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Аннотация 

Данный обзор посвящен описанию роли кишечного микробиоценоза, как особой сложной системы, 
влияющей на регуляцию гомеостаза в организме человека. Симбиотические отношения микробиоты с 
макроорганизмом, а также факторы, способные их нарушить – предмет обсуждения и исследования, 
необходимый для понимания регуляции гомеостаза. Изменения качественно-количественного состава 
нормальной микрофлоры является причиной возникновения синдрома повышенной кишечной 
проницаемости (leaky gut syndrome). Длительные и стойкие нарушения, связанные с возникновением 
данного состояния, в настоящее время рассматриваются в контексте механизма развития многих давно 
известных заболеваний, особенно тех, этиология и патогенез которых до сих пор не описаны однозначно. 
На сегодняшний день большое внимание уделяется взаимодействию организма человека с собственной 
микрофлорой, а также поиску эффективных способов манипулирования ею для влияния непосредственно 
на макроорганизм. Таким образом, оценка кишечного микробиоценоза может послужить для 
диагностических целей, позволяя оценивать риски становления патологии с целью проведения 
специфических профилактических мероприятий, отражать возможный этап уже сформированного 
заболевания, а также стать терапевтической мишенью в лечении целого ряда известных патологий. 
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Введение 

Микроорганизмы, находящиеся в симбиозе с человеком, являются значимым фактором, 

имеющим большое значение в онтогенезе и поддержании здоровья. Микробиота – это 

система, участвующая в управлении гомеостазом нашего организма, а нарушение ее 

качественного и количественного состава приводит к развитию заболеваний различных 

органов и систем. Самое большое количество микроорганизмов проживает в желудочно-

кишечном тракте, а максимальное их количество находится в просвете толстой кишки – 

примерно 1013-1014. Это в 10 раз больше, чем количество клеток, составляющее организм 

взрослого человека, при этом сумма генов нормальной флоры приблизительно в 150 раз 

больше нашего генома [1]. На сегодняшний день большое внимание уделяется 

взаимодействию организма человека с собственной микрофлорой, а также поиску 

возможностей ею манипулировать для влияния непосредственно на макроорганизм. 

Однако особенности образа жизни и среды обитания современного человека, все больше 

отличающиеся от естественной, диктуют свои правила симбиотических отношений, 

имеющие чаще негативные последствия для макроорганизма. Этот факт подтверждает 

необходимость изучения проблемы дисбактериоза, в том числе как возможную основу 

для развития других патологий, а соответственно – как потенциальную мишень для 

профилактики их возникновения и лечения.  

Краткое описание механизма симбиотических отношений 
микробиоты и макроорганизма 

Механизм взаимодействия кишечного микробиоценоза с макроорганизмом невероятно 

сложен и многоэтапен. Известно, что заселение бактериями желудочно-кишечного тракта 

необходимо для его дальнейшего формирования и последующего поддержания не 

только гомеостаза в кишечнике, но и во всем макроорганизме [2,3]. В норме микробы-

комменсалы располагаются как в просвете кишечника, так и пристеночно, где их от 

непосредственного контакта с энтероцитами отделяет слизистая прослойка, содержащая 

IgA, противомикробные пептиды и протеины. Интересно, что формируют вышеуказанный 

слой сами комменсалы посредством синтеза короткоцепочечных жирных кислот (SCFAs), 

стимулирующих клеточные популяции слизистой оболочки толстой кишки [4], а такие 

метаболиты нормальной флоры, как масляная кислота, препятствуют транслокации 

бактерий из просвета кишки во внутреннюю среду организма [5]. Синантропные бактерии 

участвуют в формировании популяций регуляторных Т-лимфоцитов (Treg-клеток), 

необходимых для поддержания толерантности к микробиоте [6]. Также нормальная 

микрофлора кишечника рассматривается как регулятор воспалительных и 

пролиферативных процессов в стенке кишки [7]. Регуляция ее проницаемости 

обеспечивается со стороны кишечной флоры путем продукции глюкагон-подобного 

пептида-2 (GLP-2), который предотвращает выход комменсалов за пределы слизистой 

оболочки за счет ее снижения [8]. Помимо барьерной, нормальной флоре кишечника 
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присущи метаболическая, регуляторная, дезинтоксикационная функции, участие в 

формировании иммунобиологической реактивности, а также защита от заселения 

кишечника посторонними микроорганизмами [5]. Из этого следует, что представители 

нормальной микрофлоры кишечника таким образом защищают себя от цитотоксической 

агрессии со стороны иммунной системы макроорганизма.  

