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Введение

В последние годы во всем мире отмечается неуклон-
ный рост заболеваемости язвенным колитом (ЯК) [1]. 
Патофизиология этого заболевания включает генетиче-
скую предрасположенность, дефекты эпителиального 
барьера, нарушение регуляции иммунных реакций, ми-
кробный дисбиоз, факторы окружающей среды и образ 
жизни [2]. Цель данного обзора — обобщение имеющей-
ся информации о влиянии факторов окружающей среды 
и микробиоты кишечника на возникновение и развитие 
ЯК, роли продуктов метаболизма бактерий в патогене-
зе этого заболевания. Поиск литературы, содержащей 
информацию о соответствующих исследованиях, про-
водился в системах PubMed и Google Scholar по следу-
ющим ключевым словам: язвенный колит, микробиота 
толстой кишки, барьерная функция желудочно-кишеч-
ного тракта.

Язвенный колит: эпидемология 
и предрасполагающие факторы образа жизни

Показатели заболеваемости воспалительными забо-
леваниями кишечника (ВЗК), полученные организацией 
The Global Burden of Disease в результате комплексных 
региональных и глобальных медицинских статистических 
исследований и опубликованные в авторитетном журнале 
The Lancet в 2019 г., демонстрируют, что число больных 
ВЗК в период с 1990 по 2017 г. увеличилось с 3,7 млн 
до более 6,8 млн. Так как пациенты, страдающие ЯК, 
нуждаются в пожизненной терапии, большая часть эко-
номических расходов приходится на лечение. Наиболее 
высокие показатели заболеваемости ВЗК наблюдаются 
в Северной Америке, где их распространенность коле-
блется от 252 до 439 случаев на 100 тыс. населения [3]. Ре-
гистрация высокой заболеваемости ВЗК в экономически 
развитых странах объясняется совокупностью факторов: 
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улучшением социально-экономических и санитарных ус-
ловий окружающей среды в современном обществе, из-
менениями в рационе питания, доступностью проведения 
эндоскопического исследования, уровнем осведомленно-
сти как пациентов, так и врачей о данной нозологии [4]. 
Эпидемиологические исследования демонстрируют рост 
заболеваемости ЯК в регионах с ранее низким ее уровнем, 
таких как страны Азии, Южной Америки, где постепенно 
укореняется западный образ жизни и питания [5, 6].

Очевидно, что в современном обществе увеличе-
ние количества больных ЯК происходит параллельно 
с изменением образа жизни [7] и основных подходов 
к питанию, когда широко используются полуфабрикаты, 
высококалорийная пища, модификаторы вкуса, живот-
ные белки, сахар и рафинированные углеводы, искус-
ственные подсластители [8]. Общая концепция связи ЯК 
с питанием основана на данных эпидемиологических 
исследований и обозначается как «вестернизация» диеты 
[5]. Хотя попытки определить специфические продукты, 
употребление которых однозначно приводит к развитию 
ЯК, не увенчались успехом, перспективна комплексная 
оценка влияния рациона питания на возникновение раз-
личных заболеваний вообще и ЯК в частности. 

Помимо влияния рациона питания существенную 
роль в возникновении ЯК играют и другие причины: фи-
зиологические, географические, гигиенические, факторы 
окружающей среды, поведенческие факторы и стресс, 
а также генетическая предрасположенность. Как внеш-
ний фактор риска, способствующий возникновению 
ВЗК, рассматривается также прием некоторых лекар-
ственных препаратов (изотретиноина, нестероидных про-
тивовоспалительных средств, оральных контрацептивов, 
антибиотиков) [9–12]. Предполагается, что в северных 
широтах к повышению заболеваемости ВЗК приводят 
пониженное воздействие ультрафиолетового излучения 
(оно способствует уменьшению уровня активного вита-
мина D), гиподинамия, редкое пребывание на свежем 
воздухе как следствие современного образа жизни [13]. 
Относительно поведенческих и физиологических факто-
ров известно, что аппендэктомия в молодом возрасте ока-
зывает профилактический эффект в отношении развития 
ЯК, а бывшие курильщики имеют больший шанс забо-
леть ЯК [14]. Существует гипотеза, объясняющая рост 
распространенности аутоиммунной патологии в целом 
и ЯК в частности, суть которой состоит в том, что в со-
временном обществе уменьшается контакт с микробными 
антигенами за счет улучшения санитарного состояния 
окружающей среды, широкого использования антибак-
териальных препаратов и детергентов [15]. Обсуждается 
роль искусственного вскармливания в возникновении ЯК 
[14]. Стресс также играет важную роль в патогенезе ЯК: 
предполагается, что он может инициировать или вызы-
вать новую атаку ВЗК и являеться потенциальным триг-
гером ЯК [16, 17].

