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ПРЕДИСЛОВИЕ 

Подводя символический итог научного развития за первое десятилетие 
ХХI столетия редакция журнала «Science» подготовила подборку из десяти наибо-
лее значимых научных тенденций, идей и технологических направлений. Первое 
столетие третьего тысячелетия, по-видимому, будет веком биологических наук: 
пять пунктов данного перечня научных приоритетов отражают достижения раз-
личных направлений биологии, одним из которых является микроэкология.

Принимая во внимание, что симбиогенез, системы горизонтальных и вер-
тикальных коммуникаций между организмами, иммунной защиты бактерий и 
эукариот, как отражение взаимодействия противоположностей, представляют 
собой основополагающие факторы внутренних движущих сил биологической 
эволюции, трудно переоценить фундаментальную значимость проблем микро-
экологии. Тесная ассоциированность физиологического благополучия и про-
должительности жизни людей с состоянием микробиоты биотопов организма 
чрезвычайно актуализирует прикладную значимость микроэкологии. Различ-
ным аспектам вопросов взаимосвязи макроорганизма и симбионтной микро-
флоры посвящено множество экспериментальных и обзорных работ общетео-
ретической и прикладной направленности. Вместе с тем до последнего времени 
не было ни одной масштабной публикации обобщающего плана, рассматрива-
ющей вопросы диагностики, профилактики и коррекции микроэкологических 
нарушений в свете новейших фундаментальных достижений биологии.

Анализ множества публикаций по рассматриваемым вопросам позволил авто-
рам монографии систематизированно изложить феноменологию взаимоотноше-
ний макроорганизма и симбионтной микробиоты, поднявшись над частностями, 
сделать ряд нетривиальных обобщений общебиологического уровня. Авторами 
сформулированы концептуально значимые представления о предопределен-
ности возникновения биологической формы жизни и о симбиогенезе как о про-
цессах, сопровождающихся увеличением энтропии; о системности микроэколо-
гических нарушений, об экспрессии вирулентного фенотипа микрофлорой как 
стратегии биологического самосохранения, о принципах коррекции микроэко-
логических нарушений. Прямым следствием достижений биологии последних 
лет, подвергнутых критическому анализу и систематизации авторами моногра-
фии, стало новое видение патогенетических механизмов формирования систем-
ной воспалительной реакции и сепсиса, средств и способов фармакологической 
профилактики и коррекции данных патологических состояний.

Несомненно, книга представляет интерес для широкого круга исследовате-
лей, врачей и студентов вузов медико-биологического профиля.

Академик РАМН Ю. В. Лобзин
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УСЛОВНЫЕ СОКРАЩЕНИЯ

АБП — антибактериальные пептиды
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
КП — кишечные палочки 
ЛОГ — липооксигеназа
ОС — оксистеролы
ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты
ПЦР — полимеразная цепная реакция
РНК — рибонуклеиновая кислота
ЦОГ — циклооксигеназа

ACC — ацетил-CoA-карбоксилаза 
ADMA — асимметричный диметиларгинин
AР-1 — activated protein-1
ASK — антитела к стрептокиназе 
ASLO — антитела к стрептолизину О
BALT — bronchus-associated lymphoid tissue
BPI — bacterial/permeability-increasing protein 
CALT — conjunctiva-associated lymphoid tissue
ChREBP — carbohydrate responsive element binding protein
CREB — cAMP-resposive element-binding protein
CRISPR — clustered regularly interspaced short palindromic repeats
DDAH — диметиларгинин-диметиламиногидролазой
eNOS — эндотелиальная NO-синтаза
Fab — fragment antigen binding 
FAD — флавинадениндинуклеотид
Fc — Fragment cristallizable
FIAF — fasting-induced adipose factor 
FPR1 — formyl peptide receptor 1
GALT — gut-associated lymphoid tissue
HBP — heparin-binding protein
HIF-1α — hypoxia-inducible transcription factor-1α 
HMGB1 — high mobility group box-1 protein
IHF — integration host factor
IL — интерлейкин

Ins3PRs — inositol 1,4,5-trisphosphate receptors
LALT — larynx-associated lymphoid tissue
LPL — липопротеинлипаза
Lrp — leucine-responsive protein 
LXR — liver X receptor 
MALT — mucosa-associated lymphoid tissue 
MCР-1 — monocyte chemotactic protein 1
MIF — macrophage migration inhibitory factor
Mo-Co — молибдоптерин
NAADPRs — nicotinic acid adenine dinucleotide phosphate receptors
NALT — nose-associated lymphoid tissue
NLRs — nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors 
NOD — nucleotide-binding oligomerization domain 
PAMPs — pathogen-associated molecular patterns 
Pg — простагландин
pGPx — глутатионпероксидаза
PPAR — peroxisome proliferator-activated receptor
PRRs — pattern-recognition receptors
PА-1 — Pseudomonas aeruginosa agglutinin-1 
RIG-1 — retinoic acid-inducible gene-1 
RLRs — retinoic acid-inducible gene-1-like receptors 
РРТА — рreprotachykinin-A
RyRs — ryanodine receptors
RXR — retinoid X receptor
SALT — scin-associated lymphoid tissue
SC — secretory component
SIRS — systemic infl ammatory response syndrome
SREBР-1 — sterol responsive element binding protein 1 
SUMO — small ubiquitin-like modifi er 
SUS — starch utilization system
TLR — toll-like receptor
TNF — tumor necrosis factor 
tPA — плазминоген тканевого типа 
uPA — плазминоген урокиназного типа
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ВВЕДЕНИЕ

О дисбиозе — нарушении взаимоотношений между макроорганизмом и 
консорциумом микроорганизмов, т. е. микроэкологическом дисбалансе, всерьез 
заговорили только во второй половине XX столетия. Если учесть, что данная 
медико-биологическая проблема существовала испокон веков, то возникают во-
просы: почему ранее она не привлекала внимания специалистов и почему в по-
следние десятилетия вопросы микроэкологических нарушений стали настоль-
ко актуальны?

Дисбиоз — системный дисбаланс, проявляющийся не только качественно-
количественными нарушениями микроэкологического равновесия во всех био-
топах организма, но и изменениями состояния самых разнообразных физио-
логических систем со стороны макроорганизма. Изменения метаболического 
статуса организма человека, его гормонального фона и функциональной ак-
тивности иммунной системы формируют базис для возникновения целого ряда 
заболеваний. Перечень патологических состояний ассоциированных с дисбио-
зом оказался весьма обширным. В него входят хронические воспалительные 
заболевания ЛОР-органов, сердечно-сосудистые, онкологические, аутоиммун-
ные, психиатрические заболевания и даже ныне модный синдром хрониче-
ской усталости. Дисбиоз всегда формируется на фоне тяжелой термической 
травмы, серьезных травматических повреждений, обширных хирургических 
вмешательств и химиолучевой терапии онкологических больных. Для военных 
медиков актуально то, что микроэкологические нарушения всегда сопутствуют 
боевой хирургической и терапевтической травме. Трудами отечественных и за-
рубежных гастроэнтерологов установлена предопределенность развития дис-
биоза при любой патологии желудка, печени, поджелудочной железы и кишеч-
ника. Стала очевидной диалектическая взаимосвязь микроэкологических на-
рушений и соматической патологии, формирующей своеобразный порочный 
круг. При этом в качестве стартового начала «бега по кругу» могут выступать 
как соматическое заболевание, так и нарушения взаимоотношений на уровне 
макроорганизм – микробное сообщество. Наконец, стало общепризнанным 
фактом и то, что любые хронические стрессовые состояния, в том числе и хро-
нический психоэмоциональный стресс, формируют микроэкологический дис-
баланс. В середине ХХ столетия появился новый, ранее не встречавшийся и дол-
гое время остававшийся недооцененным, мощный фактор, провоцирующий 
возникновение дисбиотических состояний и модулирующий (усугубляющий) 
уже имеющиеся микроэкологические нарушения — широкое применение ан-

тибактериальных средств. Сульфаниламидные препараты и антибиотики, не 
только назначавшиеся в клинических условиях, но и применявшиеся в порядке 
самолечения в быту, резко актуализировали проблему. Именно в это время на-
блюдается изменение динамики морбидных показателей по некоторым нозоло-
гическим формам.

Проблема дисбиоза, в силу глобального характера причин формирующих 
микроэкологические нарушения, не имеет политических, географических, эт-
нических, социальных и возрастных границ. Всеобъемлющий характер, тяжесть 
медико-социальных последствий дисбиотических состояний возводят данную 
проблему в перечень вопросов национальной безопасности государства. Это 
должно насторожить и привлечь внимание не только организаторов здраво-
охранения и различных специалистов медико-биологического профиля, но и 
представителей политического руководства, общественности. Об актуально-
сти проблематики микроэкологического дисбаланса на популяционном уров-
не свидетельствуют статистические данные — дисбиотическое состояние диа-
гностируется у 75–95% населения. Это же наглядно демонстрирует динамика 
сердечно-сосудистых, онкологических и связанных с хроническими вирусными 
инфекциями заболеваний в течение ХХ столетия. В качестве примера: если в на-
чале прошлого столетия от онкологических заболеваний умирал каждый трид-
цатый человек, то в конце века — каждый пятый-шестой житель любой части 
света. Ассоциированными с дисбиозом, по всей видимости, оказались хрониче-
ский алкоголизм и наркомании.

Постепенно пришло понимание и того, что коррекция любой патологии на 
фоне дисбиотического состояния (первичного либо вторичного по отношению 
к основному заболеванию) часто обречена на неудачу. Поэтому устранение 
дисбиотических нарушений представляет собой если не направление терапии 
основного заболевания, то обязательное условие обеспечения эффективности 
лечения. Кроме того, клиническая практика показала, что устранение микро-
экологических нарушений задача весьма и весьма непростая, требующая дли-
тельных усилий. Таким образом, вопросы, связанные с профилактикой и кор-
рекцией микроэкологических нарушений, стали одной из актуальнейших ме-
дико-биологических проблем.

Так что же такое дисбиоз? Какова роль симбионтной микрофлоры в отправ-
лении физиологических функций макроорганизма? Каковы причины возник-
новения и механизмы формирования микроэкологических нарушений? Поче-
му дисбиотические состояния оказались ассоциированными со столь широким 
спектром заболеваний? Как эффективно купировать дисбиоз? На эти и другие 
вопросы авторы постараются дать ответы в данной работе обзорно-аналитиче-
ского характера с включением собственных экспериментальных данных и кли-
нических наблюдений.
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ГЛАВА 1. СОВСЕМ НЕМНОГО ИСТОРИИ

Безусловно, одним из интенсивно развивающихся направлений медико-био-
логических исследований в настоящее время является проблематика дисбио-
тических состояний и микроэкологии в целом. Даже в бытовых «разговорах на 
кухне» все то, что связано с микроэкологическими нарушениями, наверное, об-
суждается ненамного реже «вечно актуальных» тем погоды и климата. Тем не 
менее, к нашему удивлению, историческая ретроспектива проблемы дисбиоза 
оказалась не столь уж богатой и красочной. Такое положение вещей в научном 
направлении складывается тогда, когда еще не закончился этап становления, 
накопления фундаментальных научных данных и не сформулирована общая 
теория, нет эффективных решений насущных прикладных проблем. В очеред-
ной раз приходится убедиться в правоте великого физика Густава Кирхгофа: 
нет ничего практичнее хорошей теории.

Началом истории (началом эмпирического периода) становления представ-
лений о симбионтной микрофлоре, о значении симбионтных микроорганизмов 
для поддержания здоровья, нашедшим отражение в сохранившихся докумен-
тах, можно считать мысли, изложенные в Ветхом Завете. В персидской версии 
Ветхого Завета (Genesis 18:8) записано, что «Авраам своим долголетием обязан 
употреблению кислого молока». А в 76 году до н. э. римский историк Плиний 
в своих записях оставил рекомендацию о том, что при лечении гастроэнтери-
тов следует назначать кисломолочные продукты [1]. Естественно, что в древнем 
мире не было информации о микрофлоре и ее способности влиять на состояние 
здоровья людей. А высказанное в Ветхом Завете объяснение и рекомендация 
римского историка проистекают их многовекового опыта использования раз-
нообразных молочных продуктов и наблюдательности людей.

В качестве начала научного периода развития представлений о симбионт-
ной микрофлоре и микробиологии вообще можно рассматривать 1676 год. 
В этом году голландский натуралист-самоучка Антони Ван Левенгук (Antoni 
van Leeuwenhoek) в очередном послании в Лондонское Королевское научное 
общество сообщил об открытии микроскопических одноклеточных организ-
мов («анималикулей»). Вот выдержка из этого сообщения: «24 апреля 1676 года 
я посмотрел на… воду под микроскопом и с большим удивлением увидел в ней огром-
ное количество мельчайших живых существ. Некоторые из них в длину были раза 
в 3–4 больше, чем в ширину, хотя они и не были толще волосков, покрывающих тело 
вши… Другие имели правильную овальную форму. Был там еще и третий тип ор-
ганизмов — наиболее многочисленный — мельчайшие существа с хвостиками» [цит. 
по 2]. О существовании организмов столь малого размера в ту пору никому ни-
чего не было известно. Ученые мужи Королевского научного общества в изум-
лении качали головами в париках, изучая отчет нидерландского натуралиста. 
Скептицизм оказался настолько велик, что, несмотря на репутацию Левенгука 
как заслуживающего доверия исследователя, в Делфт из Лондона отправилась 
группа ученых во главе с Неемией Грю (Nehemiah Grew — исследователь микро-
скопического строения растений). Подлинность и достоверность исследований 
получили подтверждение. Открытие Левенгука стало настоящей сенсацией, и 
в 1680 году он был избран действительным и равноправным членом Лондон-
ского Королевского научного общества. Антонии Ван Левенгук, помимо откры-
тия микроорганизмов, первым выдвинул гипотезу о совместном существовании 
различных видов бактерий в желудочно-кишечном тракте человека.

В 1850 году Луи Пастер (Louis Pasteur — один из основоположников микро-
биологии и иммунологии [3]) положил конец дискуссии о спонтанном самоза-
рождении жизни, экспериментально доказав невозможность данного явления, 
и сформулировал концепцию о функциональной роли бактерий в процессе пи-
щеварения. А в конце XIX столетия, выступая на заседании Парижской акаде-
мии медицинских наук, предположил, что между болезнями и различными ми-
кроорганизмами, обитающими в организме человека, существует тесная связь.

В 1881 году Роберт Кох (Heinrich Hermann Robert Koch — выдающийся не-
мецкий микробиолог, лауреат Нобелевской премии по физиологии и меди-
цине 1905 г.) публикует работу [4], в которой описывает методы выращивания 
микроорганизмов на твердых питательных средах. Эти методики имели боль-
шое значение для идентификации и изучения чистых бактериальных культур 
(в том числе и выделенных из желудочно-кишечного тракта), что необходимо 
для разграничения болезнетворных и полезных микроорганизмов. Вскоре по-
сле этого между Р. Кохом и Л. Пастером разгорелась острая дискуссия, перешед-
шая в открытую вражду. Но именно трудами этих исследователей был заложен 
научный фундамент становления и развития микроэкологии.

В созвездии имен ученых, заложивших основы современного естествознания, 
уже второе столетие достойное место занимает имя И. И. Мечникова (Мечников 
Илья Ильич — один из основоположников эволюционной эмбриологии, созда-
тель сравнительной патологии воспаления, фагоцитарной теории иммунитета, 
основоположник научной геронтологии, лауреат Нобелевской премии по фи-
зиологии и медицине 1908 г). С этим именем неразрывно связано учение о сим-
биозе микробной флоры кишечника и организма человека. В работе «Этюды 
оптимизма» [5] И. И. Мечников настойчиво подчеркивал, что многочисленные 
ассоциации микробов, населяющих кишечник человека, в значительной мере 
определяют его духовное и физическое здоровье, а кожа и слизистые оболоч-
ки человека покрыты в виде перчатки биопленкой, состоящей из сотен видов 
микроорганизмов. Он также сформулировал гипотезу о том, что бόльшая про-
должительность жизни некоторых народов (болгары, турки, армяне) связана 
с особенностями их диеты. Известно, что представители этих наций за сутки по-
требляют значительные количества сброженного молока. Концептуально свой 
взгляд на взаимоотношения между организмом человека и его микрофлорой 
И. И. Мечников изложил в монографии «Этюды о природе человека» [6]. Вот 
некоторые выдержки из этой работы, позволяющие оценить уровень представ-
лений более чем столетней давности:

► «Усилить сопротивление благородных клеток и превратить данную кишечную 
флору человека в культивированную — таковы достижимые средства для того, чтобы 
старость стала более физиологичной, чем теперь, и, вероятно, также для продления 
жизни человеческой».

► «Присутствие большого количества молочных микробов неизбежно должно ме-
шать размножению гнилостных микробов, что одно уже очень полезно для организма».

В своих публикациях после 1905 года И. И. Мечников часто в положитель-
ных тонах упоминал микрофлору, выделенную из болгарского кислого молока. 
Например: «Среди молочных бактерий лучше других «болгарская палочка» и 
стрептобациллы». Микрофлору болгарского кисломолочного национального 
напитка йогурт (киссело млиако) впервые изучил болгарский студент-медик 
Стамен Григоров на кафедре профессора Массол Медицинского университета 
в Женеве. Профессор Массол не только предоставил свою лабораторию в рас-
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поряжение студента, но и ввел его в круг ведущих европейских специалистов-
микробиологов, обратившись с письмом к И. И. Мечникову. Вот текст этого 
письма:

«My dear friend, 
My assistant S.Grigorov, a Slav from Bulgari, surprised me with his extreme tenacity in his 

scientifi c research. He is a rare person and I think he could be very useful for you indeed. After 
numerous and consistent experiments in my laboratory he succeeded in fi nding and isolating 
the fermenting agent in Bulgarian kisselo mliako. The ferment/starter of that had come from 
Bulgaria. You work driven by the ambition to fi nd means to prolong humans life. Further to 
your remarkable phagocytes please, think now about the Bulgarian kisselo mliako and about 
this rodshaped bacillus found by Grigorov which I have also seen under the microscope. It 
probably will be of use for you».

Мечников проявил самый живой интерес к работе С. Григорова, предоставив 
ему возможность выступить с докладом в Институте Пастера и опубликовать 
результаты работы в престижном научном журнале «Revue medical de la Suisse 
Romande» в № 10 за 1905 год [9]. 

В 1908 году И. И. Мечников опубликовал статью «Продление жизни», в ко-
торой описал кислое молоко как источник крепкого здоровья и долголетия и 
высказал мнение, что преждевременная старость является следствием постоян-
ного отравления вредными веществами, выделяемыми некоторыми микробами 
толстой кишки [8].

Теории, концепции и гипотезы, сформулированные И. И. Мечниковым, и 
более века спустя остаются руководством к действию, а не просто исторически-
ми вехами на пути развития естествознания. Прямым следствием его работ об 
антагонистических свойствах молочнокислых бактерий стали учение об анти-
биотиках и концепция о роли микробного антагонизма в развитии микробных 
биоценозов. Творческая мощь И. И. Мечникова, поражавшая современников, 
удивляющая специалистов и более столетия спустя, по-видимому, обусловлена 
его трудолюбием, энциклопедической эрудицией, огромной интуицией, си-
стемностью подхода к решению научных проблем и способностью к высокой 
степени абстрагирования при осмыслении конкретных феноменов, позволяв-
шей по отдельной части восстанавливать сущность целого.

Но при всем этом некоторые практические рекомендации И. И. Мечнико-
ва отличались крайностью суждений. Высоко ценя Мечникова как личность и 
ученого, Иван Петрович Павлов (авторитетнейший ученый России, физиолог, 
создатель науки о высшей нервной деятельности и представлений о процессах 
регуляции пищеварения, лауреат Нобелевской премии по медицине и физио-
логии 1904 г.) резко не принимал некоторые из его рекомендаций и подвергал 
их жесткой аргументированной критике. В качестве иллюстрации далее следу-
ет выдержка из лекции И. П. Павлова № 27 по физиологии пищеварения [9]: «…
Но, и помимо действия пищеварительных соков, разложение пищи происходит еще 
при помощи различных микроорганизмов. Вам, конечно, известно, что существует 
мир микроскопических существ, которые, находясь в определенных средах, оказывают 
чрезвычайно большое влияние на эти среды, разлагают их, причем некоторыми частя-
ми разлагаемого материала они пользуются как пищей. Эти микроорганизмы, значит, 
тоже являются агентами разложения. Одной из самых обычных форм разложения 
является гниение. Имеются и другие формы разложения, как, например, брожение, 
которое тоже происходит при помощи микроорганизмов. Такие разложения происхо-

дят и в пищеварительном канале. Они начинаются уже отчасти в тонких кишках, 
но главным образом происходят в толстых кишках. Между продуктами разложения 
пищи есть много веществ, получающихся не за счет химических разложений, а за счет 
деятельности микроорганизмов, — продукты гниения. За последнее время, благодаря 
Мечникову, выдвинулся вопрос об этих гниениях. Мечников стал на крайне скользкую 
точку зрения, что это есть недостаток организма, ошибка природы. По его мнению, 
организм выиграл бы, если бы этого не было. Он считает, что здесь природа сделала 
промах и что его необходимо даже исправить, удалив всю толстую кишку, как место, 
где совершаются процессы разложения остатков пищи микробами. Я думаю, что здесь 
утрировка, преувеличение. Теперь, при наших еще скудных знаниях, нельзя так рез-
ко без долгого разговора “приговаривать” толстую кишку к уничтожению. Мечников 
в гниении, в этой деятельности микроорганизмов, видит главным образом причину 
недолговечности современного человека. Он предлагает есть простоквашу, в которой 
находятся бактерии, враждебные гнилостным. Микробы простокваши если не уничто-
жают гнилостных бактерий, то во всяком случае сильно стесняют их деятельность. 
Как же к этому относиться? Правда, бывают патологические проявления, связанные 
с присутствием в кишке бактерий, но из этого вовсе не следует, что кишечные микро-
организмы совершенно не нужны. Следовательно, встает вопрос — как о них думать, 
как их рассматривать? Я говорю, что если посмотреть на дело спокойно, то надо ска-
зать, что это положение о вреде и ненужности микроорганизмов, вернее всего, ошибоч-
но. После приведенного уже теоретического спора, конечно, перешли к опытам. Делали 
так: животных брали прямо из утробы матери, в последний период их маточной жиз-
ни, помещали их в стерилизованное пространство, кормили стерилизованной пищей, 
чтобы к ним не попала ни одна бактерия. Ведь в матке нет бактерий, они попадают 
к животному только по выходе наружу. Оказалось, что некоторые животные могут 
жить и без бактерий, на других же животных доказано, что им бактерии необходимы, 
потому что при их отсутствии пищеварение не доходит у этих животных до конца. 
К сожалению, эти опыты были не очень продолжительны, — ведь годами нельзя продер-
жать животное без бактерий, держать их в изолированном состоянии удавалось толь-
ко дни, и потому пока не было возможности получить бесспорные результаты. Мое 
заключение таково, что работа бактерий в организме есть вполне законная работа, 
акт, способствующий пищеварению. Что это так, говорит еще вот какой совершенно 
точный факт. Вы знаете, что кишки делятся на тонкие и толстые. Между ними на-
ходится баугиниева заслонка. Мы можем убедиться в том, что до этой заслонки, выше 
нее бактериальная деятельность ничтожна. Если вы возьмете пищу из тонких кишок, 
то будете изумлены, почему она не гниет, находясь во влажном состоянии при теплой 
температуре; между тем в толстых кишках, на расстоянии какого-нибудь вершка от 
заслонки встречаются уже гнилостные массы. Вы видите, какое здесь точное разграни-
чение — до этого места можно, а дальше нельзя. Дело здесь вовсе не в том, что организм 
не может сладить с микробами; нет, когда нужно — он сладит. Очевидно, что бакте-
рии в этой части кишок, в толстой кишке, нужны для некоторых целей».

В нашей стране зерна научных идей И. И. Мечникова упали на благопри-
ятную почву, поскольку в России кисломолочные продукты домашнего при-
готовления всегда были популярны. И, наверное, не случайно первое научное 
исследование лечебных свойств болгарской палочки и кислого молока было вы-
полнено в нашей стране [10].

Одна из работ И. И. Мечникова была посвящена вопросу кишечных рас-
стройств у детей, ставшему особенно актуальным после Первой мировой во-
йны, и эффективности кисломолочных продуктов при кишечных инфекциях. 
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Эта публикация произвела сильное впечатление на Исаака Карассо и побудила 
его организовать промышленное производство йогурта. Выпуск йогурта был 
начат в маленькой лаборатории в 1919 году, уже после смерти И. И. Мечникова, 
с использованием закваски, которую И. Карассо приобрел в Институте Пастера 
в Париже. Свой товар Карассо продавал в аптеках, и отпускался он по рекоменда-
циям врачей. Компания и выпускаемый ей продукт получили название Danone 
в честь сына Карассо. Это уменьшительно-ласкательная форма полного имени 
Даниэль — Danon на каталонском означает «маленький Даниэль». А буква «е» 
добавлена для того, чтобы обойти запрет властей Испании на использование 
имен в названиях продуктов. Прибыль компании Danone в 2008 году составила 
15 млрд евро.

И еще о долголетии. Идея И. И. Мечникова об использовании штамма вида 
Lactobacillus bulgaricus (болгарской палочки) для продления жизни людей путем 
замены «диких и вредных бактерий в кишечнике» на «полезную болгарскую 
палочку» не получила научного подтверждения. Еще в 20–30-е годы прошлого 
века было доказано, что болгарская палочка (в отличие от Lactobacillus acidophilus) 
не способна выжить в желудочно-кишечном тракте человека [11–13]. Однако 
сын основателя компании Даниэль Карассо — почетный председатель группы 
Danone с 1974 года и поклонник продукции фирмы с юных лет, умер 17 мая 
2009 года во Франции в возрасте 103 лет. Что ни говори — впечатляет!

Идеи И. И. Мечникова нашли отклик и в Японии, где в 20–30-е годы были 
широко распространены кишечные инфекции. Вдохновленный работами про-
фессора Мечникова доктор Минору Широта (Minoru Shirota, 1899–1982), изо-
лировав три сотни бактерий, выделил молочнокислую палочку Lactobacillus casei 
shirota. Используя данный штамм, М. Широта с 1935 года стал производить кис-
ломолочный напиток Yakult. С 1955 года по настоящее время этот напиток про-
изводится компанией Yakult Honsha. 

В США история кисломолочных продуктов еще короче: в 1986 году выход-
цы из России организовали производство кефира Lifeway. Но оказалось, что 
североамериканцам чужда идея кисломолочных напитков: рекламируя кефир 
как вкусный и полезный продукт, производители смогли достичь приемлемого 
уровня продаж только спустя десять лет.

Значительный вклад в развитие микробиологии и микроэкологии челове-
ка внес немецкий ученый Альфред Ниссле (Alfred Niβle, 1874–1965), который 
с 1912 года занимался изучением антагонистического взаимодействия бактерий. 
Будучи армейским врачом, в 1917 году он выделил из фекальных масс солда-
та, единственного не заболевшего во время вспышки шигеллеза, непатогенный 
штамм E. coli, получивший название штамм Nissle 1917, серотип О6:К5:Н1 [14]. 
А. Ниссле удалось установить, что колибактерии могут подавлять вегетирова-
ние не только чужеродных патогенных видов бактерий, но и патогенных штам-
мов своего же вида. Им же в 1916 году впервые был введен термин «дисбакте-
риоз» для обозначения состояния сниженной антагонистической функции ки-
шечной микрофлоры [15].

Весомый вклад в развитие учения о симбионтной микрофлоре внесли не-
мецкие ученые А. Беккер, Х. Кольб, Х.-П. Руш и Х. С. Ланштайн. В 20–40-е годы 
прошлого столетия они сформулировали концепцию о том, что в организме 
человека существует особая иммунная система, ассоциированная со слизисты-
ми оболочками, а слизистые оболочки различных анатомических образований 
организма представляют собой части более крупной единой системы, которую 

предложили называть «единый слизистый орган». Эти предположения получи-
ли достаточное экспериментальное подтверждение в последующем, и сегодня 
уже хорошо известна аббревиатура MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) 
и сокращенные обозначения компонентов этой системы: SALT (scin-associated 
lymphoid tissue), GALT (gut-associated lymphoid tissue), BALT (bronchus-associated 
lymphoid tissue), NALT (nose-associated lymphoid tissue), LALT (larynx-associated 
lymphoid tissue), CALT (conjunctiva-associated lymphoid tissue). Ханс-Петер Руш 
считал, что симбиоз между одноклеточными и многоклеточными организмами 
представляет собой универсальное явление в живой природе и утрата симби-
онтных отношений не может пройти бесследно, поскольку жизнедеятельность 
многих симбионтных бактерий имеет физиологический характер [по 16].

Роль симбионтной микрофлоры кишечника в обеспечении устойчивости 
к кишечным инфекциям экспериментально установлена еще в 50-е годы ХХ сто-
летия. Было показано, что на фоне дисбиотического состояния организм жи-
вотных становится более восприимчивым к таким инфекционным агентам, как 
Vibrio cholerae, Salmonella typhimurium, Shigella fl exneri. В качестве примера: на фоне 
дисбиоза устойчивость морских свинок к Salmonella enteritidis снижается на де-
вять порядков [17–20].

Большое внимание вопросу нарушений микроэкологии в 40–50-е годы про-
шлого века уделял наш соотечественник, известный микробиолог Л. Г. Пе-
ретц [21]. Он, по сути, сформулировал современные представления о дисбакте-
риозе кишечника. Данное состояние Л. Г. Перетц рассматривал как изменение 
состава и количественных соотношений микрофлоры, в норме заселяющей же-
лудочно-кишечный тракт (уменьшение общего количества, изменение соот-
ношений и ферментативных, биохимических свойств нормальных обитателей 
макроорганизма), сопровождающееся ослаблением ее антагонистической ак-
тивности и, как следствие, увеличением представленности в составе кишечного 
микробиоценоза других микроорганизмов (появление или увеличения присут-
ствия потенциально патогенных микроорганизмов). 

Более сорока лет в научных и научно-популярных публикациях широко 
употребляется термин «пробиотик». Несмотря на относительно короткую исто-
рию, при поиске ответа на вопрос о происхождении данного слова возникают 
определенные трудности. Некоторые авторы [22] полагают, что впервые дан-
ный термин был использован W. Kollath для обозначения органических и неор-
ганических пищевых добавок, необходимых для устранения нарушений пище-
варения у пациентов, употреблявших слишком много рафинированных про-
дуктов питания [23]. Годом позже идея использования пробиотиков (в том числе 
ферментированных продуктов), как противоположности антибиотиков, была 
подхвачена F. Vergin, который первым предположил, что антибиотики могут 
нарушить баланс между микробами и макроорганизмом, и считал возможным 
восстановление равновесия именно с помощью пробиотиков [24].

Другие авторы [25] считают, что термин «пробиотик» был впервые введен 
в употребление D. M. Lilly и R. H. Stillwel [26] в 1965 году для обозначения «суб-
станций, секретируемых микроорганизмом, которые стимулируют рост дру-
гих».

В 1971 году G. Sperti [27] тем же словом обозначил различные тканевые экс-
тракты, способные оказывать стимулирующее воздействие на микроорганизмы. 
А в 1974 году R. Parker [28] использовал термин «пробиотик» как антоним слова 
«антибиотик» для обозначения микробных препаратов («микроорганизмов и 
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их субстанций, которые требуются для поддержания баланса кишечной микро-
флоры»), обладающих способностью благотворно влиять на микробную эколо-
гию кишечника. В 1989 году K. Fuller отнес к пробиотикам любые пищевые до-
бавки, содержащие живые микроорганизмы, оказывающие при введении в ор-
ганизм хозяина благотворный эффект за счет коррекции баланса кишечной 
микрофлоры [29]. В 1992 году R. Havenaar вместе с соавторами расширил по-
нятие «пробиотик»: «живая моно- или мультикультура микроорганизмов, кото-
рая при назначении животным или человеку, благоприятно влияет на организм 
хозяина посредством улучшения свойств индигенной микрофлоры» [30].

В настоящее время в качестве официального и достаточно распространен-
ного понимания термина «пробиотик» можно считать определение данное 
ВОЗ [31]: «Живые микроорганизмы, которые при назначении в адекватном ко-
личестве, обеспечивают улучшение состояние здоровья хозяина». Важное отли-
чие данного определения от всех вышеперечисленных заключается в том, что 
использование пробиотиков никак не ограничено только пероральным приме-
нением [32]. Это важно, поскольку интравагинальное назначение пробиотиков 
практикуется уже четверть века и не исключены иные способы их примене-
ния [33]. В частности, в 2006 году предложен способ профилактики назофарин-
геального носительства патогенной микрофлоры посредством интраназально-
го введения пробиотика Витафлор [34].

Относительно этимологии слова «пробиотик» единого мнения тоже нет. Ча-
сто утверждается [35, 36], что это слово возникло при слиянии греческих слов 
«pro» и «biotos», что принято переводить как «за жизнь» (антоним «антибио-
тик»). Но дело в том, что приставку «pro» с греческого можно перевести только 
как «впереди» или «прежде». По-видимому, слово «пробиотик» — этимологиче-
ский гибрид латинского «pro» и греческого «biotos» [22].

Вся трехтысячелетняя история естествознания — это история методов по-
знания объективной действительности. Современное естествознание обладает 
как никогда обширным арсеналом методов исследования, среди которых экс-
перимент — наиболее эффективное средство. Эксперимент представляет собой 
не что иное как вопрос, обращенный к Природе, на языке, ей понятном, для 
получения ответа в рамках семантики результатов эксперимента. Но для того 
чтобы задать такой вопрос и получить на него ответ, необходимы соответству-
ющие технические средства, инструментальная база эксперимента. Трудно себе 
представить достижения астрономии без оптических, радио- и гамма-телеско-
пов. Физика элементарных частиц едва ли бы проникла в глубины микромира 
без ускорителей элементарных частиц, детекторов и вычислительной техники 
для обработки получаемой информации. Успехи химических наук также обе-
спечены инструментами идентификации структуры химических соединений, 
которыми располагают в настоящее время химики-исследователи.

Микробиология, в частности микроэкология, как наука обязана своим по-
явлением и развитием изобретению микроскопа и разработке методик культи-
вирования микроорганизмов. Изучение сложнейших микробиоценозов до не-
давнего времени осуществлялось посредством традиционной техники культи-
вирования, подсчета живых колоний и биохимической идентификации микро-
организмов [37, 38]. Однако каждый экспериментальный подход имеет грани-
цы применимости. Оказалось, что большинство микроорганизмов различных 
микроэкосистем не поддается выявлению посредством стандартной техники 
культивирования (табл. 1.1) [39–41].

Таблица 1.1
Достоинства и недостатки классической техники культивирования

микроорганизмов при изучении микробиоценозов [42]

Достоинства Недостатки
Относительная дешевизна.
Широкая доступность.
Количественная оценка бак-

териальных популяций.
Пригодность для изучения 

сложных биоценозов (в руках 
квалифицированного микро-
биолога).

Позволяет изучать физиоло-
гию микроорганизмов.

Позволяет изучать биохимию 
микроорганизмов.

