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Реферат. Введение. В последние годы большое внимание уделяется значению и роли кишечной микробиоты в 
поддержании здоровья человека и нарушениям ее состава при различных заболеваниях. Цель исследования – 
анализ современных литературных сведений, касающихся микробиоты кишечника, ее состава, роли и функций 
в поддержании здоровья человека, а также факторов, влияющих на состав кишечной микробиоты. Материал 
и методы. Проведен аналитический обзор опубликованных исследований, посвященных изучению кишечной 
микробиоты. Результаты и их обсуждение. Разработка новых метагеномных методов изучения микробиоты 
привела к фундаментальному прорыву в развитии представлений о ее роли, составе и функциях в организме 
человека. Несмотря на существенные отличия состава микробиоты кишечника у здоровых людей, микробиота 
здорового человека остается относительно стабильной на протяжении всей жизни; на ее состав влияет ряд 
факторов: способ рождения, возраст, географическое место проживания, генетические особенности человека, 
прием сопутствующих препаратов, характер питания и т.д. Терапия антибактериальными препаратами может 
также приводить к выраженным изменениям состава кишечной микробиоты. К другим нежелательным явлениям 
антибактериальной терапии можно отнести формирование антибиотикорезистентных штаммов бактерий; резис-
тентность может быть обусловлена наличием генов, кодирующих факторы резистентности к антибактериальным 
препаратам. Выводы. Таким образом, микробиота кишечника играет огромную роль в поддержании здоровья 
человека и развитии ряда заболеваний. 
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Abstract. Background. In recent years, much attention has been paid to the importance and role of the gut microbiota in 
human health maintaining and its composition violations in various diseases. Aim. The aim of the study was to analyze 
the up-to-date literature on the intestinal microbiota, its composition, role and functions in maintaining human health, 
as well as on the factors affecting the composition of the intestinal microbiota. Material and methods. An analytical 
review of published studies on the intestinal microbiota was conducted. Results and discussion. The development 
of new metagenomic methods for studying the microbiota has led to a fundamental breakthrough in the advancement 
of ideas about its role, composition and functions in the human body. Despite significant differences in the composition 
of the gut microbiota in healthy people, the microbiota of a healthy person remains relatively stable throughout life; 
its composition is influenced by a number of factors: mode of delivery, age, geographic area of residence, genetic 
characteristics of the person, consumption of related drugs, diet, and others. Treatment with antibiotics may also lead 
to pronounced changes in the composition of the intestinal microbiota. Other adverse events of antibiotic therapy may 
include the development of antibiotic-resistant strains of bacteria; resistance may be due to the presence of genes 
encoding resistance factors to antibacterial drugs. Conclusion. Thus, the gut microbiota plays a tremendous role in 
maintaining human health and the development of a number of diseases.
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В ведение. Cогласно современным пред-
ставлениям, около квадриллиона вирусов 

находится внутри и на поверхности тела человека 
[1]. Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) человека со-
держит около 1014 микробных клеток [2, 3], предполо-
жительно, общий вес бактерий в организме человека 
составляет около 2 кг [4]. Кишечная микробиота 
содержит в своем составе приблизительно 500–
1000 видов бактерий [5, 6]. При этом в микробном 
составе здоровых лиц  преобладают анаэроб ные 
бактерии, количество которых превосходит число 
аэробных и факультативно анаэробных бактерий в 
100–1000 раз [7]. Микроорганизмы представлены в 
ЖКТ неравномерно, их количество и разнообразие 
увеличивается от проксимальных отделов ЖКТ к 
дистальным отделам, где их содержание является 
максимальным. К примеру, если считать, что желу-
док содержит 10 микробных клеток на грамм содер-
жимого, то двенадцатиперстная кишка ‒ 103 клеток, 
тощая кишка ‒ 104 клеток, подвздошная кишка ‒ 107 
клеток и толстая кишка ‒ до 1012 клеток, при этом в 
толстой кишке находятся около 70% всех микроор-
ганизмов, населяющих человека [8]. 

Микробиота кишечника выполняет в организме 
человека важнейшие функции, такие как пищевари-
тельная (участие в расщеплении пищевых волокон, 
в обмене желчных кислот и синтезе ферментов); 
иммунная (участие в синтезе интерферонов, им-
муноглобулина А, развитие лимфоидного аппарата 
кишечника); метаболическая (участие в биосинтезе 
витаминов В1, В2, В3, В5, В6, В12, К, аминокислот, 
короткоцепочечных жирных кислот); дезинтоксика-
ционная (инактивация ксенобиотиков и лекарствен-
ных препаратов); регуляторная (регуляция работы 
иммунной, эндокринной, нервной систем) [9, 10, 11].

Метаболические  и функциональные возможнос-
ти микробиоты кишечника настолько обширны и 
многочисленны, что вполне могут быть сопоставимы 
с деятельностью целого органа, поэтому микробио-
ту кишечника часто называют «невидимым» [12] 
или «забытым» органом [13]. По мнению A.S. Neish 
(2009), совокупность всех биохимических процессов, 
происходящих в кишечнике, оказывает значительное 
влияние на гомеостаз всего организма человека в 
целом [11].

