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Резюме

В рамках работы проведен обзор современных данных о структуре микробиоты и её взаимодействии с хозяином, 

а также оценено влияние микробного сообщества на иммунную систему и развитие хронического воспаления 

в желудочно- кишечном тракте. В обзоре представлены современные даные о влияние диеты на ход и терапию ВЗК. 

Изучение роли микробиоты и диеты в патогенезе ВЗК показало, что микробный дисбиоз и вирус Эпштейна- Барр могут 

усугублять течение ВЗК. Определённые продукты ухудшают симптомы, в то время как моносахаридная диета способ-

ствует ремиссии. Результаты подчёркивают важность индивидуального подхода к питанию для улучшения лечения ВЗК.
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Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Хавкин Анатолий Ильич, д. м. н., профессор, заведующий кафедрой гастроэнтерологии и диетологии им. А. В. Мазурина; 

профессор кафедры педиатрии с курсом детских хирургических болезней Медицинского института

Николайчук Кирилл Михайлович, студент Института медицины и психологии В. Зельмана

Шрайнер Евгения Владимировна, к. м. н., врач гастроэнтеролог, педиатр, научный сотрудник; доцент кафедры 

акушерства и гинекологии медицинского факультета

Шаймарданова Диана Рамильевна, студент Института медицины и психологии В. Зельмана

Веременко Анастасия Сергеевна, студент Института медицины и психологии В. Зельмана

Левченко Ирина Дмитриевна, студент Института медицины и психологии В. Зельмана

Платонова Полина Яновна, студент Института медицины и психологии В. Зельмана

Новикова Мария Федоровна, студент Института медицины и психологии В. Зельмана

Дудурич Василиса Валерьевна, биолог- генетик, научный руководитель проекта «Цифровой сервис для превентивной 

медицины»; Руководитель отдела метагеномных исследований

 Для переписки:

Хавкин 

Анатолий Ильич

khavkin@nikid.ru

Для цитирования: Хавкин А. И., Николайчук К. М., Шрайнер Е. В., Шаймарданова Д. Р., Веременко А. С., Левченко И. Д., Платонова П. Я., Нови-
кова М. Ф., Дудурич В. В. Современные представления об этиологии и патогенезе воспалительных заболеваний кишечника (Часть 2): роль 
микробиома и нутритивных факторов. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2023;220(12): 164–182. DOI: 10.31146/1682-
8658-ecg-220-12-164-182

Современные представления об этиологии и патогенезе воспалительных 
заболеваний кишечника (Часть 2): роль микробиома и нутритивных факторов
Хавкин А. И.1, 2, Николайчук К. М.3, Шрайнер Е. В.3, 4, Шаймарданова Д. Р.3, Веременко А. С.3, 

Левченко И. Д.3, Платонова П. Я.3, Новикова М. Ф.3, Дудурич В. В.5, 6

1  Научно- исследовательский клинический институт детства Министерства здравоохранения Московской области, Москва, Российская 

Федерация, (ул. Большая Серпуховская, 62, Москва, 115093, Россия)
2  Белгородский государственный исследовательский университет Министерства науки и высшего образования Российской Федерации, 

(Белгород, Россия)
3  Новосибирский государственный университет, (ул. Пирогова 1, Новосибирск, 630090, Россия)
4  Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН, (ул. Академика Лаврентьева, 8, Новосибирск, 630090, Россия)
5  Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Национальный исследовательский 

университет ИТМО» (Кронверский пр. д. 49 лит. А, Санкт- Петербург, Россия)
6  «Сербалаб» генетическая лаборатория, (Большой проспект ВО, д. 90 кор.2 лит «З», Санкт- Петербург, Россия)

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-220-12-164-182

EDN: HHRZZG



165

обзор | review

Summary

This work reviews current data on the structure of the microbiota and its interaction with the host, and assesses the impact of 

the microbial community on the immune system and the development of chronic infl ammation in the gastrointestinal tract. 

This review presents current evidence on the infl uence of diet on the course and therapy of GI tract infl ammation. Studies 

on the role of microbiota and diet in the pathogenesis of ICD have shown that microbial dysbiosis and Epstein- Barr virus can 

exacerbate the course of ICD. Certain foods worsen symptoms, while a monosaccharide diet favours remission. The results 

emphasise the importance of an individualised nutritional approach to improve the treatment of IBS.
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Введение

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 

к которым относятся болезнь Крона и язвенный 

колит, представляют собой группу хронических 

воспалительных состояний желудочно- кишечного 

тракта. Эти заболевания характеризуются периода-

ми обострений и ремиссий, значительно ухудшая 

качество жизни пациентов и приводя к необходи-

мости длительного медицинского вмешательства 

и даже хирургической коррекции. Несмотря на зна-

чительные усилия в области исследования ВЗК, точ-

ные механизмы их патогенеза до конца не ясны, что 

ограничивает возможности эффективного лечения.

Современные исследования указывают на то, 

что микробиота кишечника, состоящая из бакте-

рий, вирусов, грибов и архей, играет важную роль 

в поддержании кишечного здоровья и развитии 

ВЗК. Микробиота оказывает влияние на множество 

физиологических процессов, включая развитие 

иммунной системы, защиту от патогенных ми-

кроорганизмов и усвоение питательных веществ. 

Нарушения в составе и функциях микробиоты, 

известные как дисбиоз, связаны с возникновением 

воспалительных реакций и могут способствовать 

патогенезу ВЗК.
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Целью данного исследования является деталь-

ный анализ взаимодействий между микробиотой 

и хозяином в контексте ВЗК, выявление конкрет-

ных патогенных микроорганизмов, влияющих 

на развитие заболевания, и оценка их возможной 

роли в патогенезе. Особое внимание уделяется 

таким факторам, как изменение биоразнообразия 

микробиоты, иммунный ответ хозяина на микроб-

ную флору и роль вирусной инфекции, в частности 

вируса Эпштейна- Барр, в усугублении течения ВЗК. 

Помимо этого, в данном обзоре отводится значи-

мая доля анализу диеты. Так определённые про-

дукты могут усугублять клиническую картину ВЗК, 

подчёркивая важность индивидуализированного 

подхода к диетотерапии. В исследовании рассма-

тривается диета, основанная на употреблении мо-

носахаридов, которая способствовала достижению 

ремиссии и снижению воспалительного процесса 

у значительного числа пациентов с ВЗК. Такой 

подход к питанию может оказаться перспективным 

для стабилизации кишечной микрофлоры и улуч-

шения общего состояния пациентов.

В обзоре представлены существующие данные 

о составе микробиоты у пациентов с ВЗК, выявить 

связь между определенными микробиологически-

ми профилями и клиническими проявлениями 

заболевания, показано воздействие диеты на ход 

течения ВЗК.

Роль микробиоты в патогенезе ВЗК

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) пред-

ставляют собой сложные расстройства, характери-

зующиеся хроническим воспалением желудочно- 

кишечного тракта. Хотя точная этиология этих 

заболеваний до сих пор не полностью выяснена, су-

ществует растущее признание того, что кишечная 

микробиота играет ключевую роль в их патогенезе [1].

Человеческий кишечник населен триллионами 

микроорганизмов, включая бактерии, грибы и ви-

русы. Эти микроорганизмы взаимодействуют с им-

мунной системой хозяина, обеспечивая защиту от 

патогенных микроорганизмов и способствуя об-

разованию и поддержанию нормальной кишечной 

барьерной функции. Однако при ВЗК наблюдается 

нарушение этого взаимодействия, что приводит 

к хроническому воспалению [2].

Исследования показали, что у пациентов с ВЗК 

кишечная микробиота отличается от здоровых 

людей. Эти изменения характеризуются снижени-

ем биоразнообразия и изменением соотношения 

определенных бактериальных групп. Например, 

у пациентов с ВЗК часто наблюдается уменьшение 

количества полезных бактерий, таких как Firmicutes 
и Bacteroidetes, и увеличение количества потенциаль-

но патогенных, таких как Proteobacteria [3].

Эти изменения в составе микробиоты могут спо-

собствовать развитию воспаления путем стимуля-

ции иммунной системы к продукции воспалитель-

ных цитокинов и других медиаторов воспаления. 

Кроме того, некоторые кишечные бактерии могут 

продуцировать вещества, которые повреждают ки-

шечный эпителий или стимулируют иммунную 

систему к атаке собственных тканей организма [4].

Таким образом, кишечная микробиота играет цен-

тральную роль в патогенезе ВЗК, воздействуя на им-

мунную систему и кишечный барьер. Восстановление 

нормального состава и функции кишечной микро-

биоты может стать потенциальной стратегией ле-

чения ВЗК в будущем [5]. Давайте рассмотрим роль 

компонентов микробиоты более подробно.

Рисунок 1.

Figure 1.

Изменения в микрофлоре 
кишечника у больных 
воспалительными забо-
леваниями кишечника 
в сравнении с здоровыми 
(ДК – дендритные клетки).