Большие затраты времени и труда.
Необходимость специального оборудова-

ния для идентификации строгих анаэробов.
Немедленное начало работы после забора 

пробы.
Применима только для культивируемых 

микроорганизмов.
Выбор среды культивирования в значи-

тельной степени определяет результат.
Изолированная бактериальная культура 

требует идентификации с использованием 
других методик. 

Ясное понимание того, что детальное изучение микробиоценозов биотопов 
человека методами классической микробиологии в принципе невозможно, по-
служило мощным стимулом поиска альтернативных путей типирования ми-
кроорганизмов. Среди предложенных подходов наиболее многообещающим, а 
потому и привлекательным, можно считать технику молекулярной идентифи-
кации микроорганизмов, произведшей, по сути дела, революцию в микроэко-
логии [42, 43]. Сформировалась новая научно-практическая дисциплина, полу-
чившая наименование метагеномика. Иногда метагеномику называют наукой 
о биологическом разнообразии [42]. Это раздел молекулярной генетики, пред-
метом которой является определение структуры отдельных генов и геномов 
микроорганизмов, полученных из некультивируемых образцов. В настоящее 
время рассматриваются возможности реализации глобального проекта «Чело-
веческий микробиом (humаn microbiome)». Будут ли решены вопросы финан-
сирования в условиях глобального финансового кризиса и отсутствия единого 
понимания целей данного проекта — покажет время.

Наиболее широкое применение в настоящее время находит риботипиро-
вание — метод снятия «отпечатков пальцев» отдельных фрагментов геномной 
ДНК микроорганизмов, содержащих все или часть генов, кодирующих 5S, 16S 
и 23S рибосомальные РНК (rRNA). На практике наиболее часто определяется 
структура 16S rRNA [44]. Само появление и последующее распространение ри-
ботипирования обусловлены тем, что гены, кодирующие рибосомальные РНК, 
помимо строго консервативных и идентичных у всех микроорганизмов регио-
нов, имеют участки вариабельности, которые специфичны для особых групп и 
видов [40, 45, 46]. Внутри этих участков вариабельности локализованы малень-
кие фрагменты гипервариабельности, которые уникальны для каждого штамма 
одного и того же вида микроорганизмов [45]. Все перечисленное наряду с высо-
кой производительностью метода позволяет идентифицировать микроорганиз-
мы в сложных биоконсорциумах. 

Однако мы сейчас не говорили бы о риботипировании, если бы не была 
предложена методика полимеразной цепной реакции (ПЦР). Впервые данная 
методика была описана еще в 1971 году [47]. Но публикация осталась незаме-
ченной, и внедрение методики ПЦР в 1983 году обычно связывают с именем 
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K. Mullis [48]. И именно это послужило основанием для присуждения K. Mullis 
Нобелевской премии по биологии и медицине в 1993 году. Методика ПЦР, при 
использовании термостабильной ДНК-полимеразы и соответствующих прай-
меров, позволяет быстро получить миллионы и даже миллиарды копий с един-
ственного образца, что вполне достаточно для последующей идентификации 
структуры rRNA-гена. Имеется множество модификаций риботипирования. 
Однако при всей привлекательности и этот метод имеет границы примени-
мости.

В частности, некоторые роды бактерий (например, Bifi dobacterium) имеют 
строго консервативные rRNA-гены, что не позволяет идентифицировать штам-
мы бифидобактерий [47]. Поэтому в данном случае предложено использовать 
вариабельность внутреннего транскрибируемого участка ДНК, локализованно-
го между генами 16S rRNA и 23S rRNA — метод ITS-анализа.

Таблица 1.2
Достоинства и недостатки техники молекулярной идентификации 
микроорганизмов при решении микроэкологических задач [42]

Достоинства Недостатки
Высокая производительность.
Пробы биоматериала можно замора-

живать и хранить для последующего ис-
следования.

Однотипность идентификации аэро-
бов и анаэробов.

Пробы биоматериалов, образцы ДНК 
легко транспортируются в другие лабо-
ратории.

Возможность идентификации не-
культивируемых микроорганизмов.

Идентификация микроорганизма по 
одной молекуле ДНК.

Нет стандартных методик экстрак-
ции ДНК.

Возможно искажение результатов 
при работе со сложными биоконсор-
циумами.

Высокая стоимость.
Выбор применяемых праймеров 

может повлиять на результат иденти-
фикации.

Большинство методов не дает ко-
личественной оценки.

Непригодность для моделирова-
ния (создания) микроэкосистем.

Недостатки техники молекулярной идентификации микроорганизмов пере-
числены в табл. 1.2. Перечень недостатков готовился десять лет назад, и теперь 
можно сказать, что все они преодолимы, и даже в основном уже преодолены. 
Предложены методики — флуоресцентная гибридизация in situ [48–51] и ко-
личественная ПЦР в реальном времени [52, 53] для количественного определе-
ния микроорганизмов в биопробе, ранее определявшихся посредством рибо-
типирования, т. е. если на них имеются данные в метагеномной базе данных 
(в библиотеке). Высокая стоимость молекулярной идентификации микроорга-
низмов тоже перестала быть проблемой — за последние десять лет стоимость 
анализа уменьшилась на два порядка.

Все это вселяет оптимизм и позволяет надеяться на то, что впереди нас ждет 
захватывающе интересный период развития фундаментальной и прикладной 
составляющих микроэкологии. 
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ГЛАВА 2. МИКРОБИОТА БИОТОПОВ ОРГАНИЗМА ЧЕЛОВЕКА:
СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ

О ФУНКЦИЯХ СИМБИОНТНЫХ МИКРООРГАНИЗМОВ

Микроорганизмы — великие преобразователи окружающей среды, «не 
ждущие милости» от Природы. И если Homo sapiens только входит в рукот-
ворный глобальный биосферный кризис (глобальное изменение климата), то 
микроорганизмы уже дважды были «творцами» катаклизмов планетарного 
масштаба. Первый кризис разразился более трех миллиардов лет назад, когда 
протобактерии в значительной степени истощили запасы накопленной путем 
хемосинтеза органики. Помимо того, что в водах древнего океана иссякли за-
пасы доступных органических соединений, имело место закисление среды 
обитания прокариот. Для выживания микроорганизмам потребовался биоло-
гический механизм выкачивания протонов из клетки. Наиболее эффективны-
ми оказались те протонные помпы, которые использовали энергию солнечно-
го света. Так появились фотосинтезирующие организмы — цианобактерии. 
Фотосинтез, величайшее приобретение биологической эволюции, позволял 
не только бороться с закислением, но и синтезировать питательные вещества. 
Протонные помпы, локализованные в биологических мембранах, ныне пред-
ставляют собой основу жизни, участвуя в процессах дыхания и фотосинтеза. 
Митохондрии эукариот — прямые потомки древних прокариот, обзаведших-
ся протонными помпами [1–3].

Если вначале фотосинтез обеспечил сохранение жизни на Земле, то затем 
едва ли не оказался ее могильщиком. Второй «экологический глобальный кри-
зис» был порожден выделением молекулярного кислорода цианобактериями 
в процессе фотосинтеза. Около двух миллиардов лет тому назад содержание 
кислорода в атмосфере Земли возросло до одного процента. Газообразный по-
бочный продукт «солнечной фабрики углеводов», окрасивший небосвод в голу-
бой цвет, оказался чрезвычайно токсичным для анаэробных прокариот. Но этот 
же химический элемент стал мощнейшим ускорителем биологической эволю-
ции, приведшим к появлению эукариот, располагающих мощной эшелониро-
ванной антиоксидантной защитой [4–6].

Американский президент Джон Кеннеди вскоре после избрания в одной 
из своих речей использовал фразу: В китайском языке слово «кризис» состоит 
из двух символов, один обозначает опасность, второй — возможность. И хоть 
фраза не совсем корректна (в слове «кризис» второй иероглиф используется со 
значением «важный момент»), но, оптимистичная по сути, она прижилась и ста-
ла афористичной [7]. И как бы в подтверждение мысли Д. Кеннеди мы можем 
констатировать, что каждый биосферный кризис, ставивший биологические 
организмы на грань выживания, заканчивался теми или иными эволюционны-
ми приобретениями. Но это совершенно не означает, что вид Homo sapiens имеет 
шанс выйти из антропогенного биосферного кризиса с «эволюционными при-
обретениями». По диалектическому закону «отрицания отрицания» в случае 
полномасштабной экологической катастрофы места человеку как биологиче-
скому виду на Земле едва ли найдется.

В природе граница баланса «приобретений» и «потерь» при эволюционном 
взаимодействии биологических организмов весьма подвижна. «Агрессивные» 
паразиты могут трансформироваться в очень полезных симбионтов (клубень-

ковые азотфиксирующие организмы [8, 9]), превратиться в кормильцев хозяев 
(микориза обеспечивает питание корневой системы 80% современных расте-
ний [10], орхидеи, не имея корней, без микоризы развиваться вообще не мо-
гут [11]). А полезные симбионты могут вдруг стать опасными инфекционными 
агентами (мутанты кишечной палочки). Но все же если не основной, то явно 
заметной тенденцией в эволюции биосферы, по-видимому, следует признать 
движение в сторону создания симбионтных отношений между организмами 
различных царств, родов и видов. И это касается не только взаимоотношений 
прокариот и эукариот, но и взаимосвязей высокоорганизованных многокле-
точных организмов.

В качестве примера можно привести характер взаимоотношений обществен-
ных насекомых муравьев-листорезов, грибов и бактерий. Муравьи-листорезы 
(Acromyrmex, род Attini, подсемейство Myrmicinae, семейство Formicidae) строят 
подземные гнезда, где устраивают плантации для грибов. Грибы служат для му-
равьев-листорезов практически единственной пищей. Эти пищевые грибы про-
израстают только на субстрате из измельченных живых листьев. Но грибным 
плантациям постоянно угрожает специализированный аскомицетовый грибок-
паразит Escovopsis. В борьбе с этим грибком-паразитом муравьям-листорезам 
помогает актинобактерия Pseudonocardia, которая вырабатывает антибиотик, 
высоко токсичный для Escovopsis, но безвредный для всех других грибов. Бак-
терия Pseudonocardia вегетирует на поверхности тела муравьев-листорезов. Для 
культивирования актиномицетов на теле муравьев имеются специальные обра-
зования — крошечные полости, в которые открываются канальцы железистых 
клеток, выделяющие все необходимые для роста бактерий вещества. Методом 
анализа ДНК ученым удалось показать разнообразие штаммов Pseudonocardia, 
используемых для защиты выращиваемых посевов даже одним видом листо-
резов. Это означает, что как бы быстро паразит ни вырабатывал устойчивость 
к ядовитому антибиотику, всегда имеется наготове продуцент нового фунги-
цида. Что заставляет бактерий эволюционировать внутри муравьиных семей? 
Вопрос пока остается без ответа [12].

Не меньшее удивление вызывает характер взаимоотношений деревьев из 
семейства цекролиевых (Cecropiaceae) и агрессивных муравьев-ацтеков (Azteca 
mulleri). Дерево за «услуги по охране» предоставляет муравьям-защитникам не 
только жилище, но и корм, выращивая уникальные для растительного мира об-
разования — так называемые мюллеровские тельца, в которых в угоду муравьям 
накапливается гликоген (совершенно не свойственное растениям органическое 
соединение) [13].

Инфекции сыграли немалую роль в эволюции человека, оставаясь мощным 
фактором отбора и в наши дни. Но с большинством представителей микрофло-
ры у человеческого организма в итоге установились вполне «дружественные от-
ношения». Они стали «нормальной микрофлорой» и приносят большую поль-
зу. В чем же это проявляется?

Взгляды на роль симбионтной микрофлоры претерпевали динамику со вре-
менем и были представлены крайними вариантами: от постулирования ее абсо-
лютно патогенного значения, до утверждения безусловной пользы для макро-
организма от жизнедеятельности симбионтов. И, как в большинстве случаев, 
истина оказалась где-то между этими крайностями. Разнообразие физиологи-
ческих эффектов, обеспечиваемых микробиотой (всей совокупностью микроор-
ганизмов биотопов) в организме хозяина, представлено ниже.
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Локальные и системные функции симбионтной микрофлоры
1. Обеспечение колонизационной резистентности (формирование защитно-

го барьера на слизистых оболочках, подавление роста патогенов, ингибирова-
ние адгезии патогенов к эпителиоцитам, перехват и выведение вирусов).

2. Гомеостатирование симбионтных взаимоотношений между прокариоти-
ческими организмами, прокариотическими и эукариотическими клетками.

3. Морфокинетическое действие и обеспечение энергетических эффектов 
(регуляция экспрессии генов эпителиоцитов, дифференцировки и регенера-
ции тканей — в первую очередь эпителиальных; энергообеспечение эпителия, 
регулирование перистальтики кишечника, тепловое обеспечение организма).

4. Иммуногенная роль (стимуляция иммунной системы, стимуляция местно-
го иммунитета, в том числе выработки иммуноглобулинов).

5. Детоксикация и выведение экзогенных и эндогенных токсичных субстан-
ций, разрушение мутагенов, активация пролекарств.

6. Модуляция функций цитохромов Р-450 в печени и продукция Р-450-
схожих цитохромов.

7. Формирование иммунологической толерантности к пищевым и микроб-
ным агентам (процессинг пищевых и бактериальных продуктов).

8. Участие в обмене веществ: метаболизм белков, жиров (поставка субстратов 
липогенеза) и углеводов (поставка субстратов глюконеогенеза), в регуляции ме-
таболизма желчных кислот, холестерина и стероидов.

9. Продукция разнообразных биологически активных соединений (витами-
нов, гормонов, аминокислот, пептидов, в том числе нейропептидов; аминов, 
жирных кислот, дефензинов, оксида азота и других микробных модулинов).

10. Участие в водно-солевом обмене, поддержание ионного гомеостаза орга-
низма (всасывание ионов кальция, железа, витамина D).

11. Поддержание физико-химических параметров приэпителиальной зоны и 
содержимого кишечника (регуляция редокс-потенциала, значений рН, реоло-
гических характеристик и газового состава).

12. Антимутагенная активность (повышение резистентности эпителиальных 
к воздействию мутагенов, карциногенов).

13. Регуляция экспрессии генов прокариотических и эукариотических кле-
ток.

14. Участие в регуляции программированной гибели эукариотических кле-
ток (апоптоза).

15. Синтез сигнальных молекул, в том числе нейромедиаторов, регулирую-
щих поведенческие реакции (аппетит, сон, настроение, циркадные ритмы).

16. Хранилище микробного генетического материала.
17. Участие в этиопатогенезе заболеваний.
Список «функциональных обязанностей» симбионтной микрофлоры выгля-

дит вполне внушительно. Следует полагать, что он не имеет исчерпывающего 
характера (в него вошли основные из известных в настоящее время функций 
симбионтов) и заслуживает более подробного рассмотрения. 
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ГЛАВА 3. ОБЕСПЕЧЕНИЕ КОЛОНИЗАЦИОННОЙ
РЕЗИСТЕНТНОСТИ СИМБИОНТАМИ:

ФОРМИРОВАНИЕ БАРЬЕРА НА СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧКАХ,
ПОДАВЛЕНИЕ РОСТА НЕРЕЗИДЕНТНОЙ МИКРОФЛОРЫ,

ИНГИБИРОВАНИЕ АДГЕЗИИ ПАТОГЕНОВ К ЭПИТЕЛИОЦИТАМ, 
ПЕРЕХВАТ И ВЫДЕЛЕНИЕ ВИРУСОВ

Прокариоты представляют собой самый древний и многочисленный, отли-
чающийся наибольшим разнообразием компонент биосферы, обладающий об-
ширным арсеналом генетического материала. Генетический банк бактерий со-
стоит не менее чем из десяти миллиардов генов (геном человека включает чуть 
больше двадцати тысяч белок-кодирующих генов [1]) [2]. C момента появления 
многоклеточных эукариотических организмов (в течение последнего миллиар-
да лет существования планеты Земля [3]), их эволюция в значительной степени 
определялась характером взаимодействия с Царством Бактерий [4, 5]. Характер-
ной чертой биологической эволюции можно считать формирование симбионт-
ных взаимосвязей между микроорганизмами и многоклеточными эукариотами.

Биологический вид Homo sapiens, как составная часть биосферы, находит-
ся в постоянном контакте с прокариотами и с момента рождения испытывает 
разнообразные влияния со стороны микрофлоры. Микроорганизмы не просто 
контактируют с эпителиальными барьерами организма — они плотно заселя-
ют их, формируя микробиоценозы [6–8]. Наиболее обширная коллекция ми-
кроорганизмов обитает в желудочно-кишечном тракте. До недавнего времени 
считалось, что в формировании микробиома кишечника принимает участие 
500–1000 видов микроорганизмов [9, 10], в состав которых входит почти десять 
тысяч штаммов бактерий [11]. Молекулярно-генетическое типирование микро-
флоры позволило обнаружить еще большее разнообразие: микробиом кишеч-
ника формируют около сорока тысяч штаммов микроорганизмов, относящихся 
к шестнадцати тысячам видов бактерий [12, 13]. Плотность заселения прокарио-
тами содержимого толстой кишки достигает 1011–1012 организмов на один грамм 
каловых масс, что может составлять до 60% объема фекалий [9, 14, 15], т. е. не-
сколько процентов массы тела человека. Суммарное число микроорганизмов, 
принимающих участие в формировании микробиоценозов различных биото-
пов человеческого организма, достигает ста триллионов (1014) бактериальных 
клеток, что на порядок превышает общее число соматических клеток [13].

Кишечная микрофлора состоит из двух взаимосвязанных популяций: по-
лостной (интралуминальной) — 10–15%, которая очень изменчива и не отра-
жает состояние микробиоценоза и организма хозяина, и пристеночной (мукоз-
ной) — 85–90%, наиболее точно характеризующей микроэкологическую кар-
тину и физиологическое состояние организма в целом [16]. В состав обеих по-
пуляций входят как аэробные, так и факультативные, облигатные анаэробные 
микроорганизмы. Доля анаэробных форм бактерий в составе симбионтного 
консорциума постепенно увеличивается по мере продвижения кишечного хи-
муса в проксимально-дистальном направлении, достигая 99% в колоректальном 
регионе [17, 18]. 

Заселение желудочно-кишечного тракта младенцев прокариотами начина-
ется сразу же после рождения [19–21]. Первые симбионтные микроорганизмы, 
колонизирующие желудочно-кишечный тракт, новорожденный получает уже 

в момент прохождения по родовым путям [19, 22]. По-видимому, одним из важ-
нейших источников приобретения симбионтов (лактобактерий в частности) для 
младенцев является грудное материнское молоко [23]. Бифидобактерии ново-
рожденные также получают с молоком матери — методом количественного мо-
лекулярно-генетического типирования (qRTi-PCR) практически во всех образцах 
грудного молока выявлено присутствие Bifi dobacterium breve, B. adolescent, B. longum, 
B. bifi dum, B. dentium на уровне от сорока до десяти тысяч микроорганизмов в од-
ном миллилитре. Эти же штаммы бифидобактерий идентифицированы и в об-
разцах фекалий младенцев [24]. Следует заметить, что симбионты, обнаружива-
емые в грудном молоке, попадают в секрет молочных желез эндогенным путем. 
Наличие энтеромаммарной циркуляции бактерий в настоящее время считается 
твердо установленным научным фактом [25–27]. Транслокация симбионтных 
микроорганизмов из желудочно-кишечного тракта, по-видимому, обеспечива-
ется дендритными клетками и лимфоцитами. Дендритные клетки посредством 
своих отростков захватывают симбионтов из просвета кишечника и передают 
лимфоцитам. Далее живые неинвазивные резидентные микроорганизмы транс-
портируются лимфоцитами к другим лимфоидным системам, ассоциированным 
со слизистыми барьерами и молочными железами [28]. Из крови здоровых лю-
дей выделено почти два десятка различных штаммов лактобацилл [29]. К числу 
симбионтов-пионеров относятся такие аэробные и анаэробные микроорганиз-
мы, как: E. coli, Clostridium spp., Streptococcus spp., Lactobacillus spp., Bacteroides spp. и 
Bifi dobacterium spp. [22, 30, 31]. Видовое соотношение различных составляющих ми-
кробиома кишечника изменяется с возрастом и зависит от вида вскармливания 
младенцев [32–34].

Микроэкологический баланс желудочно-кишечного тракта поддерживается 
в весьма динамичных условиях. С одной стороны — постоянное, быстро осу-
ществляемое, обновление клеточного состава эпителиальной выстилки кишеч-
ника (20–50 млн энтероцитов в течение минуты слущивается в тонкой кишке, и 
2–5 млн эпителиальных клеток подвергается десквамации с ворсинок толстой 
кишки [35, 36]). А с другой — изменение параметров среды обитания в зави-
симости от особенностей диеты, постоянное перистальтическое движение, по-
ступление с пищей разнообразных бактерий, вирусов и простейших, удаление 
с каловыми массами симбионтных микроорганизмов. Кроме того, качественно-
количественный состав микробиома ЖКТ зависит и от этапа развития организ-
ма хозяина [37–40], от особенностей генотипа макроорганизма [41] и факторов 
окружающей среды [42, 43]. Тем не менее при длительном мониторировании 
спектра микроорганизмов кишечного микробиома убедительно показано, что 
композиция кишечной микробиоты взрослого здорового человека в обычных 
условиях не претерпевает резких изменений в течение временных интервалов, 
измеряемых годами [44, 45].

Долгое время было общепринятым мнение, что микробиота желудочно-ки-
шечного тракта людей весьма разнообразна, но доминантные формы аутохтон-
ных микроорганизмов представлены очень ограниченным числом видов бак-
терий [46]. Однако молекулярно-экологическая революция, т. е. использование 
молекулярно-генетических методов типирования микроорганизмов, формиру-
ет иное видение микроэкологической картины. Все очевиднее, что симбионт-
ный микробиом субъект-специфичен и качественный состав его определяет-
ся достаточно широким спектром резидентных микроорганизмов, филотипы 
большей части которых еще не охарактеризованы [8, 47, 48].
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В связи с этим всю микрофлору желудочно-кишечного тракта условно под-
разделяют на облигатную (индигенная, резидентная, аутохтонная, постоянная), 
факультативную (нерезидентная, аллохтонная, непостоянная) и транзиторную 
(случайная). Биоразнообразие, видовая композиция и стабильность резидент-
ной пристеночной (мукозной) микрофлоры ЖКТ отражает не только состояние 
кишечника, но и благополучие всего организма. И это благополучие в значи-
тельной степени обеспечивается стабильностью кишечного микробиома, полу-
чившей название колонизационной резистентности. Под колонизационной ре-
зистентностью в настоящее время понимается устойчивость биотопа к колони-
зации патогенными и условно-патогенными организмами, поступающими из 
внешней среды. Колонизационная резистентность проявляется как антиинфек-
ционная защита и формируется при кооперативном взаимодействии факторов 
организма хозяина и микробиома.

К числу факторов организма хозяина относят: секрецию слюны, глотание, 
кишечную перистальтику, секрецию муцина, десквамацию эпителиальных кле-
ток, продукцию и экскрецию дефензинов клетками Панета, продукцию секре-
торного иммуноглобулина А (sIgA) лимфоидной тканью кишечника (GALT) 
и неспецифические структурные компоненты, блокирующие адгезию нерези-
дентных микроорганизмов к эпителиальным клеткам кишечника. Здесь сле-
дует заметить, что практически все факторы организма хозяина, участвующие 
в формировании колонизационной резистентности, модулируются аутохтон-
ной микрофлорой [13]. Функциональная связь энтероцитов и симбионтов при 
обеспечении колонизационной резистентности неразрывна:

— эпителиоциты желудочно-кишечного тракта и резидентная микрофлора, 
защищая «суперорганизм» (макроорганизм и его симбионтный микробиом), 
аддитивно и/или синергично обеспечивают колонизационную резистентность;

— энтероциты, формирующие эпителиальную выстилку желудочно-кишеч-
ного тракта, образуют физический барьер, препятствующий адгезии и инвазии 
потенциально опасных микроорганизмов, а симбионтная микробиота создает 
бактериальный барьер против аллохтонных бактерий [49].

Цитоплазматическая мембрана эукариотических клеток (в том числе эпители-
альных) покрыта тонким, эластичным (невидимым в световой микроскоп) слоем 
белков и разнообразных гликоконъюгатов, получившим название гликокаликс. 
Различные типы клеток отличаются спектром гликанов, формирующих глико-
каликс [50]. Четыре основных типа гликоконъюгатов (O-, N-связанные гликаны, 
гликолипиды и протеогликаны [51]) обеспечивают осуществление множества 
функций, в том числе: взаимодействие с другими клетками и внеклеточным ма-
триксом, защиту полипептидных структур цитоплазматической мембраны от 
воздействия протеаз, распознавание и долговременную адгезию симбионтных 
микроорганизмов, дирижирование композицией спектра симбионтов, распоз-
навание чужеродных биологических объектов из-за отсутствия аутентичных и 
присутствия чужеродных микробных гликанов [52]. При этом остается загадкой, 
почему в состав гликанов, синтезируемых позвоночными, входят только девять 
моносахаридов: N-ацетилнейраминовая кислота, глюкоза, манноза, галактоза, 
N-ацетилглюкозамин, фукоза, ксилоза и глюкуроновая кислота. Однако, распола-
гая ограниченным числом моносахаридов (в сравнении с прокариотами), позво-
ночные синтезируют огромное число гликанов, варьируя последовательностью 
их расположения в полимерной цепи, длиной и степенью ветвления полимерной 
молекулы, декорируя ими протеины и липиды [53].

О значимости системы гликанов для обеспечения жизнедеятельности организ-
ма млекопитающих говорит тот факт, что значительная часть их генома (1–2%) 
принимает участие в синтезе и модификации гликоконъюгатов [54]. Млекопита-
ющие экспрессируют 9 фукозилтрансфераз [55], 19 сиалилтрансфераз и 15 гексо-
заминтрансфераз, участвующих в синтезе полисахаридных цепей гепарансуль-
фатов и модификации протеогликанов [56–58]. Мутации генов биосинтеза гли-
канов сопровождаются гибелью организма на стадии эмбрионального развития 
или тяжелейшими морфофункциональными последствиями [59–61]. Важным 
отличием полимерных цепей гликоконъюгатов от белков является то, что струк-
тура гликанов может претерпевать временные изменения, позволяя организму 
адаптивно реагировать, приспосабливаясь к изменяющимся условиям среды су-
ществования [62]. 

В большинстве случаев эндогенные функции гликанов проявляются при их 
взаимодействии с белками, имеющими специфические углевод-распознающие 
домены, получившими название лектины [63–65]. Гликан-лектин взаимодей-
ствие обеспечивает распознавание половых клеток при оплодотворении, пато-
генных и симбионтных микроорганизмов при контакте с ними [66, 67]. В свою 
очередь, микроорганизмы (в том числе вирусы), располагая множеством по-
верхностных лектинов, распознают клетки эукариот, экспрессирующие видо-
специфические паттерны гликанов [68, 69]. Поэтому эпителиальная выстилка 
слизистых оболочек продуцирует муцин и покрыта слоем муцина — жидко-
вязкой объемной полимерной сетью гликоконъюгатов, наполненную вездесу-
щими микроорганизмами. При этом муцин не только играет роль обиталища 
симбионтных микроорганизмов, обеспечивая их селекцию посредством гликан-
лектин взаимодействия, но и представляет собой маскировочную сеть, «дымо-
вую завесу», препятствующую инвазии патогенов [70]. Микроорганизмы, поми-
мо того что используют гликаны клеток млекопитающих для их распознавания, 
могут использовать их в качестве питательного субстрата [71]; брать в качестве 
образца для синтеза аналогичных или близких по структуре гликанов, обеспе-
чивая молекулярную мимикрию [72, 73]; экспрессируя различные гликозидазы, 
модифицировать структуру поверхностных гликанов эукариотических клеток, 
таким путем разрушая молекулярные ловушки и обеспечивая экспонирование 
глубже расположенных в гликокаликсе полисахаридов и их взаимодействие 
с лектинами бактериальной стенки [73, 74]. Некоторые из патогенов для обе-
спечения молекулярной мимикрии экспрессируют даже энзимы-трансферазы, 
переносящие сиаловые кислоты из состава гликанов эукариотических клеток 
и внедряющие их в структуру гликоконъюгатов бактериальной клеточной по-
верхности [75]. Все это можно охарактеризовать как «эволюционную гонку во-
оружений», ведущую к быстрым эволюционным изменениям [76].

Однако более эффективной оказалась стратегия формирования симбионт-
ных отношений, когда макроорганизм толерантен к симбионтным бактериям, 
отличая их от патогенов, а симбионты, не проявляя вирулентности, создают 
благоприятные условия для осуществления физиологических функций ма-
кроорганизма, защищают его от патогенов [77]. Симбионтные бактерии стиму-
лируют экспрессию эпителиоцитами бактерицидного лектина С-типа RegIIIγ, 
который при взаимодействии с гликоконъюгатами симбионтов не реализует 
свой бактерицидный потенциал, оставаясь в неактивной конформации. Биоло-
гическая активность RegIIIγ (ортолог человека — HIP/PAP) тщательно контро-
лируется конформационным положением N-терминального участка полипеп-
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тидной цепи летина (ингибиторным доменом). Данные ЯМР-анализа убеди-
тельно свидетельствуют о том, что взаимодействие данного лектина с бактери-
альными гликанами сопровождается последовательными конформационными 
перестройками структуры макромолекулы. Вероятно, в случае взаимодействия 
с паттерном гликанов симбионтов биологическая активность HIP/PAP остается 
подавленной, а при контакте с патогенами этого не наблюдается и бактерицид-
ный потенциал лектина реализуется в полном объеме [78].

Для обеспечения регион-специфического расселения симбионтов в желу-
дочно-кишечном тракте млекопитающих, регион-специфически экспресси-
руются гликолипиды FGA1, FGM1, GA1 и сульфатиды, способные связываться 
с соответствующими лектинами бактерий. При этом симбионтные микроор-
ганизмы располагают однотипными эпитопами гликолипидов распознавания 
«свой-чужой». То есть гликолипиды симбионтов (например, молочнокислых 
бактерий) мимикрируют гликаны клеток организма-хозяина, что обеспечивает 
даже перекрестную активность антител как к гликанам бактерий, так и к гли-
колипидам энтероцитов [79]. Это своеобразная стелс-технология симбионтных 
микроорганизмов — если бактериальная стенка декорирована гликанами, ан-
тигенные характеристики которых воспроизводят эпитопы гликолипидов эу-
кариотических клеток, то они становятся невидимыми для иммунной системы 
организма-хозяина.

Спектры гликолипидов гликокаликса энтероцитов гнотобионтных и кон-
венциальных животных существенно различаются между собой. Экспрессия 
эпителиоцитами кишечника спектра гликолипидов, оптимального для под-
держания колонизационной резистентности, индуцируется самой симби-
онтной микрофлорой. Например, синтез фукозилированных гликоконъю-
гатов стимулируется только в присутствии B. thetaiotaomicron [80]. Некоторые 
энтеропатогенные бактерии обладают способностью экспрессировать лекти-
ны, воспроизводящие углеводсвязывающую специфичность молочнокислых 
бактерий (Lactobacillus johnsonii La1), что обеспечивает им возможность адге-
зии к энтероцитам млекопитающих [81]. Поэтому механизмы, обеспечиваю-
щие колонизационную резистентность, дублируются и эшелонируются как 
со стороны макроорганизма, так и со стороны представителей резидентного 
микробиома. Симбионтные бактерии способны оказывать прямое бактерио-
статическое и бактерицидное действие в отношении широкого перечня нере-
зидентных микроорганизмов. Спектр субстанций, реализующих данные эф-
фекты, включает соединения, блокирующие адгезию энтеропатогенных бак-
терий к рецепторам эпителиальных клеток кишечной стенки, бактериоцины 
(пептидные антибиотики) и сигнальные молекулы, модулирующие филотип 
патогена [82, 83]. В свою очередь, организм хозяина продуцирует бактерицид-
ные богатые цистеином белки — дефензины (α-, и β-дефензины), гистатины, 
кателицидины [84, 85] и бактерицидные лектины [77]. Ряд защитных механиз-
мов организма-хозяина: плотные контакты между эпителиальными клетками, 
продукция антибактериальных факторов, функциональная полноценность 
иммунной системы — находятся под оптимизирующим влиянием симбионт-
ной микрофлоры. Клетки, формирующие эпителиальную выстилку кишеч-
ника, создают физический барьер, препятствующий внедрению патогенных 
микроорганизмов. Этот эпителиальный барьер состоит из четырех типов эпи-
телиальных клеток: энтероцитов, энтероэндокринных, бокаловидных и кле-
ток Панета (рис. 3.1) [86–88].

Рис. 3.1. Клеточная организация эпителиального барьера ворсинки кишечника: 
1 — симбионтные бактерии; 2 — энтеропатогенные бактерии; 3 — слой муцина (секре-
тируемого и мембраносвязанного); 4 — бокаловидная клетка; 5 — энтероэндокринная 
клетка (содержит гранулы пептидных гормонов); 6 — энтероцит; 7 — панетовская клет-
ка (содержит апикально ориентированные гранулы с антибактериальными пептида-
ми); 8 — плотный (закупоривающий) контакт — tight junction; 9 — адгезионные контак-
ты — adherent junction; 10 — десмосомы (кнопковидные соединения) — desmosomes cell 
junction; 11 — щелевой контакт (межклеточный переход) — gap junction; 12 — энтероцит, 
поврежденный патогенами

Эпителий желудочно-кишечного тракта — система быстрого клеточного 
обновления. Мультипотентные стволовые клетки, локализованные у самого 
основания либеркюновых крипт и обладающие высокой митотической актив-
ностью, обеспечивают полную смену клеточного состава эпителия ворсинки 
в течение нескольких суток. В процессе клеточного обновления созревающие 
и функционально полноценные эпителиоциты поступательно продвигаются 
к вершине ворсинки, где в конце концов и слущиваются. Эта постоянная и 
с высокой скоростью осуществляемая десквамация также представляет собой 
один из механизмов обеспечения колонизационной резистентности, посколь-
ку с отмершими клетками удаляются и нежелательные микроорганизмы (при-
крепившиеся к цитоплазматической мембране или даже проникшие внутрь 
эпителиоцита).

Барьерная целостность эпителиального монослоя как фактора колонизаци-
онной резистентности обеспечивается совокупностью межклеточных контак-
тов: плотных — tight junctions, адгезионных — adherens junctions, кнопковид-
ных — desmosomes cell junctions — соединений и щелевидных образований — 
gap junctions (рис. 3.2). Последние обеспечивают еще и возможность межклеточ-
ных коммуникаций.
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Рис. 3.2. Типы клеточных контактов: а — плотный контакт; б — щелевой контакт; 
в — кнопковидный контакт; г — адгезионный контакт

Наиболее значимую роль в предотвращении бактериальной инвазии и по-
ступления микробных факторов вирулентности через межклеточные промежут-
ки, по-видимому, играют апикально-латерально расположенные, диффузионно 
полупроницаемые плотные контакты (tight junctions). В формировании данного 
типа межклеточных соединений (парацеллюлярного барьера) принимают участие 
около сорока различных видов белковых молекул, в перечень которых входят: про-
теины семейства мембраносвязанных гуанилаткиназ ZO-1, Zo-2 и Zo-3, окклудин, 
клаудины, кингулин, JAM-1 и несколько неидентифицированных фосфорилиро-
ванных полипептидных молекул [89–93]. Глубже на латеральной поверхности эн-
тероцитов локализованы адгезионные контакты [94–97]. Совокупность плотных и 
адгезионных межклеточных соединений, в виде двойного кольца охватывающего 

каждый энтероцит, отделяя внутримембранным барьером апикальную часть кле-
ток от базолатеральной, обеспечивает концентрирование и удержание в апикаль-
ной части клетки мембранных компонентов, участвующих в формировании ко-
лонизационной резистентности (поддерживает эффект поляризации) [93, 98–101]. 
Эпителиальная выстилка желудочно-кишечного тракта не просто механический 
барьер, но и адаптивно функционирующая структура, способная на адекватном 
уровне поддерживать экспрессию различных антибактериальных субстанций, по-
давляющих вегетирование нерезидентной микрофлоры [102, 103].