Цель настоящей работы – анализ современных 
литературных сведений, касающихся микробиоты 
кишечника, ее состава, роли и функций в поддержа-
нии здоровья человека, а также анализ факторов, 
влияющих на состав кишечной микробиоты.

Материал и методы. Проведен аналитический 
обзор опубликованных исследований, посвященных 
изучению кишечной микробиоты.

Результаты и их обсуждение. На сегодняш-
ний день доступны различные методы изучения 
микробного состава кишечника. Культуральный, 
или бактериологический, метод основан на ис-
пользовании различных питательных сред для 
селективного выращивания бактерий. В качестве 
источника материала может быть использован кал, 
биоптат слизистой оболочки тонкой или толстой 
кишки. Этот метод традиционно используется для 
оценки микрофлоры кишечника и позволяет опре-

делять наличие основных патогенных бактерий. К 
недостаткам бактериологического метода относятся 
трудоемкость, дороговизна питательных сред, зави-
симость результатов исследования от условий сбора 
образцов, длительность исследования (до 10 дней 
до получения результатов исследования) [14]. Эта 
методика позволяет выявить бактерии, являющиеся 
облигатными аэробами или факультативными ана-
эробами, но не позволяет обнаружить облигатные 
анаэробы, простейшие, грибы и вирусы [14, 15]. 

Молекулярно-генетические методы позволяют 
идентифицировать микроорганизмы путем опре-
деления последовательности дезоксирибонуклеи-
новой (ДНК) или рибонуклеиновой (РНК) кислот в 
образцах стула либо в другом биоматериале. 

Метод полимеразной цепной реакция (ПЦР) 
основан на выделении с помощью ПЦР фрагмен-
та бактериальной ДНК или РНК, характерной для 
определенного вида бактерий. Далее эти фрагменты 
ДНК или РНК достраиваются по принципу компле-
ментарности (репликация ДНК), что позволяет их в 
дальнейшем идентифицировать. К преимуществам 
этого метода относятся высокие чувствительность 
и специфичность, быстрое получение результатов, 
возможность автоматизации и выявления микро-
организмов с внутриклеточной локализацией. К 
недостаткам можно отнести вероятность получения 
ложноотрицательных или ложноположительных 
результатов из-за риска контаминации реакционной 
среды, амплификации погибшего микроорганизма 
[14, 16]. На основе принципа работы ПЦР был раз-
работан ряд других методик, в частности, количе-
ственная ПЦР в режиме реального времени (Real-
Time quantitative PCR), с помощью которой можно 
определить не только наличие микробных клеток в 
материале, но и их количество [9]. 

Методы секвенирования основаны на определе-
нии последовательности маркерных генов [16S ри-
босомальная рибонуклеиновая кислота (16S рРНК) 
для бактерий] или полного генома (полногеномное 
секвенирование, whole-genome sequencing). Под 
секвенированием понимается определение нуклео-
тидной последовательности нуклеиновых кислот. В 
этом случае в качестве маркера генетического раз-
нообразия используется 16S рРНК, которая имеется 
в любой бактериальной клетке и может быть ис-
пользована для их видовой идентификации [17, 18].

Последовательности 16S рРНК описаны для 
многих видов бактерий, что позволяет определить  
их филогенетическую принадлежность. По этой 
причине данный метод является одним из наиболее 
широко используемых для оценки таксономического 
состава микробного сообщества [19]. Метод секве-
нирования генов 16S рРНК обладает рядом преиму-
ществ, таких как относительная меньшая стоимость 
по сравнению с полногеномным секвенированием 
и простота исполнения [18]. Имеются и недостатки 
этого метода, в частности, широкий разброс оце-
нок разнообразия видов, невозможность оценки 
функции изучаемых микроорганизмов и недостатки, 
характерные для метода ПЦР [20]. 

Метод полногеномного секвенирования основан 
на изучении последовательности отдельных кусоч-
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ков («ридов») всех ДНК, выделенных из изучаемого 
материала. Главным преимуществом этого метода, 
в отличие от секвенирования генов 16S рРНК, яв-
ляется возможность определения не только таксо-
номической принадлежности микроорганизмов, но 
и функциональных характеристик, закодированных 
в геноме, что позволяет сформировать более под-
робную картину о микробном сообществе. К не-
достаткам этого метода можно отнести высокую 
стоимость исследования, относительную сложность 
анализа полученной информации [20]. 

Таким образом, существует значительное коли-
чество различных методов изучения микробиоты 
ЖКТ. Именно благодаря современным молекуляр-
но-генетическим методам стало возможным рас-
ширение знаний о количественном и качественном 
составе микробиоты, ее функциях и понимание 
роли микробиоты в поддержании здоровья чело-
века. Каждый из имеющихся методов имеет свои 
преимущества и недостатки, следовательно, выбор 
осуществляется, исходя из целей и задач исследо-
вания в каждом конкретном случае.