Changes in intestinal 
microfl ora in patients with 
infl ammatory bowel diseases 
compared to healthy controls 
(DC - dendritic cells).
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Роль бактериальной компоненты микробиоты в патогенезе ВЗК

Многочисленные исследования, проведенные на 

людях и лабораторных моделях на животных, по-

следовательно демонстрируют значимые измене-

ния в составе кишечного микробиома у пациентов 

с ВЗК. Особое внимание уделяется бактериально-

му сегменту микробиоты, где наблюдается умень-

шенное бактериальное разнообразие и дисбаланс 

в бактериальном профиле. Метагеномные методы, 

применяемые в большинстве этих клинических 

исследований, позволяют декодировать фрагменты 

генных последовательностей 16S rRNA в образцах, 

предоставляя возможность предсказать микроб-

ный профиль при патологии и динамику его из-

менений в ходе лечения. Подходы, основанные на 

вычислительных методах PICRUSt, дополнили дан-

ные, полученные на основе 16S rRNA, предоставив 

глубокие данные о функциональных возможностях 

микробиоты при ВЗК [6].

Определенные патогенные бактерии, включая 

представителей Proteobacteria (например, неко-

торые штаммы Escherichia coli), Veillonellaceae, 
Pasteurellaceae, виды Fusobacterium и Ruminococcus 
gnavus, часто обнаруживаются в повышенных кон-

центрациях у пациентов с ВЗК [7]. В других иссле-

дованиях также отмечается заметное увеличение 

доли представителей типа Proteobacteria, к которо-

му относятся такие потенциально патогенные рода, 

как Escherichia, Salmonella, Yersinia, Desulfovibrio, 
Helicobacter и Vibrio, регулярно фиксируется у па-

циентов с ВЗК [4]. Кроме того, у пациентов с ВЗК ча-

сто отмечается повышенное содержание бактерии 

R. gnavus, разлагающей муцин, что может нарушать 

стабильность кишечного барьера и способствовать 

развитию воспаления [4].

Патогенные бактерии вызывают воспаление, 

высвобождая эндотоксины и другие метаболиты, 

которые связываются с рецепторами клеток, вы-

зывая продукцию провоспалительных цитокинов. 

Псевдопатобионты, такие как Helicobacter pylori и C. 
difficile, способствуют воспалению, характерному 

для БК. Однако анализ микробиоты у пациентов 

с ВЗК показал, что некоторые бактерии, такие как 

Dialister invisus, чрезмерно обильны, но при этом их 

активность минимальна или отсутствует.

В свою очередь, полезные бактерии, такие как 

группы Clostridium IV и XIVa, Bacteroides, Suterella, 
Roseburia, виды Bifidobacterium и Faecalibacterium 
prausnitzii, часто обнаруживаются в сниженных 

концентрациях при ВЗК. Так бактерия F. Prausnitzii 
(тип Firmicutes), известная своими противовоспа-

лительными свой ствами, часто встречается в сни-

женных концентрациях при БК. Однако данные 

о её количестве при ЯК противоречивы: в неко-

торых исследованиях отмечается её увеличение, 

в других – снижение [4]. Также данная бактерия 

характеризуется способностью влиять на клеточ-

ные пути, взаимодействуя с рецепторами внутри 

клеток кишечника, производит пептиды из белка, 

известного как микробная противовоспалитель-

ная молекула (MAM), которая блокирует ядерный 

фактор (NF)-κB и уменьшает продукцию IL-1β-

induced IL-8 кишечными клетками [8].

Постоянное уменьшение количества Roseburia 
spp. у пациентов с ВЗК также было зафиксировано 

в ряде исследований [4]. Обе эти бактерии играют 

ключевую роль в производстве бутирата – важного 

источника энергии для клеток кишечника, кото-

рый укрепляет кишечный барьер и обладает выра-

женными иммунорегулирующими свой ствами [9].

Стоит отдельно упомянуть, что бактерии яв-

ляются носителями LPS о  роли которого мы 

говорили выше. Так в микробиоте кишечника 

основными источниками LPS служат бактерии 

типа – Bacteroidetes и Proteobacteria [10]. Однако 

токсичность для организма LPS в зависимости 

от типа бактерии диаметрально отличается, так 

LPS, производимый бактериями Bacteroides, имеет 

минимальное воспалительное действие или даже 

не проявляет его, в то время как LPS, выделяемый 

E. coli, характеризуется высокой токсичностью 

и может усиливать значительное выделение белка 

кальпротектина в кале [10]. Помимо этого, LPS 

регулируется микробиотой кишечника, которая 

влияет на физиологию организма и способствует 

проникновению LPS в системное кровообраще-

ние. Метаболиты, образующиеся от различных 

микробных таксонов кишечника, приводят к нару-

шению проницаемости кишечника, что позволяет 

токсичному LPS переходить из кишечника в кровь, 

активируя иммунные клетки, не связанные с ки-

шечником [10]. Было выявлено, что у пациентов 

с ВЗК в сыворотке крови содержится повышенное 

количество LPS и рецепторов, связывающих LPS, 

по сравнению с здоровыми людьми, что может 

провоцировать интенсивные иммунные реакции 

и, следовательно, являться причиной ВЗК [10].

Роль грибковой компоненты

Микобиота играет важную роль в поддержании 

здорового баланса кишечной микробиоты. Она гар-

монично сосуществует с другими микроорганиз-

мами, выполняя ряд метаболических функций [11]. 

Микобиота активно влияет на иммунную систему, 

взаимодействуя с Тh17-хелперами и другими им-

мунными клетками [12]. Современные методы, такие 

как глубокое секвенирование региона ITS, геномика 

и культуромика, позволяют глубже понять иммун-

ные реакции, вызываемые грибковыми антигенами 

и метаболитами. По данным недавних исследований, 

в  кишечнике здоровых жителей Индии часто 

встречаются виды Candida, такие как C. albicans, 
C. tropicalis и C. glabrata, в то время как у японцев 

преобладает Saccharomyces cerevisiae [11]. Многие 

исследования указывают на то, что увеличение чис-

ленности определенных видов Candida и Malassezia 

может вызывать отрицательное воздействие на им-

мунные клетки, что может привести к усилению 

воспаления в кишечнике через механизмы, завися-

щие от ИЛ-1β. Этот интерлейсинг активно участвует 

в воспалительных процессах, и его повышенные 
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уровни часто обнаруживаются у пациентов с ЯК [4]. 

Данный факт коррелирует с данными исследований, 

в которых было показано, что увеличение численно-

сти Candida и Malassezia часто ассоциируется с ЯК, 

хотя недавно была выявлена и связь Malassezia с БК 

также [13]. Помимо этого, у пациентов с БК в мукоз-

ных образцах часто обнаруживается увеличенное 

количество Malassezia. Было показано, что Malassezia 

способна индуцировать полиморфизмы CARD9, 

который играет важную роль в регуляции воспа-

ления. Однако до сих пор не идентифицированы 

конкретные антигены или метаболиты Malassezia, 

взаимодействующие с CARD9 [10].

В целом во многих исследованиях отмечает-

ся увеличение количества грибов, в особенности 

Candida albicans [4]. Важность данных грибов в па-

тогенезе ЯК связана с пептидом – кандитализином, 

продуцируемым данными грибами [14]. Данный 

пептид способствует проникновению грибных 

клеток в эпителий толстого кишечника, что мо-

жет являться причинной запуска воспалительного 

каскада, приводящего к развитию ЯК [14].

Отдельно стоит упомянуть пекарские дрожжи 

(S. Cerevisiae) в контексте ВЗК. Так существуют 

данные о том, что S. Cerevisiae могут запускать 

патогенетические звенья развития БК, т. к. ман-

нан (полисахарид, компонент клеточной стенки 

дрожжей) способен взаимодействовать с Toll-like 

рецепторами (TLR) и макрофагальным манноз-

ным рецептором (MR) [10]. В связи с этим маннан 

S. Cerevisiae рассматривается как потенциальный 

биомаркер для диагностики БК.

Таким образом несмотря на обширное количе-

ство исследований, посвященных бактериальному 

микробиому при ВЗК, публикаций, сосредоточен-

ных на кишечном микобиоме, относительно мало. 

Грибы составляют всего около 0,1% микробиоты 

в кишечнике [4], однако даже при таких маленьких 

процентных показателях у пациентов с ВЗК отме-

чены изменения в составе кишечной микобиоты. 

В некоторых работах указывается на уменьшение 

видового разнообразия микобиоты у пациентов 

с ЯК [15, 16], тогда как у пациентов с БК разнообра-

зие может быть, как увеличено [4, 17], так и умень-

шено [18, 19] или оставаться неизменным [20].

В настоящее время точные механизмы взаи-

модействия кишечных грибов при ВЗК остаются 

неясными. Для более глубокого понимания этой 

перспективной области необходимо дальнейшее 

изучение микробиоты.