Интралуминальная поверхность желудочно-кишечного тракта покрыта сло-
ем слизи, секретируемой специализированными, так называемыми бокаловид-
ными клетками [104, 105]. Функциональное состояние бокаловидных клеток и 
химический состав кишечной слизи изменяются под влиянием множества фак-
торов, в том числе зависят от состава микробиоты биотопа [103, 106]. Продукция 
муцина стимулируется как грамотрицательными микроорганизмами (посред-
ством воздействия липополисахарида и флагеллина А на рецепторы TLR-4 и 
Asialo-GM1 плазматических мембран энтероцитов [107–109], так и грамположи-
тельными бактериями (путем воздействия липотейхоевых кислот на рецепто-
ры фактора активации тромбоцитов — PAFR — эпителиальных клеток) [110]. 
Внутриклеточные каскады трансдукции сигналов, модулирующих экспрессию 
муцина, в настоящее время известны [105]. 

В составе генома человека идентифицировано около двадцати различных 
генов, кодирующих последовательность аминокислотных остатков полипеп-
тидной цепи муцина [111, 112]. Наиболее обильно экспрессируемым и важным 
считается муцин MUC2 (табл. 3.1) [105].

Таблица 3.1
Характеристика муцинов человека [по 105]

Тип Природа ТП/цис. Органная экспрессия (основные органы)
MUC2 Секр. Богат цис. Легкие, желудок, тонкий кишечник, пря-

мая кишка
MUC5AC Секр. Богат цис. Легкие, желудок, желчный пузырь, носо-

глотка
MUC5B Секр. Богат цис. Легкие, желудок, двенадцатиперстная 

кишка, желчный пузырь
MUC6 Секр. Богат цис. Желудок, двенадцатиперстная кишка, 

желчный пузырь, поджелудочная железа
MUC7 Cекр. Беден цис. Легкие, слюнные и слезные железы, нос
MUC8 Секр. Беден цис. Маточная труба
MUC9 Секр. Беден цис. Подчелюстные слюнные железы, яички
MUC19 Секр. Богат цис. Легкие, печень, почки, прямая кишка, 

плацента, предстательная железа 
MUC1 М-связ. ТП Желудок, поджелудочная железа, тол-

стый кишечник, легкие
MUC3A М-связ. ТП Тонкий кишечник, прямая кишка, почки, 

вилочковая железа (тимус) 
MUC3B М-связ. ТП Тонкий кишечник, прямая кишка 
MUC4 М-связ. ТП Легкие, пищевод, тонкий кишечник, почки
MUC10 М-связ. ТП Подчелюстная слюнная железа, яички
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MUC11 М-связ. ТП Легкие, тонкий кишечник, панкреас, пря-
мая кишка

MUC12 М-связ. ТП Поджелудочная железа, прямая кишка, 
матка, предстательная железа

MUC13 М-связ. ТП Легкие, желудок, тонкий кишечник, пря-
мая кишка, почки

MUC14 М-связ. ТП Яичник
MUC15 М-связ. ТП Тонкий кишечник, прямая кишка, пе-

чень, селезенка
MUC16 М-связ. ТП Конъюнктива, яичник
MUC17 М-связ. ТП Клетки кишечника, конъюнктива
MUC18 М-связ. ТП Предстательная железа
MUC20 М-связ. ТП Легкие, печень, почки, прямая кишка, 

плацента, предстательная железа
MUC21 М-связ. ТП Легкие, толстый кишечник, яички, вилоч-

ковая железа
Примечания: М-связ. — мембраносвязанный; секр. — секретируемый;

ТП/цис. — тандемный повтор/цистеин.

Муцины — большие гликопротеиновые молекулы с молекулярной массой от 
0,5·106 до 25·106 Дa [113]. Средняя расчетная масса мономера муцина составляет 
около 1,5·106 Да. Но эта оценка может оказаться заниженной в силу аллельных 
вариаций числа тандемных повторов в составе молекулы [114]. Полипептидная 
цепь муцина (коровая, центральная часть, апомуцин) состоит из множества 
тандемных повторов, богатых аминокислотными остатками треонина, про-
лина и/или серина, гидроксильные группы которых способны обеспечивать 
О-связывание олигосахаридов [115]. Доля углеводов в составе секреторной фор-
мы муцина может составлять от 80% до 90% массы полимера [115]. Это прида-
ет молекуле своеобразный вид, напоминающий бутылочный ершик. Плотно 
расположенные олигосахариды делают недоступной для протеолитических 
ферментов центральную полипептидную цепь, т. е. обеспечивают сохране-
ние целостности муцина в присутствии сериновых и металлозависимых про-
теиназ [113]. Дополнительное сульфатирование или сиалирование свободных 
окончаний олигосахаридов придает молекуле муцина устойчивость и к дей-
ствию гликозидаз [116, 117]. Гликозилирование апомуцина обусловливает на-
личие характеристических свойств муцина: высокую анионную плотность (от-
рицательные заряды сиаловых кислот и остатков сульфатов), высокую гидро-
фильность (около 95% влажной массы муцина составляет вода), устойчивость 
к действию протеолитических ферментов [118, 119].

Гликозилирование же, по-нашему мнению, придает муцину еще одно, может 
быть, самое значимое в плане рассматриваемого вопроса свойство — адгезион-
ная избирательность в отношении тех или иных микроорганизмов. Адгезион-
ная избирательность муцина позволяет удерживать симбионтов на поверхности 
и в толще рыхлого слоя кишечной слизи. Селекция и удержание микроорганиз-
мов муцином зависят от паттерна углеводсвязывающих белков, локализованных 
на наружной поверхности клеточной стенки бактерий. Поскольку спектр угле-

водных детерминант муцина определен генетически, это объясняет субъект-
специфичность симбионтного микробиома (высоко выраженные межиндиви-
дуальные различия в штаммовом составе резидентной микрофлоры) и схожесть 
профилей аутохтонных микробиоценозов у однояйцовых близнецов. Такое ви-
дение роли муцина в формировании взаимоотношений в системе макроорга-
низм–микробиом объясняет и транзиторный характер пребывания живых про-
биотических микроорганизмов в составе кишечного микробиома. Подчеркнем, 
что это только наше предположение. Исследований, целью которых было бы 
изучение ассоциированности генетически детерминированной субъект-спец-
ифичности спектров олигосахаридов различных типов муцина, экспрессируе-
мых бокаловидными клетками, и лектиновых пейзажей наружной поверхности 
клеточной стенки симбионтных микроорганизмов, обитающих в различных 
биотопах, мы не встретили. Решение данной, медико-биологической по свое-
му характеру, научной проблемы позволит осуществлять профилактику и кор-
рекцию дисбиотических состояний на основе принципиально новых подходов. 
Уже получены доказательства того, что паттерн гликозилирования муцина мо-
жет изменяться под влиянием воспаления [120], а удаление некоторых углево-
дов или сульфатов лишает муцин защитных свойств [121, 122]. Таким образом, 
олигосахариды секреторного муцина, взаимодействуя с углеводсвязывающими 
белками плазматической мембраны энтероцитов, могут конкурентно блокиро-
вать адгезию бактерий. Кроме того, муцин способствует удержанию микроорга-
низмов на поверхности и в толще рыхлого слоя кишечной слизи [123].

Полипептидная цепь муцина (апомуцин) может иметь от одной до несколь-
ких сотен углеводных полимерных цепей (О-гликанов), синтезируемых в цито-
золе бокаловидных клеток при участии множества гликозил- и сульфтрансфе-
раз. Гликановые полимерные цепи могут иметь различную длину, ветвиться и 
оканчиваться разнообразными углеводными структурами, обладающими анти-
генными свойствами. В частности установлено, что О-гликановые цепи могут 
оканчиваться эпитопами антигенов групповой совместимости крови систем АВ0 
(антигены А, В и Н), Levis (антигены: Levis a, Levis x и Levis y), а также иметь 
их сиалил- или сульфопроизводные варианты [124–126]. Международным обще-
ством трансфузиологии (International Society of Blood Transfusion — ISBT) в насто-
ящее время признается 29 основных систем групп крови [127]. Носителями анти-
генных детерминант большинства из этих систем являются гликаны. Поэтому 
вполне возможно, что муцин экспонирует антигены тканевой совместимости не 
только систем AB0 и Levis. Но даже комбинация антигенов только этих двух си-
стем, с учетом того, что антигенный пейзаж муцина будет формироваться и про-
странственным распределением эпитопов тканевой совместимости, обеспечивает 
астрономически большое число возможных вариантов паттерна распознавания 
бактериальных углеводсвязывающих белков. Биологическая целесообразность 
существования систем антигенов тканевой совместимости, экспрессии антиген-
ных эпитопов этих систем в составе молекул муцина, конечно же, не в том, что-
бы портить настроение трансплантологам и трансфузиологам. Это древнейший 
механизм распознавания микроорганизмов, обеспечивающий селекцию и, стало 
быть, колонизационную резистентность симбионтной микрофлоры. Одновре-
менно этот же механизм препятствует вегетированию патогенов на слизистых 
оболочках. Разнообразие (генетически детерминированное) О-гликановых анти-
генных детерминант муцина создает индивидуально-неповторимый профиль 
симбионтных микробиоценозов биотопов каждого человека. По понятным при-

Окончание таблицы 3.1
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чинам определенная схожесть видового, штаммового состава микробиоценозов 
наблюдается только между кровно близкими родственниками и, в особенности 
между однояйцовыми близнецами. Такое положение вещей объясняет и трудно-
сти в восстановлении микроэкологического благополучия, поскольку индивиду-
ализировать терапию дисбиотических состояний пока невозможно.

И еще об одном, несколько неожиданном, аспекте колонизационной рези-
стентности. Буквально до последнего времени трудно было найти объясне-
ние целесообразности существования червеобразного отростка (аппендикса) 
слепой кишки. Он считался «рудиментарным органом», излишним образо-
ванием, доставшимся нам в наследство от древних предков [128]. Но если 
сопоставить такие обстоятельства, что в процессе жизнедеятельности весь-
ма вероятно возникновение резкого нарушения микробиоценоза кишечни-
ка (например, при диареях инфекционного и неинфекционного генеза) и 
что восстановление утраченного микроэкологического благополучия пред-
ставляет собой весьма непростую задачу, решению которой будет способ-
ствовать транслокация симбионтных микроорганизмов из более защищен-
ного биотопа, то становится понятным: существование аппендикса имеет 
глубокий физиологический смысл. Особенности анатомического строения 
червеобразного отростка: богатая васкуляризация, соотношение диаметра 
просвета отростка к его длине 1 : 20, отсутствие транзита химуса, обильное 
присутствие лимфоидных образований в виде фолликулов в подслизистом 
слое делают его почти идеальным местом для создания и хранения банка 
симбионтных микроорганизмов. Кишечник в случае необходимости может 
заселяться аутохтоннной микрофлорой посредством выхода ее из червео-
бразного отростка непосредственно в слепую кишку. А для заселения дру-
гих, несмежных биотопов, микрофлора может транспортироваться к месту 
назначения клетками иммунной системы. При нерационально проводимой 
антибиотикотерапии, естественно (вернее, противоестественно), жизненно 
важная функция аппендикса по поддержанию колонизационной резистент-
ности макроорганизма утрачивается. И это вполне удовлетворительно объ-
ясняет торпидный характер дисбиотических состояний, ассоциированных 
с применением антибактериальных средств.

N- и C-концевые части апомуцина практически не гликозилированы 
и содержат обильное количество остатков аминокислоты цистеин [113].
SH-группы остатков цистеина потенциально способны обеспечить создание 
(соответственно значениям величины Eh среды) внутри- и межмолекулярных 
дисульфидных связей, формирующих пространственную структуру (сеть) 
муцинового геля [129]. Трехмерная ячеистая структура муцинового геля не 
только препятствует диффузии опасных макромолекул, но и выполняет ряд 
других важных функций. Слой муцина, например, играя роль смазки, одно-
временно представляет собой барьер, селективно проницаемый для газов и 
низкомолекулярных нутриентов [130]. Кроме того, молекулы муцина, удер-
живая высокие концентрации sIgA и обладая сайтами связывания симбионт-
ных микроорганизмов, удерживают их на поверхности и в толще слоя слизи 
(толщина гелевого слоя составляет около 285 мкм [131]), создают условия для 
формирования биопленки симбионтных бактерий и препятствуют вегетиро-
ванию нерезидентной микрофлоры [105, 119]. Секретируемый иммуноглобу-
лин sIgA (или муцин-ассоциированный IgA) при этом выступает как архитек-
тор кишечного микробиома [132]. 

Эпителиальные клетки желудочно-кишечного тракта (специализированные 
и неспециализированные) в целях обеспечения колонизационной резистент-
ности способны секретировать различные антимикробные факторы: лизоцим, 
фосфолипазы и микробицидные пептиды, такие как α-дефензины [133, 134], ан-
гиогенин-4 (энзим с рибонуклеазной активностью) [135, 136] и бактерицидный 
лектин REGIIIγ [137, 138]. При изучении эффектов данных микробицидных 
факторов установлено, что уровень их экспрессии адаптивно зависит от соста-
ва микрофлоры кишечника. Например, синтез и секреция антибактериального 
лектина REGIIIγ супрессируется в присутствии грамположительных симбион-
тов [139] и стимулируется липополисахаридом грамотрицательных микроорга-
низмов [140]. Экспрессия α-дефензинов возрастает под влиянием паттерна пеп-
тидогликанов нерезидентных бактерий [141, 142].

Синтез и секреция антимикробного катионного полипептида кателицидина 
LL-3 индуцируется бутиратом — продуктом ферментации неперевариваемых 
полисахаридов симбионтными сахаролитическими микроорганизмами [143]. 
Здесь следует указать, что в полной мере индуцирующее действие масляной 
кислоты проявляется лишь при наличии в организме в достаточном количестве 
активной формы витамина D3 [144, 145]. Стимуляция синтеза кателицидина 
опосредуется TLR4-зависимой сигнальной системой при повторных контактах 
с липополисахаридом [146]. Значимую роль в ограничении уровня бактери-
ального липополисахарида в просвете кишечника, а следовательно и в гомео-
статировании микробиома, играет кишечная щелочная фосфатаза. Интести-
нальная щелочная фосфатаза, дефосфорилируя липополисахарид, лишает 
его биологической активности и ограничивает возможности грамотрицатель-
ных нерезидентных микроорганизмов колонизировать желудочно-кишечный 
тракт [147, 148].

Симбионтные микроорганизмы, ингибируя фосфорилирование рецептора 
активируемого пролифераторами пероксисом (PPARγ), изменяют активность 
ядерного фактора транскрипции PPARγ, ограничивая тем самым воспалитель-
ную реакцию организма хозяина на присутствие симбионтов [149–151]. 

Относительно недавно был выявлен еще один путь, которым эпителиальные 
клетки желудочно-кишечного тракта (при модулирующем влиянии симбионт-
ной микробиоты) реализуют гомеостатирующее воздействие на кишечный ми-
кробиом. Оказалось, что липоксигеназы энтероцитов, стимулируемые в процес-
се межклеточных взаимодействий или цитокинами, способны продуцировать 
субстанции, получившие название липоксины и резолвины. Липоксины (А4, 
В4), резолвины — производные арахидоновой кислоты (неклассические эйко-
заноиды), обладающие выраженным противовоспалительным действием [152, 
153]. Связываясь с рецептором LXAR4, неклассические эйкозаноиды блокируют 
провоспалительные эффекты факторов нерезидентных микроорганизмов, ат-
тенуируя экспрессию множества провоспалительных генов эпителиоцитов [154, 
155]. Кроме того, под влиянием липоксина и его стабильных аналогов стиму-
лируется экспрессия белкового фактора BPI (bacterial/permeability-increasing 
protein — BPI), обладающего способностью нейтрализовать бактериальный 
эндотоксин и увеличивать проницаемость бактериальной стенки грамотрица-
тельных бактерий [156]. 

Белковый фактор BPI представляет собой высоко катионный протеин с мо-
лекулярной массой 55 кДa. Экспрессируется BPI различными клетками иммун-
ной системы: полиморфноядерными лейкоцитами [157, 158], моноцитами [159], 
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эозинофилами [160], а также фибробластами [161], эпителиоцитами слизистых 
оболочек [156], играя роль «молекулярного щита» относительно барьерных 
тканей. BPI относится к семейству полисахарид-связывающих белков [162] и об-
ладает высокой степенью аффинности к А-липидной части липополисахари-
да 163]. В обеспечении бактерицидных эффектов BPI участвуют как N-, так и 
C-терминальные части белковой молекулы [164]. 

Антибактериальный эффект BPI реализуется посредством гидрофобного 
связывания с жирнокислотными цепями липополисахаридов и фосфолипидов 
наружной микробной мембраны, что сопровождается структурной перестрой-
кой последней. Бактериостатическое действие данного фактора ассоциирова-
но с пенетрацией оболочек бактериальной клетки и нарушением структурно-
функциональной организации внутренней мембраны микроорганизма [165]. 
В целом, последовательность событий после связывания BPI с грамотрицатель-
ным микроорганизмом выглядит следующим образом:

— последовательное увеличение проницаемости наружной мембраны ми-
кроорганизма;

— гидролиз фосфолипидов бактериальных мембран при участии фосфоли-
паз микро- и макроорганизма;

— бактериостатический и бактерицидный эффекты [166–168].
Здесь следует подчеркнуть, что воздействие BPI на грамотрицательные ми-

кроорганизмы потенцируется дефензинами и кателицидинами [169], эффекты 
которых, по-видимому, усиливаются комплементом и фосфолипазами [170]. 
Многие стороны эффекта кооперативного действия антимикробных пептидов 
и протеинов еще не выяснены. Но, сами по себе эволюционно сложившиеся ме-
ханизмы координации защитных стратегий и путей их реализации представля-
ются весьма важными для обеспечения колонизационной резистентности сим-
бионтных микробиомов.

Бактериостатические и бактерицидные эффекты антимикробных пептидов 
могут реализовываться только при условии их прямого контакта с цитоплаз-
матической мембраной бактерий [171]. В качестве движущих сил физико-хи-
мической природы, способствующих векторной доставке антибактериальных 
полипептидов к биологическим мишеням можно рассматривать:

— катионный характер данных соединений (наличие значительного числа 
«положительно» заряженных группировок в структуре белковой молекулы обе-
спечивает тропность к анионным группировкам липидов и макромолекул по-
верхности бактериальных клеток);

— гидрофобность (обеспечивает встраивание пептида в состав фосфолипид-
ного бислоя бактериальных мембран);

— конформационную гибкость молекул антимикробных пептидов (обеспе-
чивает трансформацию водорастворимой формы полипептида в липофиль-
ную, способную взаимодействовать с фосфолипидами бактериальных мем-
бран) [171–173].

К числу антимикробных пептидов, экспрессируемых в кишечнике, отно-
сится и лактоферрин. Лактоферрин (лактотрансферрин) — уникальный гло-
булярный белок, обладающий бактерицидной, фунгицидной, вирулицидной 
активностью, секретируется эпителиоцитами слизистых оболочек, в высокой 
концентрации определяется в грудном молоке [174]. Каждая молекула данно-
го белка содержит четыре идентичных железосвязывающих домена и может 
обратимо связывать два иона Fe+3 [175] или ионы цинка, меди и других метал-

лов [176]. Антибактериальные свойства лактоферрина обусловлены его спо-
собностью:

— связывать ионы железа и тем самым лишать патогенную микрофлору не-
обходимого ей «фактора роста» [177, 178]; 

— связываться с липополисахаридами стенки грамотрицательных микро-
организмов и, вовлекая в процесс хелатированные ионы железа, инициировать 
перекисное окисление липидов бактериальных мембран, вызывая лизис кле-
ток [178];

— вызывать бактерицидный эффект, не зависящий от железосвязывающей 
способности [179, 180].

Cродство лактоферрина к железу в 300 раз выше, чем аналогичный показа-
тель трансферрина [181]. И все это вполне удовлетворительно объясняет при-
сутствие лактоферрина в грудном молоке в достаточно высокой концентрации 
(как фактора защиты младенцев от энтеропатогенных бактерий) и использова-
ние его как фактора колонизационной резистентности энтероцитами.

Антиинфекционные свойства сырого яичного белка известны многие сто-
летия. К народным средствам лечения диареи на Руси, помимо прочего, из-
давна относился сырой белок куриных яиц. И хотя основной компонент яич-
ного белка — кональбумин (овотрансферрин) — обнаружили более ста лет 
назад [182], только в 40-е годы прошлого столетия выявлено (случайно) бак-
териостатическое действие яичного белка [183] и установлен носитель анти-
бактериальных свойств, которым оказался железосвязывающий протеин ово-
трансферрин [184]. В состав молекулы кональбумина входят около 680 остат-
ков аминокислот и олигосахаридная полимерная цепочка из десяти остатков 
углеводов двух типов. Каждая молекула овотрансферрина обладает двумя 
металл-связывающими сайтами. Металл-связывающая способность овотранс-
феррина относительно ионов металлов переменной валентности в наиболь-
шей степени проявляется при взаимодействии с ионизированным железом и 
увеличивается при щелочных значениях показателя pH [185, 186]. Широкий 
спектр бактериостатической активности овотрансферрина (как и лактофер-
рина) подавляется в присутствии ионов железа [187]. Кональбумин при нахож-
дении в составе яичного белка (как и лактоферрин в грудном молоке) практи-
чески не содержит железа, что и позволяет реализовывать железосвязывающий 
потенциал [188–190].

Задолго до обнаружения железосвязывающих белков и их бактериостатиче-
ских эффектов было установлено резкое снижение содержания железа в плазме 
крови на фоне хронических инфекциях [191]. При нарушениях системы гоме-
остатирования железа в организме (при увеличении уровня свободного железа 
в биосредах) существенно увеличивается риск присоединения бактериальных 
и грибковых инфекций [192]. Удивительно, но еще в середине XIX столетия, 
не имея представлений о бактериальной этиологии туберкулеза, не подозре-
вая о существовании системы гомеостатирования железа в организме человека, 
парижский профессор Trousseau в лекции «Истинная и ложная железодефи-
цитная анемия» предупреждал студентов об опасности назначения препаратов 
железа таким больным при латентном туберкулезе [193].

При анализе данных, содержащихся в табл. 3.2, обращает на себя внимание 
то, что среди всех перечисленных микроорганизмов нет ни одного вида бакте-
рий, способных формировать с организмом человека отношения мутуализма 
(истинного взаимовыгодного симбиоза).
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Таблица 3.2
Бактерии, рост которых стимулируется железом [по 194]

Грамположительные Грамотрицательные
Bacillus Acinetobacter Neisseria
Clostridium Aeromonas Pasteurella
Corynebacterium Alcaligenes Proteus
Erysipelothrix Enterobacter Pseudomonas
Listeria Escherichia Salmonella
Mycobacterium Klebsiella Shigella 
Staphylococcus Legionella Vibrio
Streptococcus Moraxella Yersinia
В связи с этим следует обратить внимание на содержание железа в питьевой 

воде. Сразу же оговоримся, что ВОЗ не предлагает какой-либо рекомендуемой 
величины содержания железа в питьевой воде по показателям здоровья, так как 
нет достаточно убедительных данных о негативном влиянии данного металла 
переменной валентности на организм человека. По органолептическим пока-
зателям содержание железа в питьевой воде в РФ и странах ЕС ограничивается 
уровнем 0,3 и 0,2 мг/л соответственно. Известно, что подземные воды практи-
чески во всех регионах России имеют более высокое содержание данного эле-
мента. Чтоб убедиться в этом ответьте на вопрос: вы видели воду, которая не 
оставляет желтых следов (ржавых потеков) на сантехнике, учитывая то, что это 
явление наблюдается при содержании железа >0,3 мг/л? Вопрос явно ритори-
ческий. Вместе с тем в прессе периодически появляются публикации о вредо-
носности ржавой воды (Журн. Бани и Бассейны. — 1994. — № 4; АиФ-Москва, 
Дайджест. — 1999. — № 37). 

Считаем такую неоднозначность по проблеме присутствия железа в питьевой 
воде не случайной. Мы исходим из того, что в организме человека эволюционно 
выработались жесткие механизмы гомеостатирования уровня железа в биосре-
дах, контролирующие ионы данного металла начиная с этапа адсорбции его 
из кишечного содержимого. Жесткость и надежность этих гомеостатирующих 
механизмов объясняется тем, что ионы железа критически важны для обеспе-
чения активности окислительно-восстановительных энзимов и одновременно 
чрезвычайно опасны при их нахождении в свободном виде в биосредах орга-
низма. Кроме того, в организме млекопитающих отсутствуют активные био-
химические системы экскреции ионов железа. Поэтому железо, находящееся в 
питьевой воде, по сути, не несет прямой угрозы для здоровья человека. Но это 
вовсе не означает, что «ржавая вода» при определенных условиях не способна 
повлиять, пусть и опосредованно, на физиологическое состояние организма.

Если исходить из твердо установленного научного факта, что ионы железа — 
«фактор роста» для условно- и патогенных микроорганизмов, то надо признать, 
что избыточное поступление железа с питьевой водой (и не только) может кон-
сервировать и усугублять тяжесть микроэкологических нарушений. То есть при 
ненарушенном микроэкологическом балансе вода с избытком железа едва ли 
может быть самостоятельным этиологическим фактором возникновения дис-
биотического состояния; но при нарушенном микроэкологическом равновесии 
она, по-видимому, способна посредством создания благоприятных условий для 
вегетирования нерезидентной микрофлоры благоприятствовать нарушению 

колонизационной резистентности желудочно-кишечного тракта. К сожалению, 
мы не располагаем строгими доказательствами правомерности подобного ви-
дения проблемы. Но все же советы опытных гастроэнтерологов о необходимо-
сти установки фильтров дополнительной очистки воды на кухне вряд ли стоит 
оставлять без внимания.

Структуры рецепторных комплексов взаимораспознавания эпителиоцитов 
и симбионтных микроорганизмов коэволюционно адаптированы друг к дру-
гу посредством оптимизации спектров экспрессируемых эукариотическими 
клетками гликанов и профилей синтезируемых бактериями углеводсвязыва-
ющих белков (лектинов) и гликозидаз. Гликозилирование — наиболее часто 
встречаемая форма ковалентной модификации белков и липидов [194]. Гли-
копротеины и гликолипиды представляют собой основной компонент цито-
плазматических мембран клеток млекопитающих. Пространственная структу-
ра каждого из гликанов уникальна, и это предопределяет их биологические 
функции [195, 196]. Структура всех клеточных макромолекул и молекуляр-
ных комплексов генетически детерминирована. Но если последовательность 
аминокислотных остатков полипептидных цепей прямо кодируется последо-
вательностью триплетов азотистых оснований генов, то структура гликанов 
в ДНК непосредственно не зафиксирована и определяется транскрипцией и 
трансляцией генов гликотрансфераз, контролирующих синтез углеводных 
полимеров. Около 1% генома млекопитающих кодирует энзимы, контроли-
рующие экспрессию гликанов [197]. Это, с одной стороны, делает понимание 
структурно-функциональной роли гликанов более трудным (самым труд-
ным) в сравнении с другими биополимерами, а с другой — предопределяет 
возможность влияния различных факторов на профиль экспрессии гликанов. 
Тем не менее экспрессия гликанов видо- и тканеспецифична. Потрясающее 
разнообразие гликоконъюгатов, экспрессируемых энтероцитами, помимо се-
лекции симбионтных микроорганизмов, обеспечивает еще и защиту против 
патогенов, нерезидентных микроорганизмов [198–200].

Сверх того, при контакте с патогенами эпителиальные клетки кишечника 
могут изменить спектр экспонируемых гликанов либо путем инактивации не-
которых гликозилтрансфераз, либо посредством стимуляции активности мол-
чавших гликозилтрансфераз, присоединяющих дополнительные фрагменты к 
синтезируемым гликанам [201, 202].

Среди механизмов обеспечения колонизационной резистентности, по-
видимому, значимую роль играет и способность симбионтной микрофлоры мо-
дулировать экспрессию факторов колонизационной резистентности организма 
хозяина — изменять спектр синтезируемых муцинов [203–205], антибактериаль-
ных пептидов [135, 206], матриксных металлопротеиназ [207, 208].

Таким образом, в поддержании колонизационной резистентности участву-
ет множество факторов и механизмов как со стороны организма-хозяина, так 
и со стороны симбионтного микробиома. Но система, состоящая из множества 
функционально независимых активных элементов, без адаптивного управле-
ния эффективно обеспечивать микроэкологическое равновесие, естественно, 
не способна. В связи с этим встает вопрос об управлении экспрессией факторов 
колонизационной резистентности как функции целенаправленного взаимо-
действия составных частей «суперорганизма».

Проблема координации экспрессии генов в микробной популяции уже 
более четырех десятилетий представляет собой актуальное и интересней-
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шее направление исследований современной биологии. Все началось с по-
пытки найти ответ на простой вопрос: почему некоторые морские бактерии 
(например, Vibrio fi scheri), находясь в свободном состоянии (в виде планкто-
на) в толще океанических вод, не способны люминесцировать, но начинают 
ярко светиться при обитании в определенных замкнутых экологических ни-
шах при условии достижения критической плотности заселения [209–212]. 
Как симбионты, V. fi scheri заселяют светящиеся органы кальмаров и рыб, где 
их содержание достигает 1·109–1·1010 клеток в 1 мл, экспрессируя биолюми-
несцентные свойства. Поэтому еще в 1952 году было сделано предположе-
ние о том, что в процессе вегетирования микроорганизмы выделяют хими-
ческое соединение — феромон, или «автоиндуктор», который при накопле-
нии в среде обитания сверх порогового уровня стимулирует процесс био-
люминесценции [213]. Гипотеза подтвердилась через десять лет, когда была 
идентифицирована структура «автоиндуктора», продуцируемого V. fi scheri. 
Им оказался N–3-оксогексаноилгомосеринлактон, представитель ряда 
N-ацилгомосеринлактонов (AHL) [214]. 

Изначально индукционная модель биолюминесценции у бактерий науч-
ной общественностью была воспринята прохладно, но скептицизм быстро 
улетучился после идентификации семейства генов, ответственных за фено-
мен биолюминесценции, и механизма регуляции их экспрессии под влиянием 
AHL [215, 216]. Выяснилось, что в геноме V. fi scheri существует оперон из семи 
генов (оперон luxICDABEG) и ген рецептора автоиндуктора (ген luxR). Гены 
luxCDABEG кодируют белки, необходимые для обеспечения процессa биолю-
минесценции, а luxI и luxR экспрессируют синтазу N-ацилгомосеринлактона 
и рецептор данной сигнальной молекулы соответственно. Сигнальная мо-
лекула (AHL) свободно проникает через бактериальную стенку в обоих на-
правлениях, а AHL-рецепторы постоянно находятся во внутриклеточном про-
странстве (рис. 3.3).

Естественно, при достижении пороговой концентрации сигнальной молеку-
лы происходит взаимодействие автоиндуктора (AHL) с рецепторной молекулой, 
и далее включается (через промоутер) экспрессия генов оперона ICDABEG [217].

Биологическая целесообразность автоиндукционного механизма регуляции 
экспрессии генов биолюминесценции заключается в том, что он гарантирован-
но обеспечивает включение энергорасточительного процесса люминесценции 
только в случае вегетирования микроорганизмов в качестве симбионтов в све-
тящемся органе морских животных [218]. Морские животные, используя светя-
щиеся органы в качестве эффективного средства камуфляжа, естественно, на 
оптимальном уровне обеспечивают симбионтов всем необходимым для их ве-
гетирования, снимая таким образом проблему энергетических трат микроога-
низмов [219].

И хотя исследования автоиндукционной регуляции экспрессии генов начи-
нались как изучение экзотического биохимического феномена у морских бакте-
рий, первоначально воспринимавшегося моло значимым в общебиологическом 
аспекте и для практической деятельности [220], в течение нескольких лет по-
добные системы управления экспрессией генов были обнаружены у множества 
бактерий [221, 222]. В частности, AHL-подобные медиаторные молекулы (от-
личающиеся длиной ацильной цепи) используются в качестве автоиндуктора 
грамотрицательными бактериями [223, 224]. Более того, мир медиаторов авто-
индукционных систем микроорганизмов оказался весьма разнообразным: иден-
тифицированы системы автоиндукции, в которых в качестве мессенджера ис-
пользуются производные 4,5-дигидрокси-2,3-пентандиона (общее обозначение 
«AI-2») [225, 226], пептиды [227] и хинолоны [228]. Установлено, что механизмы 
автоиндукции обеспечивают экспрессию факторов вирулентности, секрецию 
протеиназ, продукцию антибактериальных факторов, образование бактери-
альных биопленок, споруляцию, конъюгативный транспорт ДНК и т. п. Обна-
руженные системы, регулирующие популяционное («социальное») поведение 
микроорганизмов, в середине 90-х годов прошлого столетия было предложено 
называть системами «чувства кворума» [229]. По мнению авторов данного тер-
мина, такое определение сразу же подчеркивает идею о том, что микроорганиз-
мы изменяют экспрессию генов, свой метаболический статус и фенотип толь-
ко в случае достижения ими определенной плотности заселения среды обита-
ния — при соответствующем «кворуме». Это также подчеркивает «социальный» 
характер поведения микроорганизмов.

Новейшие молекулярно-генетические методы исследований со всей опреде-
ленностью показали сложность функциональной организации систем «чувства 
кворума». Скорость синтеза автоиндуктора AHL контролируется не только им 
самим, но и автоиндукторами других систем «чувства кворума» (VsqR, RsaL, 
QscR, GacA/RsmAZ, Vfr, relA, RpoS) [230], структурными аналогами ацилго-
мосеринлактона (AHL), обладающими мощным ингибиторным воздействи-
ем (IC50 некоторых из них составляет 30 nM) на AHL-зависимые регуляторные 
системы [231–233], факторами транскрипции [234] и факторами среды обита-
ния [235]. Биологический смысл, определяющий существование столь сложной 
фукциональной организации системы чувства кворума, заключается в том, что 
интеграция множества сигнальных путей регуляции экспрессии кворум-зави-
симых генов (таких генов более трех сотен [234]) обеспечивает микроорганизму 
(и микробиому) высокую чувствительность и адаптивность к условиям среды 
обитания.Рис. 3.3. Автоиндукционная модель биолюминесценции V. fi scheri
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Кроме того, содержание автоиндуктора в среде обитания микроорганизма 
контролируется еще и саморегулирующимися ферментными системами дегра-
дации сигнальной молекулы — лактоназами, ацилазами [236–241]. Активность 
ферментных систем деградации автоиндукторов быстро изменяется под влия-
нием таких факторов окружающей среды, как доступность азот- и углеводсо-
держащих нутриентов, осмолярность, рО2, окислительно-восстановительный 
потенциал, рН, уровень содержания железа, различные стресс-индуцирующие 
воздействия [242–246]. В качестве примера: активность AHL-ацилазы Pseudomonas 
aeruginosa при ограничении содержания ионов железа в среде обитания увели-
чивается более чем на порядок (рис. 3.4) [247, 248].