На основании исследований, проведенных с 
помощью современных молекулярно-генетических 
методов, было показано, что микробиота кишечника 
представлена десятью основными филами бакте-
рий: Actinobacteria, Bacteroidetes, Cyanobacteria, 
Firmicutes, Fusobacteria, Lentisphaerae, Proteobac-
teria, Spirochaetes, Synergistetes и Verrucomicrobia, а 
также одной филой домена Archaea – Euryarchaeota 
[12, 21]. Наиболее широко представлены в микро-
биоте кишечника такие филы бактерий, как Bacte
riodetes и Firmicutes, более 90% всей микробиоты 
кишечника приходится на их долю [22, 23, 24]. По 
данным P. Turnbaugh et al. (2006), роль бактерий 
филы Firmicutes, главным образом, связана с об-
разованием энергии из продуктов питания человека 
[26], более того, по мнению других авторов, преоб-
ладание бактерий филы Firmicutes в микробиоте ки-
шечника ассоциировано с повышенной продукцией 
короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) в кишеч ной 
микробиоте [26].

 Основной функцией бактерий филы Bacteroide
tes является участие в деградации сложных сахаров 
и белков [27]. В меньшей степени представлены 
бактерии фил Proteobacteria, Verrucomicrobia, 
Actinobacteria, Fusobacteria и Cyanobacteria [5, 6, 22]. 
Наиболее широко представлены следующие роды 
бактерий, которые составляют примерно 70–90% 
всего состава микробиоты кишечника: Alistipes, 
Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, Collinsella, 
Eubacterium, Faecalibacterium, Parabacteroides, 
Prevotella, Roseburia, Ruminococcus и некоторые 
другие [5, 28, 29]. Практически единственными пред-
ставителями архей являются метаногены (домини-
рующий вид – Methanobrevibacter smithii) [30, 31, 32]. 

Эукариоты в кишечнике представлены в ос-
новном дрожжеподобными грибами рода Candida, 
встречающимися у 70% здоровых людей, а также 
простейшими [33]. Вирусы представлены преиму-
щественно бактериофагами [34]. 

В настоящее время известно, что таксономиче-
ский состав микробиоты кишечника значительно 

отличается у разных здоровых людей. Принято 
считать, что микробиота здоровых людей остается 
относительно стабильной в течение всей жизни 
человека [35, 36]. На состав микробиоты человека 
оказывают влияние следующие факторы: способ 
рождения, возраст, географическое место прожи-
вания, генетические особенности человека, при-
ем антибактериальных препаратов, пробиотиков, 
стресс и характер питания [6, 37, 38]. 

Однако выделить определенный таксономиче-
ский состав микробиоты, который можно рассмат-
ривать как «здоровый», особенно на более низких 
таксономических рангах (например, на уровне 
родов, видов и т.д.), практически не представляется 
возможным. Концепция, согласно которой «здоро-
вый микробиом» может быть определен как набор 
специфических микроорганизмов, по мнению ряда 
авторов, является слишком упрощенной, так как 
такого рода концепция не может объяснить наличие 
значительных отличий в составе микробиоты разных 
здоровых людей [37]. 

Альтернативной является концепция «здорового 
микробиома» как совокупности генов и метаболиче-
ских путей, а не отдельных бактерий, однако набор 
этих метаболических функций еще предстоит опре-
делить в дальнейших исследованиях [39]. 

Известно, что таксономически близкие бактерии 
могут иметь совершенно различные функциональ-
ные и метаболические особенности, и наоборот, 
схожие метаболические функции могут выполняться 
совершенно разными таксономическими предста-
вителями [40].

Так, к основным метаболическим функциям 
микробиоты кишечника можно отнести: фермен-
тацию полисахаридов (гликаны), продукцию корот-
коцепочечных жирных кислот (бутират, пропионат, 
ацетат), биосинтез аминокислот, в том числе неза-
менимых (лизин, треонин), деградацию аминокислот 
(фенилаланин, тирозин, триптофан), биосинтез 
витаминов группы B и витамина K, участие в мета-
болизме желчных кислот, холина и ксенобиотиков. 
Также предполагается, что микробиота участвует 
в процессах метаболизма биологически активных 
соединений – противовоспалительных, антимикроб-
ных, иммуностимулирующих и т.д. [5, 30, 41, 42, 43]. 

Как уже было указано ранее, многие иссле-
дования последних лет продемонстрировали на-
личие взаимосвязи между изменением состояния 
микробиоты кишечника и наличием заболеваний 
со стороны различных органов и систем [6, 37]. Как 
предполагается рядом ученых, при возникновении 
изменений состояния микробиоты может меняться 
экспрессия генов микроорганизмов, которая, в свою 
очередь, может приводить к изменениям в состо-
янии здоровья человека, в том числе к развитию 
заболеваний [37]. 