Роль вирусов в патогенезе ВЗК

Основным компонентом вирома человека являют-

ся бактериофаги [21]. В целом существует крайне 

малое количество исследований, описывающих 

виром человека в ЖКТ. При этом в данных исследо-

ваниях отмечается, что при ВЗК у пациентов повы-

шается численность Caudovirales. Также в данных 

исследованиях говорится об обратно пропорцио-

нальной связи между виромом и бактериальным 

компонентом микрофлоры кишечника [22–25].

Энтеропатогенные вирусы (норовирусы, 
ротавирусы, астровирусы, аденовирусы и  др.). 

Энтеропатогенные вирусы редко обнаруживаются 

у взрослых, страдающих язвенным колитом и болез-

нью Крона. Эти вирусы, по-видимому, не являются 

прямыми инициаторами ВЗК. Однако существуют 

исследования, указывающие на возможную роль 

норовирусов, относящихся к семейству Caliciviridae, 

в ухудшении состояния ВЗК. В частности, норови-

рус, может способствовать обострению ВЗК [26]. 

Также было выявлено, что риск развития болезни 

Крона увеличивается у людей после инфициро-

вания норовирусом [34]. В одном из эксперимен-

тальных исследований обнаружено, что норовирус 

может взаимодействовать с антигенами Lewis X 

и Lewis A в воспаленной слизистой оболочке кишеч-

ника, что может нарушать репаративные процессы 

эпителия кишечника и вызывать дисрегуляцию 

воспалительных реакций при тяжелом ВЗК [35].

Энтеровирусы. Энтеровирусы человека, явля-

ются РНК-содержащими вирусами из семейства 

Picornaviridae. Особый интерес представляет под-

тип Enterovirus B (HEV-B), который включает в себя 

два подвида: вирус Коксаки типа B и эховирусы. 

Эти подвиды связаны с илеоцекальной формой 

болезни Крона, которая является одной из форм 

воспалительного заболевания кишечника (ВЗК). 

HEV-B может самостоятельно вызывать развитие 

фенотипа ВЗК через механизм – «дивергентной 

врожденной иммуномодуляцией». Это означает, 

что вирус может влиять на иммунную систему 

организма таким образом, что это приводит к раз-

витию воспалительного процесса в кишечнике. 

Нарушения в кишечном вироме или изменения 

в способности организма распознавать эти виру-

сы из-за генетической изменчивости могут спо-

собствовать возникновению ВЗК. Это указывает 

на возможную связь между состоянием вирома 

кишечника, генетическими факторами и риском 

развития воспалительных заболеваний кишеч-

ника [36].

SARS-CoV-2. Вирус SARS-CoV-2 может играть 

роль триггера в развитии воспалительных заболе-

ваний кишечника (ВЗК). Эта гипотеза основана на 

данных исследований, которые показывают способ-

ность вируса проникать в желудочно- кишечный 

тракт, связываясь с ферментом ACE2 на поверхно-

сти энтероцитов. Такое взаимодействие запуска-

ет активацию иммунной системы и увеличивает 

уровень воспалительных цитокинов, что может 

привести к избыточной воспалительной реакции 

и повреждению тканей кишечника. Любой вирус, 

способный инфицировать ткани кишечника или 

входить в организм через рецепторы на энтероци-

тах, может спровоцировать ВЗК у людей с опре-

деленной генетической предрасположенностью. 

В период пандемии COVID-19 были зафиксиро-

ваны случаи возникновения ВЗК de novo после 

инфекции COVID-19, причем большинство случаев 

ВЗК развивались через несколько недель после 

заражения [37–42]. Также были описаны случаи 

ВЗК, возникшие после мультисистемного воспали-

тельного синдрома у детей, который проявляется 
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через 2–6 недель после инфекции [43, 44]. После 

инфицирования SARS-CoV-2 может происходить 

нарушение барьерной функции кишечника, что 

подтверждается активацией Т-клеток и повышени-

ем уровня определенных белков в крови (сыворо-

точный липополисахарид- связывающий протеин), 

являющихся маркерами микробной транслока-

ции. Эти изменения коррелируют с динамикой 

активированных CD8+ Т-клеток и уровнем ан-

тител против SARS-CoV-2 [42]. Другие исследова-

ния показали, что инфекция SARS-CoV-2 связа-

на с усиленным ответом Тh-17-лимфоцитов, что 

напоминает признаки иммунной дисрегуляции 

у пациентов с ВЗК [26]. SARS-CoV-2 за счет своего 

белка – виропорин 3а, может стимулировать сборку 

и активацию NLRP3-инфламмасомы [45], ключево-

го компонента воспалительного ответа, который 

контролирует секрецию важных воспалительных 

цитокинов (ИЛ-1β и ИЛ-18) в результате чего по-

вышается секреция последних [46]. У 3–11% паци-

ентов с SARS-CoV-2 наблюдаются абдоминальные 

симптомы, такие как диарея и редко гематохезия, 

даже без респираторных проявлений [47, 48], что 

актуализирует вопросы дифференциальной диа-

гностики между абдоминальной формой COVID-19 

и ВЗК.

Orthohepadnavirus. HBx (белок Х), принадле-

жащий к вирусам семейства Hepadnaviridae, рода 

Orthohepadnavirus, может играть ключевую роль 

в нарушении функций кишечного барьера и из-

менении активности транскрипции иммунных 

клеток. Исследователи выдвигают предположение, 

что влияние HBx на кишечник может привести 

к дестабилизации гомеостаза слизистой оболочки, 

что, в свою очередь, может вызвать воспаление 

и способствовать развитию ЯК [49].

Применение данных как о бактериальной, так 

и о вирусной компонентах может способствовать 

более точной дифференцировки между здоровым 

и патологическим состояниями. Согласно полу-

ченным данным, нарушение взаимодействия меж-

ду вирусами и бактериями может спровоцировать 

дисбаланс микрофлоры и воспаление в кишечнике. 

Тем не менее, вопрос о том, играют ли вирусы пря-

мую роль в развитии ВЗК или просто отражают 

наличие дисбаланса, остается открытым.

Роль прокариот в патогенезе ВЗК

Микробиота человеческого кишечника поми-

мо всего выше указанного включает прокари-

от, представителями которых являются Archaea. 

Метанопродуцирующие археи, известные как мета-

ногены, ассоциированы с нарушением функциони-

рования желудочно- кишечного тракта и дисбалан-

сом микрофлоры. Метаногены выполняют важную 

функцию в процессе пищеварения, активно уча-

ствуя в ферментации полисахаридов. Последнее 

являетс основой для недопущения накопления 

кислот, конечных продуктов реакций и водорода [8].

Согласно двум исследованиям, посвящён-

ным роли прокариот, разнообразие метаногенов 

у разных людей может играть ключевую роль 

в патогенезе ВЗК [50, 51]. Одни из исследований 

демонстрирует, что концентрация Methanosphaera 
stadtmanae в фекальных образцах у пациентов 

с ВЗК значительно превышает таковую у здоровых 

людей. Интересно отметить, что только у пациен-

тов с ВЗК обнаружена выраженная реакция IgG на 

Msp. stadtmanae, что подчеркивает важность про-

кариот как компонента микробиоты в контексте 

автоиммунных реакций [50]. Другое исследование 

выявило обратную зависимость между уровнем 

Methanobrevibacter smithii и предрасположенно-

стью к ВЗК. Этот вывод подтверждается и тем, что 

уровень Mbb. smithii у здоровых людей оказался 

значительно выше, чем у пациентов с ВЗК [51].

Взаимосвязь между профилем микробиоты 
и активностью патологического процесса при ВЗК

Среди пациентов с ВЗК наблюдается различная 

динамика и интенсивность заболевания, даже 

в рамках одной поставленной нозологии. Это 

может указывать на наличие разных профилей 

микробиоты кишечника у данных пациентов. 

Проанализированные исследования подтвержда-

ют различия в составе микробиоты кишечника, 

соответствующие разной динамике и интенсив-

ности ВЗК.

В одном из исследований было доказано нали-

чие дисбиоза даже в стадию ремиссии ВЗК, по-

добный факт может указывать на ведущую роль 

микробиоты в патогенезе ВЗК [52]. В целом, бак-

териальное разнообразие снижается в активные 

периоды ВЗК по сравнению с периодом ремиссии. 

Исследования микробиоты кишечника пациен-

тов с ВЗК в различных состояниях заболевания 

последовательно показали увеличение уровней F. 
prausnitzii и Clostridiales в ремиссию ВЗК и рост 

уровней Proteobacteria в активную фазу заболева-

ния [4, 53–56].

В другом исследовании указывалось на сни-

жение уровня рода Bifidobacterium в фекальных 

образцах во время активной фазы БК и ЯК [4, 57]. 

Однако результаты биопсии показали увеличен-

ное присутствие Bifi dobacterium во время актив-

ного ЯК. В тоже время доля Bifidobacterium была 

значительно выше в биоптатах, чем в фекальных 

образцах у пациентов с активной фазой БК [58]. 