ция провоспалительного интерлейкина-17 иммунокомпетентными клетками 
кишечника, что защищает кишечник от вирулентных факторов Helicobacter 
hepaticus [258].

Мессенджеры социального поведения микроорганизмов способны оказывать 
глубокое влияние и на митотическую активность эпителиальных клеток кишеч-
ника. Например, медиатор «чувства кворума» 3-оксо-С12-гомосеринлактон, сти-
мулируя экспрессию гена (rTS) антисмысловой РНК, комплементарной матрич-
ной РНК тимидилатсинтазы, способен подавлять синтез азотистого основания 
тимин, ограничивая тем самым пролиферативную активность эпителиальных 
клеток [259–261].

Проблема взаимовлияния, взаимосвязи организма хозяина и его микро-
биома еще более усложняется, если учесть, что микроорганизмы способны 
экспрессировать, помимо медиаторов QS-систем, целый ряд других филиоло-
гически активных молекул. К числу таких соединений относятся: серотонин, 
норадреналин, гистамин, тирамин, аспарагиновая и глутаминовая кислоты, 
γ-аминомасляная кислота, β-аланин. Этот список продолжают пептидные и 
стероидные гормоны: инсулин, кальцитонин, β-эндорфин, глюкагон, гонадо-
тропин-высвобождающий гормон, релаксин, соматостатин, тимозин α1, тиро-
тропин, эстрадиол, эстроген-подобные субстанции и прогестерон; оксид азота 
также продуцируется микроорганизмами [262–271]. Помимо того, что микро-
флора способна продуцировать пептидные, стероидные и нейроэндокринные 
гормоны, при соответствующих изменениях гормонального статуса организ-
ма-хозяина, микроорганизмы самым существенным образом изменяют паттерн 
экспрессии своего генома. Например, наличие рецепторов эстрогена у грибов 
Coccidioides и Candida, которые в присутствии эстрогенов обеспечивают увели-
чение экспрессии факторов вирулентности, помогает понять высокую вос-
приимчивость беременных к патогенам, вызывающим молочницу [272, 273]. 
Эстрадиол увеличивает вирулентность и Chlamydia trachomatis [274]. Высокая вос-
приимчивость пациентов отделений реанимации и интенсивной терапии к воз-
действию инфекционных агентов (S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus) объ-
ясняется прямым и опосредованным (посредством лабилизации ионов железа) 
стимулирующим рост патогенов действием катехоламинов и их синтетических 
аналогов [270].

В заключение данного раздела можно сказать:
— колонизационная резистентность — функция эффективности механиз-

мов «суперорганизма» по обеспечению постоянства (гомеостатирования) каче-
ственно-количественных показателей состояния симбионтных микробиоцено-
зов различных биотопов;

— в формировании колонизационной резистентности синергичное, взаимо-
дополняющее участие принимает как макроорганизм, так и его микробиом;

— симбионтная микробиота, реализуя принцип «в единстве наша сила» по-
средством QS-систем, синхронизирует изменения паттерна экспрессии генов, 
адаптируясь к условиям биотопа, и оказывает влияние на экспрессию факторов 
колонизационной резистентности организмом хозяина, который в свою оче-
редь влияет на микробиоту;

— биологическая целесообразность сложности функциональной организа-
ции межбактериальных (внутри- и межвидовых) коммуникаций микробиома, 
по-видимому, заключается в том, что интеграция множества путей регуляции 
экспрессии кворум-зависимых генов (таковых насчитывается несколько сотен) 

Рис. 3.4. Энзиматическая деградация N-ацилгомосеринлактонов (AHL)

Еще более усложняет «чувство кворума» микроорганизмов множественность 
этих систем в бактериальной клетке. Наличие нескольких автоиндукционных 
сигнальных систем, управляющих экспрессией нескольких оперонов, вклю-
чающих не только гены вирулентности [249, 250], но и генетический аппарат, 
контролирующий базисные метаболические процессы [230], считается теперь 
общей чертой физиологии бактерий [251].

Сигнальные системы социального поведения микроорганизмов, кроме про-
чего, участвуют в обеспечении колонизационной резистентности симбионтно-
го микробиома посредством внутри- и межвидовой координации экспрессии 
генов. При этом автоиндукторы систем «чувства кворума», участвуют в моду-
ляции экспрессии и генетического арсенала эукариотических клеток организ-
ма-хозяина. Об этом косвенно свидетельствует наличие ферментов деградации 
AHL (N-ацилгомосеринлактонов) в клетках [252, 253] и крови млекопитаю-
щих [254, 255]. Способность эпителиальных клеток барьерных тканей, в частно-
сти, эпителиоцитов дыхательных путей, инактивировать мессенджеры систем 
социального поведения микроорганизмов, по-видимому, является важным фак-
тором механизмов врожденного иммунитета [252].

Под влиянием бактериальных медиаторов систем «чувства кворума», экс-
прессируемых симбионтной микрофлорой, индуцируется синтез белка тепло-
вого шока Hsp27 в эпителиальных клетках кишечника [256]. Белок теплового 
шока Hsp27, накапливаясь в эпителиальных клетках, обеспечивает увеличе-
ние их резистентности, способствует колонизации кишечника симбионтными 
микроорганизмами [257]. Кроме того, одновременно супрессируется продук-
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обеспечивает каждому виду микроорганизмов и микробиому в целом высокую 
чувствительность и адаптивность к условиям среды обитания, а в итоге — коло-
низационную резистентность;

— поскольку в формировании колонизационной резистентности участвуют 
и симбионтный микробиом, и организм хозяина (макроорганизм), коррекция 
микроэкологических нарушений должна быть комплексной, направленной на 
каждую из составляющих «суперорганизма».

Надо полагать, что объем информации, формирующий глубину наших 
представлений о межорганизменных коммуникациях прокариот и взаимосвязи 
про- и эукариот, несмотря на огромный интерес исследователей к данной про-
блеме в течение последних десятилетий, напоминает пресловутую «верхушку 
айсберга». Мы только начинаем понимать «язык общения» составных частей 
«суперорганизма», и осознание всего объема и смысловых оттенков информа-
ционных потоков, определяющих взаимоотношение симбионтного микробио-
ма и макроорганизма, нам пока недоступно. Но уже сейчас можно сказать, что 
решение проблем профилактики и терапии многих заболеваний (не только ин-
фекционных) напрямую связано с успехами научных исследований фундамен-
тальных аспектов функционирования «суперорганизма». 
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ГЛАВА 4. ИММУНОГЕННАЯ РОЛЬ СИМБИОНТОВ:
СТИМУЛЯЦИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ,

СТИМУЛЯЦИЯ МЕСТНОГО ИММУНИТЕТА,
В ТОМ ЧИСЛЕ ВЫРАБОТКИ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ

Коэволюция (совместная эволюция живых существ, взаимодействующих 
в экосистеме [1]) симбионтных прокариот и эукариотических организмов сфор-
мировала сигнальные системы прямой и обратной связи не только между са-
мими прокариотами, но и между ними и клеточными элементами покровных 
тканей, иммунной системой организма хозяин [2–5]. Симбионтная микрофлора 
желудочно-кишечного тракта млекопитающих оказывает самое существенное 
влияние на формирование функциональной полноценности их иммунной си-
стемы. Например, у животных-гнотобионтов на фоне дефицита массы лимфо-
идной ткани в значительной степени ослаблена иммунореактивность. И только 
после интродукции симбионтов показатели состояния врожденного и приоб-
ретенного иммунитета достигают уровня нормы [6–8]. То есть присутствие ки-
шечной микробиоты необходимо для становления и поддержания функцио-
нальной полноценности гуморальной и клеточной составляющих иммунной 
системы желудочно-кишечного тракта. Адекватность физиологических реак-
ций лимфоидной ткани, ассоциированной с кишечником — GALT-системы 
(gut-associated lymphoid tissue — GALT: пейеровы бляшки, лимфатические 
фолликулы, лимфоциты и клетки мезентеральных лимфатических узелков), 
определяется симбионтами [7, 9–12]. Слизистая оболочка желудочно-кишечно-
го тракта человека, общая площадь которой достигает двух сотен метров [13], 
представляет собой самую обширную поверхность в организме, контактирую-
щую с факторами внешней среды. Безопасность этих контактов с носителями 
антигенов обеспечивает GALT-система, отвечающая на воздействие антигенных 
детерминант стимуляцией соответствующих Т- и В-лимфоцитов, изменением 
уровней и спектров экспрессируемых цитокинов и иммуноглобулинов. GALT-
система — самый большой и мощный орган иммунной системы, содержащий 
почти две трети массы лимфатических образований организма [14–16]. Поэтому 
очень важна функция специфических механизмов иммунной толерантности, 
обеспечивающих адекватную избирательность реакций GALT при контакте 
с антигенными компонентами пищи, аутохтонными и аллохтонными микро-
организмами.

На фоне отсутствия симбионтной микрофлоры ослаблены такие систем-
ные функции GALT, как фагоцитарная активность макрофагов, экспрессия 
иммуноглобулинов и иммунотолерантность к пищевым продуктам и симби-
онтам [6, 7, 9–11, 17, 18]. Современный стиль жизни в экономически развитых 
странах, отличающийся высокими стандартами гигиены, характеризуется и 
резким ограничением обсемененности продуктов питания различными ми-
кроорганизмами (в сравнении с тем, что люди получали в палеолите) [19]. 
Такое положение вещей, как ни странно на первый взгляд, не способствует 
формированию полноценного симбионтного микробиоценоза ЖКТ и, как 
следствие, не обеспечивает оптимальной активности адекватно функциони-
рующей иммунной системы кишечника. Функциональная неполноценность 
GALT в таких случаях может проявляться аллергией на различные компонен-
ты пищевых продуктов, гиперреактивностью относительно бактерий-ком-

менсалов, сопровождающейся воспалительным повреждением кишечника и 
аутоиммунными реакциями [18, 19]. То есть при длительно существующем 
микроэкологическом дисбалансе нарушается способность иммунной системы 
кишечника распознавать присутствие и дифференцированно реагировать на 
антигенные детерминанты фрагментов пищевых продуктов, симбионтных и 
патогенных микроорганизмов. Поэтому в качестве одной из актуальных про-
блем современной микроэкологии выступает совокупность вопросов, связан-
ных с механизмами толерантности иммунной системы кишечника относи-
тельно резидентной микрофлоры при одновременном сохранении высокой 
реактивности против нерезидентных микроорганизмов и роли симбионтной 
микробиоты в поддержании столь деликатного баланса.

Противоинфекционная защита организма млекопитающих обеспечивается 
системами врожденного и приобретенного (адаптивного) иммунитета. Врож-
денная иммунореактивность, опосредуемая макрофагами и дендритными 
(звездчатыми) клетками, представляет собой первую линию защиты (быстрой 
стереотипной реакции) против инфекционных агентов (простейших, бактерий 
и вирусов). Система врожденного иммунитета распознает и отличает микроор-
ганизмы от биологических структур собственных тканей с помощью ограничен-
ного числа образ-(патоген)-распознающих рецепторов PRRs (pattern-recognition 
receptors — PRRs). Характерные черты PRRs:

— способность детектировать определенные биологические структуры, 
получившие название — патоген-ассоциированные молекулярные образы — 
PAMPs (pathogen-associated molecular patterns — PAMPs), которые крайне зна-
чимы для жизнедеятельности микроорганизма и, следовательно, эволюционно 
консервативны;

— эволюционная консервативность PRRs — наличие однотипных рецепто-
ров у растений, насекомых и млекопитающих;

— PRRs экспрессируются конститутивно и обеспечивают распознавание па-
тогена независимо от цикла развития последнего;

— структурно-функциональная организация PRRs детерминирована гене-
тически, рецепторы данного типа экспрессируются на всех макрофагах и ден-
дритных клетках независимо от иммунной памяти;

— различные PRRs взаимодействуют с различными PAMPs, активируют 
специфические сигнальные пути, ведущие к формированию разнообразных за-
щитных реакций [20].

Общепринятой классификации патоген-распознающих рецепторов (PRRs) 
пока нет, но условно их можно разделить на три группы:

1. Секретируемые PRRs — циркулирующие в сосудистом русле белки (на-
пример, С-реактивный белок; манноза-связывающий лектин), способные соеди-
няться с PAMPs поверхности многих патогенов. Взаимодействие секретируемых 
PRRs со специфическими структурами клеточной стенки инфекционных аген-
тов сопровождается активацией каскада комплемента, ведущей к опсонизации 
патогена и его быстрому фагоцитированию [21–25].

2. Рецепторы, стимулирующие фагоцитоз. Данный тип PRRs фагоцитирую-
щих клеток, распознающих маннозу, глюкан и заряженные (несущие электри-
ческий заряд) лиганды, обеспечивает прикрепление соответствующих лигандов 
к цитоплазматической мембране фагоцитов и последующий захват в фагосому 
патогена или апоптотической клетки без вовлечения в процесс внутриклеточ-
ных сигнальных каскадов [26–29].
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3. Сигнальные PRRs. Это семейство патоген-распознающих рецепторов 
включает мембраносвязанные (трансмембранные) Toll-подобные и цитоплаз-
матические NOD-подобные рецепторы. Внутриклеточные сигнальные каскады, 
инициируемые при взаимодействии соответствующих лигандов с Toll- и NOD- 
подобными рецепторами, реализуются посредством стимуляции экспрессии ге-
нов различных цитокинов [30–34].

Предметом интенсивных исследований в последние годы были механизмы 
регулирования иммунного ответа организма млекопитающих на присутствие 
аутохтонных и аллохтонных кишечных бактерий. Среди наиболее впечатляю-
щих достижений последнего десятилетия в области иммунологии следует от-
метить установление молекулярных механизмов распознавания микроорганиз-
мов [35]. Стало очевидным, что для поддержания микроэкологического равно-
весия в кишечнике наиболее значимы плазмомембранные (Toll-подобные) и 
цитозольные (NOD-подобные) сигнальные патоген-распознающие рецепторы 
специализированных клеток GALT и энтероцитов. Эти рецепторы, помимо 
прочего, участвуют и в регулировании интенсивности антигенспецифического 
адаптивного иммунного ответа [36–38].

История открытия сигнального комплекса TLR (toll-like receptor — TLR) нача-
лась в 1985 году, когда немецкий биолог К. Нюсляйн-Фольхард обнаружив ли-
чинок-мутантов мушки-дрозофилы с недоразвитой вентральной частью тела, 
воскликнула: «Das war ja toll!» (Это — странно!). Эпитет toll («странный») позд-
нее получил в качестве названия ген, ответственный за данную мутацию [39]. 
А в 1996 году выяснилось, что toll-ген ответственен не только за морфогенез 
(дорсовентральную поляризацию) при эмбриональном развитии, но и за устой-
чивость дрозофилы против грибковой инфекции [40]. В 1997 году Руслан Мед-
житов и Чарльз Дженуэй (Йельский университет) обнаружили толл-подобный 
гомологичный ген у млекопитающих [41]. Наконец, в самом конце ХХ столе-
тия (1998–1999 гг.) выяснилось, что лигандом для данного рецептора является 
липополисахарид клеточной стенки грамотрицательных бактерий [42, 43]. Эти 
ранние работы позволили в последующем идентифицировать целое семейство 
мембраносвязанных TLR (TLR1–TLR13), определить их функцию как патоген-
распознающих рецепторов, чувствительных к липидам, липопротеинам, бел-
кам, гликанам, нуклеиновым кислотам и играющих главную роль в инициации 
ответа системы врожденного иммунитета [44].

В исследованиях последних лет показано, что помимо нахождения на плаз-
матической мембране клеток, рецепторы семейства TLR могут локализоваться 
и в цитозоле на внутренней поверхности эндосом или лизосом. Однако для 
распознавания PAMPs в цитозоле клеток имеются и специализированные де-
текторные системы. К числу цитозольных PRRs относятся RLRs (retinoic acid-
inducible gene-1 (RIG-1) like receptors) и NLRs (nucleotide-binding oligomerization 
domain (NOD) like receptors) антиген-распознающие системы. 

RLRs относятся к семейству РНК-хеликаз (хеликазы — класс энзимов, разде-
ляющих цепи двухцепочечной ДНК или внутримолекулярные связи в молекулах 
РНК, используя энергию АТФ или ГТФ [45]), обладающих способностью специфи-
чески идентифицировать в цитозоле клеток РНК вирусной природы и координи-
ровать экспрессию противовирусных программ [46]. Сенсоры NLRs представляют 
собой большое семейство внутриклеточных патоген-распознающих рецепторов, 
некоторые из которых (NOD1, NOD2, NALP3) хорошо охарактеризованы [47]. 
NOD1 и NOD2 распознают в цитозоле наличие бактериальных продуктов, а NALP3 

способен детектировать множество антигенных стимулов и формировать мульти-
белковый комплекс NALP3-инфламмасому, которая активирует каспазу-1, стиму-
лирует экспрессию цитокинов семейства IL-1, IL-18 [48–54]. Двухцепочечная ДНК 
вирусного и бактериального происхождения также распознается цитозольными 
рецепторами, что стимулирует продукцию интерферона [55, 56]. В последнее вре-
мя в качестве цитозольных сенсоров чужеродной ДНК идентифицированы TLR9 
эндосом, ДНК-зависимый активатор интерферон-регулирующего фактора (DAI) 
и ДНК-чувствительный протеин HIN200 инфламмасом [57]. В дополнение к па-
тоген-ассоциированным антигенным детерминантам, патоген-распознающие 
рецепторы (TLRs, NLRs, RLRs и, возможно, другие неидентифицированные) си-
стемы врожденного иммунитета способны стимулировать иммунный ответ и на 
присутствие эндогенных модифицированных макромолекул. По-видимому, адек-
ватность, осуществляемой патоген-распознающими рецепторами, сортировки ли-
гандов по принципу «свой-чужой» тесно связана с патогенезом аутоиммунных и 
хронических заболеваний.

Наружная поверхность клеточной стенки большинства микроорганизмов (па-
тогенных и симбионтных) в качестве основного структурного элемента декори-
рована полимерами углеводов (капсульными полисахаридами и О-антигенами 
липополисахарида), которые, обладая антигенными свойствами, определяют тип 
взаимодействия прокариот и организма млекопитающих. Спектр бактериальных 
полисахаридов весьма разнообразен: E. coli, например, синтезирует, по меньшей 
мере, 173 различных О-антигена и 103 вида капсульных гликополимеров. В боль-
шинстве случаев бактериальные гены, вовлеченные в синтез определенного по-
лисахарида, сгруппированы в кластер или один оперон, и их экспрессия может 
модулироваться факторами окружающей среды [58].

Предполагается, что биологическая целесообразность наличия полисахари-
дов на наружной поверхности клеточной стенки прокариот и одноклеточных 
эукариот (некоторых штаммов дрожжей) обусловлена присутствием отрица-
тельно заряженных ионогенных групп (карбоксильных, ацетильных, фосфат-
ных) или цвиттерионным характером (в случае присутствия и отрицательно, 
и положительно заряженных групп) гликанов. Наличие электрических зарядов 
на гликополимерной цепи ориентирует молекулы полимеров в пространстве, 
позволяет микроорганизмам захватывать из растворов соединения, несущие по-
ложительный заряд, дипольный момент и регулировать водный режим [59]. 

При всем видовом многообразии кишечной микробиоты, в ее составе чис-
ленно преобладают представители двух таксономических групп: грамполо-
жительные Fermicutes и грамотрицательные Bacteroidetes [60]. А симбионтные 
отношения между представителями резидентной кишечной микрофлоры и 
организмом млекопитающих в значительной степени ассоциированы именно 
с гликанами. И это не вызывает удивления потому, что детектирование поли-
сахаридов как жизненно важных и консервативных поверхностных клеточных 
структур про- и эукариот — филогенетически наиболее древний механизм 
инициации иммунных реакций.

Стратегия формирования симбионтных (мутуалистических) отношений
1. Формирование биологического барьера, механически ограничивающего 

прямой физический контакт резидентных микроорганизмов с энтероцитами. Ба-
рьерную функцию выполняет муциновая слизь, покрывающая слоем толщиной 
в несколько сотен микрометров эпителиальную выстилку толстой кишки. Этот 
слой слизи состоит из двух частей: одна из которых прочно прикреплена к плазма-
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тической мембране эпителиальных клеток и плотно упакована за счет ковалент-
ных связей между молекулами муцина (плотный слой), а другая, расположенная 
над первой, проницаема для бактерий, текучая (рыхлый слой). Соотношение тол-
щины слоев 50 : 100 мкм у мышей (100 : 700 мкм у крыс [61]), молекулярный состав 
их один и тот же: основной структурный элемент в обоих случаях представлен 
молекулой муцина MUC2. Луминальная поверхность и рыхлая часть муцинового 
геля обильно заселены симбионтными микроорганизмами, а его плотная часть 
трудно проницаема для бактерий и в значительной степени исключает контакт 
симбионтов с эпителиальными клетками [62]. Слой муциновой рыхлой слизи, 
играя и роль смазки, теряет фрагмент за фрагментом с луминальной поверхно-
сти при перистальтике и утилизируется как энергетический материал симбионт-
ной микрофлорой [63], тем не менее, в физиологических условиях всегда имеет 
примерно одинаковую толщину. То есть убыль структурного материала рыхлого 
слоя восполняется поступлением MUC2 из плотного слоя. При этом плотно упа-
кованный муциновый гель трансформируется в рыхло упакованный. Механизм 
такой трансформации пока не установлен. По-нашему мнению, это превраще-
ние обеспечивается за счет радиального градиента окислительно-восстанови-
тельного потенциала (редокс-потенциала) в просвете кишечника, когда по мере 
увеличения и достижения определенного уровня величины восстановительных 
значений Eh происходит восстановление (распад) дисульфидных связей между 
молекулами муцина. Естественно, что разрушение трехмерной пространствен-
ной сетки дисульфидных связей в муциновой слизи сопровождается изменением 
ее физико-химических свойств.

О физиологической значимости барьерной функции муциновой слизи од-
нозначно свидетельствуют экспериментальные данные: отсутствие защитного 
слоя слизи у животных при нокауте гена Muc2 (Muc2–/–-животные) [62], изме-
нения данного гена при мутациях [64] сопровождаются воспалением толстой 
кишки и возникновением злокачественных новообразований. Следует отме-
тить, что некоторые симбионтные бактерии (Вacteroides thetaiotaomicron) гене-
рируют сигнал, увеличивающий экспрессию мРНК α1,2фукозилтрансферазы 
в эпителиоцитах кишечника и, следовательно, увеличивающий экспрессию фу-
козилированных гликополимеров на плазматической мембране эпителиальных 
клеток [65]. Более того, симбионтные микроорганизмы стимулируют синтез мо-
лекул муцина и формирование слизисто-гелевого барьера в кишечнике [66–69].

2. Адаптирование профилей гликополимеров, синтезируемых симбионтами 
и эпителием кишечника. Биологическое значение бактериальных капсулярных 
полисахаридов, спектр которых изменяется при взаимодействии микроорга-
низма с организмом млекопитающего-хозяина, для формирования симбионт-
ных отношений стало оцениваться только в последнее время [70]. Гликополи-
меры млекопитающих отличаютя разнообразием, сложностью структурной ор-
ганизации и зависимостью их экспрессии от периода развития организма [71]. 
В постнатальном периоде развития организма млекопитающих профиль гли-
канов, синтезируемых эпителиальными клетками кишечника, смещен в сторо-
ну олигосахаридных цепей, оканчивающихся остатком сиаловой кислоты [71]. 
По мере взросления в спектре гликополимеров начинают преобладать фукози-
лированные гликаны [65, 71, 72] в результате увеличения экспрессии фукозил-
трансфераз (рис. 4.1) [65, 72].

Следует заметить, что переключения на декорирование концов гликополи-
мерных цепей остатком фукозы не наблюдается у гнотобионтных животных [65]. 

Рис. 4.1. Возрастная динамика симбионтной микробиоты
желудочно-кишечного тракта и экспрессии полисахаридов эпителием кишечника

Программа фукозилирования гликанов, экспрессируемых эпителием ки-
шечника, супрессирована у безмикробных животных. Но она может быть ре-
инициирована в любой момент постнатального развития млекопитающих по-
средством колонизации желудочно-кишечного тракта симбионтной микро-
флорой. Более того, для индуцирования продукции фукозилированных по-
лисахаридов слизистой пищеварительного тракта достаточно инокуляции 
в кишечник гнотобионтов даже единственного вида симбионтных грамотрица-
тельных бактерий — Bacteroides thetaiotaomicron [65, 73]. Однако бактерии-мутан-
ты, не метаболизирующие фукозу в силу генетического дефекта, утрачивают и 
способность индуцировать программу фукозилирования в эпителиальной вы-
стилке организма хозяина [73]. Обеспечение сахаролитических симбионтов на 
ранних стадиях развития млекопитающих питательным субстратом (создание 
конкурентных преимуществ), когда полисахариды растительного происхожде-
ния (пищевые волокна) в желудочно-кишечный тракт еще не поступают, безус-
ловно, способствует формированию устойчивого микробиома кишечника [74]. 

Остатки L-фукозы полисахаридов муциновой слизи, отщепляемые секрети-
руемыми симбионтными бактероидами фукозидазами, в последующем, есте-
ственно, абсорбируются бактериями посредством пермеаз L-фукозы. И помимо 
утилизации в качестве энергетического субстрата, они могут инкорпорировать-
ся (после конвертирования в активную форму — ГТФ-фукозу) в состав капсу-
лярных полисахаридов или бактериальных гликопротеинов [75]. Декорируя 
капсульные полисахариды и гликопротеины обильно предоставляемой эпи-
телием кишечника L-фукозой, симбионты синхронизируют данный процесс 
с экспрессией фукозилированных гликанов эпителием кишечника. Вероятно, 
это один из механизмов обеспечения иммунотолерантности — молекулярная 
мимикрия антигенных детерминант цитоплазматических мембран клеток хо-
зяина. Бактероиды, утратившие в результате мутации способность камуфлиро-
вать капсульную поверхность остатками L-фукозы, теряют колонизационную 
резистентность [75–78]. 
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Симбионтные бактероиды экспрессируют весьма обширный спектр поверх-
ностных гликанов. Например, B. fragilis синтезирует восемь различных капсуль-
ных полисахаридов [79], внеклеточный полисахарид [80] и множество глико-
протеинов [75]. Способность синтезировать широкий перечень гликоконъю-
гатов — общее свойство симбионтных бактероидов [81–83]. Для обеспечения 
синтеза гликополимерных цепей экспрессируется около восьми десятков глико-
зилтрансфераз, и 4% бактериального генома предназначено для регулирования 
процессов гликозилирования [78].

Используя тактику «фазовых вариаций», бактероиды (например, B. fragilis) 
способны самым кардинальным образом изменять метаболический статус и фе-
нотип поверхностных полисахаридов [58]. Фазовыми вариациями называются 
обратимые переключения экспрессии поверхностных полисахаридов и белков 
(молекул, несущих антигенные детерминанты), которые происходят с несопо-
ставимо большей скоростью, чем средняя скорость мутаций в геноме [84]. Су-
ществуют эпигенетические и генетические механизмы фазовых вариаций. В ре-
зультате действия генетических механизмов изменяется последовательность 
определенных участков цепочки ДНК гена или его регуляторных элементов. 
При этом «правильное» («on»-позиция) или «неправильное» («off»-позиция) 
расположение геномных элементов определяет возможность или невозмож-
ность транскрипции генов биосинтеза того или иного гликополимера [79]. 

До недавнего времени считалось, что генетические перестройки, обусловли-
вающие фазовые вариации, являются случайными событиями, никак не кон-
тролируемыми сигналами внешней среды. Однако накапливается все больше 
данных, свидетельствующих о том, что направленность фазовых вариаций пре-
допределяется и контролируется факторами внешней среды: осмотическим дав-
лением, температурой и величиной рН, наличием разветвленных аминокислот 
(особенно лейцина и аланина), а также N-ацетилнейраминовой (сиаловой) кис-
лоты, N-ацетилглюкозамина [85–88] и, вероятно, величиной окислительно-вос-
становительного потенциала микроокружения. Воздействие условий внешнего 
окружения на механизмы фазовых вариаций опосредуется рядом клеточных 
факторов. К таким факторам относятся: ДНК гираза — регулирует суперспира-
лизацию ДНК; Lrp белок (leucine-responsive protein — Lrp) — взаимодействует 
с аланином, лейцином, изолейцином и валином; IHF (integration host factor) и 
ProS факторы — регуляторы экспрессии стресс-индуцируемых генов; алармон 
ppGpp — гуанозина тетра- и пентафосфат, вторичный мессенджер, который 
синтезируется при пищевом стрессе [85, 89–92].

Такая генетическая пластичность симбионтов позволяет им адаптироваться 
и вегетировать как во внешней среде, так и в кишечном микроокружении. По-
скольку N-ацетилнейраминовая (сиаловая) кислота и N-ацетилглюкозамин вы-
свобождаются клетками млекопитающих в ходе защитных реакций, постольку 
они несут для бактерий сигнал о том, что те находятся в среде, в которой на 
микроорганизмы будут действовать специфический иммунный ответ (иммуно-
глобулины). Вероятно, что этот сигнал и механизмы реализации фазовых вари-
аций позволяют симбионтам экспрессировать иммунотолерантный фенотип и 
оказывать иммуномодулирующее воздействие на организм хозяина.

3. «Дискриминантный анализ» микробиоты. Слизистая оболочка желудочно-
кишечного тракта находится в постоянном контакте не только с симбионтной, но 
и с патогенной микрофлорой. Для обеспечения микроэкологического благопо-
лучия в таких условиях, иммунная система кишечника должна обладать необхо-

димым уровнем иммунореактивности относительно патогенов при сохранении 
иммунотолерантности к резидентным микроорганизмам [93]. Патоген-ассоци-
ированные молекулярные характеристики (образы) — PAMPs — симбионтных 
бактерий, включая Bacteroides, Вifi dobacterium и Eubacterium, еще не определены, и 
не очень понятно, почему комменсалы не индуцируют провоспалительную реак-
цию со стороны GALT [94, 95]. Вместе с тем энтероциты могут быть относительно 
мало чувствительны к поверхностным антигенам симбионтов при отсутствии со-
ответствующих Toll-подобных рецепторов на их плазматической мембране или 
каких-то компонентов данных сигнальных комплексов. Действительно, эпители-
альные клетки ворсинок кишечника обильно экспрессируют на цитоплазмати-
ческой мембране TLR3 и TLR5 и очень мало содержат TLR2, TLR4 и MD2, CD14 
(MD2 и CD14 — корецепторы TLR4, обеспечивающие связывание и распознава-
ние липополисахарида рецепторным комплексом CD14/TLR4/DD2 [96]) [97, 98]. 
Интересная деталь: сенсоры липополисахарида TLR2 и TLR4 экспрессируются на 
энтероцитах крипт, но по мере продвижения эпителиальных клеток в направле-
нии к вершине ворсинок они исчезают [99]. Отсутствие TLR2, TLR4 и MD-2, CD14 
и, возможно, других сенсорных комплексов на плазматической мембране эпите-
лиальных клеток ЖКТ может быть принято в качестве объяснения ареактивно-
сти кишечника к липополисахариду и грамотрицательным симбионтам [97, 99, 
100]. В качестве иллюстрации — иммунная гиперреактивность толстой кишки, 
обусловленная гиперэкспрессией TLR4 на плазматической мембране колоно-
цитов, наблюдается у больных с хроническими воспалительными заболевани-
ями кишечника [101]. Однако наличие TLR5 и TLR3 на мембране энтероцитов, 
локализованных на ворсинках, позволяет им сохранять реактивность относи-
тельно жгутиковых бактерий (наличие флагелл — общий признак патогенных 
микроорганизмов) и ДНК-энтеровирусов [98, 99]. Кроме того, эпителиальные 
клетки кишечника экспрессируют высокий уровень ингибиторного белка Toll-
рецепторов Tollip (Toll-like receptor inhibitory protein), который подавляет транс-
дукцию сигнального каскада с рецепторов TLR2 и TLR4, предотвращая развитие 
воспалительной реакции при контакте с симбионтной микрофлорой [100]. При 
нарушении экспрессии Tollip, т. е. при дефиците данного ингибитора, формиру-
ется хроническое воспаление толстой кишки [102]. 

В поддержании иммунотолерантного статуса кишечника относитель-
но симбионтной микрофлоры участвуют не только плазмомембранные па-
тоген-распознающие рецепторы энтероцитов, но и их цитоплазматические
NOD2-сенсоры. Роль этой рецепторной системы (NOD2-рецепторы обеспечи-
вают распознание фрагментов бактериальных пептидогликанов, в частности, 
мурамилдипептида — компонента бактериальной стенки грамотрицательных 
и грамположительных бактерий [103]) в гомеостатировании кишечного микро-
биоценоза долгое время, по-видимому, недооценивалась. Экспрессия NOD2 
в энтероцитах зависит от присутствия симбионтной микрофлоры в кишечни-
ке — резко супрессирована у животных-гнотобионтов, но вновь восстанавлива-
ется после их перехода в состояние эубиоза [104]. Специфическая стимуляция 
NOD2, особенно в комбинации со стимуляцией других патоген-распознающих 
рецепторов (PRRs), сопровождается:

— реакцией выделения цитокинов, необходимых для реализации срочных 
защитных реакций в кишечнике [105, 106]; однако хроническое воздействие ли-
гандов на данный цитозольный рецептор сопровождается формированием то-
лерантности к бактериальным антигенам [107];
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— супрессией продукции цитокинов Th1-лимфоцитами [108];
— стимуляцией экспрессии α-дефензинов и других антимикробных пепти-

дов [109–111].
На фоне нокаута гена Nod2 (Nod2–/–-мыши) увеличивается численность сим-

бионтной микрофлоры в кишечнике. В то же время в составе кишечной микро-
биоты наблюдается вегетирование патогенных микроорганизмов. Все это про-
исходит в результате снижения бактерицидного потенциала слизистой оболоч-
ки кишечника (супрессия продукции дефензинов) [104].

дифференцированность иммунных реакций относительно симбионтных и па-
тогенных бактерий? Гомеостатирование композиционного разнообразия при 
сохранении функциональной стабильности кишечного микробиоценоза пред-
полагает не только участие в поддержании микроэкологического равновесия 
различных эффекторов систем врожденного и приобретенного иммунитета, но 
и наличие многообразных сигнальных путей прямой и обратной связи, особой 
структурно-функциональной организации слизистой оболочки кишечника. 