Взаимодействие центральной нервной системы (ЦНС) 
и микробиоты привело к появлению нового термина 
«ось микробиота–кишка–мозг». Этот термин относится 
к системе двусторонней связи, которая позволяет кишеч-
ным микробам влиять на ЦНС, а ЦНС — модулировать 
функции кишечника. Доказательством этой связи явля-
ются многочисленные исследования, которые показали, 
что стрессовые события в жизни человека могут изменить 
состав микробиоты кишечника [18]. Острый или хрони-
ческий стресс усиливает проницаемость кишечника, ос-
лабляет плотные межклеточные контакты и увеличивает 
транслокацию бактерий в кишечную стенку. Избыточная 

микробная нагрузка приводит к чрезмерной продукции 
провоспалительных цитокинов и неадекватной реакции 
иммунной системы [19]. 

Изучение причин, факторов и механизмов возникно-
вения ЯК невозможно без выяснения роли генетических 
факторов. На сегодняшний день известно более 200 ген-
ных локусов, ассоциированных с ВЗК [20], которые моду-
лируют барьерную функцию слизистой оболочки толстой 
кишки и иммунный ответ хозяина. Метаанализ 21 иссле-
дования с участием 86 824 больных ЯК [21], проведенный 
в Университете Дж. Хопкинса, указывает на то, что 12% 
больных ЯК имеют отягощенный наследственный анам-
нез по ВЗК. Однако генетическая предрасположенность 
без воздействия факторов окружающей среды не является 
достаточной для дебюта ЯК [22].

Существует точка зрения, что совокупность различ-
ных факторов образа жизни оказывает существенное вли-
яние на микробиоту кишечника (рис. 1) и приводит к ее 
изменению при ЯК. Важная характеристика кишечной 
микробиоты — ее индивидуальная изменчивость, обу-
словленная генетической предрасположенностью.

Современные представления о составе 
и функции микробиоты кишечника 

Лауреат Нобелевской премии J. Lederberg предложил 
термин «микробиом» для обозначения всего коллектив-
ного генома микробиоты. Микробиота — термин, кото-
рый используется для характеристики микробиоценоза 
отдельных органов и систем. Микробиота кишечника 
находится в симбиозе со своим хозяином, состоит из бо-
лее 100 трлн микробов и содержит как минимум в 150 раз 
больше генов, чем геном человека [23]. Путем метагеном-
ного секвенирования микробиома кишечника методом 
«shotgun-sequencing» (метод «дробовика») обнаружено 
1952 неклассифицированных вида бактерий в дополне-
ние к 553 видам, ранее культивируемым из кишечника 
человека [24].

За последние столетия состав кишечной микробио-
ты претерпел существенные изменения. Становление 
микробиоты человечества связано с развитием сельского 
хозяйства (употреблением молока и кисломолочных про-
дуктов, круп, хлеба), урбанизацией, увеличением числен-
ности и плотности населения и, как следствие, ростом 
инфекционной патологии. Потребность в эффективных 
методах обеззараживания воды, централизованном во-
доснабжении отразилась на составе микробного пей-
зажа человека [25]. Другим значимым периодом, кото-
рый повлиял на качественный и количественный состав 
микробиоты кишечника, стала промышленная револю-
ция — изменение подходов к питанию, быстрая ликви-
дация бактерий с помощью антибиотиков и современных 
средств гигиены [26]. Кроме того, в эпоху постиндустри-
ального общества значимыми факторами качества жизни 
современного человека стало длительное пребывание 
в помещениях и, соответственно, недостаток витами-
на D [27], малоподвижный образ жизни также вносит 
свой вклад в увеличение распространенности иммунно-
опосредованных заболеваний. Очевидно, что указанные 
факторы влияют на микробиоту, которая, в свою очередь, 
сказывается на функции иммунной системы, что приво-
дит к росту аутоиммунных заболеваний.