Некоторые результаты были противоречивыми, 

так как в других исследованиях не было установ-

лено связи между микробиотой и динамикой за-

болевания [4, 20, 59].

Что касается тяжести ВЗК, было обнаружено, что 

качественный состав микробиоты в биоптах и фе-

кальных образцах у пациентов с более тяжелой фор-

мой заболевания отличался от таковых для менее 

тяжелых форм. В образцах, взятых на биопсию было 



170

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 220 (12) 2023 experimental & clinical gastroenterology | № 220 (12) 2023

показано снижение уровня Firmicutes и увеличение 

уровня Proteobacteria у пациентов с более агрессив-

ной формой БК [54], а также обратная корреляция 

между Bifi dobacterium и интенсивностью ВЗК [4, 54, 

57]. Риск обострения ассоциировался с снижением 

видового разнообразия микробиоты, увеличенным 

индексом дисбиоза и высокой индивидуальной 

микробной нестабильностью [4, 55, 60, 61].

Эта область исследований все еще находится на 

начальном этапе, и некоторые результаты разли-

чаются между исследованиями. Несмотря на это, 

многие исследования подтверждают возможность 

использовать оценку качественного состава ми-

кробиоты с целью определения тяжести заболе-

вания и прогнозирования перерода обострения 

нозологии.

Микробиота кишечника как маркер диагностики и течения ВЗК

Как известно биомаркеры эффективные в кли-

нической практике должны обладать рядом ка-

честв: проста и дешевизна в производстве, вы-

сокая специфичность, неинвазивность, высокая 

скорость получения результата, понятная модель 

интерпретации полученных данных. Микробиота 

обладает такими качествами как неинвазивность 

и высокая экономическая выгода, однако не может 

похвастаться специфичностью и точностью в диа-

гностике ВЗК. Данные недостатки обуславливаются 

большой видовой разнообразностью микробиоты 

у каждого человека [4]. Более того в процессе жизни 

качественный и количественный состав микробио-

ты может изменяться, что еще сильнее затрудняет 

использование микробиоты в диагностике ВЗК. 

Поэтому на сегодняшний день микробиота облада-

ет низкой диагностической и практической значи-

мость. Тем не менее, увеличение числа исследова-

ний микробиоты и использование новых подходов 

к ее анализу открывают путь к совершенствованию 

биомаркеров на основе микробиоты как индикато-

ров диагностики и течения ВЗК [4].

Существует ряд исследований где доказывается 

эффективность микробиоты в диагностике ВЗК. 

Так в одном из исследований проводился машин-

ный анализ образцов кала больных ВЗК, в котором 

с диагностической целью анализировали 50 таксо-

номических едениц микробиоты. Данное исследо-

вание позволило отличить ремиссию болезни Крона 

от активной фазы [62]. Такие роды бактерий как 

Collinsella и Methanobrevibacter служили маркером 

для дифференциального диагноза между ЯК и БК 

[63]. Faecalibacteria and Papillibacter анализируемые 

в биоптатах служили маркером тяжести течения ВЗК 

[64], F. prausnitzii и E. coli использовались для диф-

ференциальной диагностики БК [65]. Машинный 

анализ с котролируемым обучением позволил опре-

делить локализацию ВЗК в кишечнике [65], предска-

зать исход заболевания [4, 55, 66, 67, 68] и оценить 

дисбиоз с целью стратификации пациентов с ВЗК [66].

Таблица 1.

Изменение кишеч-
ной микробиоты 
у пациентов с ВЗК

Легенда:

БК – Болезнь крона, 
ЯК – Язвенный 
колит; Р – стадия 
ремиссии ВЗК; 
А – активная 
стадия ВЗК; 
ЕПВ – есть призна-
ки воспаления; 
НПВ – нет призна-
ков воспаления; 
РГ – результаты 
гистологического 
исследования; 
МИМ – методика 
исследования 
микробиоты; ЧИ – 
число испытуемых;

Table 1:

Changes in intes-
tinal microbiota in 
patients with IBS

Субстрат Тип ВЗК РГ МИМ ЧИ
Стадия 

ВЗК
Микробиота Ист

Кал 
и биопсия

ЯК/БК НПВ
Секвенирование

16S рДНК
80 А/Р

В подвздошной кишке отмечается  числен-
ности: Enterobacteriaceae и Ruminococcus gnavus 
и  численности: Faecalibacterium и Roseburia

4

Биопсия БК НПВ
Секвенирование

области V1-V2 
16S рДНК

47 Р
 численности: Prevotella, Lactobacillus, 
Coprobacillus, Clostridium, Faecalibacterium, 
Stenotrophomonas

4

Биопсия ЯК/БК ЕПВ
Секвенирование

области V1-V8 
16S рДНК

17 А
 численности Bacteroidetes, Enterobacteriaceae 
(данный вид только для БК)
 численности Firmicutes

4

Кал БК –
Область 16S 
рДНК V1-V2 

и WGS
12 А/Р  численности: Firmicutes 4

Кал 
и биопсия

ЯК/БК –
Область 16S 
рДНК V3-V5 

и WGS
231 А/Р

изменение численности Firmicutes 
и Enterobacteriaceae

4

Биопсия БК ЕПВ
Секвенирование

16S рДНК
5 А

Установлено, что микробиота норвежских 
больных СД сходна с таковой у больных СД 
в других странах.

4

Биопсия БК/ЯК НПВ

Секвенирование 
и qPCR регионов 
16S рДНК V1-V3 

и V3-V5

170 –
 численности C. coccoides- E. Rectales (в под-
вздошной кишке), F. prausnitzii

4

Биопсия БК/ЯК ЕПВ
Секвенирование 
области V4 16S 

рДНК
54 –

Выявлено снижение бактериального разно-
образия, отсутствие значимых различий на 
уровне видов Firmicutes и Proteobacteria, при БК 
выявлено значимое  численности Bacteroidetes

109

Кал 
и биопсия

БК/ЯК ЕПВ
Секвенирование 
областей V1-V3 

16S рДНК
88 А/Р

 численности Roseburia, Coprococcus, 
Ruminococcus,  численности Escherichia- Shigella 
и Enterococcus. В данном исследовании фекаль-
ная и мукозаассоциированная микробиоты 
имели сходный состав у пациентов с БК и ЯК.

110
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Таблица 1.

продолжение

Table 1:

continuation

Субстрат Тип ВЗК РГ МИМ ЧИ
Стадия 

ВЗК
Микробиота Ист

Кал БК/ЯК –
Секвенирование 

ДНК VLP
72 А/Р

 численности бактериофагов Caudovirales. Было 
выявлено что расширение вирусного разно-
образия не является вторичным по отношению 
к изменению видового состава микробиоты.

23

Кал БК/ЯК –
Секвенирование 
областей V3-V5 
16S рДНК и ITS2

273 А/Р

Исследование показало увеличение соотноше-
ния Basidiomycota/Ascomycota,  численности 
C. Albicans,  численности Saccharomyces cerevisiae. 
Выявлена взаимосвязь между микобиотой 
и микробным компонентом микробиоты.

15

Кал БК/ЯК –
Секвенирование 

области 16S рДНК 
V3-V4, qPCR

183 А/Р
 численности Firmicutes, Proteobacteria, 
Verrucomicrobia и Fusobacteria,  численно-
сти бактероидов и цианобактерий

111

Кал БК/ЯК –
Секвенирование 
области V4 16S 

рДНК
895 А/Р

Видовое разнообразие в толстой и под-
вздошной кишке значимо отличается у па-
циентов с БК. Было выявлено, что  числен-
ности рода Roseburia ассоциируется с более 
тяжелым течением ВЗК.

112

Биопсия БК ЕПВ
Секвенирование 

области V3-V4 
16S рДНК

73 А
Выявлено снижение видового состава у па-
циентов с БК, выраженное  численности F. 
prausnitzii.

123

Биопсия ЯК ЕПВ
Секвенирование 
VLP и 16S рДНК

167 А/Р

Выявлено  численности бактериофагов 
Caudovirales, при этом равномерность 
их распределения в слизистой оболочке 
кишечника нарушено. Также зарегистри-
ровано  численности количества фагов 
Escherichia и фагов Enterobacteria.

24

Кал 
и биопсия

БК/ЯК ЕПВ
Секвенирование 
областей V1-V3 

16S рДНК
25 А/Р

Состав микробиоты полученный при исследо-
вании фекальных образцов имеет схожей состав 
с аналогичным в контрольной группе, однако 
в случае образцов полученных из кишечника 
картина видового состава значимо отличается 
от контроля. В толстой кишке выявлены спец-
ифические биомаркеры ВЗК: в образцах кала – 
Enterobacteriaceae, для биоптатов – Bacteroides.

114

Кал БК/ЯК – WGS 155 А/Р
Выявлено снижение видового разнообразия, 
обнаружено  численности Firmicutes и  
численности Proteobacteria.