Весьма значима роль системы адаптивного иммунитета в поддержании 
микроэкологического благополучия. Слизистая оболочка кишечника об-
ладает уникальной, экстремально сложной иммунной системой, в состав 
которой входит множество иммунокомпетентных клеточных популяций:
IgA-продуцирующие плазматические клетки, αδT- и CD4+T-лимфоциты TH1- и 
TH2-фенотипов, IL-17-продуцирующие клетки (TH17-клетки), Т-регуляторные 
лимфоциты (Treg-клетки), IL-22 экспрессирующие клетки подобные натураль-
ным киллерам (NК-22-клетки) [112]. Наиболее обильно среди клеточных попу-
ляций адаптивной иммунной системы кишечника представлены плазматиче-
ские IgA-продуцирующие клетки. А сам секреторный иммуноглобулин А (sIgA) 
играет наиболее значимую роль как в регулировании микроэкологического 
баланса (композиции и характера кишечной микрофлоры), так и в защите от 
патогенных микроорганизмов [113–116].

Функции и свойства sIgA:
— sIgA после трансцитоза через эпителиальные клетки удерживается глико-

полимерами муциновой слизи (резервуар sIgA), где связывает бактерии/виру-
сы, предотвращая их контакт с цитоплазматической мембраной энтероцитов, и 
может поступать оттуда в содержимое кишечника [117–119];

— sIgA, находясь в муциновой слизи, способен агглютинировать (иммобили-
зовывать) антигены, играя роль ловушки, тем самым предупреждая их проник-
новение в организм, облегчая удаление из кишечника [120, 121];

— sIgA — «мягкое антитело», поскольку не обладает способностью связы-
ваться с комплементом (комплекс IgA-антиген не вызывает воспалительной ре-
акции), и выполняет роль ингибитора адгезии бактерий/вирусов к энтероци-
там [122, 123];

— sIgA, заякоренный гликополимерами муциновой слизи, способствует 
формированию бактериальной пленки из симбионтов [124]. Микробиота же-
лудочно-кишечного тракта в определенной степени напоминает быстро обнов-
ляющиеся ткани млекопитающих (кроветворную, лимфоидную, эпидермис, 
эпителий ЖКТ и др.). И роль бактериальной биопленки в комплексе межбак-
териальных взаимоотношений и взаимоотношений микробиота–макроорга-
низм заключается в надежном поддержании стадии стационарного роста раз-
личных видов резидентной микрофлоры. Иными словами, в муциновом геле 
эпителиальной выстилки кишечника при участии sIgA формируется «кам-
биальный» пласт резидентной микрофлоры в виде биопленки, обеспечиваю-
щей заселение кишечника симбионтами [125, 126]. sIgA-опосредованное фор-
мирование бактериальной пленки может быть использовано для объяснения 
некоторых феноменов: повышенной колонизационной резистентности тех 
штаммов пробиотических симбионтов, которые агглютинируются sIgA [127]; 
субъект-специфичности спектра мукоза-ассоциированной микрофлоры для 
каждого организма и значительного отличия его от состава луминальной и 
фекальной микрофлоры [128, 129];

Рис. 4.2. TLR-4 и NOD2-сигнальные пути. Подобие и различие

Таким образом, TLR- и NOD2-сенсорные системы кишечника (рис. 4.2) спо-
собны достаточно тонко анализировать качественно-количественное состояние 
кишечного микробиоценоза и посредством модулирующих воздействий из-
менять спектр микроорганизмов, обитающих в желудочно-кишечном тракте. 
Нам не встретилось публикаций об ассоциированности этих сенсорных систем 
с продукцией секреторного иммуноглобулина, но вполне вероятно, что в по-
следующих исследованиях эта связь будет выявлена.

4. Дискриминантная элиминация микроорганизмов.
Одна из интригующих проблем современной микроэкологии: каким об-

разом иммунная система млекопитающих, обладая способностью эффектив-
но подавлять избыточный рост резидентных микроорганизмов, обеспечивает 
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— sIgA посредством обратного (апикально-базального) трансцитоза 
через М-клетки (плоские клетки фолликул-ассоциированного эпителия) 
способен проникать в пейеровы бляшки в виде sIgA-бактериальных ком-
плексов и взаимодействовать там со звездчатыми клетками [130], обеспечи-
вая постоянную стимуляцию GALT антигенами резидентной микрофло-
ры без инициации воспалительной реакции [131]. Изменения профиля 
кишечной микробиоты индуцирует изменения спектра специфических 
секреторных IgA независимо от Т-хелперов [132], что обеспечивает адап-
тивную гибкость контроля состава кишечной микробиоты. Кроме того, 
по-нашему мнению, именно таким путем обеспечивается трансфер сим-
бионтных микроорганизмов из кишечника в грудное молоко кормящих 
матерей [133, 134]; 

— секреторный IgA, помимо ограничения избыточной экспансии симбионт-
ных анаэробов в кишечнике [135], способен изменять спектр синтезируемых 
микроорганизмами макромолекул, «побуждая» их экспрессировать симбионт-
ный фенотип относительно организма хозяина [136]; 

— формирование пула IgA-продуцирующих плазматических клеток опре-
деляется присутствием симбионтной кишечной микрофлоры. Животные-гно-
тобионты отличаются низким уровнем IgA-позитивных клеток в lamina propria 
слизистой оболочки и низким содержанием sIgA в кишечнике [137–140];

— продукция sIgA в кишечнике контролируется сложным многоуровневым 
механизмом, включающим: поступление образцов антигенов через плоские фол-
ликул-ассоциированные эпителиальные М-клетки (обладающие выраженной 
пиноцитарной активностью) [141, 142], процессинг антигенов антигенпрезенти-
рующими клетками [143], активацию Т- и В-лимфоцитов [144], пролиферацию, 
дифференцировку, селекцию и накопление IgA-позитивных В-лимфоцитов 
в пейеровых бляшках [145], миграцию IgA-позитивных В-лимфоцитов в бры-
жеечные лимфоузлы, далее в кровь и расселение в экзокринных секреторных 
железах и органах, имеющих слизистые оболочки (желудочно-кишечный, ды-
хательный и урогенитальный тракты) [142];

— значимую роль в продукции sIgA играют изолированные лимфоидные 
фолликулы lamina propria слизистой оболочки кишечника, где Т-независимым 
путем формируется популяция B-IgA-продуцирующих лимфоцитов [146]. Фор-
мирование лимфоидных фолликулов lamina propria слизистой оболочки кишеч-
ника наблюдается только при условии эубиоза под влиянием пептидогликанов 
грамотрицательных симбионтов (Bacteroides). Пептидогликаны, взаимодействуя 
с цитозольными NOD1-рецепторами эпителиальных клеток, индуцируют экс-
прессию хемокинов, необходимых для пролиферации и дифференцировки 
клеточных элементов фолликулов. При отсутствии изолированных лимфоид-
ных фолликулов в lamina propria слизистой оболочки кишечника наблюдается 
избыточный рост Clostridiales и Bacteroides на фоне подавления вегетирования 
Lactobacillaceae [147].

Иммуноглобулин А представляет собой относительно крупный глико-
протеид сложного строения: он состоит из двух идентичных тяжелых цепей 
(Н-цепи) и из двух идентичных легких цепей (L-цепи). К тяжелым цепям при-
соединены олигосахариды. Каждая молекула IgA обладает двумя Fab анти-
генсвязывающими фрагментами (fragment antigen binding — Fab) и двумя 
участками, способными кристаллизоваться — Fc (Fragment cristallizable — Fc) 
(рис. 4.3). 

Рис. 4.3. Общий план строения IgA

Мономеры IgA синтезируются зрелыми (дифференцированными) 
В-лимфоцитами (плазматическими клетками). Большая часть данных мо-
номеров IgA после взаимодействия с J-цепью (Joining — J) пептида массой 
15 кДа (богатого остатками аминокислоты цистеин) трансформируется в ги-
бридную димерную форму, в которой мономеры IgA объединены J-цепью. 
Однако часть IgA, по-видимому, остается в мономерной форме. Поэтому 
IgA-продуцирующие плазматические клетки секретируют иммуноглобу-
лин А как в мономерной, так и димерной формах. Мономерная форма IgA 
поступает в кровь, формируя пул сывороточного IgA. В крови IgA спосо-
бен связываться с циркулирующими антигенами, после чего приобретает 
способность взаимодействовать с рецептором CD89 (Fcα RI) иммунных эф-
фекторных клеток и таким образом инициировать защитную воспалитель-
ную реакцию. Эта реакция (антителозависимая клеточно-опосредованная 
цитотоксичность — ADCC — antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) 
сопровождается дегрануляцией эозинофилов и базофилов, стимуляцией 
фагоцитарной активности моноцитов, макрофагов, нейтрофилов, индук-
цией продукции бактерицидных прооксидантов полиморфноядерными 
лейкоцитами [148]. 

В отличие от мономерной формы, полимерный IgA (секреторный димер) 
с высокой аффинностью взаимодействует с рецептором иммуноглобулинов, 
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локализованном на базолатеральной поверхности эпителиальных клеток ки-
шечника. Рецептор-IgA комплекс интернализируется посредством эндоцитоза 
и в составе эндоцитозных везикул достигает апикальной части энтероцитов. 
После слияния мембраны эндоцитозных пузырьков с апикальной плазмолем-
мой IgA продолжает оставаться прикрепленным к рецептору. И только после 
протеолитического расщепления рецепторной молекулы димер секреторного 
IgA свободно диффундирует в просвет кишечника, унося с собой часть поли-
пептидной цепи рецептора массой 70 кДа, получившей название секреторный 
компонент SC (secretory component — SC). Данный секреторный компонент, 
увеличивающий устойчивость иммуноглобулина к воздействию протеолити-
ческих энзимов кишечного содержимого и специфическую активность антите-
ла, связан дисульфидной связью с одной из субъединиц IgA (рис. 4.4) [115, 145, 
149, 150].

Рис. 4.5. Антигенпрезентация и синтез IgA

Рис. 4.4. Посттрансляционная модификация IgA

Суточная продукция sIgA составляет от 3 до 5 г в день (>40 мг/кг), что больше 
суммарного суточного синтеза антител других классов (IgG, IgM, IgD, IgE) [115, 
151, 152].

Важное обстоятельство, на которое, по-видимому, следует обратить внима-
ние: компоненты sIgA — J-цепь и секреторный компонент содержат остатки 
аминокислоты цистеин и соединяются с IgA посредством дисульфидных свя-
зей, как и цепи последнего между собой [153], а внутрикишечная среда у млеко-
питающих имеет высоко восстановительный характер (–150...–230 мВ) [154, 155]. 
Следовательно, sIgA в условиях восстановительной среды будет претерпевать 
декомпозицию с утратой специфической активности. То есть в просвете кишеч-
ника sIgA не будет проявлять бактерицидные и бактериостатические свойства 
ни в отношении нерезидентной микрофлоры, ни в отношении симбионтных 
микроорганизмов. Вместе с тем на поверхности энтероцитов и в толще муцино-
вого геля (плотном и рыхлом слоях муцина), где определяются окислительные и 
слабо восстановительные значения Eh, sIgA будет сохранять свою структурную 
целостность и функциональную активность, обеспечивая колонизационную 
резистентность (рис. 4.5, 4.6).

Рис. 4.6. Протективные эффекты sIgA

Секреторный иммуноглобулин А (комплекс, состоящий из двух молекул 
IgA, одной J-цепи и одного секреторного компонента рецептора IgA), отлича-
ясь стабильностью при нейтральных и окислительных значениях величины 
Eh [156], способен длительное время сохранять специфические свойства после 
трансцитоза в интралуминальную среду в состав муцинового геля [157, 158], 
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проявляя широкую перекрестную антигенсвязывающую активность [159]. Эта 
способность sIgA выполнять функцию ургентной защиты до срабатывания ме-
ханизмов адаптивной иммунной системы, сближает его с защитными фактора-
ми врожденного иммунитета [160, 161]. Секреторный IgA в составе муцинового 
геля, будучи связанным дисульфидными связями с молекулами муцина, фик-
сируясь на бактериях посредством Fab антигенсвязывающих фрагментов [162], 
лишает микроорганизмы инвазивности [163] и при этом не подавляет способ-
ности бактерий размножаться [164, 165].

Дискриминантная элиминация микроорганизмов в кишечнике обеспечива-
ется и за счет своеобразной компартментализации продукции антибактериаль-
ных пептидов. Время жизни эпителиальных клеток слизистой оболочки кишеч-
ника составляет всего несколько суток. Стволовые клетки, обеспечивающие вос-
полнение популяции энтероцитов, локализованы в основании либеркюновых 
крипт и нуждаются в особенно тщательной защите от инфекционных агентов. 
Повреждение стволовых клеток с неизбежностью приведет к утрате барьерной 
функции эпителиальной выстилки кишечника. Поэтому, для подавления роста 
симбионтных, условно- и патогенных микроорганизмов в криптах задействова-
ны механизмы и врожденного, и адаптивного иммунитета [166–168]. В основа-
нии кишечных либеркюновых крипт, в непосредственной близости от стволо-
вых клеток, локализованы клетки Панета — продуценты антибактериальных 
петидов, лизоцима, фосфолипазы А2, ангиогенинов и дефензинов [169–171].

Дефензины — катионные пептиды, имеющие три внутримолекулярных дис-
ульфидных связи, определяющие способность белковой молекулы разрушать 
целостность бактериальной стенки [172]. Соответственно локализации дисуль-
фидных связей различают α- и β-дефензины [173]. Дефензины обладают широ-
ким спектром антибактериальной, антигрибковой и противовирусной активно-
сти [172]. Клетки Панета в кишечнике людей синтезируют два α-дефензина — 
дефензин HD-5 (Human Defensin 5 – HD5) и HD6. Именно эти пептиды опреде-
ляют антибактериальную активность (в отношении резидентной и патогенной 
микрофлоры) внутрикриптовой среды [174].

Экспрессия антимикробных пептидов контролируется на уровне транскрип-
ции в ответ на воздействие бактериальных антигенов и провоспалительных ци-
токинов на соответствующие рецепторы клеток Панета (рис. 4.7) [172, 166]. Опе-
ративное увеличение уровня антибактериальных пептидов в либеркюновых 
криптах обеспечивается за счет секреции ранее синтезированных пептидов при 
дегрануляции клеток под влиянием тех же стимулов [174] и агонистов холинэр-
гических рецепторов (ацетилхолина) [176, 177].

Дефензины в виде пропептидов (содержат 90–100 аминокислотных остатков) 
хранятся в цитоплазматических секреторных гранулах клеток Панета и при-
обретают специфическую активность после протеолитического отщепления 
С-концевой сигнальной аминокислотной последовательности под влиянием 
трипсина. Удаление сигнального фрагмента полипептидной цепи может про-
исходить либо на уровне Arg-62, либо на уровне Arg-68. Соответственно обра-
зуется дефензин HD5 или дефензин HD6 [178]. Трипсин в виде трипсиногена 
синтезируется в самих же клетках Панета, хранится в секреторных гранулах со-
вместно с продефензином. Протеазы (факторы), ответственные за процесс акти-
вации трипсиногена в настоящее время не известны [166, 178, 179].

Помимо постоянно экспрессируемых в клетках Панета α-дефензинов 
(HD5 и HD6), там же конститутивно синтезируется β-дефензин-1 (hBD1) и ин-
дуцибельно экспрессируются β-дефензины-2, -3 и -4 (HBD2, hBD3, hBD4), прояв-
ляющие микробицидную активность в отношении многих грамотрицательных 
и грамположительных бактерий, грибков, вирусов [180].

Следует обратить внимание на то, что специфическая активность дефензи-
нов проявляется благодаря «правильной» третичной структуре белковой моле-
кулы, которая, в свою очередь, определяется наличием трех внутримолекуляр-
ных дисульфидных связей. По-нашему мнению, в силу возрастания восстано-
вительных значений величины окислительно-восстановительного потенциала в 
радиальном направлении в просвете кишечника, дисульфидные связи молекул 
дефензинов восстанавливаются по мере их выхода из либеркюновых крипт. То 
есть дефензины сохраняют бактерицидную активность только в криптах и в не-
посредственной близости от эпителиальной выстилки ворсинок кишечника, не 
препятствуя вегетированию микрофлоры в рыхлом слое муциновой слизи и 
в просвете кишки. 

Секреторные гранулы клеток Панета содержат, примерно в равных количе-
ствах, еще два антибактериальных фактора: ангиогенин и лизоцим. Клетки Па-
нета секретируют оба данных пептида под влиянием стимулов бактериального 
происхождения, например, в присутствии липополисахарида. Бактерицидная 
активность ангиогенина проявляется типоспецифически: если грамположи-
тельные бактерии погибают при уровне ангиогенина равном 1 мкМ, то грамо-
трицательные микроорганизмы сохраняют жизнеспособность и при 10 мкМ 
данного антимикробного пептида. Расчетная концентрация ангигенина в ос-
новании крипт составляет более 1 мМ, т. е. более чем на три порядка превосхо-
дит бактерицидный уровень в отношении грамположительных бактерий [181]. 
В настоящее время принимается в качестве постулата то, что преобладание гра-
мотрицательной микрофлоры в желудочно-кишечном тракте человека и живот-
ных обусловлено типоспецифичностью бактерицидных эффектов ангиогенина 
и лизоцима. Ангиогенин, обладая рибонуклеазной активностью, обеспечивает 
еще и эндотелиальную инвазивность, необходимую для формирования новых 
сосудов [182]. Поскольку ангиогенин экспрессируется клетками Панета только 

                    а            б

Рис. 4.7. Экспрессия антимикробных пептидов клетками Панета: а — относительное количе-
ство основных антимикробных пептидов [166]; б — схема пространственного распределения 

концентраций антимикробных пептидов в муциновом геле кишечника [175]
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под влиянием стимулов бактериальной природы, постольку субмукозная сеть 
капилляров становится полностью сформированной только при заселении ки-
шечника микрофлорой [181].

Лизоцим (мурамидаза) — антибактериальный фактор, проявляющий бак-
терицидность в отношении грамположительных бактерий посредством гидро-
лиза мурамилглюкозамина клеточной стенки микроорганизмов. Его секреция 
стимулируется ацетилхолином и антихолинэстеразными субстациями (пило-
карпином) [183]. Лизоцим имеет катионный характер и это, по-видимому, об-
легчает взаимодействие пептида с бактериальной стенкой грамположительных 
микроорганизмов и обеспечивает его удержание в толще муцинового геля, аб-
сорбцию в тонкой кишке посредством эндоцитоза [185]. 

Таким образом, экспрессия секреторных иммуноглобулинов и антибактериаль-
ных пептидов в кишечнике, отличающихся видоспецифической активностью, спо-
собностью удерживаться в слое муцинового геля и терять активность в условиях 
восстановительной среды, обеспечивает защиту от патогенных микроорганизмов, 
формирует структуру симбионтного микробиоценоза и его пространственное рас-
пределение в пределах внутрикишечного объема (исключает бактериальное засе-
ление либеркюновых крипт кишечника и плотного слоя муцинового геля).
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ГЛАВА 5. ДЕТОКСИКАЦИЯ И ВЫВЕДЕНИЕ ЭКЗОГЕННЫХ
И ЭНДОГЕННЫХ ТОКСИЧНЫХ СУБСТАНЦИЙ,

РАЗРУШЕНИЕ МУТАГЕНОВ, АКТИВАЦИЯ ПРОЛЕКАРСТВ
СИМБИОНТНЫМИ МИКРООРГАНИЗМАМИ

В последние 10–15 лет симбиотическая ассоциация организма человека и его 
микробиоты стала все более отчетливо восприниматься как некая целостность. 
Организм человека предлагается рассматривать как гибрид млекопитающего 
и бактерий [1], либо как «суперорганизм» [2], повреждение которого будет со-
провождаться изменением метаболического профиля консорциума. Метаболи-
ческий статус суперорганизма определяется тесной интеграцией генетически 
детерминированных метаболических процессов эукариотического и прокари-
отических организмов — трансгенным кометаболизмом многих субстратов [3]. 
Концепция суперорганизма породила новую парадигму биологии человека и, 
вероятно, в будущем повлияет на подходы к терапии и профилактики ряда за-
болеваний [4]. Взаимодействие микробиоты и организма хозяина, определяю-
щее метаболический фенотип последнего [5, 6], может в значительной степени 
влиять на формирование фармакологических профилей лекарственных суб-
станций в биосредах человека [7, 8].

Условно-патогенная микрофлора, заселяющая желудочно-кишечный тракт 
при дисбиотических состояниях, способна продуцировать широкий спектр 
канцерогенных субстанций. В связи с этим очень важна антиканцерогенная ак-
тивность симбионтных микроорганизмов данного биотопа. Противоопухоле-
вые и антиметастатические эффекты симбионтной микрофлоры обусловлены:

— способностью сахаролитических анаэробных бактерий (бифидобактерий, 
лактобацилл и пропионовокислых микроорганизмов) закислять среду кишеч-
ника и тем самым ингибировать активность ферментов, участвующих в образо-
вании канцерогенов;

— потенциалом бутирата (суточная продукция микрофлорой короткоцепо-
чечных жирных кислот достигает 400 ммоль [116]) не только закислять внутри-
кишечную среду, но и непосредственно ингибировать генотоксическую актив-
ность нитрозаминов и пероксида водорода [117];

— способностью масляной кислоты индуцировать апоптоз в опухолевых 
клетках толстой кишки по p53-независимому сигнальному пути [118];

— активность бутирата как ингибитора процесса активации фактора транс-
крипции NF-kB в мононуклеарах и макрофагах интерстиция толстой кишки, 
что сопровождается подавлением экспрессии провоспалительных цитокинов 
(IL-6, IL-1β, TNF-α, TNF-β) [119, 120]; 

— антагонистической активностью нормофлоры в отношении бактерий-
продуцентов ферментов и метаболитов, обладающих канцерогенной активно-
стью;

— способностью стимулировать противоопухолевый иммунитет макроорга-
низма [174];

— прямым цитостатическим и цитотоксическим действием симбионтных ми-
кроорганизмов и их метаболитов на малигнизированные эпителиоциты [9–14];

— способностью представителей доминантной микрофлоры желудочно-
кишечного тракта (Bacteroides, Clostridium, Eggethella, Eubacterium, Ruminococcus) 
трансформировать неперевариваемые лигнаны и флавоноиды (фитоэстроге-
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ны, относящиеся к соединениям группы полифенолов) растительного проис-
хождения в биологически активные производные, обладающие антиканцеро-
генными эффектами [108–115].

Сказать что-то конкретно о наиболее канцерогенных диетах или продуктах 
питания пока невозможно в силу отсутствия подтвержденных эксперименталь-
ных данных и клинических наблюдений [15]. Но хорошо известен перечень 
энзимов, экспрессируемых микрофлорой толстой кишки, которые могут про-
дуцировать канцерогены. В список таких ферментов входят: β-гликозидазы, 
β-глюкуронидазы, азо- и нитроредуктазы, арилсульфатазы и алкогольдегидро-
геназы [16, 17].

Растения синтезируют широкий спектр антрахинонов, дитерпеноидов и 
флавоноидов в виде гликозидов [18], которые могут попадать в желудочно-ки-
шечный тракт человека в составе овощей, фруктов, ягод и некоторых напитков: 
чая, вина. Роль гликозидов в физиологии растений мало изучена. Считается, 
что гликозиды представляют собой средство удаления ядовитых веществ из 
растительных клеток путем их связывания и превращения в инертные формы. 
Гликозиды, плохо абсорбируясь в тонкой кишке, транзитом попадают в тол-
стую кишку, где под влиянием бактериальных β-гликозидаз теряют углевод-
ную часть молекулы и превращаются в агликоны. Многие агликоны флавонои-
дов, антрахинонов и дитерпенов способны вызывать мутагенные эффекты [18]. 
Доказано, что при гидролизе гликозида циказин выделяется канцерогенный 
агликон метилазоксиметанол [19]. Однако токсикологическое значение гидро-
литического расщепления гликозидов бактериальной микрофлорой не подда-
ется однозначной оценке — значительная часть агликонов обладает мощной 
антиканцерогенной активностью [20, 21]. Например, биоактивный компонент 
Radix Ginseng (корень женьшеня) гинзенозид Rb1 (тритерпеновый гликозид) 
начинает проявлять выраженную противоопухолевую и антиаллергическую 
активность только после метаболической активации, осуществляемой бактери-
альными β-D-глюкозидазами [128].

Многие гидрофобные соединения эндогенного происхождения, ксенобио-
тики подвергаются окислительной биотрансформации (гидроксилированию) 
в печени при участии различных изоформ цитохрома Р-450 [22, 23] и в после-
дующем выводятся из организма в виде конъюгатов (часто в виде глюкурони-
дов) [24]. Канцерогены (бензо (а)пирен и другие полициклические аромати-
ческие углеводороды, гетероциклические амины) после гидроксилирования 
приобретают канцерогенные свойства, но становятся мало токсичными после 
конъюгации с глюкуроновой кислотой и в таком виде выводятся из организ-
ма. Однако попадая с желчью в кишечник, могут подвергаться деконъюгации 
под влиянием β-глюкуронидазы условно-патогенных бактерий. В результате 
гидролитического деконъюгирования нетоксичного соединения выделяется ге-
нотоксичный метаболит. Канцерогенные эффекты продуктов бактериальной 
деконъюгации могут существенно возрастать при возникновении энтерогепа-
тической циркуляции таких соединений [25, 26]. Кроме того, и некоторые рези-
дентные бактерии (Eubacterium spp.) посредством гидроксилирования способны 
конвертировать проканцероген 2-амино-3-метил-3Н-имидазо[4, 5-f]хинолин — 
продукт пиролиза креатинина и сахаров — в канцероген [15, 27–31].

В отличие от этого, симбионтные микроорганизмы (бифидобактерии, лакто-
бациллы) проявляют прямой антагонистический эффект в отношении 2-амино-
3-метил-3Н-имидазо[4,5-f]хинолина. Механизм антиканцерогенного действия 

бифидо- и лактобактерий пока не установлен. Предполагается, что наблюда-
емый эффект обусловлен либо энзиматической инактивацией канцерогена, 
либо сорбированием токсиканта бактериальной клеткой и последующим его 
выведением с каловыми массами [32–35]. Кроме того, установлено, назначение 
пробиотиков (L. acidophilus) на фоне высокобелковой диеты сопровождается 
почти двукратным снижением активности β-глюкуронидазы и нитроредуктазы 
в кишечном содержимом [129, 130].

Гетероциклические и ароматические нитросоединения, образующиеся при 
горении топлива в двигателях внутреннего сгорания, обладают потенциально 
высокой генотоксичностью [34–36]. А настоящими канцерогенами они стано-
вятся после окислительно-восстановительной биотрансформации. Реакции 
восстановления гетероциклических и ароматических нитросоединений могут 
осуществляться как в организме хозяина, так и бактериальной микрофлорой 
в кишечнике. В случае восстановления нитробензенов [37], мононитротолу-
енов [38], циклических нитросоединений [39] наиболее весомая роль принад-
лежит редуктазной активности микроорганизмов. Следует заметить также, что 
при минимальном участии микрофлоры тонкой кишки, восстановительная 
биотрансформация органических нитросоединений осуществляется микро-
биотой толстой кишки [40–42]. При этом установлено, что скорость пассажа 
через кишечник ароматических нитропроизводных, меченых радиоактивным 
углеродом 14С, у животных-эубионтов была намного выше в сравнении с живот-
ными-гнотобионтами [43]. Обращает на себя внимание и то, что нитроредук-
тазная активность смешанной кишечной микрофлоры намного выше той, кото-
рую можно наблюдать при использовании чистых бактериальных культур [44].

Множество азопроизводных используется в качестве пищевых красителей и 
красящих пигментов в производстве косметики и кожи. При поступлении в тол-
стую кишку азокрасители могут восстанавливаться кишечной микробиотой 
в различные аминазо-метаболиты, некоторые из них генотоксичны. Например, 
краситель «прямой черный 38» посредством бактериального восстановления 
превращается в бензидин — индуктор рака мочевого пузыря [45, 46].

Дрожжи (одноклеточные грибы) рода Candida представляют собой обыч-
ный компонент микрофлоры человека. В нормальных условиях вегетирование 
дрожжей ограничивается симбионтной микрофлорой (лакто-, бифидобактери-
ями и др.). Однако при дисбиотических состояниях размножение и рост данных 
грибов может выходить из-под контроля. Дрожжи, ферментируя углеводы, спо-
собны в значительном количестве продуцировать этиловый алкоголь и ацеталь-
дегид. В популяционных исследованиях установлено, что этанол, поступающий 
в организм и как диетический продукт, и синтезируемый микроорганизмами, 
представляет собой фактор риска возникновения злокачественных новообразо-
ваний [47–51]. Этанол прямо ограничивает биодоступность фолиевой кислоты 
(витамин B9). Фолаты в форме 5-метилтетрагидрофолата обеспечивают синтез 
метионина посредством метилирования гомоцистеина. При их участии в фор-
ме 5,10-метилентетрагидрофолата осуществляется превращение деоксиури-
дилата (dUMP) в деокситимидилат (dTMP) — лимитирующий нуклеотид при 
синтезе ДНК [52]. А дефицит фолиевой кислоты существенно увеличивает риск 
колоректального канцерогенеза в результате:

— нарушения метилирования ДНК и белков-промоутеров экспрессии ге-
нов [53, 54];

— увеличения частоты возникновения одно- и двунитиевых разрывов ДНК [55];
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— возникновения мутаций при ошибочной замене азотистых оснований 
(урацила на тимин) во время синтеза ДНК [56, 57].

Многие симбионтные бактерии, обитающие в толстой кишке, экспрессируют 
алкогольдегидрогеназную активность. Бактериальная алкогольдегидрогеназа 
участвует в энзиматической конверсии сахаров в этиловый алкоголь. Однако в ус-
ловиях излишнего поступления этанола извне или избыточного синтеза данного 
одноатомного спирта дрожжами, алкогольдегидрогеназа способствует накопле-
нию ацетальдегида в кишечном содержимом [58, 59]. Ацетальдегид — известный 
канцероген [60]. Канцерогенные эффекты ацетальдегида обусловлены:

— способностью ковалентно связываться с различными белками, изменяя их 
структуру и функции, что, в частности, проявляется ингибированием энзимов, 
принимающих участие в метилировании и репарации ДНК [61, 62];

— опосредованной супероксидным анион-радикалом, выделяющимся в ре-
акции окисления ацетальдегида ксантиноксидазой, окислительной деградации 
фолиевой кислоты и ее производных (разрыв связи С9–N10); среди всех фолатов 
наиболее чувствительным к разрушающему действию супероксида оказался 
5-метилтетрагидрофолат [63].

Но следует заметить, что проканцерогенные эффекты ацетальдегида ни-
велируются аспирином и другими ингибиторами циклооксигеназ [84]. Кроме 
того, обеспечение организма млекопитающих фолатами осуществляется не 
только за счет поступления витамина В9 с продуктами питания, но и, частично, 
посредством синтеза фолиевой кислоты резидентной микрофлорой (бифидо-
бактериями и другими симбионтами) желудочно-кишечного тракта [50, 85–89]. 

Бактериальному восстановлению в толстой кишке подвергаются и поступа-
ющие с продуктами питания и водой нитрат-анионы. Нитриты, продукт бак-
териального восстановления нитратов, в организме млекопитающих конверти-
руются в N-нитрозосоединения, многие из которых канцерогенны [64–66]. Но, 
наверное, наибольшую потенциальную канцерогенную опасность таит в себе 
дальнейшее бактериальное восстановление нитритов до оксида азота. Способ-
ностью восстанавливать нитрит-анионы до NO· обладают такие факультатив-
ные анаэробы как Escherichia coli, Lactobacillus farciminis [67–70]. Синтез оксида 
азота симбионтной микрофлорой — физиологический процесс. Оксид азота, 
как вторичный мессенджер, участвует в поддержании оптимального уровня 
кровотока и синтеза муцина [71], в регуляции иммунных [72], воспалительных 
реакций [70] и моторики кишечника [73–75]. И именно симбионтная микро-
флора играет основную роль в физиологической продукции NO· в желудочно-
кишечном тракте [69]. 

Оксид азота представляет собой относительно устойчивый свободный радикал, 
способный диффундировать в толщу слизистой оболочки из просвета кишечной 
трубки, оказывая различные физиологические эффекты. Но развитие событий 
приобретает патофизиологический характер при одновременном появлении в 
биосредах и оксида азота, и супероксидного анион-радикала. Высокие скорости 
продукции NO· в толстой кишке [69] и супероксида в ксантиноксидазной реак-
ции окисления ацетальдегида [63] могут обеспечить опасный уровень спонтан-
ного генерирования такого прооксиданта как пероксинитрит (ONOO- [76]. Реак-
ция между супероксидным анион-радикалом и оксидом азота протекает почти 
с диффузионно контролируемой скоростью (k2= (6,7±0,9)·109 M–1s–1). При таком 
условии присутствие супероксиддисмутазы никак не ограничивает самопроиз-
вольный синтез ONOО- [77]. Пероксинитрит при физиологических значениях 

величины pH на 80% представлен в виде анионной формы и на 20% в виде перок-
синитровой кислоты (ONOOH, pKa=6,8) [78, 79]. Подвергшийся протонированию 
пероксинитрит по реакционноспособности не намного уступает гидроксильно-
му радикалу (ONOOH, Eo=+2,1 V) [80] и быстро (время полужизни менее 0,1 с) 
подвергается декомпозиции с выделением в виде интермедиата гидроксильного 
радикала — мощнейшего окислителя [81, 82]. Кроме того, взаимодействие перок-
синитрита и диоксида углерода в биологических средах приводит к образова-
нию нитрозопероксокарбоната (k2=5,7·104M-1s–1) [83]. Время полужизни данного 
аддукта составляет менее одной миллисекунды [80]. Интермедиаты нитрозопе-
роксокарбоната значимо увеличивают пероксинитрит-зависимое нитрирова-
ние ароматических соединений, интенсивность реакций свободнорадикального 
окисления биомакромолекул [83]. Современные представления о рН-зависимых 
путях трансформации пероксинитрита представлены на рис. 5.1.

Рис. 5.1. рН-зависимые пути трансформации пероксинитрита [175]

Естественно предположить, что выявленная в популяционных исследовани-
ях прямая корреляционная связь между уровнем потребления этилового алко-
голя и встречаемостью колоректальных новообразований обусловлена прояв-
лением потенцирования генотоксических свойств производных оксида азота 
и этилового алкоголя. Действительно, при употреблении этилового алкоголя 
ацетальдегид продуцируется во всех тканях организма и во всех тканях (при 
участии ксантиноксидазы) стимулируется продукция супероксидного анион-
радикала. Но только в толстой кишке может интенсивно генерироваться (рези-
дентной микрофлорой) оксид азота, что делает слизистую оболочку кишечника 
местом гиперпродукции пероксинитрита со всеми вытекающими из этого об-
стоятельства генотоксическими эффектами.