Микробиом различных отделов желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) отличается качественным и коли-
чественным разнообразием: желудок содержит около 
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101 микробных клеток на грамм содержимого, 12-перст-
ная кишка — около 103 клеток, тощая кишка — 104 кле-
ток, подвздошная и ободочная кишки — соответственно 
107 и 1012 микробных клеток на грамм содержимого [28]. 
Количество бактерий увеличивается от проксимального 
отдела ЖКТ к дистальному. Примечательно, что толстая 
кишка содержит 70% всех микроорганизмов экосистемы 
человека. Преобладающими микроорганизмами являют-
ся облигатные анаэробы, их содержание в этом отделе 
пищеварительного тракта превышает количество аэробов 
в 1000 раз [29]. Разнообразие бактерий выше в содержи-
мом просвета кишечника, чем в слое пристеночной слизи 
[30], за счет факультативной микробиоты (случайной, до-
бавочной), поступающей с пищей, количество ее изменя-
ется даже в течение суток. Вместе с организмом хозяина 
микробное кишечное сообщество образует своего рода 
«суперорганизм», выполняющий множество функций. 
Состав кишечной микрофлоры у каждого человека ста-
билен, индивидуален и адаптирован именно к его потреб-
ностям. 

Функции микробиоты кишечника заключаются 
в синтезе симбиотическими бактериями ферментов, уча-
ствующих в метаболизме белков, углеводов, липидов, ну-
клеиновых кислот, синтезе витаминов, короткоцепочеч-
ных жирных кислот (КЦЖК), антимикробных веществ, 
гормонов, аминокислот, а также в иммуномодуляции, 
детоксикации, усилении активности пищеварительных 
ферментов и эвакуаторной функции ЖКТ [31]. Нару-
шение физиологической микробиоты кишечника может 
оказывать негативное действие на общее состояние ма-
кроорганизма: активизируются медиаторы воспаления, 
увеличивается проницаемость клеточных мембран, уси-
ливаются аллергические проявления, мутагенная и кан-
церогенная активность, развиваются другие патологиче-
ские состояния [32].

Микробиота толстой кишки находится в непо-
средственном контакте с апикальной мембраной ко-
лоноцитов и формирует в слизистом слое микроколо-
нии, разнообразие которых зависит от состава химуса. 
Важнейшая роль микробиоты кишечника заключается 
в расщеплении компонентов пищи, метаболизм ко-
торых не может выполнить макроорганизм (к таким 
компонентам относятся, например, ксилоглюконаты 
клетчатки, расщепляющиеся с участием ферментов рода 
Bacteroides). Фруктоолигосахариды и олигосахариды ме-
таболизируются ферментами бактерий рода Lactobacillus 

и Bifidobacterium. Пищевые волокна, сахара и белки, ко-
торые не перевариваются ферментами макроорганизма 
в тонкой кишке, ферментируются микробиотой. Ос-
новными продуктами ферментации пищевых волокон 
являются КЦЖК — ацетат, пропионат, бутират [33]. 
КЦЖК принимают участие в регуляции перистальтики 
кишечника, контроле реакций воспаления, поддержа-
нии уровня глюкозы, усиливают кровообращение стен-
ки кишки, кроме того, они обладают антиканцероген-
ным действием. Бутират имеет противовоспалительный 
эффект посредством ингибирования активности NF-kB 
и увеличивает митохондриальную активность. Физио-
логические эффекты КЦЖК связаны с взаимодействием 
их с рецепторами, ассоциированными с G-белками. 
К ним относятся рецепторы GPR41, GPR43 и GPR109A, 
экспонированные на иммунокомпетентных клетках, 
колоноцитах и адипоцитах [34]. Бутират активирует 
рецептор GRP109A и подавляет воспалительный про-
цесс в толстой кишке, ацетат и пропионат активируют 
рецептор клеточной поверхности GPR43 и вызывают 
хемотаксис нейтрофилов [35].

На основании молекулярного анализа методом секве-
нирования 16SрРНК известно, что у взрослых микрофло-
ра толстой кишки представлена четырьмя известными 
типами бактерий (табл. 1) — Actinobacteria, Bacteroidetes, 
Firmicutes и Proteobacteria [28, 36].