115

Кал 
и биопсия

БК/ЯК –
Секвенирование 
16S рДНК и WGS

132 А/Р

Увеличение количества факультативных 
анаэробов за счет облигатных анаэробов. 
Периоды активности заболевания харак-
теризовались увеличением временной 
таксономической изменчивости.

66

Кал БК/ЯК –

Секвенирова-
ние области 16S 

рДНК V3-V4 
и ITS

58 Р

Видовое разнообразие у пациентов с БК 
более выражено снижено чем у пациентов 
с ЯК и в контроле. Выявлено  численности 
Candida у пациентов с БК.

19

Резеци-
рованная 
ткань

БК ЕПВ
Секвенирование 

области 16S рДНК 
V3-V5, qPCR

283 –
Протеобактерии положительно ассоции-
ровались с БК подвздошной кишки и были 
более выражены в невоспаленной ткани.

116

Кал БК/ЯК –
Секвенирование 

области V3-V4 
16S рДНК

170 А/Р

Выявлено  численности Firmicutes в ак-
тивную стадию и ремиссию у пациентов 
с БК, при этом фиксируется  численности 
Proteobacteria.

53

Кал БК/ЯК –

Анализ целого 
вирома и секве-

нирование V3-V4 
областей 16S 

рДНК

170 А/Р

Изменений в вирусном составе не было 
обнаружено, было выявлено  численности 
Caudovirales. Изменения в вирусном составе 
коррелируют с изменениями в бактериаль-
ной компоненте микробиоты.

25

Кал БК –
Секвенирование 
области V4 16S 

рДНК
67 Р

Выявлено снижение видового разнообразия. 
У пациентов, находящихся в предактивной 
фазе в сравнении с пациентами в стадии ремис-
сии выявлено  численности Christensenellaceae 
и S24.7 и  численности Gemellaceae.

54

Кал БК –
Секвенирование 
области V4 16S 

рДНК
72 А/Р

Выявлено снижение видового разнообразия, 
структура микробного сообщества была менее 
стабильна в зависимости от фазы заболевания.

59

Кал ЯК –
Секвенирование 

области V3-V4 
16S рДНК

88 А/Р
Выявлено снижение видового разнообразия. 
Фиксируется повышение активности и чис-
ленности Firmicutes и Bacteroidetes.

55
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Субстрат Тип ВЗК РГ МИМ ЧИ
Стадия 

ВЗК
Микробиота Ист

Биопсия БК/ЯК ЕПВ
Секвенирование 

области V5-V6 
16S рДНК

1075 А/Р

Более выраженное снижение видового раз-
нообразия у пациентов с БК, чем у пациентов 
с ЯК. Численность Firmicutes значимо превы-
шало таковое для Bacteroidetes у пациентов 
с ЯК в сравнении с пациентами с БК.

117

Кал БК –
Секвенирование 

области V3-V4 
16S рДНК

36 Р

Выявлено снижение видового разно-
образия,  численности Proteobacteria 
и  Deltaproteobacteria, Akkermansia, 
Oscillospira и Saccharomyces cerevisiae.

118

Кал ЯК –
Секвенирование 
области V4 16S 

рДНК
93 А/Р

 численности Porphyromonadaceae, 
Rikeneliaceae и Lachnospiraceae и увеличение 
 Enterococcus и Streptococcus.

119

Кал БК/ЯК –
Секвенирование
областей V1-V3 

16S рДНК
30 –

У пациентов с ЯК фиксируется  численно-
сти Firmicutes Prevotellaceae и  численности 
Bacteroidetes; у пациентов с БК фиксируется 
 численности Prevotellaceae  численности 
Bacteroidetes

120

Биопсия БК/ЯК ЕПВ
Секвенирование

области V3-V4 
16S рДНК

161 А/Р

Разное число вовлеченных в воспалительный 
процесс сегментов толстой кишки при БК 
и ЯК. Воспалительный процесс не оказал вли-
яние на видовое разнообразие микробиоты.

121

Биопсия ЯК ЕПВ
Секвенирование

области V3-V4 
16S рДНК

112 А

Высокий уровень мРНК ИЛ-13 коррелировал 
с большой распространённость воспаления при 
язвенном колите. На фоне высокого уровня 
мРНК ИЛ-13 выявлено  численности Prevotella, 
а на фоне низкого уровня мРНК ИЛ-13 выявле-
но  численности Acidaminococcus.

67

Биопсия БК/ЯК –
Секвенирование 
области V4 16S 

рДНК
263 А/Р

Анализ биоптатов взяты у пациентов с БК, 
выявил меньшее видовое разнообразие в за-
шивающей слизистой оболочке в сравнении 
с биоптами пациентов с ЯК и контролем. Ви-
довое разнообразие микробиоты отличается 
в пациентов с БК и ЯК в период восстановле-
ния слизистой оболочки

60

Биопсия БК ЕПВ
Секвенирование

области V3-V4 
16S рДНК

91 А/Р

Зафиксировано снижение видового разноо-
бразия в микробиоте у пациентов с БК, выяв-
лен избыток Tyzzerella 4. В ходе исследований 
разницы в видовом разнообразии в воспа-
ленной и невоспаленной слизистой оболочки 
выявлено не было.

122

Биопсия БК ЕПВ
Секвенирование

области V1-
V216S рДНК

148 –

Выявлено снижение видового разнообразия 
и отличия видового состава в толстой и под-
вздошной кишке. В подвздошной кишке крайне 
выраженное  облигатных анаэробов, B. fragilis

123

Кал БК –
Секвенирование

области V3-V4 
16S рДНК

1110 А/Р

Выявлена прямопропорциональная зависи-
мость между более тяжелым прогнозом и бо-
лее выраженным снижением видового разно-
образия кишечной микробиоты. Установлено 
то, что E. Coli может являться причинной БК.

56

Кал БК/ЯК –
Секвенирование

области V3-V4 
16S рДНК

492 А/Р

Выявлено уменьшение видового разноо-
бразия на фоне повышение вариабельно-
сти в зависимости от числа исследуемых. 
Обнаружена связь между видовым составом 
микробиоты и фазой заболевания.

124

Кал БК/ЯК –
Секвенирование

области V3-V4 
16S рДНК

25 Р
Выявлено уменьшение бактериального раз-
нообразия, выявлены дифференциально зна-
чимые виды у родственников больных ВЗК

125

Кал БК/ЯК –
Область V4 16S 
рДНК и WGS

126 А
Выявлено  численности Proteobacteria, 
Actinobacteria, Fusobacteria и  численности 
Firmicutes, Bacteroidetes, Verrucomicrobia

126

Кал БК/ЯК – WGS 164 Р

Выявлено  численности Proteobacteria, 
Fusobacteria, в случае рецедива выяв-
ляется  численности Lachnospiraceae_ 
bacterium_2_1_58FAA. Последняя таксономи-
ческая единица может являться потенциаль-
ным биомаркером воспалительного процесса 
в стадию ремиссии ВЗК.

61

Кал БУ –

Проточная цито-
метрия и секве-
нирование 16S 

рДНК

85 Р

Выявлено снижение видового разнообразия 
у пациентов с БК. Проточная цитометрия пока-
зала эффективность в качестве экспресс диагно-
стики видового состава кишечной микробиоты.

68
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Роль микробиоты полости рта в патогенезе ВЗК

Роль микробиоты в патогенезе БК малоизучена, 

однако существуют данные о том, что перенос 

компонентов оральной микробиоты в кишечник 

может служить причинной бактериального дис-

баланса [69]. Помимо этого, существуют и дру-

гие косвенные доказательства того, что оральная 

микробиота принимает участия в патогенезе БК, 

так у пациентов с болезнь крона часто в клини-

ке проявляются оральные симптомы (угловой 

хейлит, линейные язвы, мукогингивит и др.), что 

указывает на вовлечение оральной микробио-

ты в патогенезе данного ВЗК [5, 70]. Несмотря 

на это четкого понимания о роли оральной ми-

кробиоте в патогенезе нет, так даже при отсут-

ствии явных симптомов слизистая оболочка ро-

товой полости является активной с иммунной 

точки зрения, производя большое количество 

цитокинов. Было установлено, что определенные 

оральные бактерии, такие как некоторые штам-

мы Porphyromonas gingivalis, Streptococcus mutans, 
Fusobacterium nucleatum, Campylobacter concisus 
и Klebsiella pneumoniae, могут усиливать воспа-

ление при БК [71]. В связи с этим потенциальное 

проникновение данных бактерий в кишечник 

может вызвать нарушение целостности кишечного 

барьера, гиперактивировать иммунную систему 

и сформировать дисбоиз, что в конечном счете ля-

жет в основу хронического воспаления [5]. В ряде 

других исследований было выявлено снижение 

качественного разнообразия оральной микро-

биоты, так у пациентов с БК и наличием оральных 

симптомов характеризовались значительным по-

вышением уровня антител против Saccharomyces 
cerevisiae [5]. Важным компонентом полости рта 

является слюна, исследования ее микробиотиче-

ского видового разнообразия показали наличие 

дисбиоза ассоциированного с воспалительными 

процессами, что дополнительно указывает на ве-

роятное вовлечение микробиоты полости рта в па-

тогенез БК [71]. Помимо этого, было установлено, 

что микробиологический состав слюны здорового 

человека и пациента с БК значимо отличаются 

друг от друга, так у пациентов с ВЗК были выше 

концентрации Bacteroidetes и ниже концентра-

ции Proteobacteria [5, 70]. В одном из недавних 

исследований были выявлены различия в таксо-

номических и функциональных характеристиках 

микробиоты в образцах слюны, взятых у пациен-

тов с БК во время активной и ремиссионной фазы 

заболевания [72]. Стало очевидно, что численность 

типичных обитателей ротовой полости, таких как 

Fusobacteriaceae, Pasteurellaceae и Veillonellaceae, 

избыточна в слизистой оболочке пациентов с БК 

[73]. Согласно педиатрическому исследованию, 

в котором участвовали 40 детей с БК и 43 кон-

трольных пациента без ВЗК, было замечено зна-

чительное уменьшение общего разнообразия ми-

кробиоты языка при БК [5].