Сульфидогенные бактерии, использующие сульфат-анион как терминаль-
ный акцептор электронов при окислении органических субстратов и выделяю-
щие сероводород в качестве побочного продукта:

2СН2O + SO4
2– → H2S + 2HCO3

–, 
часто обнаруживаются (примерно у половины европейцев) в составе микро-

биоты кишечника. В подавляющем большинстве случаев (до 90%) сульфатредуци-
рующие бактерии, обитающие в желудочно-кишечном тракте людей, представ-
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лены Desulfovibrio spp., другие виды — Desulfobacter, Desulfobulbus и Desulfotomaculum 
встречаются гораздо реже. В качестве источника углерода и энергии перечислен-
ные сульфидогенные бактерии используют лактат, пируват, этиловый алкоголь 
и некоторые жирные кислоты [15]. Сульфатредуцирующие микроорганизмы на-
ходятся в состоянии жесткой конкуренции с симбионтными метаногенными бак-
териями [90–92] и заселяют просвет кишечника при дисбиотических состояни-
ях [93]. Вегетирование сульфидогенных бактерий в желудочно-кишечном тракте 
сопровождается падением уровня сульфат-аниона в крови, нарушением детокси-
цирующей функции печени и проявлением токсических свойств сероводорода: 
подавлением β-окисления жирных кислот в митохондриях колоноцитов [94, 95]; 
нарушением баланса между пролиферацией, дифференциацией и апоптозом 
в эпителиальной выстилке кишечника [96–98]; прямым и опосредованным ге-
нотоксическим действием [99–102]; стимулированием продукции оксида азота 
эпителиальными клетками кишечника [15]. Поэтому не удивительно, что в по-
пуляционных клинических исследованиях выявлена ассоциативная связь между 
уровнем H2S в кишечнике и вероятностью возникновения неспецифического яз-
венного колита, колоректальных неоплазий [103–107].

Важным представляется и участие симбионтных микроорганизмов в био-
деградации оксалатов, поступающих в желудочно-кишечный тракт в составе 
пищевых продуктов растительного происхождения (салат, шпинат, картофель) 
и молока. Наиболее интенсивно оксалаты утилизируются симбионтным анаэ-
робом Oxalobacter formigenes, трансформирующим их в формат и диоксид угле-
рода [121]. Установлено, что при дисбиотических состояниях (характеризую-
щихся отсутствием O. formigenes в составе кишечной микрофлоры) значительно 
возрастает риск возникновения уролитиаза [122], а у больных мочекаменной 
болезнью, как правило, определяются низкие уровни показателей колонизации 
кишечника данным микроорганизмом [123]. И, естественно, назначение в каче-
стве пробиотика культуры O. formigenes сопровождается возрастанием оксалат-
деградирующей активности кишечной микрофлоры и, соответственно, умень-
шением экскреции солей щавелевой кислоты с мочой [124]. Поэтому весьма 
вероятно, что широкая распространенность мочекаменной болезни (больные 
с уролитиазом составляют практически половину всех больных, обращающих-
ся за урологической помощью [125]) — одно из последствий нарушения микро-
экологического баланса в желудочно-кишечном тракте у значительной части 
населения Российской Федерации. И, по-видимому, это характерно не только 
для России — 10–12% мужчин и 5% женщин, проживающих в США, страдают 
от образования камней в почках и других органах мочевыделительной систе-
мы [126]. Обращает на себя внимание то, что период социально-политической 
неустроенности, экономических неурядиц конца ХХ столетия в России сопро-
вождался как существенным увеличением распространенности дисбиотиче-
ских состояний, так и ростом заболеваемости мочекаменной болезнью среди 
взрослого населения и подростков [127].

В желудочно-кишечный тракт практически постоянно попадают различные 
токсиканты, содержащиеся в продуктах питания и воде. В перечень этих токси-
кантов входят и тяжелые металлы: мышьяк, кадмий, свинец, хром и ртуть. Ор-
ганизм млекопитающих располагает целым рядом протективных механизмов, 
обеспечивающих предупреждение накопления в биосредах реактивных форм 
ионов тяжелых металлов [155, 156]. Но первый и, может быть, самый эффектив-
ный, эшелон защиты представляет собой резидентная микрофлора желудочно-

кишечного тракта [156, 157]. На примере шестивалентного хрома [Cr (VI)] пока-
зано, что симбионтные бактерии способны восстанавливать катионы тяжелых 
металлов (что обычно сопровождается уменьшением их растворимости, биодо-
ступности и токсичности [158–160]) и препятствовать абсорбции ионов тяжелых 
металлов из просвета кишечника путем накопления и удержания их в составе 
бактериальных клеток, что в итоге обеспечивает выведение в течение суток до 
11–24 мг металла с фекальными массами [161–163]. В эксперименте установлено, 
что долгосрочное поступление соединений хрома с питьевой водой (в суточной 
дозе 2,4 мг/кг) сопровождается стимуляцией роста резидентной микрофлоры 
кишечника, т. е. Cr (VI) в определенной степени мимикрирует эффекты пре-
биотиков [164]. Может быть, это самое существенное — микробиоценоз желу-
дочно-кишечного тракта как единое целое способен адаптивно реагировать на 
величину предъявляемой токсической нагрузки. Иными словами, возрастание 
дозовой нагрузки при пероральном поступлении тяжелых металлов сопрово-
ждается усилением протекторной активности резидентной микрофлоры, что 
делает безопасным длительное употребление воды при содержании шестива-
лентного хрома в диапазоне концентраций 1–10 мг/л [165–173].

Постепенно становится общепризнанным, что особый метаболический 
паттерн и необычный фармакодинамический профиль лекарственных соеди-
нений у некоторых пациентов, при идентичных условиях применения препа-
ратов, прямо ассоциированы с межсубъектными различиями кишечных ми-
кробиоценозов [131]. И все же пока наши представления о роли индигенных 
микроорганизмов в экспрессии генома и биологии постнатального развития 
млекопитающих нередко весьма механистичны. Успехи генетики конца ХХ сто-
летия породили иллюзорную надежду на то, что проблема персонализации ле-
карственной терапии может быть решена путем генотипирования индивида. 
Именно с фармакогеномикой связывались перспективы по повышению эффек-
тивности лекарственных средств и снижению вероятности возникновения по-
бочных реакций [132–137]. Однако оптимизм относительно перспектив данного 
подхода в решении проблемы индивидуализации медикаментозной терапии 
таял по мере установления ограничений, присущих фармакогеномике:

— пути биотрансформации лекарственных соединений в организме млеко-
питающих генетически предопределены не абсолютно — метаболический про-
филь медикаментозных субстанций можно предсказать лишь с долей вероят-
ности [138];

— индивидуальный метаболический фенотип в значительной степени опре-
деляется факторами внешней среды, влияющими на экспрессию генов или 
прямо участвующих в конверсии лекарственных субстанций (диета, кишеч-
ный микробиом, одновременное назначение других лекарственных средств, 
возраст, болезни). Кстати, кишечная микрофлора, как фактор внешней среды, 
оказывает влияние и на экспрессию генов в организме хозяина, и может прямо 
участвовать в биоконверсии лекарственных соединений [139, 140]. В связи с этим 
настоятельно потребовалось новое видение решения данной проблемы.

Использование новейших аналитических технологий, таких как ядерно-маг-
нитная резонансная спектроскопия высокого разрешения [141], высокоэффек-
тивных газо-жидкостных хромато-масс-спектроскопических методик [142, 143], 
технологий метагеномики [144, 145], мимикрирования человеческого кишеч-
ного микробиоценоза на биологических моделях [146, 147] позволило сформу-
лировать концепцию фармакометабономики — новейшую концепцию персо-
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нализации лекарственной терапии [148, 149]. Это первый, может быть самый 
главный, шаг по пути решения проблемы фенотипирования конкретного ор-
ганизма и персонализации лечения. Уже убедительно показано, что ответ ин-
дивидуума (консорциума макроорганизма и его микробиоты) на воздействие 
различных лекарственных субстанций и пищевых диет может быть с высокой 
точностью предсказан путем определения спектра метаболитов в моче пре-дозы 
метаболических тест-соединений [149–151]. Фармакометабономика, как подход 
к решению проблемы индивидуализации лекарственной терапии, имеет значи-
тельные преимущества перед фармакогеномикой:

— наличие лабораторно-технической и методической базы, доступность 
необходимых биологических жидкостей (мочи, плазмы крови), относительная 
простота пробоподготовки и аналитических манипуляций;

— способность метаболических профилей тест-субстанций отражать влия-
ние на метаболический фенотип не только генетически детерминированных 
факторов, но и факторов окружающей среды;

— обладание эвристическим потенциалом — возможностью обнаружения не-
ожиданных (новых) биомаркеров и их комбинаций, поскольку обеспечивается 
одновременное количественное определение множества метаболитов [151–154].

Метаболические процессы обеспечиваемые микрофлорой желудочно-ки-
шечного тракта млекопитающих и биотрансформация различных соединений 
в организме хозяина неразрывно связаны. Они дополняют друг друга. В просве-
те кишечника, соответственно физико-химическим условиям, осуществляются, 
главным образом, реакции гидролитического расщепления и восстановления 
различных химических соединений. Продукты этих реакций биотрансформа-
ции ксенобиотиков, в большинстве случаев более токсичные, чем исходные со-
единения, в последующем подвергаются конъюгации в печени и в виде неток-
сичных конъюгатов выводятся из организма.

И все же возникает вопрос, почему в кишечнике при участии микрофлоры 
осуществляется токсификация целого ряда химических соединений как при-
родного происхождения, так и получаемых синтетически. Вопрос этот ритори-
ческий — ответа на него пока нет. В качестве предположения можно сказать, что 
большая часть химических соединений, претерпевающих в кишечнике бакте-
риальную токсификацию, представляют собой гидрофобные соединения. Они 
хорошо абсорбируются из просвета кишечной трубки в составе хиломикрон и 
минуя печень могут накапливаться в жировой ткани, образуя депо и оказывая 
длительные токсические эффекты. Однако, подвергаясь бактериальной био-
трансформации, становясь более полярными и реакционноспособными, они 
быстрее включаются в реакции конъюгации (т. е. быстрее теряют токсические 
свойства) и легче выводятся из организма. Таким образом, наблюдаемая нами 
токсификация некоторых химических соединений в кишечнике — компро-
мисс, найденный в процессе биологической эволюции. При выборе варианта: 
длительное воздействие токсикантов на весь организм или менее длительное 
воздействие, преимущественно, на кишечник и печень, предпочтение было 
отдано второму варианту. И, как это ни странно выглядит, но получается, что 
биотоксификация липофилиных субстанций в толстой кишке — детоксикация 
(ограничение распространенности токсических эффектов и ускорение элими-
нации) в масштабах всего организма. 
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ГЛАВА 6. УЧАСТИЕ МИКРОФЛОРЫ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО 
ТРАКТА В ОБМЕНЕ ВЕЩЕСТВ И РЕГУЛЯЦИИ МЕТАБОЛИЗМА 

ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ, ХОЛЕСТЕРИНА, СТЕРОИДОВ

Желудочно-кишечный тракт человека обильно заселен различными сим-
бионтными микроорганизмами. В одном грамме содержимого толстой кишки 
обитает до 1011–1012 бактериальных клеток, на долю которых приходится около 
50% массы фекалий [1–3]. Общее количество симбионтов, суммарная биомасса 
которых составляет около полутора килограммов, по крайней мере, на поря-
док превосходит общее число соматических клеток организма взрослого чело-
века [4, 5]. И, естественно, возникает подозрение, что симбионтная микрофлора 
и организм хозяина активно конкурируют за доступные нутриенты. Однако 
реальное положение вещей совершенно иное. Экспериментально установлено, 
что калорийность рациона крыс-гнотобионтов (безмикробных, выращенных 
в стерильных условиях), для поддержания массы тела на стабильном уровне, 
должна быть на 30% больше, в сравнении с рационом обычных животных [6]. 
И это ясно указывает на то, что симбионтная микробиота желудочно-кишечно-
го тракта помогает организму хозяина в максимальной степени усваивать пита-
тельные вещества [7].

Эволюционно сложилось так, что основу рациона Homo sapiens составляют 
углеводы. Желудочно-кишечный тракт человека хорошо приспособлен для ги-
дролитического расщепления дисахаридов и последующей абсорбции моноса-
харидов. Однако пищеварение людей мало адаптировано для усвоения сложных 
углеводов растительного происхождения (целлюлозы, ксилана, пектина). Поэто-
му неперевариваемые полисахариды, не подвергаясь биотрансформации, дости-
гают толстой кишки [8], плотно заселенной гликолитической анаэробной сим-
бионтной микрофлорой [9]. Молекулярно-генетические методы исследования 
позволили установить, что значительная часть генома анаэробных симбионтных 
бактерий содержит гены гидролитических энзимов, обеспечивающих утилиза-
цию полисахаридов [10]. Сравнение гликобиомов B. thetaiotaomicron (типичный 
гликолитический симбионтный анаэроб толстой кишки) и человека показало, 
что микроорганизм потенциально располагает 226 различными гликогидролаза-
ми, против 98 гликолитических энзимов организма хозяина [2]. Без анаэробных 
бактерий, обладающих ферментативной системой утилизации крахмала SUS 
(starch utilization system), состоящей из восьми энзимов, глюкоза из состава рас-
тительных крахмалов была бы человеческого организма недоступна [5]. 

Помимо этого, ферменты анаэробной микрофлоры расщепляют мономеры 
углеводов до монокарбоновых короткоцепочечных жирных кислот (летучих 
жирных кислот: ацетата, пропионата, бутирата, валерата) [7]. Летучие жирные 
кислоты — основные анионы кишечного содержимого, концентрация которых 
в просвете кишечника нежвачных млекопитающих составляет около 100 ммо-
лей [11]. Короткоцепочечные жирные кислоты представляют собой один из 
главных промежуточных и конечных продуктов ферментации углеводов, жи-
ров, белков: пропионовая кислота является субстратом глюконеогенеза, аце-
тат — липогенеза, бутират покрывает основные энерготраты энтероцитов. 

Короткоцепочечные жирные кислоты — маркеры относительного благопо-
лучия желудочно-кишечного тракта [12], модулирующие перистальтическую 
активность кишечника. Рецептор-опосредованное регулирующее воздействие 

летучих жирных кислот обеспечивает как замедление моторики кишечника, 
так и ускорение пассажа кишечного содержимого. Торможение перистальтики 
короткоцепочечными жирными кислотами осуществляется через рецепторы 
L-клеток проксимального отдела толстой кишки, вырабатывающих регулятор-
ный пептид PYY, замедляющий моторику и увеличивающий тонус тонкой и 
толстой кишки [11, 13, 14]. В дистальных отделах толстой кишки модулирую-
щие эффекты летучих жирных кислот противоположны тем, что наблюдают-
ся в проксимальных отделах. Стимулируя рецепторы энтерохромаффинных 
клеток (Ecl-клеток), продуцирующих серотонин, короткоцепочечные жир-
ные кислоты увеличивают уровень данного биогенного амина, который через
5-HТ-4 рецепторы афферентных волокон блуждающего нерва инициирует 
рефлекторное ускорение пассажа кишечного содержимого [15, 16].

В общем, летучие жирные кислоты обеспечивают более 10% калорийности 
суточного рациона людей [8]. И лишь 10 из 200–1000 ммолей образующихся за 
сутки летучих жирных кислот экскретируется с фекалиями, остальное их коли-
чество абсорбируется и подвергается утилизации [17–21]. Естественно, что при 
дисбиотических состояниях возникает их нехватка, которая может приводить 
к формированию различных донозологических состояний и «болезней обмена 
веществ».

В настоящее время считается доказанной роль дисбиотических состояний 
в увеличении уровня мочевой кислоты в крови [22]. Мочевая кислота выводится 
из организма через почки и желудочно-кишечный тракт, на долю последнего 
приходится одна треть от общего объема экскреции [23, 24]. В гнотобиологиче-
ских исследованиях показано, что уровень мочевой кислоты у безмикробных 
мышей в два раза выше, чем у обычных животных. Однако после контакта сте-
рильных мышей с нормальной кишечной микрофлорой обычных животных, 
мочевая кислота полностью исчезала из их кишечника [25]. Установлены неко-
торые виды микроорганизмов (например, Clostridium purinolyticum), способные 
метаболизировать пурины, секретируемые в просвет кишечной трубки [26].

Молекулярные механизмы реализации повреждающего действия мочевой 
кислоты при возрастании ее содержания в биологических средах организма 
пока еще не установлены полностью. Постоянно увеличивающийся банк экспе-
риментальных данных и клинических наблюдений формирует новую парадиг-
му — гиперурикемия способствует возникновению состояния, получившему 
определение «эндотелиальная дисфункция», являющегося базисом для возник-
новения и прогрессирования разнообразной патологии со стороны почек и сер-
дечно-сосудистой системы [27–30]. Считается, что лидирующим патогенетиче-
ским механизмом формирования эндотелиальной дисфункции под влиянием 
мочевой кислоты является нарушение продукции NO·, которое можно устра-
нить назначением L-аргинина — прекурсора оксида азота [31, 32]. Однако воз-
можно, что это не единственный и даже не основной механизм формирования 
эндотелиальной дисфункции при урикемии. Не менее значимыми могут быть 
провоспалительные эффекты, индуцируемые мочевой кислотой [33].

Гипотеза о том, что мочевая кислота может выступать в качестве провоспали-
тельного агента, подтверждается клиническими наблюдениями [34] и экспери-
ментальными данными [30]. В частности, показано, что мочевая кислота может 
стимулировать синтез С-реактивного белка, способного, по-видимому, прово-
цировать развитие микровоспалительной реакции эндотелиальной выстилки 
сосудов. В связи с этим следует заметить, что уровень С-реактивного белка свя-
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зан со степенью выраженности эндотелиальной дисфункции более тесной кор-
реляционной связью, чем даже креатинин [35].

Перечень факторов, ассоциированных с дисбиотическими состояниями, 
оказывающих повреждающее действие на стенку сосудов, включает не только 
мочевую кислоту. Значимую роль в альтерации сосудов играют нарушения ли-
пидного обмена — дислипопротеидемии [36, 37]. Гипотеза о том, что симбионт-
ная микрофлора кишечника участвует в обмене холестерина, предложена еще 
в середине 30-х годов прошлого столетия [38]. К настоящему времени накопле-
но множество данных, свидетельствующих об участии микробиоты кишечника 
человека в биотрансформации холестерина, желчных кислот и стероидов в про-
цессе энтерогепатической циркуляции этих липидов [39].

Организм человека ежедневно получает около 500 мг животного холестери-
на и сходных с ним растительных стероидов (фитостероидов) в составе суточ-
ного рациона. Кроме того, в различных тканях ежесуточно синтезируется око-
ло 1000 мг эндогенного холестерина [40]. По мнению некоторых авторов [41], 
заметное количество холестерина синтезируется и анаэробной симбионтной 
микрофлорой кишечника. Пищевой и эндогенный холестерин из кишечника 
частично абсорбируется в виде хиломикрон, подвергаясь в последующем ки-
шечно-печеночной циркуляции. В ткани печени холестерин (до 1000 мг в сутки) 
при участии монооксигеназ окисляется, трансформируясь в желчные кислоты, 
которые здесь же подвергаются конъюгации. А вот на синтез стероидных гор-
монов суточный расход холестерина составляет всего лишь 40 мг. Остальная 
часть холестерина (500–800 мг в сутки), поступившего в желудочно-кишечный 
тракт с пищей, в составе желчи, слущенных энтероцитов и микроорганизмов, 
выводится либо в неизмененном состоянии (20–40%), либо в виде редуциро-
ванных микроорганизмами форм (60–80%) — копростанола, копростанона и 
т. п. [42]. У млекопитающих, включая человека, главным продуктом бактери-
альной восстановительной трансформации холестерина является копростанол 
(рис. 6.1) [43]. С мочой ежесуточно удаляется всего лишь 1–2 мг холестерина [40].

яний). При повышенных значениях pH внутрикишечной среды деоксихолевая 
кислота ионизируется и хорошо всасывается в толстой кишке, а при пониженных 
(характерно для эубиоза) — выводится с каловыми массами. Подвергшаяся аб-
сорбции деоксихолевая кислота (и другие желчные кислоты) не только пополня-
ет пул желчных кислот в организме, но и оказывает мощное стимулирующее дей-
ствие на синтез эндогенного холестерина. В итоге это способствует увеличению в 
крови содержания желчных кислот, триглицеридов и холестерина [46].

Копростанол, как водорастворимая субстанция, выводится из желудочно-
кишечного тракта с каловыми массами [47]. Поэтому не вызывает удивления 
наличие тесной отрицательной корреляционной связи между уровнем холесте-
рина в крови и содержанием копростанола в фекальных массах [48]. Считается, 
что бактериальная трансформация холестерина в копростанол — естественный 
путь оптимизации уровня холестерина в крови, обеспечивающий снижения ри-
ска возникновения сердечно-сосудистых заболеваний [49]. Поэтому выглядит 
странным то, что первый симбионтный микроорганизм из желудочно-кишеч-
ного тракта человека, способный восстанавливать холестерин, был идентифи-
цирован только лишь в последние годы [50]. Установлено, что копростаноло-
генные бактерии Bacteroides sp. D8 относятся к представителям доминантной 
микрофлоры желудочно-кишечного биотопа. При содержании данных микро-
организмов в толстой кишке на уровне 108 КОЕ/г обеспечивается практически 
полная трансформация холестерина в копростанол. При снижении данного ко-
лонизационного показателя до значений 106 КОЕ/г эффективность восстанов-
ления стеролов в кишечнике существенно уменьшается [51].

В нескольких популяционных исследованиях прошлых лет установлено, что 
у 20% населения промышленно развитых стран содержание копростанола в фе-
кальных массах составляет менее трети от общего количества стеролов (у 80% 
населения стеролы представлены практически только копростанолом) [52–54]. 
Кроме того, обнаружилось, что бактериальная восстановительная конверсия хо-
лестерина в большинстве случаев резко нарушалась после курса антибактери-
альной терапии [54]. По-видимому, бимодальное распределение людей по спо-
собности выводить из организма холестерин в виде копростанола обусловлено 
наличием у определенной части населения индустриальных стран выраженно-
го микроэкологического дисбаланса.

Естественно, подавление бактериального восстановления стеролов в кишеч-
нике сопровождается увеличением уровня холестерина в крови [55, 56]. Соот-
ветственно возрастанию концентрации холестерина в крови в составе липопро-
теинов низкой плотности, увеличивается содержание токсичных окисленных 
форм данного стерола (оксистеролов), поскольку холестерин легко подвергает-
ся ферментативному и даже спонтанному аутоокислению [57]. Оксистеролы — 
непременные участники атеросклеротического процесса, стимулирующие про-
лиферацию гладкомышечных клеток сосудистой стенки, вызывающие повреж-
дение эндотелиоцитов [58–61]. Оксистеролы, нарушая кальциевый гомеостаз 
эндотелиоцитов, оказывают выраженное повреждающее действие на первич-
ную морфофункциональную единицу микроциркуляторного русла, вплоть до 
индукции апоптотической и инициации некротической гибели клеток [62–65].

По-нашему мнению, именно совместное воздействие повышенных концен-
траций мочевой кислоты и оксистеролов (ассоциированных с микроэкологи-
ческим дисбалансом) формирует состояние, получившее название «эндотели-
альная дисфункция», являющееся патогенетическим базисом различных сер-

HO HO H
холестерол копростанол

Рис. 6.1. Химическая структура холестерина и копростанола

Желчные кислоты секретируются в просвет кишечника в виде конъюгатов 
глицина, глюкуроновой кислоты, таурина или сульфата [44], где могут подвер-
гаться деконъюгации, поскольку многие симбионтные микроорганизмы экс-
прессируют такие гидролитические энзимы как β-глюкуронидаза и сульфата-
за [45]. Процесс деконъюгации желчных кислот стимулируется при уменьшении 
кислотности кишечного содержимого (характерно для дисбиотических состо-
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дечно-сосудистых заболеваний, в том числе сосудистых кохлеовестибулопатий. 
Часто возникновение вестибулярного криза провоцируется даже небольшими 
дозами этилового алкоголя. Последнее находит объяснение в том, что этанол, 
помимо стимуляции процессов пероксидации [66], увеличивает проницаемость 
кальциевых каналов плазматических мембран эндотелиоцитов, облегчая таким 
образом индуцированный оксистеролами инфлюкс кальция в клетки стенки со-
судов [67]. Кроме того, под влиянием этанола существенным образом возрастает 
проницаемость Са2+-активируемых К+-каналов, что в итоге увеличивает энерго-
траты эндотелиоцитов [68] и стимулирует продукцию оксида азота в эндотели-
альных клетках [69].

До 90% населения России имеет той либо иной степени выраженности 
микроэкологический дисбаланс [70]. Следствием дислипопротеидемии, ин-
дуцированной микроэкологическими нарушениями, является широкая рас-
пространенность сердечно-сосудистых заболеваний — основной причины 
смертности и потери трудоспособности лиц зрелого и пожилого возраста. Не-
которых из авторов данной работы, в силу профессиональной деятельности, 
в большей степени интересует патология сосудов головного мозга. В связи 
с этим мы полагаем, что воспалительная реакция эндотелиальной выстилки 
сосудов бассейна сонных артерий, индуцированная дисбиоз-ассоциирован-
ными высокими уровнями мочевой кислоты и оксистеролов, сопровождаю-
щаяся отеком сосудистой стенки и, соответственно, нарушением трофики ре-
цепторов ушного лабиринта, лабиринт-зависимых структур головного мозга 
и формирует весь спектр клинических проявлений, характерных для ангио-
генных кохлеовестибулопатий.
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ГЛАВА 7. ПОДДЕРЖАНИЕ СИМБИОНТАМИ
ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ ПРИЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ 

ЗОНЫ И СОДЕРЖИМОГО КИШЕЧНИКА:
РЕГУЛЯЦИЯ РЕДОКС-ПОТЕНЦИАЛА, ЗНАЧЕНИЙ рН,

РЕОЛОГИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК И ГАЗОВОГО СОСТАВА

В обеспечении колонизационной резистентности — способности симбионт-
ной микробиоты и макроорганизма в тесной кооперации совместно защищать 
микроэкологические системы организма «хозяина» от вторжения нерезидент-
ной микрофлоры — значимую роль, по-нашему мнению, играют физико-хими-
ческие характеристики среды микробиотопа: окислительно-восстановительный 
потенциал, параметры кислотно-основного состояния, ионный состав и т. п. 
Среди всех физико-химических факторов, определяющих постоянство состава 
резидентной микрофлоры микробиоценозов, ведущая роль, по-видимому, при-
надлежит окислительно-восстановительному потенциалу (редокс-потенциалу, 
величине Eh) среды обитания микроорганизмов. Редокс-потенциал биологи-
ческой среды, понимаемый в настоящее время как уровень электронного «дав-
ления» в биосистеме, отражает степень окисленности либо восстановленности 
различных химических соединений данной среды. При изменениях значений 
окислительно-восстановительного потенциала закономерным образом меняет-
ся соотношение восстановленных и окисленных форм химических соединений, 
либо даже накладывается практически полный термодинамический запрет на 
существование одной из них [1]. Последнее иллюстрируется данными табл. 7.1.

 
Таблица 7.1

Расчетные отклонения от равновесных значений содержания
окисленных и восстановленных форм химических соединений
в зависимости от величины Eh при одноэлектронном переносе

Eh, мВ Содержание редокс-форм, %
[ Ox ] [ Red ]

–180
—120
—57
—29

0
+29
+57
+120
+180

0,10
1,0
10,0
25,0
50,0
75,0
90,0
99,0
99,9

99,9
99,0
90,0
75,0
50,0
25,0
10,0
1,0
0,01

Физиологическое значение величины редокс-потенциала поверхности сли-
зистой оболочки гастродуоденальной зоны составляет 15±5 мВ [2]. В отличие 
от этого, просветное содержимое кишечника человека, животных и даже на-
секомых всегда имеет «отрицательные», т. е. восстановительные, значения по-
казателя Eh [3–7]. Интересно, вскоре после рождения у животных в просвете 
толстой кишки определяются «окислительные» значения Eh (111±25 мВ), но 
в течение короткого промежутка времени величина данного показателя суще-

ственно уменьшается и стабилизируется на уровне, не превышающем –200 мВ 
(рис. 7.1) [4]. Таким образом, содержимое кишечника имеет анаэробный, восста-
новительный характер (Eh<0) [8].

Рис. 7.1. Градиент Eh в просвете кишечной трубки

«Отрицательные», т. е. восстановительные, значения величины Eh в биосре-
дах экологических ниш в значительной степени определяют постоянство спек-
тра резидентной микрофлоры биотопов. Основу микробных консорциумов 
микроэкологических систем составляют строгие и факультативные анаэробы. 
Соотношение анаэробной и аэробной субпопуляций микроорганизмов дости-
гает 100 : 1 [7, 9, 10]. Вегетирование непатогенной сахаролитической анаэробной 
(«травоядной») микрофлоры, обладающей высоким метаболическим потенци-
алом, сопровождается накоплением недоокисленных продуктов — молочной, 
пропионовой кислот и других восстановителей, в частности, водорода и серо-
водорода [11, 12]. Водород оказывает значительное влияние на величину восста-
новительной активности водных растворов [13]. Однако чрезмерное понижение 
Eh (ниже –1,5 V) является неблагоприятным фактором и для самих анаэробов, 
поскольку при таких значениях окислительно-восстановительного потенциала 
ингибируется активность терминальных (ферредоксин-содержащих) энзимов 
редокс-цепей микроорганизмов [14]. Опасному сдвигу значений Eh в область 
отрицательных значений препятствует метаболическая активность метанобра-
зующих бактерий, утилизирующих водород [11, 15, 16]. Кроме того, водород ча-
стично диффундирует в интерстиций кишечника и затем в сосудистое русло, 
в значительной степени определяя величину Eh крови, оказывая существенное 
регулирующее влияние на газообмен в легких и тканях [17].

Низкомолекулярные метаболиты сахаролитической (анаэробной) микро-
флоры, в первую очередь лактат и летучие жирные кислоты, обладают замет-
ным бактериостатическим эффектом в отношении нерезидентной микрофло-
ры и таким образом оказывают стабилизирующее влияние на микробный со-
став симбионтной флоры [18, 19]. Кроме того, некоторые низкомолекулярные 
метаболиты-восстановители анаэробов (моно- и олигосахариды) препятствуют, 
конкурентно блокируя соответствующие рецепторы, адгезии патогенных бак-
терий к апикальной части плазматической мембраны эпителиоцитов [20].

И, может быть, самое существенное из того, что обеспечивает восстановитель-
ный, т. е. электроннодонорный, характер значений Eh внутрикишечной сре-
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ды — поддержание оптимальных вязко-текучих свойств муцина. Муцин, синте-
зируемый бокаловидными клетками эпителиальных барьеров [21, 22], формиру-
ет гелевый предэпителиальный слой, на 95% состоящий из воды [23]. Большая 
часть молекулы муцина (центральная часть) состоит из множества тандемных 
повторов полимерных цепей аминокислотных остатков, среди которых более по-
ловины — остатки серина и треонина. N- и C-концевые регионы молекул муцина 
богаты содержанием остатков аминокислоты цистеин, которые могут формиро-
вать внутри- и межмолекулярные дисульфидные связи [24]. Центральная часть 
молекул муцина интенсивно гликозилирована олигосахаридами, которые могут 
составлять до 85% массы молекулы, придают полипептиду высокую степень ги-
дрофильности и обеспечивают (после присоединения к олигосахаридам SO4

2–-
аниона или сиаловой кислоты) устойчивость к действию гликозидаз [25, 26]. 

Трехмерная структура муцинового матрикса предэпителиального слоя слизи 
сформирована за счет окислительных значений редокс-потенциала внутрики-
шечной среды, прилегающей к эпителиоцитам. По мере быстрого снижения ве-
личины Eh в радиальном направлении в просвете кишечной трубки, уменьша-
ется и количество дисульфидных связей между мономерами молекул муцина. 
Маргинальный слой мономеров муцина, контактирующий с плазматической 
мембраной эпителиальных клеток, кроме того, удерживается на апикальной по-
верхности энтероцитов за счет мембранного якоря и взаимодействия олигоса-
харидов с лектинами клеточной мембраны [27]. Трехмерная сетка из мономеров 
муцина представляет собой вместилище для симбионтных микроорганизмов и 
трудно преодолимый барьер для представителей нерезидентной микрофлоры.

Величина окислительно-восстановительного потенциала содержимого ки-
шечной трубки, по-видимому, имеет определенное значение и для поддержа-
ния перистальтической активности кишечника, поскольку пероральное на-
значение восстановителей (N-ацетилцистеина, натрия тиосульфата) всегда 
оказывает на нее стимулирующее действие. А снижение восстановленности со-
держимого кишечника на фоне дисбиотических состояниях в какой-то степени, 
наверное, определяет склонность к запорам.

При внимательном взгляде на явления биологической эволюции можно за-
метить наличие определенной связи между процессом перехода от пойкило-
термии к гомойотермии и становлением резидентной симбионтной микробио-
ты желудочно-кишечного тракта у позвоночных. У целого ряда эволюционно 
древних животных: рыб, земноводных — постоянной симбионтной микрофло-
ры нет, она появляется лишь у рептилий. Окончательное формирование сим-
бионтных отношений между микробиоценозом желудочно-кишечного тракта и 
организмом хозяина, становление спектра микроорганизмов, входящих в состав 
симбионтного микробиома, наблюдается только у гомойотермных животных — 
млекопитающих и птиц. Следует заметить, что для ранних этапов онтогенеза 
птиц, неонатального периода развития многих млекопитающих и человека ха-
рактерна высокая степень теплозависимости от окружающей среды. В этот пе-
риод развития молодняк птиц и млекопитающих еще не имеет сложившейся 
резидентной симбионтной микрофлоры ни по видовому составу, ни по объему 
биомассы микроорганизмов. Таким образом, и филогенетически, и в процессе 
онтогенеза становление гомойотермии связано с формированием симбионтно-
го микробиома желудочно-кишечного тракта. При огромной численности ми-
кроорганизмов, заселяющих желудочно-кишечный тракт человека, суммарная 
масса которых может достигать нескольких килограмм, и их высокой метаболи-
ческой активности, волей-неволей микробиом кишечника превращается в гене-
ратор тепла. Правомерность такого видения одной из функций симбионтной 
микрофлоры кишечника подтверждается тем, что содержимое толстой киш-
ки имеет более высокую температуру, нежели окружающие органы и ткани. 
А поскольку основными пищевыми субстратами для анаэробных симбионтов 
выступают обычно полисахариды, не гидролизуемые пищеварительными фер-
ментами млекопитающих и птиц, генерирование метаболического тепла в ки-
шечнике не идет в ущерб энергетическим потребностям организма хозяина. 
Объем метаболизируемых субстратов, скорость расщепления полисахаридов и 
утилизации моносахаридов в кишечнике при участии симбионтов могут быть 
весьма значительны. При этом не менее двух третей свободной энергии угле-
водов рассеивается в виде тепла, «подогревающего» другие органы организма 

Рис. 7.2. Структура мономера муцина

SH-группы остатков аминокислоты цистеин в структуре мономеров муцина мо-
гут быть как в восстановленной, так и в окисленной (дисульфидной) форме (рис. 7.2). 
«Положительные» значения показателя Eh на поверхности эпителиоцитов и «отри-
цательные» в просвете кишечника создают уникальную особенность эластично-те-
кучих свойств муцина с градиентом в радиальном направлении (рис. 7.3).

Рис. 7.3. Градиент текучести и степень полимеризации мономеров муцина
приэпителиального слоя слизи
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хозяина. Этому способствуют и анатомические факторы: расположение толстой 
кишки (она проходит по всему периметру брюшной полости как термовыделя-
ющий элемент) и высокая объемная скорость толстокишечного кровотока, обе-
спечивающая «съем» и перенос тепла к другим анатомическим образованиям 
[28–35]. Вероятно, так называемое специфическое динамическое действие пищи 
(повышение показателей основного обмена в течение нескольких часов после 
приема пищи) в определенной степени (помимо других факторов: разобщаю-
щего действия жирных кислот, интенсификации реакций гидроксилирования) 
обусловлено и увеличением теплопродукции в кишечнике. Здесь уместно еще 
раз удивиться народной наблюдательности: опытные няни считают, что у мла-
денцев при охлаждении в первую очередь «мерзнет живот». 