По данным исследования Human Microbiome Project 
(HMP) и Metagenomics of Human Intestinal Tract (Meta-
HIT), у взрослых кишечная микробиота представлена 
двумя преобладающими типами бактерий — Bacteroidetes 
и Firmicutes [37, 38]. Выделены три основных энтеротипа: 
это устойчивые кластеры на основе микробного состава 
в образцах из кишечника человека, которые определя-
ются преобладанием какого-либо рода бактерий [39]. 
В энтеротипе-1 преобладает род Bacteroides, в энтероти-
пе-2 — Prevotella, в энтеротипе-3 — Ruminococcus. Энте-
ротип-1 с высоким содержанием Bacteroides и низким 
содержанием Prevotella обнаружен у людей, находящихся 
на длительной западной диете с высоким содержанием 
животного белка и насыщенных жиров. Энтеротип-2 
характеризуется высоким содержанием Prevotella, низким 
Bacteroides и связан с растительной диетой, богатой клет-
чаткой, простыми сахарами и растительными соединени-
ями, в то время как энтеротип-3 был обнаружен с немного 
более высокой популяцией рода Ruminococcus в пределах 
типа Firmicutes [40].

Таблица 1. Основные типы и роды микроорганизмов, составляющих микробиоту кишечника человека

Тип Firmicutes Bacteroidetes Actinobacteria Proteobacteria

Род Bacillus
Acetobacter
Clostridium

Ruminococcus
Lachnospiraceae

Roseburia
Faecalibacterium

Eubacterium
Lactobacillus
Enterococcus

Heliobacterium
Heliospirillum
Leuconostoc
Mycoplasma
Spiroplasma
Sporomusa

Staphylococcus
Streptococcus

Bacteroides
Prevotella

Parabacteroides
Alistipes

Porphyromonas
Chlorobium

Flavobacterium
Chlamidia

Prosthecobacter
Verrucomicrobium

Bifidobacterium
Corynebacterium

Propionibacterium
Arthrobacter
Micrococcus

Francia
Mycobacterium

Enterobacteraceae
Esherichia

Shigella
Salmonella
Escherichia

Desulfovibrio
Klebsiella
Moraxella
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Известное исследование, проведенное в 2010 г. C. De 
Filippo et al., продемонстрировало существенные разли-
чия в микробиоте кишечника у детей, живущих в сельских 
общинах центральной части Западной Африки (государ-
ство Буркина-Фасо), по сравнению с детьми, живущими 
в Европе. Кишечная микробиота африканских детей была 
богата Bacteroides и бедна Firmicutes и Enterobacteraceae, 
в то время как у европейских детей результаты были со-
вершенно противоположными [41]. Авторы предположи-
ли, что эти данные связаны с радикально отличающимися 
диетическими привычками: в Африке преобладает диета 
с высоким содержанием пищевых волокон, а в Европе — 
традиционная западная диета.

Микробиота кишечника
и язвенный колит

Патогенетические механизмы влияния западной дие-
ты на возникновение ЯК остаются неизвестными, пред-
полагают прямое воздействие на состав микробиоты тол-
стой кишки и косвенное — через продукцию микробных 
метаболитов, изменение локального иммунного ответа 
и нарушение барьерной функции слизистой оболочки 
толстой кишки [42]. Безусловно, «западный стиль» пита-
ния оказывает существенное влияние на внутривидовое 
качественное и количественное разнообразие микробио-
ма кишечника [43]. В иследовании нескольких поколений 
азиатских эмигрантов в США было продемонстрировано, 
что эмиграция в Соединенные Штаты приводит к умень-
шению микробного видового разнообразия микробиоце-
ноза кишечника. Внутри типа Bacteroidetes бактериальные 
штаммы рода Prevotella, чьи ферменты разрушают расти-
тельное волокно, вытесняются штаммами рода Bacteroides 
в зависимости от срока проживания в США: отношение 
Bacteroides к Prevotella увеличилось в 10 раз, коррелируя 
с годами, проведенными в США [44].

Постоянный непосредственный контакт слизистой 
оболочки ЖКТ с микробными и пищевыми антигенами 
привел к формированию механизмов его защиты от па-
тогенных микроорганизмов, комменсалов и продуктов их 
метаболизма. Барьерная функция кишечника обеспечи-
вается комплексом, сочетающим слизистый, эпителиаль-
ный и иммунный (врожденный и адаптивный) барьеры. 
Слизистая часть барьера толстой кишки представлена 
двойным слоем. Толстокишечная слизь содержит в более 
жидком наружном слое большее количество бактерий, 
чем в более плотном внутреннем слое слизи. Пристеноч-
ный слой слизи содержит секреторные иммноглобули-
ны А, антибактериальные субстанции (дефензимы, лизо-
цим и рибонуклеазы). Энтероциты связаны между собой 
межклеточными контактами, представленными белками 
катенинами, окклюдинами, клаудинами. Пропускная 
способность плотных контактов зависит от состояния 
белков, преимущественно клаудинов [45]. М-клетки, ко-
торые также входят в состав эпителия, из просвета по-
лости захватывают микроорганизмы и представляют их 
дендритным клеткам, которые распознают поглощенное, 
и далее формируется иммунный ответ [32].