Ряд исследований посвящен изучению оральной 

микробиоты у пациентов с ЯК, однако объем по-

лученных данных остается неполным. Так в иссле-

дованиях при помощи секвенирования 16S мРНК 

проводили анализ образцов слюны между паци-

ентами с ВЗК и здоровыми людьми [5, 74]. Данные 

исследования показали изменение качественного 

состава микробиоты ротовой полости у пациентов 

с ВЗК, так некоторые виды Staphylococcus фикси-

ровались только у пациентов в ЯК [74]. В другом 

исследовании образцов слюны взятых у пациентов 

я ЯК и здоровыз людей анализировали при помощи 

секвенирования Illumina [69]. Данное исследование 

показало, что у пациентов с ЯК было выявлено уве-

личение численности таких видов как Streptococcus 
и Enterobacteriaceae. Исследование областей ро-

товой полости у пациентов с ЯК, где был обнару-

жен гингвит показало повышенное содержание S. 
aureus и P. Anaerobius.

Таким образом данные исследования подтвер-

ждают наличие дисбаланса оральной микрофлоры 

у пациентов с ВЗК.

Таблица 2.
Изменение ораль-
ной микробиоты 
у пациентов с ВЗК

Легенда:
Аз – Азия; Ев – Ев-
ропа; СА – Север-
ная Америка; ЮА – 
Южная Америка; 
БК – Болезнь крона, 
ЯК – Язвенный ко-
лит; * соотношение 
мужчины к жен-
щинам в группе 
пациентов с ВЗК; 

** соотношение 
в контрольной 
группе здоровых 
людей в соотно-
шении мужчины 
к женщинам; М – 
мужчины/мальчи-
ки; Ж – женщины/
девочки; ЧИ – чис-
ло испытуемых; 
Р – регион;

Table 2:
Changes in oral mi-
crobiota in patients 
with IBD

Субстрат Тип ВЗК Возраст Пол ЧИ Р Микробиота Ист

Слюна БК Взрослые - 2 Аз
 численности: Klebsiella, Fusobacterium, 
Veillonella

80

Слюна БК Взрослые
34М
31Ж

65 Аз
 численности: Actinobacteria, Proteobacteria
 численности: Firmicutes, Bacteriodetes

104

Слюна БК Взрослые
392М
276Ж

668 СА

 численности: Fusobacterium nucleatum, 
Heamophilus parain� uenzae, Veillonella parvula, 
Eikenella corrodens, Gemella moribillum
 численности: Bacteroides vulgatus, Bacteroides caccae

73

Слюна БК/ЯК Взрослые
38М
21Ж

59 Аз
 численности: Bacteroidetes, Prevotella
 численности: Neisseria (phy. Proteobacteria.), Gemella 
(phy. Firmicutes), Proteobacteria, Neisseria, Haemophilus

70

Слюна БК Взрослые
57М
34Ж

91 Аз
 численности: Firmicutes, Bacteroidetes, 
Proteobacteria, Streptococcus, Neisseria, Prevotella, 
Haemophilus, Veillonella

72

Слюна БК/ЯК Взрослые
14М
12Ж

26 Ев

 численности: Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, Veillonella, Prevotella
 численности: Fusobacteria, Proteobacteria, 
Patescibacteria, Neisseria, Streptococcus, Haemophilus, 
Porphyromonas, Fusobacterium

105



174

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 220 (12) 2023 experimental & clinical gastroenterology | № 220 (12) 2023

Субстрат Тип ВЗК Возраст Пол ЧИ Р Микробиота Ист

Слюна ЯК Взрослые - 21 Ев
 численности: Staphylococcus, Neisseria
 численности: Peptostreptococcaceae, Atopobiaceae, 
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae

74

Слюна ЯК Взрослые - 92 Аз
 численности: Streptococcus, Enterobacteriaceae
 численности: Lachnospiraceae, Prevotella

69

Слюна БК Взрослые - 92 Аз
 численности: Villanella
 численности: Neisseriaceae, Haemophilus

69

Слюна БК Взрослые
18М
13Ж

30 Аз

 численности: Saccharibacteria (TM7), 
Absconditabacteria (SR1), Actinobacteria, Bulleidia, 
Parvimonas, Prevotella
 численности: Rothia, Corynebacterium, 
Mycoplasma

71

Слюна ЯК Взрослые
18М
13Ж

30 Аз

 численности: Saccharibacteria (TM7), 
Absconditabacteria (SR1), Actinobacteria, Leptotrichia, 
and Atopobium
 численности: Rothia, Corynebacterium, and 
Mycoplasma

71

Суб линг-
валь ные 
образцы

БК Взрослые
22М
23Ж

45 ЮА

 численности бактерий, ассоциированных с пе-
риодонтитом: Bacteroides ureolyticus, Campylobacter 
gracilis, P. melaninogenica, S. aureus, S. anginosus, 
Streptococcus intermedius, S. mitis, and S. mutans
 численности бактерий, ассоциированных с гинг-
витом: Parvimonas micra, Prevotella melaninogenica, 
Peptostreptococcus anaerobius, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus anginosus, Streptococcus mitis, S. mutans, 
and Treponema denticola

106

Суб линг-
валь ные 
образцы

ЯК Взрослые
22М
23Ж

45 ЮА

 численности бактерий, ассоциированных с пе-
риодонтитом: Bacteroides ureolyticus, Campylobacter 
gracilis, P. melaninogenica, S. aureus, S. anginosus, 
Streptococcus intermedius, S. Mutans
 численности бактерий, ассоциированных 
с гингвитом: P. anaerobius and S. Aureus
 численности бактерий, ассоциированных 
с гингвитом: P. micra, S. anginosus, S. mitis

106

Образцы, 
взятые 
с языка 
и слизи-
стой шек

БК Дети
62М
52Ж

114 СА  численности: Fusobacteria, Firmicutes; 10

Образцы, 
взятые 
с языка 
и слизи-
стой шек

ЯК Дети
62М
52Ж

114 СА
 численности: Spirochaetes, Synergistetes, 
Bacteroidetes
 численности: Fusobacteria

10

Образцы 
поддесне-
вого зубно-
го налета

БК Дети - 156 СА

 численности: Capnocytophaga, Rothia, TM7
 численности: Alloprevotella, Campylobacter, 
Catonella, Fusobacterium, Porphyromonas, Prevotella, 
Selenomonas, Veillonella

107

Образцы, 
взятые 
с языка 
и слизи-
стой шек

БК Дети
2,6М:1Ж*
2М:1Ж**

248 Ев

 численности: Ottowia, Pseudopropionobacterium, 
Lautropia, Staphylococcus, Pseudomonas and 
Corynebacterium species, Eikenella, and Streptococcus species
 численности при тяжёлой форме ВЗК: 
Lactobacillus, Streptococcus, Staphylococcus, and 
Klebsiella spp.
 численности после терапии: ассоциированные 
со здоровой микробиотой виды – Veillonella spp., 
Oribacterium spp.
 численности: Prevotella, Fusobacterium, 
Leptotrichia, Rothia,
Porphyromonas Veillonella, Oribacterium, 
Peptostreptococcaceae, Lachnoanaerobaculum
 численности при тяжелой форме ВЗК: 
achnospiraceae, Oribacterium, Catonella, 
Stomatobaculum, and Ruminococcaceae
 численности после терапии: ВЗК-ассоциирован-
ные виды Eikenella, Pseudopropionibacterium spp.