Так, изменения состава микробиоты кишечника 
были описаны в случае многих заболеваний ЖКТ, 
таких как воспалительные заболевания кишечни-
ка [44, 45, 46, 47], функциональные заболевания 
кишечника [48], целиакия, колоректальный рак 
[49]. Следует отметить, что изменения микробного 
состава были отмечены при многих системных за-
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болеваниях, что подтверждает значительную роль 
микробиоты кишечника в поддержании здоровья 
человека. К таким заболеваниям можно отнести 
аллергические заболевания [50, 51], сахарный диа-
бет I типа [52], ожирение [24, 25, 53, 54, 55, 56, 57, 
58, 59], метаболический синдром, неалкогольную 
жировую болезнь печени [37], атеросклероз [37, 
60], гиперлипидемию [61], рак печени [62], аутизм 
[37, 63], некоторые неврологические заболевания 
и ряд других заболеваний, хотя приведенные в пуб-
ликациях доказательства для многих из них весьма 
неубедительны. 

В частности, известно, что микробиота кишечни-
ка участвует в регуляции чувствительности тканей 
к глюкозе и инсулину. Так, по мнению авторов, 
коррекция состава микробиоты кишечника может 
способствовать улучшению симптомов заболевания 
у пациентов с сахарным диабетом, скорректировать 
нарушение толерантности к глюкозе и уровень глю-
козы натощак на стадии преддиабета [64].

В настоящее время хорошо известно, что ЖКТ 
человека не способен расщеплять неперевари-
ваемые углеводы (клетчатка, пищевые волокна), 
но анаэробные бактерии толстой кишки человека 
могут утилизировать эти вещества с образованием 
некоторых метаболитов, основную группу из которых 
составляют короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЖК).  КЖК – это насыщенные органичес кие кис-
лоты, содержащие от одного до шести атомов угле-
рода; наиболее представленными формами КЖК 
являются ацетат, пропионат и бутират [65]. При этом 
их относительное количество является стабильным 
параметром и составляет следующее соотноше-
ние – ацетат/пропионат/бутират – 60/20/18 [65, 66]. 

Предполагается, что КЖК играют важную роль в 
нормальном функционировании не только ЖКТ, но 
и всего организма человека в целом. К основным 
можно отнести следующие функции КЖК: энерго-
обеспечение эпителия кишечника, антибактери-
альное действие, блокирование адгезии патогенов, 
участие в регуляции процессов пролиферации и 
дифференцировки эпителия, участие в местном 
иммунитете [66, 67]. Ацетат, пропионат и бутират 
поглощаются слизистой оболочкой и участвуют в 
процессах энергообеспечения колоноцитов, однако 
принято считать, что именно транспорт бутирата 
является наиболее значимым, вероятно, потому, 
что бутират является предпочтительным источником 
энергии для слизистой оболочки толстой кишки [68]. 
В частности, по мнению S.E. Pryde et al. (2002), бу-
тират играет защитную роль в отношении развития 
воспаления и колоректального рака [68]. Ряд прове-
денных исследований позволяет предположить, что 
КЖК могут играть ключевую роль в профилактике и 
лечении метаболического синдрома, заболеваний 
кишечника и некоторых видов злокачественных но-
вообразований [69, 70, 65]. Более того, было показа-
но, что при различных заболеваниях ЖКТ, таких как 
воспалительные заболевания кишечника, синдром 
раздраженного кишечника, заболевания печени 
и поджелудочной железы, отмечаются изменения 
состава КЖК, что дает основание использовать 
определение уровня КЖК в качестве уточняющего 

метода в диагностике и контроле течения и актив-
ности заболеваний ЖКТ [66]. 

В литературе есть данные о влиянии масляной 
кислоты и других метаболитов кишечных бактерий 
на механизм инсулинорезистентности у пациентов с 
сахарным диабетом. В частности, было показано, что 
уровень масляной кислоты в кишечнике у пациентов 
с сахарным диабетом  был значительно сни жен по 
сравнению с группой контроля. Следовательно, по 
мнению исследователей, увеличение представлен-
ности бактерий, продуцирующих бутират, или «улуч-
шение» способности бактерий к синтезу бутирата 
может быть потенциально эффективным методом 
профилактики или лечения сахарного диабета [64].

Таким образом, в настоящее время известно, что 
нормальный состав КЖК оказывает многостороннее 
положительное влияние как на состав микробиоты 
кишечника, так и на состояние организма чело-
века в целом и очевидно, что изменение состава 
микробиоты может быть сопряжено с различными 
заболеваниями. Для оценки и изучения состояния 
кишечной микробиоты необходимо не только знание 
качественного и количественного ее состава, но и 
возможность оценки ее функцио нального потенциа-
ла и основных метаболитов микробиоты кишечника. 