Фило- и онтогенетическая ассоциированность кишечного микробиома 
с формированием гомойотермии, участие сахаролитической микрофлоры в те-
плопродукции, очевидно, выводят температурный фактор в число важных со-
ставляющих колонизационной резистентности.
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ГЛАВА 8. УЧАСТИЕ МИКРОБИОТЫ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО 
ТРАКТА В ЭТИОПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ

В свете интенсивно накапливающихся экспериментальных и клинических на-
блюдений утверждение отца медицины Гиппократа, сделанное им почти двад-
цать четыре столетия назад в работе «Гигиена»: «…все болезни приходят через 
рот…», не представляется слишком гиперболизированным, призванным актуа-
лизировать проблему. Действительно, имеется достаточный объем доказательств, 
свидетельствующих не только об ассоциированности различных патологических 
процессов с состоянием микробиоты кишечника, но и о лидирующей роли фе-
номенов микроэкологического дисбаланса в патогенезе целого ряда заболеваний. 
К числу таких нозологических форм относятся: диабет, ожирение, жировая дис-
трофия печени, сердечно-сосудистые заболевания, воспалительные заболевания 
кишечника, мочекаменная болезнь, аутоиммунные заболевания и злокачествен-
ные новообразования, наркомании, алкоголизм и т. д. [1–10]. 

Распространение ожирения в течение последних десятилетий в промышленно 
развитых странах приняло эпидемический характер [11]. С 1980 года число тучных 
людей среди взрослого населения CША увеличилось на 75%, при этом каждый тре-
тий житель имеет клиническую форму ожирения [12]. Это возвело вопрос излиш-
него веса в ранг важнейшей медико-социальной проблемы современности, пока не 
имеющей терапевтического решения [13]. Ожирение всегда сопровождается мета-
болическими нарушениями (метаболическим синдромом) [14] и общей низкоин-
тенсивной воспалительной реакцией организма [15]. Метаболический синдром рез-
ко увеличивает вероятность развития атеросклеротических изменений сосудистой 
системы, сахарного диабета 2-го типа и хронических почечных заболеваний [16, 17].

В настоящее время метаболический синдром верифицируется при наличии 
трех и более из следующих признаков:

— ожирение тела (окружность талии >102 см у мужчин и >88 см у женщин);
— повышенный уровень триглицеридов (>150 мг/дл);
— пониженный уровень липопротеинов высокой плотности (HDL-C <40 мг/дл

у мужчин и <50 мг/дл у женщин);
— повышенное артериальное давление крови (систолическое давление 

>130 мм рт. ст. или диастолическое давление >85 мм рт. ст.);
— повышенный уровень глюкозы в крови (100–125 мг/дл) [18].
Встречаемость признаков метаболического синдрома располагается в следу-

ющем порядке: ожирение тела (72%), артериальная гипертензия (66%), повы-
шенный уровень триглицеридов (62%), низкий уровень липопротеинов высо-
кой плотности (54%) и повышенный уровень глюкозы в крови (53%) [19].

Новые данные подтверждают мнение о том, что экспоненциальное нараста-
ние распространенности ожирения и инсулинорезистентного диабета не может 
быть отнесено на счет изменений в человеческом геноме, образе и культуре пита-
ния или физической активности [20, 21]. Основное содержание альтернативной 
идеи заключается в том, что микробиом кишечника (по объему генетического 
материала превосходящий геном человека не менее чем на два порядка [22, 23]) 
участвует в регулировании энергетического баланса организма человека [1] и 
при микроэкологических нарушениях может индуцировать формирование ме-
таболического синдрома. В качестве подтверждения правомерности такого виде-
ния роли кишечной микрофлоры в формировании патологических состояний 

можно сослаться на экспериментальные данные о том, что безмикробные живот-
ные (гнотобионты) в сравнении с обычными (эубионтами) имеют на 40% мень-
ше жировой ткани, масса которой быстро восстанавливается в случае заселения 
кишечника резидентной микрофлорой [24]. В качестве объяснения феномена 
возрастания массы жировой ткани у животных-гнотобионтов после их перехода 
в состояние эубиоза можно использовать следующие соображения: 

— микрофлора, экспрессирующая гликозил-гидролазную активность, рас-
щепляя неперевариваемые полисахариды, увеличивает объем абсорбируемых 
моносахаридов и короткоцепочечных жирных кислот (расходного материала 
липогенеза), что сопровождается гликемией и инсулинемией;

— в условиях инсулинемии стимулируется экспрессия инсулин-зависимых 
факторов ChREBP (carbohydrate responsive element binding protein) и SREBР-1 
(sterol responsive element binding protein 1), контролирующих активность ключе-
вых энзимов синтеза жирных кислот (липогенеза) de novo, таких как ацетил-CoA-
карбоксилаза (ACC) и синтаза жирных кислот (FAS) [25].

Субстратная обеспеченность и высокая активность ферментов липогенеза, 
конечно, являются необходимыми условиями накопления жиров в гепатоцитах. 
Однако синтез жирных кислот de novo в печени напрямую не связан с гипер-
трофией адипоцитов в других тканях. И только обнаружение феномена пода-
вления экспрессии FIAF (fasting-induced adipose factor) бактериальной микро-
флорой в эпителиоцитах кишечника, сопровождающееся увеличением актив-
ности липопротеинлипазы (LPL), катализирующей выделение жирных кислот 
и триацилглицерола из циркулирующих в крови липопротеиновых комплексов 
и, следовательно, направляющей их в жировую ткань, связывает оба процесса 
(рис. 8.1). В физиологических условиях FIAF ингибирует активность LPL [24].

Рис. 8.1. Предполагаемая схема влияния кишечной микробиоты на обмен липидов:
1 — дието-, стресс-, антибиотик-индуцированное изменение состава кишечной микробиоты

(в том числе увеличение плотности заселения кишечника грамотрицательной микрофлорой); 
2 — селективное подавление экспрессии FIAF аберрантной микробиотой; 3 — FIAF-зависимое 
увеличение активности липопротеинлипазы (LPL); 4 — депонирование триглицеридов (TG) 

в адипоцитах; 5 — ферментативное расщепление неперевариваемых полисахаридов до моноса-
харидов; 6 — ChREBS, SREBS — факторы, контролирующие активность ферментов липогенеза
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Но здесь правомерно возникает вопрос: почему при условии, что желу-
дочно-кишечный тракт заселен микрофлорой у всего населения, ожирени-
ем страдает только часть популяции, хотя и значительная (до трети населе-
ния промышленно развитых стран [26])? Ответ, по-видимому, определяется 
встречным вопросом: какая микрофлора обитает в кишечнике при ожире-
нии? Вероятнее всего, метаболический синдром и ожирение как одно из его 
проявлений формируются на фоне микроэкологического дисбаланса. Дей-
ствительно, на биологических моделях показано, что ожирение может быть 
ассоциировано с качественно-количественными изменениями микробиоты 
желудочно-кишечного тракта. В частности, у грызунов, страдающих ожире-
нием, на 50% снижено содержание Bacteroidetes и соответственно повышено 
присутствие Fermicutes в каловых массах [27]. Аналогичные результаты по-
лучены и при изучении микрофлоры кишечника у тучных людей [28]. Ми-
микрирование микробиомов тощих и тучных животных у грызунов-гното-
бионтов, позволило установить, что микрофлора, донорами которой были 
животные, страдающие ожирением, способна в течение двух недель сфор-
мировать метаболический синдром у реципиентов [13]. Увеличение массы 
тела, объема жировой ткани сопровождались инсулинорезистентностью, ги-
пертрофией адипоцитов, возрастанием уровня лептина (недавно открытый 
полипептид с молекулярной массой 16 кДа, обладающий инсулин-ингиби-
рующим эффектом, участвующий в регулировании энергетического обме-
на [29]) и глюкозы в крови. Важная черта — увеличения потребления пищи 
при этом не наблюдалось [30]. 

Таким образом, стало очевидным, что особенности диеты (высокая ка-
лорийность, чрезмерное содержание жиров и легко усваиваемых углево-
дов) могут способствовать возникновению нарушений микроэкологиче-
ского равновесия, а измененный микробиом, в свою очередь, способен per 
se участвовать в формировании и поддержании метаболического синдро-
ма. Каковы же молекулярные механизмы участия микробиоты в формиро-
вании метаболического синдрома? Известно, что животные-гнотобионты 
защищены от диет-индуцированного ожирения двумя комплементарны-
ми, но независимыми механизмами, ускоряющими метаболизм жирных 
кислот:

— высоким уровнем FIAF (fasting-induced adipose factor), который стимули-
рует продукцию γ-коактиватора рецептора, активируемого пролифератора-
ми пероксисом PPARγ, что в итоге стимулирует экспрессию генов-регулято-
ров митохондриального β-окисления жирных кислот [31];

— повышенной активностью АМФ-стимулируемой протеинкиназы, монито-
рирующей энергетический статус клетки [32, 33]. 

Активированная АМФ-киназа, фосфорилируя специфический субстрат 
ацетил-СоА-карбоксилазу, подавляет продукцию малонил-СоА. Сниже-
ние внутриклеточного уровня малонил-СоА активирует карнитинпальми-
тоилтрансферазу-1 (СРТ-1) и тем самым переключает энергопродукцию на 
β-окисление жирных кислот [34]. То есть у животных-гнотобионтов интен-
сивность β-окисления жирных кислот значимо выше, чем у животных-эу-
бионтов. И, естественно, подавление экспрессии FIAF и активности АМФ-

стимулируемой протеинкиназы микрофлорой кишечника может изменять 
метаболический фенотип организма хозяина вплоть до формирования мета-
болического синдрома [13, 34, 35].

Инсулинорезистентность и компенсаторная гиперинсулинемия играют клю-
чевую роль в патогенезе метаболического синдрома [36]. Гипертрофия адипо-
цитов сопровождается увеличением инфлюкса жирных кислот в клетки других 
тканей, возрастанием запасов триглицеридов в них, что в итоге и обеспечивает 
инсулинорезистентность. При ожирении адипоциты и мышечные клетки ста-
новятся малочувствительными к инсулину в результате снижения аффините-
та гормона к его рецептору, что, естественно, затрудняет трансдукцию сигнала 
в цитозоль клеток и сопровождается снижением активности соответствующих 
тирозинкиназ [20, 37, 38].

Высокий уровень инсулина в крови способствует гиперпродукции эндо-
телина-1 (ЕТ-1) эндотелиальными клетками и реализации физиологических 
эффектов данной сигнальной молекулы, индуцирующей вазоконстрик-
цию и пролиферацию гладкомышечных клеток сосудистой стенки [39, 40]. 
Уместно подчеркнуть и то, что под влиянием инсулина возрастает тонус 
симпатической нервной системы [41], что в условиях метаболического син-
дрома сопровождается стойким повышением артериального давления и 
значительным увеличением реабсорбции натрия и воды в проксимальных 
отделах почечных канальцев [42]. Кроме того, при увеличении массы вис-
церальной жировой ткани в ней существенно возрастает выработка ади-
поцитокинов, включая TNF-α и IL-6, которые также индуцируют развитие 
гипертензии [43].

Значимым фактором формирования гипертензии при метаболическом 
синдроме, по-видимому, является и дисрегуляция продукции оксида азота 
эндотелиальной NO-синтазой (eNOS). При снижении биодоступности NO· 
развивается задержка натрия в организме и увеличивается тонус гладкомы-
шечных образований сосудистой системы, ускоряется атероматозный про-
цесс [44]. Активность eNOS находится под строгим многоуровневым контро-
лем. В качестве одного из элементов системы регуляции активности энзима 
предстает эндогенный конкурентный ингибитор NO-синтазы — асимме-
тричный диметиларгинин (ADMA — структурный аналог субстрата NOS 
L-аргинина) [45]. Высокий уровень ADMA в крови ассоциирован с инсули-
норезистентностью, гиперхолестеринемией и гипертензией [46, 47]. При по-
вышении уровня ADMA в крови ускоряется развитие атеросклеротическо-
го повреждения стенки сосудов [48]. Данный ингибитор eNOS разрушается 
ферментом диметиларгинин-диметиламиногидролазой (DDAH), активность 
которого на фоне метаболического синдрома всегда снижена [48, 49]. Актив-
ность DDAH возрастает при соответствующем снижении уровня ADMA и ар-
териального давления крови под влиянием ингибиторов ренин-ангиотензи-
новой системы (ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и бло-
каторов рецепторов ангиотензина II), тиазолидинедионов и ретиноидов [46], 
эффекты которых, по-видимому, связаны с их воздействием на рецептор, 
активируемый пролифераторами пероксисом PPAR (peroxisome proliferator-
activated receptor).
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Рис. 8.2. Механизм воздействия на экспрессию генов свободных полиненасыщенных жир-
ных кислот и оксистеролов: ЛОГ — липооксигеназа; LXR — печеночный Х-рецептор;

ЦОГ — циклооксигеназа; RXR — ретиноидный Х-рецептор; ПНЖК — полиненасыщенные 
жирные кисоты; ОС — оксистеролы; IL — интерлейкин; Pg — простагландин; PPARα,γ — 
рецепторы, активируемые пролифераторами пероксисом; 1, 2, 3 — специфический регион 
промоутера целевого гена; 4 — плазматическая мембрана; 5 — ядерная мембрана; 6 — ДНК

Рис. 8.3. Предполагаемый механизм формирования метаболического синдрома: ТМА — 
триметиламин; CD14 — рецептор липополисахарида; FIAF — fasting-induced adipose factor; 
СЖК — свободные жирные кислоты; AMPK — АМФ-активируемая киназа; КЦЖК — корот-
коцепочечные жирные кислоты; PPARα, γ — ядерные рецепторы; ЛПОНП — липопротеи-
ны очень низкой плотности; ChREBP — carbohydr. resp. elem. bind. protein; ЕТ-1 — эндоте-
лин-1; SREBP — sterol resp. elem. bind. protein; НС — нервная система; LPS — липополисаха-

рид; eNOS — эндотелиальная синтаза оксида азота

Рецепторы PPAR и другие родственные ядерные рецепторы вовлечены 
в формирование и развитие метаболического синдрома, атеросклеротическо-
го процесса, хронической воспалительной реакции организма и жировой дис-
трофии печени. Семейство ядерных рецепторов, к которому, помимо PPAR, 
относятся печеночный X-рецептор (liver X receptor — LXR), ретиноидный 
X-рецептор (retinoid X receptor — RXR), включает около пятидесяти лиганд-ак-
тивируемых факторов транскрипции, регулирующих экспрессию значитель-
ного числа генов [50–53]. Естественными лигандами этих рецепторов являют-
ся свободные полиненасыщенные жирные кислоты и эйкозаноиды (PPAR), 
оксистеролы (LXR) и метаболиты каротиноидов (RXR) [51, 53, 54]. Рецепторы, 
активируемые пролифераторами пероксисом, в зависимости от того, какие 
лиганды переводят их в активное состояние — полиненасыщенные жирные 
кислоты или их метаболиты (IL, Pg) — подразделяются на PPARα, PPARβ и 
PPARγ [55–57]. Физиологическая роль перечисленных ядерных рецепторов 
заключается в регулировании обмена жирных кислот, холестерина и углево-
дов [53]. Но функции данных рецепторов в ряде случаев могут приобретать 
патофизиологическую сущность. К числу таких состояний, извращающих 
функциональную активность ядерных рецепторов, относится и микроэколо-
гический дисбаланс, который, помимо прочего, может быть и диет-индуциро-

ванным [58, 59]. На фоне диеты, содержащей избыточное количество жиров, 
при резко сниженной численности молочнокислых бактерий, микрофлора 
кишечника конвертирует холин в метиламины (в моче определяются димети-
ламин, триметиламин и триметиламин-N-оксид), уменьшая биодоступность 
холинового спирта. Учитывая, что пятая часть потребности организма в этом 
соединении покрывается за счет его поступления с продуктами питания, пре-
кращение поступления холина извне можно рассматривать как предпосылку 
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возникновения холин-дефицитного состояния. И эта предпосылка реализует-
ся в полной мере, поскольку на фоне микроэкологических нарушений пода-
вляется и эндогенный синтез холинового спирта [60, 61]. Дефицит холина, ин-
дуцированный аберрантным микробиомом кишечника, сопровождается по-
давлением синтеза фосфатидилхолина (лецитина), необходимого для сборки 
и экспорта из гепатоцитов липопротеинов [62], что в итоге приводит к нако-
плению триглицеридов в печени. Значимо и то, что метиламины per se высоко 
гепатотоксичны и гепатоканцерогенны [63]. О значимости дефицита холина 
говорит хотя бы тот факт, что внутривенное назначение данного соединения 
при диет-индуцированном гепатостеатозе, полностью купирует проявления 
метаболической дистрофии печени [64].

Множество экспериментальных и клинических данных указывает на то, 
что метаболический синдром тесно ассоциирован с хронической низкоинтен-
сивной системной воспалительной реакцией организма [2, 65–67]. Например, 
уровень провоспалительных цитокинов и реактантов острой фазы воспаления 
положительно коррелирует с выраженностью метаболического синдрома и ин-
сулинорезистентности [68, 69]. О патогенетической значимости данной корре-
ляционной связи говорят следующие факты:

— антагонисты рецепторов IL-1 редуцируют маркеры системного воспале-
ния, снижают гликемию и улучшают секреторную функцию β-клеток поджелу-
дочной железы [70];

— провоспалительные цитокины (IL-1, IL-6, TNFα) ингибируют внутрикле-
точную систему трансдукции сигнала инсулина [71–73];

— провоспалительный хемокин MCР-1 (monocyte chemotactic protein 1 — 
MCР-1) участвует в формировании инсулинорезистентности [74].

Поскольку метаболический синдром сопровождается микроэкологи-
ческим дисбалансом [75] с картиной преобладания грамотрицательной 
микрофлоры (при снижении заселенности кишечника бифидобакерия-
ми) [28], постольку в качестве наиболее подходящего агента на роль триг-
гера хронической системной воспалительной реакции стал рассматривать-
ся бактериальный липополисахарид (LPS). Бактериальный липополисаха-
рид — непременная составная часть клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий. При отмирании таких микроорганизмов липополисахарид выде-
ляется во внутрикишечную среду, а после абсорбции, связавшись с CD-14 
и TLR4-рецепторами плазматических мембран клеток, становится эффек-
тивным стимулом секреции провоспалительных цитокинов [76]. Липополи-
сахарид в условиях эубиоза преодолевает эпителиальный барьер трансцел-
люлярно посредством TLR4-зависимого механизма, а при дисбиотических 
состояниях — преимущественно парацеллюлярно, через межклеточные 
щели эпителиальной выстилки [77, 78]. И если в физиологических условиях 
LPS обеспечивает оптимальное функционирование иммунной системы, то 
при дисбиозе индуцирует каскад событий патофизиологического характе-
ра. Пороговым уровнем эндотоксемии, при котором включаются патогене-
тические механизмы формирования метаболического синдрома, является 
уровень, всего лишь в два-три раза превышающий фоновые концентрации 
эндотоксина (несравнимо ниже тех концентраций, которые определяются 
при септическом шоке [79]) [80]. Из кишечной стенки к клеткам-мишеням 
липополисахарид доставляется в составе хиломикронов, синтезируемых 
эпителиоцитами [81–83].

Рис. 8.4. Структура клеточной стенки и липополисахарида грамотрицательных бактерий: 
1 — О-полисахарид; 2 — коровый полисахарид; 3 — липид А; 4 — липополисахарид; 5 — мем-

бранный белок (порин); 6 — пептидогликан; 7 — фосфолипид; 8 — мембранные белки 

На фоне метаболического синдрома соотношение грамотрицательной и 
грамположительной микрофлоры (Cl. coccoides/Bifi dobacterium spp., E. rectale) 
существенно смещается в сторону первой (имеющей в составе бактериаль-
ной стенки липополисахарид) [75]. Поэтому при коррекции микроэколо-
гического дисбаланса путем восстановления плотности заселения кишеч-
ника Bifi dobacterium spp. уменьшается уровень бактериального эндотоксина 
в кишечном содержимом, улучшается барьерная функция эпителиальной 
выстилки кишечника (последнее опосредуется бутират-зависимым измене-
нием функционального состояния АМФ-активируемой протеинкиназы и 
последующей активацией синтеза белков плотного межклеточного соедине-
ния) [84–87]. Весомость патогенетической роли эндотоксемии в формирова-
нии метаболического синдрома подтверждается и тем, что хроническое вну-
тривенное введение липополисахарида, обеспечивающее поддержание его 
концентрации на уровне в два-три раза превышающем фоновые значения, в 
полном объеме мимикрирует картину метаболического фенотипа, включая 
гипергликемию, инсулинорезистентность, ожирение, макрофагальную ин-
фильтрацию жировой ткани и жировую дистрофию печени [75].

Известно, что биологические эффекты липополисахарида опосредуются 
мультифункциональным рецептором CD14, экспрессирующимся на цитоплаз-
матической мембране клеток иммунной системы (но не только) [88–91] и явля-
ющимся ключевым сенсором системы врожденного иммунитета (рис. 8.5) [92]. 
Поэтому естественно, что при генетической блокаде рецепторов CD14 орга-
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Рис. 8.5. Предполагаемая схема влияния грамотрицательной микрофлоры на формирова-
ние эндотоксемии и метаболических нарушений: 1 — дието-, стресс-, антибиотик-инду-
цированное изменение состава кишечной микрофлоры (увеличение плотности заселения 
кишечника грамотрицательными бактериями); 2 — LPS (липополисахарид); 3 — toll-like 

receptor-опосредованный путь поступления LPS в кровь; 4 — путь поступления LPS в кровь 
через межклеточные щели; 5 — CD14 — рецептор, чувствительный к LPS; 6 — TLR4 — толл-

подобный рецептор 4 

и солей щавелевой кислоты до формата и диоксида углерода [97]. Оксалат-де-
градирующей активностью обладают и другие симбионтные бактерии, напри-
мер Lactobacillus plantarum 421–2 [99]. Утилизация оксалатов микрофлорой желу-
дочно-кишечного тракта резко ограничивает абсорбцию щавелевой кислоты и 
ее эфиров из просвета кишечника, поэтому при отсутствии в составе кишечного 
микробиома оксалат-метаболизирующих микроорганизмов объем абсорбции 
щавелевой кислоты и ее производных может существенно возрастать (рис. 8.6).

низм становится исключительно устойчивым к дисметаболическому действию 
данного бактериального токсина. Более того, в этих условиях наблюдалась 
гиперчувствительность к инсулину, т. е. CD14-зависимый сигнальный каскад, 
по-видимому, представляет собой модулятор чувствительности клеток к инсу-
лину [75]. Подтверждает вышесказанное и то, что назначение полипептидного 
антибиотика (полимиксин В), обеспечивающего селективную элиминацию гра-
мотрицательных бактерий из состава кишечного микробиома, так же отменяет 
эффекты, связанные с эндотоксемией [93–95].

Таким образом, стало совершенно очевидным, что дисбаланс микробиома 
желудочно-кишечного тракта самым тесным образом связан с метаболически-
ми нарушениями, определяющими развитие целого ряда патологических со-
стояний, включая заболевания сердечно-сосудистой системы (гипертензия, ате-
росклероз и т. д.).

Ранее уже упоминалось, что при дисбиотических состояниях, характери-
зующихся отсутствием Oxalobacter formigenes в составе кишечного микробиома, 
резко увеличивается риск образования конкрементов оксалата кальция в поч-
ках [96–98]. Oxalobacter formigenes, используя оксалаты в качестве субстрата для 
покрытия собственных энергопотребностей, обеспечивает деградацию эфиров 

Рис. 8.6. Участие симбионтной микрофлоры в утилизации оксалатов и дисбиоз-ассоцииро-
ванный уролитиазис: 1 — утилизация оксалатов симбионтными анаэробами (O. formigenes, 

L. plantarum); 2 — абсорбция оксалатов при отсутствии оксалат-утилизирующей микрофлоры

У здоровых людей 10–20% выделяемых с мочой оксалатов (суточная почеч-
ная экскреция 16–20 мг) поступает в организм из кишечника, остальная часть 
образуется эндогенно вследствие метаболизма глиоксалата и аскорбиновой 
кислоты [100, 101]. Поскольку при взаимодействии ионов кальция со щавеле-
вой кислотой образуется практически нерастворимый в воде оксалат кальция 
(растворимость 6,7 мг/л), постольку при гипероксалурии (суточное выделение 
оксалатов может увеличиться в 10–20 раз), формирующейся при определенных 
условиях, может манифестировать и прогрессировать почечнокаменная бо-
лезнь с постепенной деструкцией паренхимы почек и исходом в хроническую 
почечную недостаточность. К числу таких условий формирования гиперокса-
лурии относятся:

— кальций-дефицитная диета, первично содержащая недостаточное коли-
чество растворимых солей кальция или становящаяся таковой вторично в ре-
зультате связывания ионизированного кальция фосфат-ионами, фитиновой 
кислотой (инозитолгексафосфорная кислота) [102, 103]. В этой связи следует 
указать, что некоторые штаммы симбионтных бифидо- и лактобактерий обла-
дают выраженной способностью утилизировать фитаты. При дисбиотических 
состояниях отсутствие фитат-деградирующей активности в кишечнике может 
проявиться уменьшением биодоступности кальция, связывающего щавелевую 
кислоту, и, следовательно, увеличением абсорбции оксалатов [104, 105];
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— магний-дефицитная диета, первично содержащая недостаточное количе-
ство биодоступного магния или становящаяся таковой вторично в результате 
связывания ионизированного магния фитиновой кислотой [106]. Оксалаты маг-
ния хорошо растворимы в воде и легко выводятся из организма, поэтому на-
значение препаратов магния является эффективным направлением профилак-
тики уролитиаза [107]. Кстати, это же относится и к пероральному назначению 
водорастворимых соединений кальция, уменьшающих абсорбцию оксалатов из 
кишечника [108, 109];

— витамин B6-дефицитное состояние, когда недостаток пиридоксина (ко-
энзима, участвующего в конверсии глиоксилата в глицин) реализуется посред-
ством интенсификации синтеза эндогенной щавелевой кислоты [110] и увели-
чения поступления оксалатов из желудочно-кишечного тракта [111].

— микроэкологический дисбаланс (отсутствие или резко сниженная плот-
ность заселения кишечника оксалат-утилизирующими микроорганизма-
ми) [112].

вития утратили уриказную активность (уриказа относится к числу «молчащих» 
ферментов вследствие двух независимых мутаций [117]), обеспечивающую кон-
вертирование мочевой кислоты в водорастворимый аллантоин [118]. Поэтому 
уровень мочевой кислоты в крови высших приматов более чем на порядок пре-
вышает аналогичный показатель у других млекопитающих [117]. Поскольку 
мочевая кислота обладает антиоксидантными свойствами (превосходит аскор-
бат; мощный комплексон металлов переменной валентности) [119], нейропро-
тективными [120–122], иммуномодуляторными [123] и кардиопротективными 
эффектами [124], постольку считается, что относительная гиперурикемия дает 
приматам какие-то эволюционные преимущества [125–127]. Однако эти обсуж-
даемые преимущества (возможно, обеспечивающие большую активность субъ-
екта [128]), обернулись для людей возросшей вероятностью возникновения по-
дагры и образования камней в почках. 

Уровень мочевой кислоты в крови отражает баланс между ее элиминаци-
ей и продукцией. Продукция урата зависит как от скорости катаболизма эн-
догенных пуринов, так и от объема их поступления с пищевыми продуктами. 
В настоящее время уровень мочевой кислоты в крови считается независимым 
фактором риска манифестации метаболического синдрома и связанных с ним 
заболеваний [129, 130]. Вместе с тем уровень урикемии (и связанной с ней урико-
зурии) выступает в качестве предиктора образования уратных камней в почках. 

К другим факторам, предрасполагающим к формированию в почках кам-
ней, состоящих из мочевой кислоты, относятся низкие значения величины pH 
и дегидратация организма, сопровождающаяся уменьшением объема суточной 
мочи, т. е. возрастанием концентрации всех экскретируемых субстанций [115].

Значимость величины pH определяется тем, что при физиологических зна-
чениях этого показателя мочевая кислота существует в виде урат-аниона, име-
ющего растворимость в воде при 37 °С в двадцать раз большую, чем у протони-
рованной формы данной субстанции (мочевой кислоты) [131]. При значении 
pH равном 5,5 половина урат-аниона протонируется и становится малораство-
римым соединением [132].

В последние годы все более наглядно проявляется взаимосвязь между образо-
ванием уратных камней в мочевыделительной системе и инсулинорезистентно-
стью [133], метаболическим синдромом [134]. Специально проведенные иссле-
дования позволили установить, что значение величины pH мочи отрицательно 
коррелирует с величиной массы тела [135] и находится в прямой корреляцион-
ной связи с показателем чувствительности к инсулину [136]. Более половины 
пациентов с уратными камнями почек являются инсулинорезистентными [137]. 

Обнаружение в 2006 году в составе кишечного микробиома симбионтных 
лактобактерий, трансформирующих пуриновые нуклеотиды (АМФ, ИМФ, 
ГМФ) и нуклеозиды (аденозин, инозин, гуанозин) в трудно растворимые в воде 
(неабсорбируемые) азотистые основания, объединило разрозненные мазки, 
представленных выше феноменов, в целостную картину [138, 139]. Симбионт-
ная микрофлора, конвертируя поступающие с пищей пурины в нерастворимые 
в воде, а стало быть и неабсорбируемые из кишечника, пуриновые основания, 
существенным образом влияет на уровень урикемии и урикозурии. Таким об-
разом, получены доказательства ассоциированности микроэкологического дис-
баланса в кишечнике с образованием уратных камней в почках. Однако картина 
в представленном виде не воспринимается завершенной в достаточной степени. 
Дело в том, что у некоторых пациентов уратные камни в почках (чаще состоя-

Рис. 8.7. Предполагаемый механизм участия молочнокислых бактерий в снижении уровня 
мочевой кислоты в крови 

В подавляющем большинстве случаев (70–80%) почечные камни содержат ок-
салаты или состоят из щавелевокислого кальция [113, 114]. Второе место (7–10%) 
занимают ураты — камни, состоящие из мочевой кислоты [115] — конечного 
продукта деградации экзогенных и эндогенных пуринов в организме челове-
ка [116]. Высшие приматы, включая человека, в процессе эволюционного раз-
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щие из оксалата и мочевой кислоты) образуются и при нейтрально-щелочных 
значениях величины pH мочи [115]. Однако уже давно известно, что в моче че-
ловека присутствуют факторы, способные ингибировать образование кристал-
лов. В частности, кристаллизацию мочевой кислоты подавляют гликопротеины, 
гликозаминогликаны и сурфактант [140]. А когортные исследования групп на-
селения, изолированных генетически и географически, позволили установить, 
что у больных с уратными камнями значительно снижен уровень экскреции 
таких ингибиторов кристаллизации мочевой кислоты как гликозаминоглика-
ны [141]. Таким образом, если учесть, что урикемия и формирование камней 
мочевой кислоты в почках в подавляющем большинстве случаев происходит на 
фоне метаболического синдрома — прямого следствия микроэкологического 
дисбаланса в кишечнике, то вполне резонно предположить, что подавление экс-
креции гликозаминогликанов с мочой — также одно из проявлений дисбиоза 
кишечника.

Конечные этапы биотрансформации пуриновых оснований до мочевой кис-
лоты в организме человека катализируются ферментом ксантиноксидоредук-
тазой (КОР) [142]. Ксантиноксидоредуктаза идентифицирована более сотни 
лет тому назад [143]. Данный энзим относится к семейству молибден-зависи-
мых ферментов, включающему в себя также альдегидоксидазу и сульфитокси-
дазу [144], отличающихся экстремальной сложностью переноса электронов во 
время каталитического цикла. Ксантиноксидоредуктаза в биологических си-
стемах представлена в виде двух изоформ: ксантиндегидрогеназной и ксанти-
ноксидазной, способных конвертироваться одна в другую [145]. Доминантным 
вариантом энзима in vivo выступает его ксантиндегидрогеназная изоформа [146, 
147]. Отличие между изоформами проявляется в том, что если в процессе окис-
лительно-восстановительных реакций ксантиноксидаза восстанавливает только 
кислород, то ксантиндегидрогеназа — как кислород, так и NAD+ (главным обра-
зом последний) [148]. В состав ксантиноксидоредуктазы в качестве кофакторов 
входят молибдоптерин (Mo-Co), два железосерных центра (Fe2-S2) и флавинаде-
ниндинуклеотид (FAD) [142].

кислотной последовательности с соответствующей частью энзима лаборатор-
ных животных. Такую высокую эволюционную консервативность структуры 
фермента можно трактовать как свидетельство его функциональной значи-
мости, что подтверждается нежизнеспособностью грызунов при нокауте гена 
ксантиноксидоредуктазы [154].

Ксантиноксидоредуктаза как фермент представляет собой гомодимер, со-
стоящий из двух каталитически независимых субъединиц с массой, приблизи-
тельно, 145–150 кДа. Субстратная специфичность КОР частично перекрывает 
субстратную специфичность других Мо-зависимых энзимов (например, альде-
гидоксидазы) [155, 156]. Каждая субъединица димера имеет трехдоменную орга-
низацию. N-терминальный домен состоит из двух субдоменов, формирующих 
через координатные связи четырех остатков цистеина два (Fe2-S2)-содержащих 
центра, тесно контактирующих с FAD-содержащим доменом. FAD-содержащий 
центр также тесно контактирует с С-концевым (Мо-Со)-связывающим доме-
ном [157, 158]. Ксантиндегидрогеназа и ксантиноксидаза, обладая одинаковой 
субстратной специфичностью, отличаются предпочтением в выборе акцепторов 
электронов. Предпочтение предопределяется редокс-статусом SH-групп остат-
ков цистеина в положении 535 и 992 в случае обратимой конверсии [159, 160]. 
Окисление SH-групп остатков цистеина в положении 535 и 992 ксантиндеги-
дрогеназы в случаях замораживания и хранения при –20 °C [147], инкубации 
в растворе при 37 °C [161], воздействия слабых окислителей (смещение окисли-
тельно-восстановительного потенциала в сторону окислительных значений ха-
рактерно для зон воспаления) [162] и нахождения в анаэробных условиях [147] 
обратимо конвертирует энзим в оксидазную форму. Окисление SH-групп в по-
ложении Cys 535 и Cys 992 сопровождается конформационными изменениями 
структуры энзима и утратой взаимодействия между Phe 549 и Trp 336, что делает 
невозможным реагирование FAD с NAD+ [157], но при этом создаются условия 
для эффективного взаимодействия О2 с флавинсодержащим центром. Таким 
образом, в условиях воспалительной реакции будет иметь место конверсия де-
гидрогеназной формы ксантиноксидоредуктазы в оксидазную — мощный ис-
точник супероксидного анион-радикала. Эту конверсию можно предотвратить 
и даже обратить вспять посредством применения восстановителей (например, 
назначив натрия тиосульфат).