При ВЗК под влиянием комплекса факторов (гене-
тических, микробных, диетических, психологических) 
развивается дисфункция кишечного барьера. Повышение 
его проницаемости способствует транслокации микро-
организмов и продуктов микробного происхождения 
в слизистый слой и эпителий кишечника, что приводит 
к активации иммунного ответа.

Существует точка зрения [46, 47], что весь микробный 
состав кишечника можно условно разделить на две груп-
пы — микроорганизмы с противо- и провоспалительной 
активностью. Грань между ними нечеткая, «полезными» 
традиционно считаются представители комменсальной 
(живущей в тесной связи с организмом, не причиняя 
при этом вреда) микрофлоры, а «вредными» — условно-
патогенные и патогенные микроорганизмы. Гены «по-
лезных» резидентных микроорганизмов включены в ге-
нофонд хозяина [48], однако при определенных условиях 
обычно безвредные бактерии преодолевают защиту хозя-
ина, проникают через анатомические барьеры и становят-
ся патогенными.

У больных ВЗК, с одной стороны, уменьшается доля 
микроорганизмов с противовоспалительной активно-
стью, таких как Firmicutes (Faecalibacterium и Roseburia), 
особенно бутират-продуцирующих бактерий, и Bacteroi-
des, а с другой — увеличивается доля провоспалитель-
ных бактерий, называемых патобионтами, к которым 
относится большое количество патогенных и условно-
патогенных микроорганизмов типа Proteobacteria. Кроме 
того, при ВЗК общее количество микроорганизмов воз-
растает, но их разнообразие, напротив, уменьшается. 
В острую фазу ВЗК изменяется кишечная проницаемость 
и комменсальные бактерии и микробные антигены пере-
мещаются из просвета кишки в подслизистую оболочку, 
вызывая местное и системное воспаление, активацию 
иммунных клеток, которые, в свою очередь, высвобожда-
ют многочисленные провоспалительные цитокины [49].

Значительное обогащение микрофлоры за счет бак-
терий рода Ruminococcus ассоциируется с регионами 
с высокой распространенностью ВЗК [50]. Было об-
наружено, что Ruminococcus gnavus, распространенный 
кишечный микроб, содержание которого значительно 
увеличивается при ВЗК, выделяет уникальный олигоса-
харид L-рамнозы, индуцирующий образование основ-
ного провоспалительного цитокина фактора некроза 
опухолей альфа (ФНО-α) [51]. 

Существует гипотеза возникновения ЯК в результате 
избыточного воздействия сероводорода на слизистую 
оболочку толстой кишки, однако эта гипотеза осложняет-
ся тем фактом, что в низких концентрациях сероводород 
оказывает противовоспалительное действие [52]. Ученые 
пришли к выводу, что гипотезу о «токсине сероводорода» 
целесообразно рассматривать в зависимости не только 
от его концентрации, но и от толерантности организма 
к его определенной концентрации, когда при повышении 
порогового значения происходит повреждение слизистой 
оболочки толстой кишки [53]. Диета с высоким содер-
жанием животного белка приводит к избыточному обра-
зованию серы, что влияет не только на состав кишечной 
микробиоты, но и косвенно — на снижение образования 
муцина. При избыточном употреблении красного мяса 
сульфатредуцирующие бактерии Desulfovibrio выделяют 
H2S, который хотя и не повреждает ДНК, но непосред-
стенно влияет на пролиферацию, апоптоз и дифференци-
ровку эпителиальных клеток толстой кишки [54].

Некоторые исследователи связывают увеличение 
численности групп микроорганимов с провоспалитель-
ной активностью с генетическими особенностями ор-
ганизма хозяина (Escherichia coli, Enterococcus faecalis, 
Bacteroides fragilis). Поступающие с пищей углеводы, 
белки, жиры, сахара также модулируют уровень патоби-
онтов и комменсальной микрофлоры (диета с высоким 
содержанием жира и/или белка — Bilophila wadsworthia, 
Desulfovibrio spp., Desulfuromonas spp., Erysipelotrichaceae, 
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Bacteroides fragilis), а также защитных микробных мета-
болитов, например КЦЖК [55]. Было продемонстриро-
вано, что ксенобиотики, относящиеся к чужеродным хи-
мическим веществам, также могут изменять кишечную 
микробиоту [56].