Факторы, влияющие на состав микробио-
ты кишечника. Как уже было отмечено выше, на 
состав микробиоты человека оказывают влияние 
следующие факторы: способ рождения, возраст, 
географическое место проживания, генетические 
особенности самого человека, социальный уровень 
жизни, национальность, пол, прием антибактериаль-
ных препаратов, пробиотиков, стресс, характер пита-
ния человека и т.д. [37, 71, 72]. К примеру, по мнению 
китайских ученых, именно география проживания 
определяет в большей степени состав микробиоты 
кишечника, и уже вторичными являются вариации 
состава микробиоты кишечника, обусловленные 
характером питания, этнической принадлежностью 
и местом проживания в городе/деревне [73]. 

До недавнего времени считалось, что окружаю-
щая среда плода является стерильной, и микроб-
ная колонизация начинается с момента рождения. 
Однако в настоящее время известно, что плацента 
и амниотическая жидкость могут содержать микро-
организмы, и наличие бактерий в этих тканях не 
обязательно указывает на патологическое состояние 
[74, 75]. В последних исследованиях было показано, 
что меконий не является стерильным и содержит 
бактерии, аналогичные тем, которые были обна-
ружены в амниотической жидкости [76, 77]. Таким 
образом, есть основания полагать, что колонизация 
организма микроорганизмами происходит еще до 
момента рождения.

Микробиота новорожденного, по сравнению с 
микробиотой ЖКТ взрослых, имеет значительно 
меньшее разнообразие и большие межиндивиду-
альные различия [29, 78]. Доминирующими филами 
в ЖКТ в этот период являются бактерии Firmicutes, 
Proteobacteria и Actinobacteria, в меньшей степени 
представлены бактерии филы Bacteroidetes [76, 77].

Большое значение в формировании микробиоты 
имеет гестационный срок при рождении и способ 
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родоразрешения [76, 78]. Микробиом недоношенных 
детей отличается низким разнообразием и меньшей 
представленностью бактерий Lactobacillus spp., 
Bacteroides spp., Bifidobacterium spp. [79]. Аналогич-
ные изменения характерны для детей, рожденных 
при помощи кесарева сечения. Для этих детей 
свойственен бактериальный состав, близкий по со-
ставу бактериям материнской кожи, в то время как 
для детей, рожденных через естественные родовые 
пути, характерен бактериальный состав, близкий к 
составу вагинальной микробиоты матери [78, 80]. 

В течение первого года жизни новорожденного 
происходят значительные изменения и формиро-
вание микробиоты кишечника. В этот период таксо-
номическое разнообразие относительно невелико 
и постепенно увеличивается по мере колонизации 
кишечника бактериями, поступающими из продуктов 
питания, грудного молока и окружающей среды [81]. 
A.L. Thompson et al. (2015) отмечают, что способ 
питания оказывает значительное влияние на фор-
мирование микробиоты ЖКТ новорожденного [81]. 
У детей, находящихся на грудном вскармливании, 
отмечается бóльшая представленность бактерий 
филы Actinobacteria, в меньшей степени представ-
лены бактерии фил Firmicutes и Proteobacteria. Для 
детей, находящихся на искусственном вскармлива-
нии, характерно наличие в микробиоте кишечника 
условно-патогенных бактерий, таких как Escherichia 
coli и Clostridium difficile [80, 82]. Грудное молоко со-
держит в своем составе компоненты, оказывающие 
влияние на формирование микробиоты ребенка, 
такие как иммуноглобулины [83], пребиотические 
олигосахариды, которые благоприятствуют росту 
Bifidobacterium spp. [84]. Помимо характера питания 
на формирование микробиоты ребенка оказывают 
влияние следующие факторы: терапия антибакте-
риальными препаратами [80, 85], наличие братьев 
и сестер [80], наличие домашних животных [86], по-
сещение детского сада [81] и место проживания [82].

Таким образом, различия в качественном и 
количественном составе микробиоты младенцев 
могут быть объяснены как способом рождения, так 
и общим состоянием здоровья новорожденных. В 
настоящее время требуется проведение допол-
нительных исследований с бóльшей выборкой и 
продолжительностью для определения значимо-
сти этих изменений и их влияния на дальнейшее 
физическое, эмоциональное и интеллектуальное 
развитие ребенка.

Микробиота кишечника детей имеет ряд клю-
чевых отличий от микробиоты взрослых [87, 88]. В 
ряде исследований было показано, что микробиота 
детей отличается от взрослых бóльшей представ-
ленностью бактерий фил Firmicutes, Proteobacteria, 
Actinobacteria и меньшей представленностью бак-
терий филы Bacteroides [87, 88, 89]. При этом было 
выявлено, что микробиота детей содержит большее 
число бактерий Roseburia spp., Faecalibacterium 
spp., Ruminococcus spp., Alistipes spp., Bacteroides 
vulgatus и Bacteroides xylanisolvens по сравнению со 
взрослыми людьми [89]. У детей, как и у взрослых, 
большое значение на состав микробиоты кишечни-
ка оказывают географические особенности места 

проживания. Было показано, что микробиота детей, 
проживающих в Италии, содержит относительно 
большее количество бактерий фил Firmicutes, 
Bacteroidetes и меньшее количество бактерий филы 
Actinobacteria по сравнению с детьми, проживающи-
ми в Африке [90]. 