108
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Взаимосвязь между микробиотой кишечника 
и ротовой полости в патогенезе ВЗК

Оральная миробиота вторая по численности и раз-

нообразию микробиота в организме человека, дан-

ными характеристиками она уступает лишь кишеч-

ной микробиоте [5]. В связи с этим здоровый баланс 

в оральной микробиоте имеет большое значения 

для поддержания здоровья человека [75]. В норме 

в оральной микробиоте преобладают такие фа-

культативные виды как Streptococcus и Actinomyces 

[5], помимо них ротовая полость широко заселе-

на такими видами как Bacteriodetes, Firmicutes, 
Proteobacteria, Synergistetes, Fusobacteria, Spirochaetes, 
Actinobacteria, SR-1 и ТМ-7 [71]. Важной особенно-

стью оральной микробиоты является более низкая 

вариативность в сравнении с кишечной микро-

биотой, что предположительно связано с высокой 

устойчивость данного микробиома к внешним воз-

действиям (питание, прием антибактериальных 

лекарственных средств и др.) [71]. В кишечной же 

микробиоте преобладают метаболически пластич-

ные виды, такие как Clostridium и Bacteroides, при 

этом она крайне подвержена воздействию внешних 

факторов [5].

C учетом того, что оральная и кишечная микро-

биота связаны между собой желудочно- кишечным 

трактом, имеет смысл предположить о их тесной 

взаимосвязи. Более того существуют исследования 

показывающие видовую общность между этими 

двумя микробиотами [5]. В связи с этим стано-

вится актуальным вопрос о роли взаимодействия 

оральной и кишечной микробиот в патогенезе ВЗК. 

Так некоторые исследования указывают на то, что 

проникновение оральной микробиоты в кишечник 

может являться причиной дисбактериоза и воспа-

ления, а в свою очередь воспалительный процесс 

в кишечнике приводит к нарушению баланса в ми-

кробиоте ротовой полости [76]. Важно отметить, 

что такое взаимодействие было бы не возможным, 

если бы оральная микробиота не умела обходить 

защитные барьеры ЖКТ, по-видимому она способ-

на обойти кислотный барьер желудка [76]. Такое 

взаимодействия указывает на то, что заболевания 

ротовой полости такие как парадантит, кариес 

и другие воспалительные процессы могут вносить 

свой вклад в развитие ВЗК [77]. Последнее связано 

с тем, что воспалительные процессы в ротовой по-

лости запускают иммунную систему, происходит 

как системная, так и местная продукция медиато-

ров воспаления, помимо этого язвенные процес-

сы в ротовой полости могут являться воротами 

в системный кровоток для оральной микробиоты 

и инфекция, что дополнительно стимулирует си-

стемный иммунный ответ [5]. Все это способствует 

изменению иммунного баланса в кишечнике и обу-

славливает развитие в нем воспалительной реакции 

с последующей хронизацией процесса, что является 

патогенетическим звеном ВЗК [5, 77, 78].

Описанные выше заключения подтверждает ряд 

метагеномных исследований, так было установлено, 

что у пациентов с ВЗК в кишечном микробиоме 

повышено численное содержание ряда таксоно-

мических единиц присущих для микробиоты ро-

товой полости – Veillonella, Haemophilus на фоне 

сниженного числа видов, производящих корот-

коцепочечные жирные кислоты [5]. Помимо этого, 

в биопсии образцов кишечника у пациентов с ВЗК 

обнаруживаются патогенные бактерии из поло-

сти рта – Fusobacterium nucleatum и Porphyromonas 
gingivalis [5]. Таким образом перемещение оральной 

флоры в кишечную может являться причиной дис-

бактериоза, воспаления и ВЗК [76].

Описанное выше подтверждается и в исследо-

ваниях на животных моделях. Так исследование 

на мышах показало, что воспаление слизистой 

оболочки ротовой полости приводит к заселению 

кишечника иммуннореактивной флорой, которая 

повышает активность � 17-хелперов в кишечнике, 

что в свою очередь может стать причиной кишечно-

го воспаления [79]. Другое исследование показало, 

что перенос слюны от детей с установленным диа-

гнозом болезнь Крона здоровым мышам, приводит 

у последних к гиперпродукции интерферона-γ, ак-

тивации � 1-хелперов и повышению численности 

таких видов как Fusobacterium, Veillonella и Klebsiella 
spp. в фекальных образцах этих мышей [80].

Таким образом, данные исследования предостав-

ляют убедительные доказательства, подтверждаю-

щие связи между орально- кишечной осью, ораль-

ным микробиомом и иммунными механизмами 

в патогенезе ВЗК. Помимо этого, данные исследова-

ния указывают на актуальность слюны как потен-

циального биомаркера в диагностике и контроле 

течения ВЗК [81, 82].

Роль Mycobacterium avium paratuberculosis 
в патогенезе болезни Крона

Существуют данные о роли Mycobacterium avium 

paratuberculosis в патогенезе БК [10]. В пользу этой 

теории говорят результаты исследований биоптатов 

взятых у пациентов с БК в которых обнаруживалась 

ДНК данных бактерий [10]. Еще одним аргумен-

тов в пользу данной теории служит тот факт, что 

анти- TNF антитела оказались высокоэффективны-

ми при лечении БК, но при этом способствовали 

активации латентного туберкулеза [10]. Третьим 

доказательством может служить исследование, 

в котором было показано, что уровни антител IgA 

и IgM, направленных против антигенов MAP, свя-

заны с использованием биологической терапии при 

ВЗК, в том числе при БК [83]. Эти данные могут сви-

детельствовать о том, что иммунный ответ на MAP 

играет определенную роль в развитии заболевания. 

Тем не менее, в рамках данного исследования не 

было обнаружено генетических факторов, которые 

могли бы объяснить этот гуморальный ответ [83]. 

Однако существуют данные противоречащие вов-

леченности Mycobacterium avium paratuberculosis 

в патогенез БК, к таким относятся: присутствие 
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МАР не подтверждается гистохимическими ме-

тодами исследования тканей пациентов с БК, вы-

являемая бактериальная нагрузка крайне мала, 

в некоторых биоптатах не обнаруживается ДНК 

Mycobacterium avium paratuberculosis [10].

Данные исследования все же указывают лишь 

на связь БК с Mycobacterium avium paratuberculosis, 

но не опровергают и не подтверждают ее прямое 

участие в патогенезе данного заболевания. В связи 

с этим вытекает две гипотезы: 1) Mycobacterium 

avium paratuberculosis вызывают болезнь Крона 

у лиц, предрасположенных к заражению данными 

бактериями; 2) Mycobacterium avium paratuberculosis 
заселяют кишечник уже после того, как у челове-

ка развился дисбиоз и воспалительный процесс 

в кишечнике. Таким образом подтверждённых 

данных о прямом участии Mycobacterium avium 
paratuberculosis в патогенезе БК нет, но исключать 

полностью данное звено патогенеза еще рано.

2. Роль диеты и компонентов питания в патогенезе ВЗК

Роль короткоцепочечных жирных кислот в патогенезе ВЗК
Короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) 

играют важную роль в подержании здоровья ор-

ганизма, показа их положительная роль при таких 

патологиях как гипертоническая болезнь, ишеми-

ческая болезнь сердца и ВЗ [10]. Структурно КЦЖК 

представляют собой небольшие жирные кислоты, 

у которых длина углеродного скелета составляет от 

двух до шести атомов углерода, так 9% всех КЦЖК 

приходится на ацетат (C2), пропионат (C3) и бути-

рат (C4) в соотношении 3:1:1 соответственно [84, 

85]. В организме человека основными поставщи-

ками КЦЖК являются микроорганизмы, которые 

в качестве материалов для производства КЦЖК 

используют отруби, пектин, непереваренный крах-

мал, растительный инулин и целлюлозу, при этом 

основной производитель ацетатов и пропионатов 

является род бактерий – Bacteroides, бутиратов – 

firmicutes [10]. Помимо этого, бутираты произво-

дят такие бактерии кишечной микробиоты как F. 
prausnitzii, Eubacterium rectale, Eubacterium hallii 
и Ruminococcus bromii [10].

КЦЖК такие как пропионаты и бутираты об-

ладают выраженными противовоспалительны-

ми, противотревожными и противоопухолевыми 

эффектами, что делает их крайне важными ком-

понентами необходимыми для предотвращения 

развития ВЗК. Более того существуют доказатель-

ства связи между снижением концентрации КЦЖК 

и развитием ВЗК, так было показано, что уровень 

ацетатов, пропионатов и бутиратов снижен в об-

разцах фекалий пациентов с ВЗК [10, 86, 87]. В дру-

гом исследовании была установлена связь между 

снижением концентрации бутиратов и степенью 

тяжести ВЗК [88]. Еще одно исследование указывает 

на то, что снижение численности таких произво-

дителей КЦЖК как F. prauntizi и Roseburia hominis 
может являться биомаркером ЯК [10].

Короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) 

взаимодействуют с рецепторами, связанными 

с G-белками, такими как GPR41, GPR43 и GPR24A, 

что позволяет им регулировать иммунную систе-

му организма [10]. Существует ряд исследований 

посвященных изучению эффектов КЦЖК с ука-

занных ранее рецепторов. Так активация GPR43 

с помощью КЦЖК важна для быстрого форми-

рования иммунных ответов [89, 90]. Например, 

пропионат и бутират увеличивают миграцию лей-

коцитов у диких типов мышей, в отличие от мышей 

с нокаутом Gpr43 [91]. Это указывает на роль GPR43 

в миграции иммунных клеток. Кроме того, мыши 

с нокаутом Gpr43 более подвержены развитию ВЗК 

и его тяжесть более выражена [10, 91]. Высокое по-

требление волокон или активация ацетат/GPR43 

подавляет воспаление кишечника у мышей с DSS 

индуцированным ВЗК, однако подобного эффекта 

не наблюдается у мышей с нокаутом Gpr43 [91]. 

Помимо всего выше пересиленного взаимодей-

ствие КЦЖК с Gpr43 способствует дифференци-

ровке Т-клеток в T-reg [91]. Это указывает на то, 

что GPR43 опосредует противовоспалительные 

эффекты КЦЖК в слизистой оболочке кишечника. 

Взаимодействия бутирата с GPR24A способствует 

подавлению воспалительного процесса в колоно-

цитах, тормозит провоспалительную деятельность 

макрофагов и дендритных клеток [91]. В таких ус-

ловиях наивные Т-клетки дифференцируются по 

направлению T-reg, что также способствует угне-

тению воспалительной реакции [91]. В дополнении 

ко всему вышеперечисленному КЦЖК ингибируют 

ферменты гистон- деацетилазы (HDAC), что при-

водит к подавлению генов, участвующих в проти-

вовоспалительных путях [93]. Эксперименты на 

мышах показали, что ингибирование HDAC может 

уменьшить тяжесть течения колита и снизить уров-

ни противовоспалительных цитокинов [10].

Таким образом КЦЖК играют важную роль в те-

рапии ВЗК, способствуя угнетению воспалитель-

ного процесса в кишечнике.

Роль диеты в патогенезе ВЗК
Во многом симптоматика ВЗК связана с питанием 

людей с ВЗК [10]. Так потребление ряда продук-

тов и напитков может приводить к усугублению 

клинической картины ВЗК. К таким продуктам 

относятся молочные производные и молоко, бобы, 

лук, капуста, яблоки и пшеница, жирные продукты, 

кофе, алкоголь, острое [10]. В связи с этим встает 

актуальный вопрос о подборе правильного пита-

ния для пациентов с ВЗК.

Одной из концепций, предложенных в 20-х годах 

прошлого столетия являлась диета в которой разре-

шалось потребление только моносахаридов (глюкоза, 

фруктоза, галактоза) [10]. Такие сахара содержатся 

в достаточном количестве в фруктах, орехах, меде 

и ферментированном йогурте [93]. В исследовании 

пациентов с ВЗК следовавших этой диете было пока-

зано, что 66% испытуемых достигли фазы ремиссии 

в процессе диеты, а некоторые смогли отказаться от 
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приема системных ГКС (глюкокортикостероиды) 

[94]. Такая диете способствовала стабилизации ки-

шечной микрофлоры за счет чего достигалось сниже-

ние воспалительного процесса в кишечнике у таких 

пациентов [10]. Для достижения, описанного резуль-

тат рекомендуется пациентам с ВЗК придерживаться 

данной диеты 1 год в острой фазе заболевания и еще 

1 год после достижения фазы ремиссии [10].

Еще одной эффективной концепцией диеты при 

ВЗК является FODMAP, где F – ферментируемые, 

О – олигосахариды, D – дисахариды, М – моноса-

хариды, А = и, Р – полиолы [25, 96]. Таким образом 

FODMAP обозначает группу сложноусваиваемых 

моносахаридов и полиолов, которые могут вызывать 

раздражение кишечника у людей с чувствительным 

желудочно- кишечным трактом, способствовать раз-

витию дисбиоза и воспаления в кишечнике. Данная 

диета основана на 3-х ключевых принципах: огра-

ниченное всасывание в тонком кишечнике, быстрая 

ферментация и осмотическая активность [25, 96]. 

Такая диета способствует нормализации метбализма 

и микрофлоры кишечника, способна снизить вы-

раженность кишечных проявлений (вздутие, боли 

в животе, диарея). В рамках данной диеты реко-

мендуется исключить продукты, которые содержат 

лактозу, галактаны и потреблять минимальное ко-

личество фруктозы [97].

Существуют более радикальные терапевтические 

диеты, одна из таких диет предполагает питание 

исключительно пищей в жидкой форме на срок до 

8 недель [98]. Данный метод позволил достичь ста-

бильной ремиссии у детей, более того данный он обе-

спечивает все диетические потребности, что делает 

его особенно эффективным [5].

Еще одна диета заслуживает внимания, она ос-

нована на принципе исключения и применяется 

у пациентов с БК. Данная диета содержит низкое 

количество жиров и высокое содержание белка, она 

оказалась эффективной при терапии детей с БК 

в легкой и умеренной формах, а также у пациентов 

с плохим терапевтическим откликом на биологи-

ческую терапию [5]. Данная диета показал влия-

ние на баланс микробиоты кишечника, так было 

зарегистрировано снижение уровня Proteobacteria 

и повышение Firmicutes, в частности Clostridiales [99]. 

Кроме того, исследования на мышах показали, что ке-

тогенная диета значительно увеличивала количество 

Akkermansia и Roseburia, что связано с улучшением 

иммунного ответа и защитных функций кишечного 

барьера. Более того, кетогенная диета способствовала 

снижению воспалительного процесса за счет сни-

жения продукции провоспалительных цитокинов.

Отдельно стоит остановиться на западном типе 

питания, богат жирами и трансжирами. Существуют 

исследования, подтверждающие связь ВЗК и за-

падной диеты [5]. Такая диета смещает баланс 

микробиоты, за счет чего преобладающими типа 

становятся Bacteroides, в таких условиях снижает-

ся выработка КЦЖК, что вносит дополнительный 

вклад в патогенез ВЗК [5, 76]. Кроме того, западная 

диета характеризуется высоким содержанием ге-

мового мяса, что также повышает риск развития 

ВЗК [100, 101, 102]. Так исследования, выполненные 

на мышах, показали, что избыточное потребление 

мяса может привести к нарушению баланса в ки-

шечном микробиоме в результате того, что доля 

патогенных бактерий возрастает (Bacteroides), доля 

полезных бактерий снижается (Firmicutes), умень-

шается продукция КЦЖК. Подобные изменения 

в данном опыте привели к изменения кишечной 

стенки аналогичным таковым при DSS индуциро-

ванном колите [103].

Заключение

Микробиота кишечника представляет собой слож-

ное и динамичное сообщество микроорганизмов, 

которое играет фундаментальную роль в поддержа-

нии здоровья человека. В последние годы стало оче-

видным, что микробиота оказывает значительное 

влияние на патогенез воспалительных заболеваний 

кишечника (ВЗК). Дисбиоз может способствовать 

хроническому воспалению в ЖКТ, активируя им-

мунные пути и стимулируя воспалительные ре-

акции. Эти изменения могут воздействовать на 

целостность кишечного барьера, способствуя про-

никновению патогенных микроорганизмов и их 

метаболитов в подслизистый слой, что усугубляет 

воспалительный процесс. Учитывая ключевую роль 

микробиоты в патогенезе ВЗК, стратегии, направ-

ленные на модуляцию состава и функций микро-

биоты, могут представлять собой перспективное 

направление в лечении и профилактике данной 

патологии. Взаимодействие между микробиотой 

и иммунной системой организма является слож-

ным и многогранным, и дальнейшие исследования 

в этой области могут раскрыть новые возможности 

для терапевтического воздействия на ВЗК.

Диета и компоненты питания играют существен-

ную роль в развитии и течении воспалительных 

заболеваний кишечника (ВЗК). Пищевые продукты 

и их составляющие могут воздействовать на микро-

флору кишечника, целостность кишечного барьера 

и иммунные процессы, что, в свою очередь, может 

способствовать возникновению или усугублению 

воспалительных реакций в ЖКТ. Современные 

исследования показывают, что определенные ком-

поненты диеты могут активировать или, наоборот, 

подавлять воспалительные процессы. Например, 

продукты, богатые сложными углеводами или 

жирами, могут способствовать воспалению, в то 

время как пищевые волокна и некоторые антиок-

сиданты могут обладать противовоспалительными 

свой ствами. Осознание взаимосвязи между диетой 

и ВЗК может стать основой для разработки диети-

ческих рекомендаций и питательных стратегий, 

направленных на профилактику и лечение данной 

патологии. Персонализированный подход к пита-

нию, учитывающий индивидуальные особенности 

пациента, может стать ключевым инструментом 

в комплексном лечении ВЗК. Таким образом, диета 

и компоненты питания являются важными факто-

рами в патогенезе ВЗК, и их роль в развитии и те-

чении заболевания требует дальнейшего изучения 

и применения в клинической практике.
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