ong et al. [18] 
у пациентов с СРК и здоровых, субъекты были ран-
домизированы по диетам на 2 группы: получающие 
низкое (9 г/день) и высокое (50 г/день) FODMAPs 
в течение 2 дней. Примечательно, что у потребляю- 
щих высокое FODMAPs СРК-пациентов чаще от-
мечались желудочно-кишечные симптомы, чем 
у получающих низкое FODMAPs СРК-пациентов 
(р < 0,0001). На животной модели у крыс, вскарм-
ливаемых фруктоолигосахаридами, развивались 
повреждение эпителия толстого кишечника и по-
вышенная кишечная проницаемость. Более того, 
у крыс, вскармливаемых FODMAP-диетой, разви-
вались более тяжелые колиты, когда их экспери-
ментально заражали Salmonella spp. [19].

Антибиотики. Применение неабсорбирую- 
щихся антибиотиков оказалось полезным при ле-
чении СРК. Например, в раннем исследовании не-
омицин вызывал 35 %-ное улучшение симптомов 
болезни (абдоминальная боль, диарея, запоры) 
против 14,7 % для плацебо (p < 0,05) [14]. Более 
современные исследования фокусированы на не-
абсорбируемом антибиотике рифаксимине. В двух 
исследованиях пациенты были рандомизированы 
на лечение рифаксимином в дозе 550 мг 3 раза 
в день или плацебо в течение 2 недель в 12-не-
дельном трайле. Большее число пациентов с ри-
факсимином, по сравнению с плацебо, достигало 
адекватного облегчения симптомов СРК (40,7 % 
против 31,7 %, p < 0,01). Рифаксимин также пре-
восходил плацебо при оценке влияния на такой 
симптом СРК, как вздутие живота (40,7 % против 
31,7 %, p < 0,001). Результаты фазы III трайла были 
недавно подтверждены при мета-анализе, который 
содержал данные по 5 рандомизированным, плаце-
бо-контролируемым трайлам, оценившим пользу 
рафиксимина при лечении СРК [20, 21].

Однако применение антибиотиков может быть 
чревато разрушением нормальной микробиоты ки-
шечника и развитием C. difficile-инфекции. И это 
лишь один пример потенциального риска для мани-
пулирования микросредой кишечника. C. difficile-
инфекция лежит в основе 26–50 % случаев диареи, 
связанной с антибиотиками, и пациенты при этом 
подвержены риску повторного заболевания [22]. Так 
как difficile-колит связан с разрушением нормальной 
микробиоты толстого кишечника, восстановление 
бактериальных популяций может быть потенци-
альным терапевтическим средством для избранных 
желудочно-кишечных нарушений. Этот подход был 
изучен в небольшом исследовании, выполненном 
Rohlke et al. [22], в котором 19 пациентов с под-
твержденным рецидивом C. difficile-инфекции были 
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пролечены инфузией донорского стула через коло-
носкопию. Из них на единственную транслокацию 
фекалия ответили положительно 18 человек, а один 
ответил положительно после второй транслокации, 
и все они сохраняли длительную ремиссию от 6 ме-
сяцев до 5 лет.

Пробиотики. Замена кишечной и толстоки-
шечной микробиоты пробиотиками использовалась 
с давних времен у пациентов с желудочно-кишеч-
ными симптомами. Литературные данные о поль-
зе пробиотиков в управлении СРК ограничены, 
и существует очень мало высококачественных 
сравнительных исследований. Так, в одном систе-
матическом обзоре [23], содержащем результаты 16 
исследований, сообщается лишь о двух высококаче-
ственных, рандомизированных, плацебо-контроли-
руемых трайлах. При этом оба этих трайла показали 
эффективность использования B. infants 35624 при 
СРК. В большинстве трайлов другого систематиче-
ского обзора [24] также установлена значимая поль-
за пробиотиков в лечении пациентов с СРК. Кроме 
своих потенциальных ролей в лечении пациентов 
с СРК, пробиотики явились эффективными также 
в предупреждении и лечении диареи.

Представленные в обзоре данные свидетель-
ствуют, что стабильный состав КМБ играет важ-
ную роль в поддержании здоровья человека и, на-
против, дисбаланс микробиоты может привести 
к желудочно-кишечным расстройствам, а также 
к развитию экстракишечных заболеваний. Эти све-
дения дали основание полагать, что КМБ может 
стать заманчивой мишенью для ее модуляции при 
различных заболеваниях. На сегодняшний день 
в этом направлении разработан ряд подходов, ко-
торые обладают потенциалом для модуляции КМБ. 
Так, таргентные антибиотики могут удалять или 
супрессировать отдельные компоненты человече-
ской микробиоты; пробиотики и пребиотики могут 
быть использованы для пролиферации полезных 
микробов, а их комбинация – для обеспечения си-
нергизма и повышения эффективности лечения 
при специфических нарушениях. Однако очевид-
ным является и тот факт, что, несмотря на суще-
ствование огромного потенциала для манипулиро-
вания с КМБ, все же для вынесения окончатель-
ного решения о возможности их использования на 
практике в целях терапии необходимо провести до-
полнительные исследования.
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