Основными компонентами микробиоты ЖКТ 
взрослых являются бактерии фил Firmicutes, 
Bacteroidetes и Proteobacteria [6]. Представленность 
каждой филы широко варьирует в зависимости от 
географического места проживания [91]. Например, 
в ряде исследований было показано, что представ-
ленность бактерий филы Firmicutes превалирует в 
развивающихся странах [91, 92], в западных странах 
доминируют бактерии филы Bacteroidetes [6]. Одна-
ко эта тенденция не была подтверждена в других 
исследованиях, в которых было показано преоб-
ладание филы Firmicutes в микробиоте взрослых 
европейцев [21, 93]. В целом микробиота взрослых 
остается относительно стабильной в течение всей 
жизни, за исключением воздействия таких факторов, 
как терапия антибактериальными препаратами, ин-
фекционные заболевания, выраженные изменения 
диеты, под действием которых она может модифи-
цироваться. Диетические особенности оказывают 
большое влияние на состав микробиоты кишечника. 
В настоящее время есть сведения, что повышенное 
потребления продуктов, относящихся к западному 
типу питания (высокое содержание белка, живот-
ных жиров, низкое содержание пищевых волокон) 
ассоциировано с относительно низким содержа-
нием бактерий в кишечнике, в том числе с низким 
количеством «полезных» бактерий Bifidobacterium 
и Eubacterium [56, 94]. По данным других авторов, 
диета с высоким содержанием животных белков 
ассоциирована с меньшим бактериальным разно-
образием, большей представленностью бактерий 
Bacteroides spp., Alistipes spp., Bilophila spp. и мень-
шей представленностью «более полезных» бакте-
рий Lactobacillus spp., Roseburia spp., Eubacterium 
rectale [4]. Кроме того, в недавних исследованиях 
было показано, что для диеты с высоким содержа-
нием животных и насыщенных жиров характерно 
изменение и метаболического состояния микробио-
ты кишечника в сторону увеличенного содержания 
липополисахаридов, триметиламин-N-оксида и 
уменьшения количества КЖК [4].

Напротив, микробиота вегетарианцев и привер-
женцев средиземноморской диеты характеризуется 
относительно повышенным содержанием бактерий 
в кишечнике, более высокой представленностью 
бактерий Bifidobacteria, Lactobacilli, Prevotella, 
Eubacterium, Roseburia [56, 95]. Также было показа но, 
что растительная диета, богатая цельнозерновыми 
продуктами, фруктами и овощами, ассоциирована 
с меньшей представленностью условно-патогенных 
бактерий, более низким содержанием липополиса-
харидов, триметиламин-N-оксида, воспалительных 
цитокинов и более высоким содержанием КЖК [4].

Широкое применение антибактериальных препа-
ратов приводит к изменениям и нарушениям состава 
микробиоты ЖКТ человека, что было показано при 
помощи культуральных и молекулярно-генетических 
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методов исследования [72, 96, 97, 98, 99]. В частно-
сти, в ряде работ было показано снижение общего 
числа бактерий в ЖКТ у младенцев на фоне терапии 
антибактериальными препаратами [100].

В большинстве исследований также было пока-
зано уменьшение бактериального разнообразия [72, 
99, 101, 102], в том числе у новорожденных детей 
на фоне терапии антибактериальными препаратами 
[103]. Также было отмечено, что на фоне приема 
антимикробных препаратов снижается представлен-
ность «нормальных представителей» микробиоты 
кишечника, таких как Bifidobacteria, Lactobacilli, 
Bacteriodes [101, 103]. Последние исследования 
продемонстрировали, что характер изменений 
микробиоты под действием антибиотиков зависит от 
ряда факторов и их взаимодействия между собой: 
вида антибактериального препарата и механизма 
его действия, исходного таксономического состава и 
функционального состояния микробиоты кишечника 
до начала терапии [104]. 

Принято считать, что микробиота ЖКТ восста-
навливается примерно в течение одного месяца 
после приема антибактериальных препаратов [102], 
однако в ряде случаев полного восстановления в 
эти сроки не происходит [101], и этот процесс может 
занимать несколько месяцев [104]. Описаны случаи 
изменения состава микробиоты кишечника, имев-
шие долгосрочный характер [72] и приводившие к 
значимым изменениям состояния макроорганизма 
[105]. По данным ряда исследований, некоторые 
представители микробиоты могут исчезнуть на-
всегда [72, 106]. Несмотря на то что воздействие 
антибиотиков может иметь относительно кратко-
срочные последствия на микробиоту, эти изменения 
могут, в свою очередь, активировать долгосрочные 
изменения в экспрессии генов, которые могут по-
влиять на работу иммунной системы, что может, 
в свою очередь, привести к развитию хронических 
заболеваний [107]. В частности, по мнению ряда 
авторов, дисбиоз кишечника, возникший на фоне 
проведения антибактериальной терапии, может 
способствовать возникновению аутоиммунных, ал-
лергических, инфекционных заболеваний, ожирения 
и даже онкологических заболеваний [108]. По другим 
данным, «злоупотребление» антибактериальными 
препаратами может быть связано с повышенным 
риском развития неврологических и психических 
расстройств [106, 109]. Более того, после терапии 
антибактериальными препаратами может увели-
читься доля условно-патогенных микроорганизмов 
в микробиоте кишечника, что может спровоцировать 
развитие воспалительных изменений в слизистой 
оболочке [110]. 