Ученые уделяют внимание и функциональным воз-
можностям микробиоты, поскольку «что они делают» 
представляется не менее важным, чем «кто они такие». 
Сравнение фекальной и пристеночной микробиоты у па-
циентов с ВЗК и здоровых добровольцев методом пиро-
секвенирования гена 16SрРНК показало, что микробная 
функция у больных ВЗК страдает больше, чем состав 
микробов: изменения коснулись 12% метаболических 
путей по сравнению с 2% родов микроорганизмов. Значи-
мо изменилась представленность метаболических путей 
окислительного стресса, углеводного обмена, биосинте-
за аминокислот, транспорта и поглощения нутриентов 
[57]. Изменения кишечного микробиоценоза могут быть 
как причиной ВЗК, так и его следствием и усугублять 
воспаление [58].

Существенное влияние на микробиоту кишечника 
оказывает сахар. Родина сахара — Индия, где его произ-
водили из сахарного тростника еще за 3 тыс. лет до н.э. 
В Европу сахар привезли римляне. До этого источником 
сахара был мед, доступный в очень ограниченных коли-
чествах и только в определенное время года. До промыш-
ленной революции среднегодовое потребление сахара 
в США составляло 6,8 кг на человека в год, в то время 
как в 1970 г. оно превышало 55 кг, а в 2000 г. — 69 кг [59]. 
В исследовании на мышах, проведенном в Канаде, про-
демонстрировано, что двухдневное высокое содержание 
сахара в диете изменяет микробный состав кишечника 
главным образом за счет снижения Lachnospiraceae и дру-
гих микробов, продуцирующих КЦЖК, а также приводит 
к уменьшению микробного разнообразия, повышению 
уровня провоспалительных цитокинов (ФНО-α и IL- 1β), 
увеличению кишечной проницаемости и отсутствию спо-
собности к восстановлению поврежденной слизистой 
оболочки толстой кишки [60].

Описано участие дыхательной цепи переноса электро-
нов (электрон-транспортная цепь, ЭТЦ) трансмембран-
ными белками — переносчиками электронов, необхо-
димых для поддержания энергетического баланса. ЭТЦ 
переносит электроны и протоны в акцепторы электронов. 
В случае аэробного дыхания акцептором является моле-
кулярный кислород, в случае анаэробного дыхания ак-
цептором могут быть нитраты, нитриты, сера, сульфаты, 
углекислый газ и т.д. При ВЗК дыхательные акцепторы 
электронов, образующиеся в результате воспаления, ста-
новятся стрессорами для окружающих тканей и являются 
субстратом для поддержания роста условно-патогенной 
микрофлоры, что приводит к окислительному стрессу 
как для макроорганизма, так и для микробиома кишеч-
ника в виде уменьшения разнообразия нормальной ми-
крофлоры и пролиферации факультативных анаэробных 
бактерий Enterobacter и Escherichia [61].

Для описания изменений микробиоценоза при раз-
личных нозологиях D. Gonze et al. предложили «принцип 
Анны Карениной»: «Все здоровые микробиомы похо-
жи друг на друга, каждый дисбиотический микробиом 
дисбиотичен по-своему» [62]. По нашему мнению, это 
актуально и для ЯК. В основе этого принципа лежат об-
щие и динамические (временные) различия микробиоты 
кишечника, которые более выражены у пациентов, стра-
дающих ЯК, чем у здоровых людей. Дисбиоз микрофлоры 
при ЯК имеет свои особенности. Знание его поможет 
в будущем улучшить дифференциальную диагностику 
заболеваний кишечника при помощи специфического 
«микробного отпечатка» и изменить подходы к профи-
лактике и лечению.