Для поддержания и изолирования такой полезной и одновременно опасной микробной 

«цивилизации» в тканях кишечника сосредоточена целая иммунная сеть, первоочередная 

цель которой – защита макроорганизма. В ходе эволюции наш организм научился 

дифференцировать нормофлору от посторонних потенциально опасных 

микроорганизмов. Лимфоидная ткань, ассоциированная со слизистыми оболочками 

(MALT), в желудочно-кишечном тракте представлена миндалинами, пейеровыми 

бляшками, аппендиксом и одиночными лимфатическими узелками. Для толстой кишки 

важное значение имеют также мезентериальные лимфатические узлы. Доставку 

антигенов с поверхности слизистой оболочки в MALT обеспечивает популяция М-клеток 

(мононуклеарных фагоцитов CX(3)CR1(hi)), ограничивающих активацию иммунных 

реакций в отношении представителей нормофлоры и дифференциально отбирающих 

другие условно-патогенные и патогенные микроорганизмы для обеспечения клеточного и 

гуморального иммунного ответа. В устойчивом состоянии системы «нормальная флора-

кишечник» данная клеточная популяция препятствует попаданию комменсалов в 

мезентериальные лимфатические узлы [9]. Кроме этого, описывается иммунологический 

путь представления антигенов кишечной флоры для периферических Т-лимфоцитов при 

помощи В-1а клеток перитонеальной жидкости [10], что подтверждает возможность 

попадания микроорганизмов в брюшную полость за счет повышенной проницаемости 

стенки кишки. При отсутствии дисбактериоза, синдрома повышенной кишечной 

проницаемости и персистирующего хронического воспаления органов брюшной полости 

перитонеальная жидкость сохраняет стабильность состава и выполняет свою главную 

функцию (преимущественно за счет клеток макрофагальной системы) – поддержание 

стерильности брюшной полости, которая даже в норме может быть нарушена 

попаданием микроорганизмов из просвета кишечника [11]. Однако, извращенная 

функция клеток иммунной системы может привести к изменению направленности 

действий данных клеточных популяций и изменению спектра синтезируемых ими 

цитокинов. В результате такая перитонеальная жидкость может стать благоприятной 

средой для формирования различных патологий. 

Таким образом, большое количество механизмов участвует в поддержании баланса в 

системе «нормофлора-кишечник». Однако, сложность подобного взаимодействия на 

фоне огромного спектра возможных влияний делает эту систему относительно 

неустойчивой, в первую очередь из-за большого количества факторов, способных 

нарушить симбиотическую гармонию. 
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Экзогенные влияния на кишечный микробиоценоз и 
механизмы возникновения синдрома повышенной 
проницаемости кишечника 

Золотым стандартом лечения любой инфекционной патологии на сегодняшний день 

является прием антибактериальных препаратов, эффективность которых зачастую 

определяется широтой спектра их действия. К сожалению, одним из наиболее частых 

осложнений подобной терапии является нарушение нормальной микрофлоры 

кишечника. Прием пероральных антибиотиков способствует истощению бокаловидных 

клеток слизистой оболочки со снижением продукции слизи и уменьшением толщины ее 

защитного слоя, что способствует транслокации комменсальных бактерий через эпителий 

толстой кишки [12]. В дальнейшем это приводит к попаданию непатогенных бактерий в 

мезентериальные лимфатические узлы и последующей активацией Т-клеточного 

иммунитета с продукцией IgA в отношении представителей нормальной флоры [13,14]. 

Все это позволило сформулировать теорию так называемого синдрома повышенной 

кишечной проницаемости (в зарубежной литературе обозначенного как "leaky gut 

syndrome" (LGS) [15]). Однако, не только антибиотики обладают подобным эффектом. 