Несмотря на довольно широкий диапазон полу-
ченных результатов, в большинстве исследований 
было показано, что микробиота кишечника на фоне 
применения антибактериальных препаратов харак-
теризуется снижением разнообразия и увеличением 
представленности условно-патогенных бактерий. 
Тем не менее остаются открытыми вопросы об об-
ратимости этих изменений. 

К другим отрицательным и серьезным послед-
ствиям широкого применения антибиотикотерапии 

можно отнести формирование и накопление анти-
биотикорезистентных штаммов бактерий в организ-
ме человека, что представляет опасность как для 
отдельного человека, так и для общества в целом 
[96, 97, 111]. 

Благодаря возможностям молекулярно-генети-
ческих методов исследования в настоящее время 
выявлены не только изменения, происходящие в 
составе микробиоты на фоне приема антибактери-
альных препаратов, но и целый ряд генов, кодирую-
щих факторы резистентности к антибактериальным 
препаратам в микробиомном профиле кишечника. 
Таким образом, микробиота кишечника человека 
представляет собой резервуар генов антибиотикоре-
зистентности [112], а совокупность всех генов анти-
биотикорезистентности в микробиоте кишечника 
формирует так называемый «резистом» [113]. Раз-
нообразные гены антибиотикорезистентности были 
выявлены в микробиоте кишечника у жителей как 
развитых, так и развивающихся стран, в том числе 
в самых отдаленных районах мира [114]. Увеличение 
числа и распространенности генов, кодирующих 
факторы резистентности к антибактериальным пре-
паратам, связывают с широким применением анти-
бактериальных препаратов во всем мире. Бактерии, 
содержащие в себе эти гены, могут накапливаться 
в кишечнике человека в течение многих лет даже 
после однократного приема антибактериального 
препарата [115, 116].

В последние годы был проведен ряд исследова-
ний по изучению генов антибиотикорезистентности, 
благодаря которым эти гены были описаны и оха-
рактеризованы [87, 115, 117]. На сегодняшний день 
существует несколько баз данных, в которых сосре-
доточена информация по генам устойчивости к анти-
биотикам, наиболее крупными из которых являются 
ARGD (Antibiotic Resistance Genes Database), CARD 
(Comprehensive Antibiotic Resistance Database), 
ResFinder, ARG-ANNOT (Antibiotic Resistance Gene 
Annotation), MEGAR, Resfams [114, 118]. 

Интересным является тот факт, что наибольшая 
распространенность генов антибиотикорезистентно-
сти была выявлена в Китае [115], в меньшей степени 
она была отмечена в странах Европы, Японии, США 
и Канаде [114]. Авторы связывают такую тенденцию 
с широким применением антибактериальных пре-
паратов в Китае [119]. Примечательно, что темпы 
роста резистентности к антибиотикам оказались 
наиболее значительными в Китае по сравнению с 
США и Кувейтом [120]. В ряде исследований было 
показано, что кишечник даже здоровых людей, ко-
торые никогда не принимали антибактериальные 
препараты, содержит в себе целый набор генов 
антибиотикорезистентности [118, 121, 122].

К сожалению, в литературе имеются ограничен-
ные сведения о состоянии «резистома» у жителей 
России. По данным Е.Н. Ильиной и соавт. (2018), 
распространенность генов резистентности в Рос-
сии среди здоровых лиц приближается к уровню, 
описанному в Китае, что значительно выше, чем в 
странах Европы и США. Более того, представлен-
ность генов антибиотикорезистентности у пациен-
тов с хронической обструктивной болезнью легких 
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(ХОБЛ) значительно выше, чем в группе здоровых 
лиц, что, вероятно, связано с широким применением 
антибактериальных препаратов при лечении данных 
пациентов. В группе пациентов с ХОБЛ наиболее 
представленными были гены резистентности к 
тетрациклину, макролидам, цефалоспоринам, ван-
комицину, линкозамидам [118].