Заключение

Образ жизни в эпоху постиндустриального общества 
у людей с генетической предрасположенностью оказы-
вает существенное влияние на микробиоту кишечника 
(рис. 1) и приводит к ее изменению при ВЗК, уменьше-

Рис. 1. Теория «истощения биома» 
На качественный и количественный состав кишечной микрофлоры влияют различные факторы: использование антибактериальных 
препаратов, вид вскармливания в младенчестве, современные санитарные технологии, особенности питания, хронический стресс, 
малоподвижный образ жизни, дефицит витамина D, изменение циркадных ритмов. У людей с генетической предрасположенностью 
происходят нарушение иммунорегуляции и активация иммунного ответа к антигенам собственной кишечной микрофлоры под влия-
нием вышеуказанных факторов окружающей среды и образа жизни.
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нию числа резидентной флоры, увеличению количества 
условно-патогенных и патогенных микроорганизмов. Эта 
концепция получила название «теория истощения био-
ма» при ЯК (рис. 2). Изучив литературные источники, 
мы пришли к выводу, что у больных ЯК отмечается сни-
жение диверсификации кишечной микробиоты: умень-
шение доли противовоспалительных микроорганизмов, 
синтезирующих КЦЖК, таких как Firmicutes, и увели-
чение доли «патобионтов», к которым относится тип 
Proteobacteria. Внутри филума Firmicutes изменяется про-
порциональное соотношение: снижение Roseburia и Fae-
calibacterium семейств Ruminococcacceae и Lachnospiraceae, 
повышение содержания Ruminococcus gnavus. Внутри фи-
лума Proteobacteria отмечаются увеличение содержания 
факультативных анаэробов Enterobacteraceae, Esherichia 
coli, а также сульфатредуцирующих бактерий Desulfovibrio 
и, как следствие, избыточное количество сероводорода, 
что негативно влияет на пролиферацию, апоптоз и диф-
ференцировку эпителиальных клеток толстой кишки. 

Совокупность факторов агрессии — нарушение состава 
кишечного микробиома, наличие агрессивных кишечных 
метаболитов — приводит к нарушению проницаемо-
сти слизистой оболочки кишки, снижению ее барьер-
ной функции, которая в норме определяется состоянием 
плотных межклеточных контактов за счет клаудинов, 
а также количеством и качеством муцина, защищающе-
го эпителий. По причине дефектов слизистой оболочки 
в более глубокие слои стенки кишки могут проникать 
пищевые и бактериальные агенты, которые затем стиму-
лируют развитие воспалительных и иммунных реакций 
[63]. При ЯК воспаление опосредовано клетками Th1, 
Th2 и Th17 с участием ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-13, ИЛ-15, 
ИЛ-33, ФНО-α (Th2) и ИЛ-17, ИЛ-21, ИЛ-22 (Th17) [64].

Таким образом, в связи с растущими показателями 
заболеваемости ЯК во всем мире необходимо дальней-
шее изучение этиологии и патогенеза этого заболевания 
для создания эффективных методов профилактики и воз-
можности таргетной терапии. 

Рис. 2. Упрощенная схема этапов повреждения слизистой оболочки толстой кишки при язвенном колите 
В норме барьерная функция кишечника (Б) определяется состоянием плотных контактов эпителия, а также количеством и качеством 
муцина, защищающего эпителий. При ЯК комбинация генетических факторов и определенных факторов окружающей среды (А), 
обусловливающих повреждение структуры микробиоты кишечника и нарушение проницаемости слизистой оболочки кишки, влечет 
ухудшение барьерной функции кишечника (В). Первая линия иммунной защиты направлена на недопущение проникновения анти-
генов в слизистую оболочку и элиминацию чужеродных антигенов с последующей активацией антигенспецифического иммунного 
ответа. Врожденный иммунитет обеспечивает ответ через распознавание патоген- и микроб-ассоциированных молекулярных структур 
(PAMP, МАМР) и приводит к активации приобретенного иммунитета. Двумя главными системами паттерн-распознающих рецепторов 
являются Toll-подобные рецепторы (TLR) и молекулы NOD. При ВЗК в толстой кишке обнаруживаются клетки Панета как следствие 
повышенной потребности в противомикробной защите. В норме эти клетки присутствуют только в тонкой кишке. После презентации 
антигенов Т-хелперам и макрофагам происходит трансформация наивных Т-хелперов (Th0) в Т-хелперы первого и второго типа (Th1, 
Th2). Трансформация в Th1 сопровождается выработкой провоспалительных цитокинов, дифференцировка в Th2 способствует выра-
ботке противовоспалительных цитокинов. Многочисленные исследования последних лет свидетельствуют о значимости дисрегуляции 
иммунного ответа на эндогенные бактерии желудочно-кишечного тракта.
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