Доказано, что нарушение нормальной флоры и активация воспаления в слизистой 

оболочке кишки могут быть вызваны в том числе и длительным физическим стрессом, что 

в свою очередь также приводит к повышению проницаемости кишечной стенки [16]; 

старение макроорганизма обладает аналогичным эффектом [17]. Влияние со стороны 

нервной и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систем (в контексте общего 

адаптационного синдрома) также могут вызвать развитие дисбактериоза и нарушение 

кишечной проницаемости [4]. Исследования показывают, что алкоголь, влияя на 

микробиоту кишечника, может привести к эпизодам кишечной непроходимости и 

повышению проницаемости стенки кишки [18]. Дополнительно этиловый спирт 

способствует растворению липидов слизистой прослойки, тем самым снижая 

гидрофобность поверхности слизистой оболочки, нарушая барьерную функцию 

кишечника [19]. Повышенная кишечная проницаемость способствует формированию 

поведенческих расстройств при хронической алкогольной интоксикации, а также 

развитию депрессии, тревоги и усиливает тягу к алкоголю после длительного 

воздержания [20].  

Показано, что нарушение регуляции гомеостаза между иммунной системой кишечника и 

микробиотой связано с развитием его воспалительных заболеваний [21,22]. Плотные 

межклеточные контакты в стенке кишки является селективно проницаемыми, поэтому 

при физиологическом воздействии со стороны пищевых масс или при патологических 

состояниях под действием выделения цитокинов иммунными клетками слизистой 

оболочки кишки, нарушения нервной иннервации и воздействии патогенов кишечная 

проницаемость может повышаться [21]. При хронических воспалительных заболеваниях 

кишечника отмечаются функциональные нарушения в работе энтероцитов, а именно - 

нарушение состава секретируемой ими слизи, изменение соотношения молекул адгезии с 
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последующим срывом регуляции проницаемости, что является морфологическим 

субстратом для таких заболеваний как болезнь Крона и неспецифический язвенный 

колит. У таких пациентов отмечается снижение проницаемости кишечной стенки и 

выраженности воспаления при применении фактора некроза опухоли-α (TNF-α), из чего 

можно сделать предположение о генетически обусловленной недостаточности его 

секреции [23]. Существует мнение, что LGS является следствием врожденной 

неполноценности межклеточных контактов в стенки кишки [24], что корректируется 

приемом пробиотиков [25], поскольку нормальная микрофлора кишки способствует 

синтезу молекул адгезии и укреплению межклеточных контактов энтероцитов [26], что 

способствует нивелированию симптомов LGS [27]. 

Нарушение состава микрофлоры несомненно сказывается на функциональной активности 

иммунокомпетентных клеток кишечника (они включают: интраэпителиальные лимфоциты 

кишечника, Foxp3(+) регуляторные Т-клетки, регуляторные В-клетки, альтернативно 

активированные макрофаги, дендритные клетки) и, в конечном итоге, может привести к 

дисфункции любого из этих звеньев [22]. Так для некоторых воспалительных заболеваний 

кишечника характерна дисфункция кишечных макрофагов, а иммунный ответ 

макроорганизма на нормальную микробиоту кишечника может быть этиологически 

связан с возникновения целого ряда заболеваний [28]. В свою очередь, 

субкомпенсированные и декомпенсированные стадии дисбактериоза характеризуются 

низкой колонизационной резистентностью, а также угнетением функции иммунной 

системы в виде извращенной иммунологической реакции [29].  

Патогенетические эффекты синдрома повышенной 
проницаемости кишечника и новый взгляд на некоторые 
известные заболевания 

Помимо микроорганизмов при LGS за пределы стенки толстой кишки могут проникать и 

токсические вещества, являющиеся неотъемлемой частью кишечного содержимого, что 

связывают с развитием аутоиммунной патологии [24]. Дисбактериоз с последующим 

эндотоксикозом в ряде случаев может являться причиной нарушения адекватной нервно-

мышечной проводимости в кишечнике, тем самым, привести к нарушению перистальтики 

толстой кишки. Задержка кишечного содержимого в данном случае способствует более 

длительному влиянию токсинов на макроорганизм и формированию порочного круга 

[30]. Имеются данные о достоверной зависимости прогрессирования аутоиммунного 

гепатита в зависимости от тяжести дисбактериоза с последующим усугублением LGS [31]. 