В работе J. Feng et al. (2018) было показано, 
что наиболее часто в микробиоте кишечника здо-
ровых людей выявляются гены резистентности к 
тетрациклину, бацитрацину, аминогликозидам, бе-
та-лактамам, ванкомицину [114]. Примечательно, 
что высокий уровень распространенности генов 
устойчивости к тетрациклину был обнаружен в ряде 
исследований: было показано, что около 30% всех 
генов антибиотикорезистентности в микробиоте 
кишечника примерно у 70% пациентов США, Дании, 
Испании, Китая приходится на гены устойчивости 
к тетрациклину, несмотря на то, что уровень по-
требления этого антибиотика во всем мире очень 
низкий. По мнению J. Feng et al. (2018), можно вы-
делить несколько причин этого явления. Во-первых, 
в зависимости от «хозяина» гены резистентности к 
тетрациклину могут выполнять в бактерии другие 
функции, не имеющие прямого отношения к устойчи-
вости к антибактериальным препаратам (например, 
участие в передаче сигналов либо в транспорте 
белков). С другой стороны, гены устойчивости к 
тетрациклину являются довольно «древними» по 
происхождению для некоторых микроорганизмов: 
они были обнаружены в образцах, датированных 
задолго до появления антибиотиков. Другой воз-
можной причиной является ко-селекция или «отбор» 
этих генов под влиянием металлов, поступающих в 
организм с продуктами питания или лекарствами. 
Тем не менее, по мнению J. Feng et al. (2018), требу-
ются дополнительные исследования для уточнения 
возможных причин такого явления [114]. 

Большое разнообразие генов резистентности, 
которые потенциально могут быть переданы пато-
генным штаммам, было выявлено и при изучении 
микробиоты здоровых взрослых и младенцев, не 
получавших антибактериальную терапию [123]. 
Возможной причиной наличия генов резистентно-
сти в микробиоте кишечника детей может служить 
вертикальная передача от матери к ребенку, а также 
через грудное молоко. Также возможно, что наличие 
генов устойчивости у лиц, не принимавших антибио-
тики, объясняется тем, что происходит их передача 
через растительные и животные продукты питания 
[124]. Горизонтальная передача генов устойчивости 
к антибиотикам может происходить путем некоторых 
механизмов, таких как передача через плазмиды, 
транспозоны и при помощи бактериофагов [125]. 

В работе J. Feng et al. (2018) было сделано 
предположение, что Escherichia coli может быть 
потенциальным хозяином 45 генов устойчивости, 
30 из которых являются генами множественной 
лекарственной устойчивости (acrA, acrB, acrF, emrA, 
emrK, mdtA, mdtB, mexE, ompF, ompR, TolC и т.д.). В 
качестве других генов антибиотикорезистентности 
рассматриваются гены устойчивости к бета-лакта-
мам, гены устойчивости к фосмидомицину (rosA 

и rosB), тетрациклину (tet34), ген устойчивости к 
полимиксину (arnA) [114]. Streptococcus salivarius и 
Streptococcus parasanguinis потенциально могут слу-
жить хозяевами генов устойчивости к бета-лактамам 
(pbp-1b, pbp-2x и penA), Lachnospiraceae bacterium 
5 1 63FAA ‒ генов устойчивости к бацитрацину, тет-
рациклину и ванкомицину (bcrA, tetO, Vans). Часть 
этих бактерий и некоторые другие ‒ Streptococcus 
salivarius, Streptococcus parasanguinis, Bacteroides 
vulgatus, Bacteroides ovatus, Lachnospiraceae 
bacterium 5 1 63FAA, содержащие в своем составе 
эти гены, могут быть потенциально патогенными 
бактериями и вызывать ряд заболеваний у человека 
и животных [114]. 

Выводы. Проведенные к настоящему времени 
исследования и опубликованные данные свиде-
тельствуют о важной роли микробиоты кишечника 
в поддержании здоровья и развитии заболеваний 
человека, причем не только ЖКТ, но и других органов 
и систем. В то же время множество антропогенных 
факторов, включая терапию антибактериальными 
препаратами, могут приводить к выраженным, а 
иногда и необратимым изменениям в составе микро-
биоты кишечника, что может в дальнейшем привести 
к развитию заболеваний. Характер этих изменений 
на фоне терапии антибактериальными препаратами 
очень индивидуальный как для каждого лекарствен-
ного препарата, так и для каждого отдельного чело-
века. Очевидно, что значительные различия могут 
быть обусловлены географическими особенностями 
места проживания, характером питания, исходным 
составом микробиоты кишечника и т.д.

Резистентность к тем или иным антибактериаль-
ным препаратам может быть обусловлена наличием 
генов, кодирующих факторы резистентности к анти-
бактериальным препаратам. Эти гены могут рас-
пространяться среди микроорганизмов, в том числе 
среди представителей нормальной микробиоты, а 
уже затем могут быть переданы потенциальным 
патогенам. Кишечник является идеальной средой 
для эффективной передачи и «хранения» генов 
устойчивости.

Перспективными являются дальнейшие иссле-
дования по изучению роли микробиоты кишечника 
в поддержании здоровья человека, патогенезе раз-
личных заболеваний и, соответственно, разработке 
новых методов их лечения и профилактики.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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