Взаимодействие между микробиотой кишки и макроорганизмом вовлекает не только 

метаболические пути, но и секрецию биологически активных веществ самими 

бактериями, некоторые из которых упакованы в наночастицы, известные как наружные 

мембранные везикулы (outer membrane vesicles). Они могут попадать в системный 

кровоток и заноситься в различные органы, в том числе головной мозг, запуская 
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иммунологические реакции и метаболические нарушения, эффекты которых пока не 

совсем понятны [32]. С точки зрения другой современной теории, воздействие на 

центральную нервную систему со стороны микробиоты происходит через n.Vagus путем 

воздействия микробных метаболитов на его чувствительные волокна [33]. LGS 

рассматривается как возможное патогенетическое звено заболеваний в неврологии и 

психиатрии [34] таких как как болезнь Паркинсона [35], мигрень [36,37], синдром 

хронической усталости [38,39], аутизм [40], депрессия [41] и шизофрения [42,43]. 

Исследования показывают, что перемещение бактерий через кишечную стенку с 

последующим иммунологическим ответом к липополисахаридам комменсалов с 

активацией продукции IgA и IgM может играть роль в патогенезе хронической депрессии 

[41]. Вышеуказанный синдром рассматривается в качестве патогенетического звена для 

воспалительных заболеваний кишечника, синдрома раздраженной кишки [44], пищевой 

непереносимости и других заболеваний [45], в том числе, и заболеваний женской 

репродуктивной системы, таких как эндометриоз и синдром поликистозных яичников 

[46,47,48]. Повышение кишечной проницаемости вследствие дисбактериоза связывают с 

риском возникновения метаболического синдрома [49,50]. Вышеуказанный перечень 

заболеваний включает как изменения местного характера, которые могут быть объяснены 

прямым воздействием нарушенной микробиоты на стенку кишки, так и дистантные 

изменения с вовлечением центральной нервной системы, однако нет однозначного 

решения является ли LGS и изменение микрофлоры кишечника причиной или следствием 

патологии [32,51]. Следовательно, данные замечания дают право рассматривать 

дисбактериоз как причину возникновения LGS [52], а последний, в свою очередь, как 

потенциальную платформу для формирования большого спектра патологических 

состояний. 

Заключение 

Данная работа представляет кишечный микробиоценоз как сложную систему, которая 

имеет большое влияние на регуляцию гомеостаза организма человека. Изменения 

качественно-количественного состава нормальной микрофлоры помимо широко 

известных проявлений, является причиной возникновения синдрома повышенной 

кишечной проницаемости. Длительные и стойкие нарушения гомеостаза при наличии 

данного состояния в настоящее время рассматриваются как этиопатогенетическое звено 

для многих давно известных заболеваний. Изучение синдрома повышенной кишечной 

проницаемости и его последствий может послужить для диагностических целей, позволяя 

оценивать риски становления патологии с целью проведения специфических 

профилактических мероприятий, отражать возможный этап уже сформированного 

заболевания, а также стать терапевтической мишенью в лечении целого ряда известных 

патологий. 
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Abstract 

The review describes intestinal microbiota as a complicated system, that has great impact on regulation of 
homeostasis in human body, attention is paid to factors, capable of disturbing it. Symbiosis between microbiota 
and host and disturbing is a subject for discussion, essential for understanding of homeostasis regulation. Changes 
in mircobiota quality and quantity (dysbacteriosis) lead to leaky gut syndrome formation. Prolonged and stable 
disturbances, related to onset of this newly described syndrome, nowadays are described as etiopathogenetic 
steppingstone for many well-known diseases, especially with unclear etiology and pathogenesis. Scientists 
investigate interaction between microbiota and host searching for new methods for microbiota influence on host. 
That’s why, estimation of intestinal microbiota may be used for diagnostic purposes, helping to determine risks of 
pathology onset to perform prevention measures, or it may reflect possible stage of existing disease and become 
the possible target in treatment of many outcomes.  
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