Помимо обратимой, наблюдается и необратимая трансформация ксантинок-
сидоредуктазы в оксидазную форму. Необратимая конверсия КОР в условиях 
воспаления осуществляется путем расщепления оксидоредуктазы сериновыми 
протеиназами [163, 164] и протеолитическими энзимами (трипсин-подобными 
ферментами) нейтрофильных лейкоцитов, которые накапливаются в зоне вос-
паления и секретируют эти ферменты во внеклеточное пространство [165]. Этот 
тип конверсии КОР может быть предотвращен ингибиторами протеолитиче-
ских ферментов (апротинин, леупептин, мексидол) [160, 166].

Ксантиндегидрогеназа взаимодействует с О2 в четыре раза медленнее, чем 
ксантиноксидаза [167, 168], а NAD+ быстро и прочно связываясь с дегидрогеназ-
ной формой энзима, конкурентно подавляет взаимодействие последнего с кис-
лородом. Таким образом, генерирование супероксидного анион-радикала при 
функционировании ксантиндегидрогеназы весьма ограничено, если в доста-
точном количестве присутствует NAD+ [169].

Важно, что при изменении соотношения окисленных и восстановленных 
форм пиридиновых нуклеотидов в сторону последних, когда в биосредах при-

Рис. 8.8. Реакции, катализируемые ксантиндегидрогеназной (КДГ)
и ксантиноксидазной (КО) изоформами ксантиноксидоредуктазы

Ген, кодирующий ксантиноксидоредуктазу человека, имеет 36 экзонов [149] 
и локализован на коротком плече второй хромосомы [150, 151]. Матричная РНК 
ксантиноксидоредуктазы включает 3999 азотистых оснований, кодирующих 
последовательность 1333 аминокислот, гомологичную на 91% ксантиноксидо-
редуктазе крыс и мышей [150, 152, 153]. Наиболее консервативной частью КОР 
оказался сайт связывания молибдоптерина, имеющий 94% гомологию амино-
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сутствует преимущественно NADH (при воспалении доступность NADH как 
субстрата окисления увеличивается), который не может играть роль акцепто-
ра электронов, ксантиндегидрогеназа начинает функционировать как NADH-
оксидаза [169–171]. При этом NADH прямо передает электрон на FAD энзима, а 
последний обеспечивает его трансфер на кислород и таким образом ксантинде-
гидрогеназа становится генератором супероксидного анион-радикала. NADH-
оксидазная активность ксантиноксидоредуктазы достигает 40% от общей ак-
тивности фермента даже в присутствии ксантина [170]. В отличие от ксантин-
дегидрогеназы, ксантиноксидаза практически не вступает во взаимодействие 
с NADH [146] и обратимую конверсию ксантиндегидрогеназы в ксантинокси-
дазу можно было бы рассматривать в качестве адаптивной реакции, если бы ак-
цептором электронов при этом не становился кислород.

Ксантиноксидоредуктаза, будучи цитозольным энзимом, локализована вну-
три клеток [172]. Активность КОР определяется во всех клетках млекопитаю-
щих, позвоночных и беспозвоночных, высших растений, зеленых водорослей, 
грибов и даже бактерий. Но это не единственный компартмент, где может быть 
выявлена активность данного фермента. При патофизиологических условиях 
КОР выделяется из клеток, поступает в кровь (преобладает оксидазная изофор-
ма энзима [173]) и фиксируется на плазматической мембране эндотелиоцитов 
посредством взаимодействия с гликозаминогликанами [174–177]. Высокая аф-
финность ксантиноксидоредуктазы к гликозаминогликанам, особенно к гепа-
рину, широко используется при выделении энзима из тканей и, в частности, 
обусловливает быстрое двух-трех кратное увеличение данного фермента в кро-
ви людей после инъекции гепарина [178]. У млекопитающих наиболее высокий 
уровень содержания ксантиноксидоредуктазы определяется в печени и тощей 
кишке [179], активность энзима также весьма заметна и в других органах и тка-
нях, например, в эндотелиальной выстилке сосудистого ложа [180]. Последнее 
предопределяет участие ксантиноксидоредуктазы в формировании эндотели-
альной дисфункции.

Показатели фоновой активности ксантиноксидоредуктазы у отдельных лю-
дей могут отличаться троекратно [181] и многократно быстро возрастать под 
влиянием гипоксии (без синтеза de novo) [182]. Экспрессию КОР способны ин-
дуцировать провоспалительные медиаторы: липополисахарид [183], цитокины 
Il-1β, TNF-γ, TNF-α [184]. Кроме того, экспрессия ксантиноксидоредуктазы сти-
мулируется ядерным фактором γ (PPARγ участвует в формировании метаболи-
ческого синдрома) [185] и ангиотензином II (уровень ангиотензина II повышен 
при метаболическом синдроме) в эндотелиальных клетках [186].

В качестве объяснения феномена столь широкой вариабельности показателя 
активности ксантиноксидоредуктазы в популяции сначала принималось то, что 
in situ определенная часть фермента (от 5% до >95%) может быть лишена таких 
кофакторов, как молибдоптерин (Мо-Со) и железосерные центры (Fe2-S2) [187–
188]. Но вскоре выяснилось, что оперативное регулирование активности энзима 
обеспечивается специальными биохимическими механизмами. Активность КОР 
резко увеличивается под влиянием молибденсульфуразы [189], способной вклю-
чать атом серы остатка L-цистеина С-терминального звена полипептидной цепи 
энзима в состав молибдоптерина (Мо-Со) [190–191]. Активность молибденсуль-
фуразы, в свою очередь, контролируется внутриклеточными факторами. В част-
ности, для растений показано, что активность данного энзима возрастает при 
стресс-индуцирующих воздействиях [192]. Инактивация фермента может про-

исходить в результате спонтанной потери атома серы из (Мо-Со)-содержащего 
центра или под влиянием восстановителей, циан-иона [193]. 

Возрастание активности ксантиноксидоредуктазы наблюдается и в результа-
те фосфорилирования энзима киназой р38 (стресс-индуцируемая киназа), кото-
рая активируется различными стрессорами (гипоксией, воспалением) [194, 195]. 
О функциональном потенциале КОР можно судить исходя из того, что в не-
которых случаях фиксируется возрастание активности энзима на два-три по-
рядка [196]. И следует отметить отдельно, что в условиях воспалительной ре-
акции NADH-оксидазная активность фермента всегда имеет потенциальную 
возможность реализоваться в полной мере, поскольку она реализуется на FAD-
зависимом активном центре (рис. 8.9).

Рис. 8.9. Схема реакций, катализируемых ксантиноксидоредуктазой

Супероксидный анион-радикал, образующийся в ксантиноксидазных ре-
акциях, может легко (с диффузионно контролируемой скоростью) вступать 
во взаимодействие с оксидом азота (NО-). В качестве продукта этой реакции 
предстает прооксидант нерадикальной природы — пероксинитрит (ONOО-) 
[197, 198]. Актуальность данного вопроса высока в связи с тем и рассматривается 
он потому, что ксантиноксидоредуктаза, помимо прочего, — потенциальный 
источник оксида азота [199]. Экспериментально доказано, что опосредуемое 
ксантиноксидоредуктазой восстановление нитрит- и нитрат-анионов до оксида 
азота наблюдается при физиологических уровнях pO2 и концентрациях NO2

– и 
NO3

– [200]. Особенно интенсивно нитроредуктазная активность КОР проявляет-
ся при воспалении и в условиях гипоксии/ишемии [198, 201]. Ксантиноксидо-
редуктаза проявляет редуктазную активность как в отношении неорганических 
нитратов [201] и нитритов [202–204] на ее (Мо-Со)-содержащем сайте, так и в от-
ношении органических нитратов [205] и нитритов [206]. К настоящему време-
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ни твердо установлено, что, в отличие от неорганических нитратов и нитритов, 
восстановление органических нитропроизводных обеспечивается при участии 
FAD-зависимого домена энзима [158, 205].

Эволюционно закрепленную физиологичность полифункциональности 
КОР (ранее ксантиноксидоредуктаза рассматривалась только как фермент ка-
таболизма пуринов), в частности, ее способность восстанавливать различные 
нитропроизводные до оксида азота, по-видимому, следует оценивать исходя из 
того, что проявления данного вида активности способствуют более адекватно-
му регулированию сосудистого тонуса в условиях гипоксии (продукция оксида 
азота кислородозависимой NO-синтазой в условиях гипоксии может блокиро-
ваться полностью [158]) и более эффективному протеканию воспалительной 
реакции. Например, оксид азота, продуцируемый фагоцитирующими клетка-
ми в зоне воспаления, в процессе реализации его биологических эффектов с не-
избежностью конвертируется в различные (органические и неорганические) 
нитропроизводные, но, в итоге, с более высокой степенью окисленности азота. 
Ксантиноксидоредуктаза, локализованная на плазматической мембране и в ци-
тозоле эндотелиоцитов, восстанавливая их до NO·, обеспечивает сосудистый 
компонент воспаления, а продуцируя другие прооксиданты — рекрутирова-
ние циркулирующих в сосудистом русле макрофагов. Далее, в условиях закис-
ления среды до уровня, блокирующего окислительное фосфорилирование и 
гликолиз, т. е. при избытке восстановленных форм пиридиновых нуклеотидов, 
продукты NADH-оксидазной активности фермента более радикально влияя на 
течение воспалительной реакции, будут способствовать деградации и элимина-
ции нежизнеспособных клеток в очаге воспаления.

Вполне возможно, что ксантиноксидоредуктазу вообще следует рассматри-
вать как незаменимого партнера (alter ego) NO-синтаз, призванного обеспечи-
вать адекватность NO-медиации не только при воспалении, но и в физиологи-
ческих условиях. На мысль об этом наводит одна из относительно недавних пу-
бликаций, в которой представлены данные о реципрокности отношений пока-
зателей активности ксантиноксидоредуктазы и NO-синтазы в миокарде млеко-
питающих, когда фенотипически низкому уровню продукции NO· обязательно 
соответствует высокая активность КОР [207]. Таким образом, ксантиноксидоре-
дуктаза, осуществляя рециклирование оксида азота, производимого в мини-
мальном количестве, по-видимому, способствует оптимальному функциониро-
ванию биологической системы. Кстати, NO·-зависимое подавление экспрессии 
ксантиноксидоредуктазы в миокарде, а стало быть и снижение ее активности, 
на фоне систематического применения коронарорасширяющих органических 
нитропроизводных удовлетворительно объясняет феномен «привыкания» к та-
ким препаратам.

Неконтролируемая продукция прооксидантов (О2
–, Н2О2, NO·, ONOО-) 

ксантиноксидоредуктазой в зоне воспаления потенциально очень опасна для 
биологических тканей. Супероксидный анион-радикал, как один из основных 
побочных продуктов ксантиноксидазных реакций, подвергается спонтанной 
либо ферментативной дисмутации до пероксида водорода (катализируется 
супероксиддисмутазой — СОД). Важной особенностью энзиматического дис-
пропорционирования О2

– является то, что хоть оно и протекает с высокой ско-
ростью (К = 3·109М–1s–1), но все же осуществляется в 3–4 раза медленнее, чем 
происходит спонтанное взаимодействие супероксидного анион-радикала 

с оксидом азота (К = 1·1010 M-1s–1). Поэтому весьма вероятно, что образование 
пероксинитрита может эффективно осуществляться даже в присутствии фи-
зиологических концентраций СОД [208]. Тем не менее внутривенное введение 
препаратов СОД значимо уменьшает ишемическое повреждение кишечни-
ка [209], ослабляет постреперфузионную дисфункцию миокарда [210], блоки-
рует хемотаксис нейтрофилов и, следовательно, инфильтрацию ткани в по-
стишемический период [211].

Супероксидный анион-радикал в биологических средах может существовать 
либо в депротонированной, либо в протонированной формах (О2

-/НО2
·), что 

зависит от значений показателя рН и влияет на его способность преодолевать 
биологические мембраны. В отношении других субстанций, в зависимости от 
их химической природы, супероксидный радикал способен выполнять роль 
как окислителя (Еo О2

-/Н2О2 = +0,89 B), так и одноэлектронного восстановите-
ля (Eo O2/O2

- = –0,33 B) [212]. Восстановительные свойства О2
– в зонах гипоксии 

реализуются в восстановительном высвобождении ионов переходных металлов, 
в особенности железа, из их комплексов с биомакромолекулами. Например, 
в составе ферритина и трансферрина железо представлено только в форме Fe3+, 
которые в результате восстановления супероксид-радикалами до Fe2+ покида-
ют указанные белки. Лабилизация ионов металлов переменной валентности, 
помимо прочено, — рН-зависимый процесс, и в гипоксических очагах, в зонах 
воспаления, где наблюдается снижение значений рН, осуществляется с осо-
бой интенсивностью. В этих условиях трансферрин, например, может полно-
стью освобождаться от ионов железа (критическое значение рН данного про-
цесса 5,4) [213, 214]. При физиологических условиях свободные ионы металлов 
переменной валентности в биосредах практически не определяются, не наблю-
дается развитие цепей ПОЛ в биомембранах [213] и появление ионов переход-
ных химических элементов в несвязанном виде представляет собой качественно 
новое, опасное состояние живой системы. В присутствии восстановленных ио-
нов металлов переменной валентности формируется своеобразный «реактор» 
редокс-катаболической продукции свободных радикалов и, в частности, чрез-
вычайно токсичного гидроксильного радикала (рис. 8.10).

Рис. 8.10. Каталитическая амплификация свободных радикалов и продукция 
гидроксильного радикала: R — новый радикал G-S-S-G — окисленный глутатион; HO· ги-
дроксильный радикал Men/Men+1 — редокс-состояние иона металла; G-SH — восстановлен-
ный глутатион. В качестве каталитического центра (Men/Men+1) в таком «реакторе» могут 

быть как ионы железа (Fe2+/Fe3+), так и ионы меди (Cu+/Cu2+).
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Таким образом, кислородная токсичность — следствие «опасного партнер-
ства» ионов железа (металлов переменной валентности) и частично восстанов-
ленных форм кислорода [215]. Отсюда проистекает целесообразность и необхо-
димость снижения уровня свободных ионов переходных металлов в зоне воспа-
ления (острых эндотелиитов) с целью предотвращения свободнорадикальной 
деградации биоструктур. К основным направлениям решения данной задачи 
следует отнести:

— удаление (десорбция) с плазматической мембраны эндотелиоцитов мем-
браносвязанной ксантиноксидоредуктазы, как одного из продуцентов проокси-
дантов;

— блокирование генерирования ксантиноксидоредуктазой супероксид-ра-
дикала, восстанавливающего ионы металлов переменной валентности в составе 
биологических комплексонов и тем самым обеспечивающего их мобилизацию;

— стимуляция диспропорционирования О2
– посредством применения лечеб-

ных форм СОД (наиболее эффективна гепарин-связанная СОД) и препаратов, 
обладающих СОД-подобной активностью;

— восстановление сорбционной емкости физиологических комплексонов 
ионов переходных металлов;

— применение препаратов, образующих комплексные соединения с ионами 
металлов переменной валентности.

Поскольку воспаление интимы сосудов (неспецифический васкулит, эндо-
телиит), ишемически/реперфузионные повреждения тканей имеют чаще все-
го локальный характер и ограничиваются бассейном кровоснабжения опреде-
ленного сосуда, постольку оправдано использование гепарина, по отношению 
к которому ксантиноксидоредуктаза проявляет высокую степень аффинно-
сти [178]. О правомерности такого подхода, обеспечивающего солюбилизацию 
мембраносвязанного энзима, свидетельствует клиническая практика. В част-
ности, гепаринотерапия оказалась весьма успешной при лечении внезапной 
глухоты [216], при оказании помощи пациентам с прогрессирующим ишемиче-
ским инсультом без признаков геморрагической трансформации [217].

Естественно, что для профилактики повреждений органов и тканей в той 
части, которая индуцируется КОР-зависимой продукцией прооксидантов (су-
пероксидным анион-радикалом в первую очередь) целесообразно комплексное 
применение ингибиторов, блокирующих активность как (Мо-Со)-, так и FAD-
зависимых центров КОР. При этом следует ожидать ингибирования продукции 
не только О2

–, но и Н2О2, NO·, ONOO-. В качестве ингибитора ксантиноксидо-
редуктазы, взаимодействующего с (Мо-Со)-центром энзима и вследствие этого 
уменьшающего продукцию О2

– и Н2О2, в медицинской практике более пятиде-
сяти лет используется аллопуринол. Будучи структурным аналогом гипоксан-
тина, аллопуринол энзиматически трансформируется в оксипуринол (аллок-
сан), который прочно фиксируясь координатными связями на молибдене, ин-
гибирует дальнейшие фермент-субстратные взаимодействия и, следовательно, 
тем самым прекращает генерирование прооксидантов (Мо-Со)-зависимым ак-
тивным центром энзима. Аллопуринол эффективен в качестве профилактиче-
ского средства при ишемически-реперфузионных повреждениях печени [218] и 
миокарда [219], сохраняя структурную целостность и функциональную эффек-
тивность митохондрий [218, 220]. На модели токсического поражения печени 
ацетаминофеном продемонстрирована способность аллопуринола предотвра-
щать деэнергизацию гепатоцитов, митохондриальную дисфункцию [221], обра-

зование пероксинитрита [222] и выделение цитохрома с из митохондрий [223]. 
Однако относительно профилактических эффектов аллопуринола имеются 
определенные неясности. В частности, экспериментально установлено, что пре-
парат эффективно блокирует способность ксантиноксидоредуктазы метаболи-
зировать гипоксантин в ксантин в дозах 5–10 мг/кг [221], а протекторное дей-
ствие аллопуринола при ишемии/реперфузии проявляется в дозах на порядок 
превышающих указанные [213, 224]. По нашему мнению, одним из вариантов 
объяснения такого положения вещей может то, что при уровне доз 50 мг/кг и 
более, аллопуринол ингибирует и NADH-оксидазную активность ксантинок-
сидоредуктазы. Подчеркнем, что это только предположение, пока не имеющее 
экспериментального подтверждения.

В качестве основного недостатка аллопуринола, исходя из контекста рассма-
триваемого вопроса, следует признать то, что NADH-активность ксантинокси-
дазы (способность восстанавливать NO2

– и NO3
– до NO·) фоне эффективных (ре-

комендуемых) концентраций препарата не блокируется [169]. Но появилась на-
дежда на то, что сложившееся положение вещей в ближайшие годы изменится 
в лучшую сторону. В настоящее время в США проходит клинические испытания 
препарат MnTDEIP5+ [марганец (III)мезо-тетракис (1,3-диэтилимидазолиум-
2-ил)порфирин], относящийся к классу марганец-содеожащих препаратов [225]. 
Mn-содержащие порфирины обладают выраженным защитным эффектом 
в условиях самых разнообразных моделей оксидативного стресса [226]. Это об-
условлено наличием у них способности каталитически дисмутировать суперок-
сидный анион-радикал [227], диспропорционировать пероксид водорода [228], 
ингибировать свободнорадикальное окисление липидов биомембран [229], де-
токсифицировать пероксинитрит [230]. Mn-порфирины катализируют дисму-
тацию О2

– с весьма высокой скоростью (k>1·107 M-1s–1) [231]. Значительная часть 
антиоксидантных эффектов Mn-порфиринов в условиях in vivo детерминиро-
вана их влиянием на флавин-зависимые ферменты [232], что позволяет им ин-
гибировать NADH-оксидазную активность ксантиноксидоредуктазы, т. е. бло-
кировать КОР-опосредованную продукцию NO· [233], обеспечивая защиту от 
нитрозативного стресса. 

Относительно двух оставшихся пунктов списка мероприятий, направлен-
ных на снижение уровня ионов переходных металлов в биосредах можно 
указать, что коррекцию показателей кислотно-основного состояния следует 
проводить по стандартной методике (раствор бикарбоната натрия), а в ка-
честве доступного средства предотвращения металлозависимых свободно-
радикальных повреждений биоструктур хороший терапевтический эффект 
продемонстрировал хелатор железа дефероксамин [234]. На фоне деферок-
самина уменьшается интенсивность пероксидации липидов биомембран, 
улучшается вазореактивность, показатели перфузии и энергопродукции 
в тканях в постишемический период [235–237]. К недостаткам данного пре-
парата следует отнести то, что он не хелатирует ионы меди, которые также 
могут катализировать реакцию Габера-Вейса [162], а хелатированный десфе-
ралом ион железа, по-видимому, не теряет способности восстанавливать О2 
до О2

– [214]. Тем не менее положительный эффект от назначения деферок-
самина можно ожидать хотя бы за счет того, что ускоряется делокализация 
ионов из зоны воспалительной реакции. Наиболее эффективно применение 
десферала в сочетании с плазмаферезом или в сопровождении операции 
плазмообмена [238].
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Практически лишен вышеперечисленных недостатков мексидол (эмоксипи-
на сукцинат). Эмоксипина сукцинат имеет широкий спектр фармакологиче-
ской активности: является антигипоксическим, стресспротективным, ноотроп-
ным, противосудорожным и анксиолитическим средством, эффективно инги-
бирующим свободнорадикальное окисление липидов. Данный лекарственный 
препарат обладает противовоспалительным действием, улучшает микроцир-
куляцию и стимулирует репаративные процессы. Столь широкий спектр фар-
макологической активности мексидола (эмоксипина сукцината) обусловлен 
способностью препарата стимулировать сукцинатоксидазное окисление (ком-
пенсаторный путь синтеза АТФ) [239], фосфорилироваться в биологических 
системах и оказывать ингибирующее действие на сериновые, металлозависи-
мые протеиназы (исключает необратимую конверсию ксантиндегидрогена-
зы в ксантиноксидазу) [166] и хелатировать ионы железа, исключая тем самым 
каталитическую продукцию прооксидантов с участием данного иона металла 
переменной валентности [240].

Высокий цитотоксический потенциал пероксинитрита, обусловленный его 
способностью индуцировать окисление и ковалентную модификацию структу-
ры всех типов биомакромолекул включая ДНК [241–243], белки [244, 245], ли-
пиды [246], а также низкомолекулярных органических соединений, послужил 
серьезным побуждающим стимулом для изучения механизмов детоксикации 
данного прооксиданта в условиях in vivo и поиска его антидотов. Усилия не ока-
зались бесплодными — установлено, что селен-зависимые глутатионперокси-
дазы (GPx) способны эффективно восстанавливать пероксинитрит и таким об-
разом обеспечивать протекцию структурных и функциональных биомолекул 
от окислительной модификации [247]. Определен и механизм каталитической 
реакции детоксикации пероксинитрита.

Впервые одна из глутатионпероксидаз, а именно цитозольная глутатион-
пероксидаза (cGPx) была идентифицирована как селен-зависимый энзим еще 
в 1973 году [248, 249]. Семейство Se-содержащих глутатионпероксидаз состоит 
из четырех представителей энзима, в которое помимо упомянутой цитозольной 
(или классической), входят фосфолипидгидропероксидная (PHGPx), гастро-
интестинальная (GIGPx), и плазматическая (pGPx) изоформы фермента. Все 
перечисленные глутатионпероксидазы эффективно восстанавливают пероксид 
водорода, алкилгидропероксиды за счет восстановительных эквивалентов глу-
татиона и представляют собой, за исключением PHGPx, гомотетрамеры, субъ-
единицы которых функционируют независимо друг от друга. Фосфолипидги-
дропероксидная изоформа глутатионпероксидазы, будучи мономером, облада-
ющим гидрофобной поверхностью, тропна к неполярной части фосфолипидов 
(локализуется в толще липидного бислоя) и эффективно реагирует с гидропе-
рекисями липидов биомембран [250].

Биосинтез селенопротеинов, глутатионпероксидаз в частности, зависит от 
доступности селена, который включается в состав синтезируемых белков в виде 
селеноцистеина. В условиях дефицита селена наличие Se-цистеина в активном 
центре одних изоформ GPx изменяется в меньшей степени, чем это характерно 
для других форм энзима. Активность глутатионпероксидаз на фоне селеноде-
фицитного рациона сохраняется в следующем порядке [251]: GIGPx > PHGPx 
> pGPx = cGPx. То есть при низком уровне Se-содержащих соединений в про-
дуктах питания и воде активность плазматической GPx, равно как и cGPx, будет 
снижаться в первую очередь.

Изначально было сложно понять физиологическую роль внеклеточной 
(плазматической) глутатионпероксидазы, поскольку при концентрации восста-
новленного глутатиона плазмы крови, равной 30 мкМ, фермент может совер-
шить только несколько каталитических циклов [252]. Положение вещей мало 
изменилось и после того, как было установлено, что pGPx, наравне с восстанов-
ленным глутатионом, эффективно использует тиоредоксин и глутаредоксин 
в качестве источников восстановительных эквивалентов в процессе реализации 
ферментативной активности [253]. Но при всем при том, следует учитывать, что 
pGPX в присутствии восстановленного глутатиона блокирует активность цик-
ло- и липоксигеназ [256], поскольку для стимулирования и поддержания фер-
ментативной активности данные оксигеназы требуют наличия определенного 
уровня гидроперекисей [257]. В обычных условиях цикло- и липоксигеназы пе-
реходят в активное состояние и начинают синтезировать провоспалительные 
простагландины и лейкотриены под влиянием «оксидативного взрыва» сти-
мулированных фагоцитов, амплифицируя инициирующий провоспалитель-
ный сигнал. Исходя из этого можно считать, что, при ограниченном ресурсе 
доступных восстановительных эквивалентов, циркулирующая в крови глутати-
онпероксидаза (pGPx) может эффективно предотвращать накопление гидро-
перекисей в плазматической мембране эндотелиоцитов только при появлении 
единичных стимулированных фагоцитов. Если же активированные фагоциты 
присутствуют в количестве, превышающем определенный порог, способность 
pGPx демпфировать накопление гидроперекисей преодолевается и, следова-
тельно, формируются предпосылки реализации полноценной воспалительной 
реакции [251]. Таким образом, постулируется, что pGPx — физиологический 
фильтр, отсеивающий слабые провоспалительные сигналы, предупреждающий 
несанкционированную реализацию провоспалительного потенциала эндоте-
лиальной выстилки сосудов. И сразу же следует обратить внимание на то, что 
в условиях метаболического синдрома на фоне хронической воспалительной 
реакции, инициированной урикемией и присутствием липополисахарида, при 
Se-дефиците (к селен-дефицитным провинциям России относятся Северо-За-
падный регион, Верхнее Поволжье, Удмуртия и Забайкалье [258–260]) воспали-
тельная реакция со стороны интимы того, либо иного сосудистого образования 
может реализоваться в полной мере. В качестве ремарки: острый эндотелиит, по-
видимому, значимая патогенетическая составляющая не только ишемически/
реперфузионных повреждений органов и тканей, но и существенный фактор 
формирования клинических проявлений острых воспалительных заболеваний 
среднего уха, острой потери слуха, вестибулопатий. Например, в большинстве 
случаев вестибулярные расстройства проявляются на фоне заболеваний (дисли-
пидемия, мочекаменная болезнь, гипертоническая болезнь, атеросклероз) [261], 
ассоциированных с микроэкологическим дисбалансом в желудочно-кишечном 
тракте. Надо полагать, что дисбиоз-ассоциированная воспалительная реакция 
эндотелиальной выстилки полукружных каналов — одна из частых причин воз-
никновения доброкачественного пароксизмального головокружения (канало-
литиаза).

Установление механизма энзиматического восстановления пероксинитри-
та глутатинпероксидазами позволило предположить, а в последующем и под-
твердить наличие пероксинитритредуктазной активности у ряда органических 
соединений селена [247, 251, 262]. И даже неорганические соединения селена 
(селенит натрия), быстро увеличивая специфическую активность глутатионпе-
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роксидаз, снижают выраженность проявлений токсических эффектов перокси-
нитрита [263]. В наших экспериментах использование комплекса жиро-, водо-
растворимых антиоксидантов и восстанавливающего их тиола в качестве сред-
ства ранней патогенетической терапии острой лучевой болезни только на фоне 
селенита натрия обеспечивало выраженный терапевтический эффект [264]. Ме-
ханизм стимулирующего действия селенитов на активность глутатионперокси-
даз, предположительно, связан с Se-спиртами и органическими Se-кислотами, 
обеспечивающими, возможно, замещение атома серы на атом селена в активном 
центре фермента [265]. 

В процессе изучения биохимических механизмов детоксикации пероксини-
трита установлено, что и другие Se-содержащие белки, например, селенопроте-
ин Р плазмы крови и тиоредоксин редуктаза, также могут участвовать в детокси-
кации прооксиданта посредством его восстановления [266, 267]. Относительно 
селенопротеина Р следует иметь в виду и то, что данный белок, обладая гепа-
рин-связывающим сайтом, имеет потенциальную возможность фиксироваться 
на плазматической мембране эндотелиоцитов в качестве протективного барье-
ра против пероксинитрита [268, 269] и особенно эффективно такой барьер, по-
видимому, будет формироваться на фоне гепаринотерапии.

Воспалительные заболевания кишечника — неинфекционное воспаление 
кишечника, неспецифический язвенный колит и болезнь Крона вот уже почти 
сто лет представляют собой загадку для гастроэнтерологов и иммунологов [270]. 
Существует две теории патогенеза указанных заболеваний кишечника. Одна из 
них постулирует в качестве патогенетического фундамента первичную (генети-
чески обусловленную) дисфункцию иммунной системы, манифестирующуюся 
гипервоспалительной реакцией на воздействие резидентной микрофлоры. Вто-
рая теория связывает формирование заболеваний с качественно-количествен-
ными изменениями состава кишечного микробиома и ассоциированным с эти-
ми изменениями нарушением барьерной функции эпителиальной выстилки 
кишечника.

У больных с воспалительными заболеваниями кишечника наблюдается по-
теря толерантности к воздействию симбионтной микрофлоры [271]. И эта утра-
та толерантности формируется на фоне генетически обусловленного дефици-
та IL-2, IL-10, Gia1 [272], ведущего к дисфункции регуляторных Т-лимфоцитов. 
Однако даже при наличии предрасполагающих генетических дефектов со сто-
роны иммунной системы, воспалительные заболевания кишечника не прояв-
ляются в условиях гнотобиоза [273]. То есть микрофлора является облигатным 
фактором инициирования и поддержания заболевания, но качественно-коли-
чественный состав микробиома кишечника при этом не играет особой роли.

Сторонники альтернативного взгляда на патогенез воспалительных забо-
леваний кишечника ассоциируют данную патологию с нарушением микро-
экологического баланса, формирующим низкоинтенсивное воспаление и по-
вышенную проницаемость эпителиального барьера, что в итоге провоцирует 
интенсивную местную воспалительную реакцию не «скомпрометированной» 
иммунной системы. И хотя молекулярное типирование микробиома при воспа-
лительных заболеваниях кишечника не позволило выделить ни одной группы 
бактерий, явно ассоциированных с данной патологией [274], считается установ-
ленным, что микроэкологический дисбаланс при данных заболеваниях не яв-
ляется вторичным [275–277]. Важно отметить, что развитию данной патологии 
способствует увеличение плотности заселенности кишечника грамотрицатель-

ной микрофлорой, обеспечивающей возрастание содержания липополисахари-
да в кишечном содержимом [278, 279]. Кроме того, на фоне воспаления всегда 
определяется уменьшение биоразнообразия микрофлоры кишечника [280]. 
Особенно значимо, вероятно, снижение численности клостридий (Clostridium 
leptum) — продуцентов бутирата и других короткоцепочечных жирных кислот, 
основных источников энергии для эпителиоцитов [281, 282]. С данной точки 
зрения вполне естественно то, что назначение пробиотических композиций 
грамположительных микроорганизмов (Bifi dobacterium longum, B. infants, B. breve, 
Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. delbrueckii ssp. bulgaricus, L. plantarum, Streptococcus 
salivarius ssp. thermophilus) сопровождалось нормализацией барьерной целост-
ности эпителиальной выстилки кишечника, уменьшением уровня провоспа-
лительных цитокинов и значительным улучшением гистологической картины 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта [283].

Таким образом, в реализации патогенетических механизмов воспалительных 
заболеваний кишечника, по-видимому, принимает участие комплекс микро-
экологических и генетических факторов. На фоне генетических дефектов, на-
рушающих про-/противовоспалительную адекватность реакций иммунной 
системы, микроэкологический дисбаланс, усиливающий антигенную нагрузку 
и нарушающий барьерную функцию слизистой оболочки, обеспечивает реали-
зацию гиперергического воспаления кишечника.

Сохранение микроэкологического баланса (всего спектра аутохтонной ми-
крофлоры) важно не только для профилактики воспалительных заболеваний 
кишечника, но и для предотвращения канцерогенеза. По мнению M. Rescigno, 
неспецифический язвенный колит, болезнь Крона резко увеличивают риск воз-
никновения злокачественных новообразований [284]. 

В эпидемиологическом исследовании, проведенном еще почти четыре деся-
тилетия назад, установлено, что отличия в заболеваемости раком толстой киш-
ки, молочной железы, желудка между группами людей, проживающих в разных 
регионах (с высокой и низкой заболеваемостью), обусловлены особенностями 
состава бактериальной флоры кишечника [285]. Можно считать твердо дока-
занной роль инфекционного агента Helicobacter pylori в возникновении MALT-
лимфом и рака желудка [286–288]. Установлено, что у безмикробных животных 
значимо реже, в сравнении с животными-эубионтами, возникают спонтанные 
опухоли эпителиального происхождения [289–291], развитие которых угнетает-
ся Bifi dobacterium breve, Bifi dobacterium bifi dum, Lactobacillus acidophilus [292, 293].

И хотя ассоциированность аберрантного кишечного микробиома с возник-
новением злокачественных опухолей не вызывает сомнений, природа связи 
микроэкологического дисбаланса и канцерогенеза пока не установлена [294]. 
Предполагается, что в условиях микроэкологических нарушений определен-
ные виды нерезидентных микроорганизмов реализуют свой проканцерогенный 
потенциал посредством модулирования состояния иммунной системы и/или 
продуцирования субстанций контролирующих клеточный цикл. В этой связи, 
привлекает внимание гипотеза о возможности интеграции генетического ма-
териала про- и эукариот. Относительно недавно установлено, что грамотрица-
тельные бактерии обладают биохимическими механизмами T3SS и T4SS (Type 
III and Type IV Secretion Systems — T3SS, T4SS), обеспечивающими транслокацию 
протеинов и полипептидов, ДНК (факторов вирулентности) из цитоплазмы ми-
кроорганизма в цитозоль эукариотических клеток [295–296]. Компоненты T4SS 
гомологичны конъюгативной системе трансфера плазмид между бактериаль-
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ными клетками [297]. Биохимический аппарат трансфера факторов вирулент-
ности в цитозоль эукариот (наноинъектор), представляет собой эволюционно 
консервативный мультимакромолекулярный комплекс (включает более двад-
цати различных белков), которым располагают Yersinia, Pseudomonas, Shigella, 
Salmonella, Helicobacter pylori и патогенные штаммы Escherichia coli [298–300]. Важ-
ным аспектом данной проблемы, по нашему мнению, является то, что механизм 
T4SS обеспечивает не только экспорт макромолекул в цитозоль других клеток, 
но и позврляет импортировать белки, генетический материал из них [301]. Та-
кое положение вещей, рано или поздно, может обеспечить поступление он-
когенных плазмид (из малигнизированных эукариотических клеток, других 
бактерий) в цитоплазму микроорганизма и последующий перенос их в эпите-
лициты клеток организма хозяина. Принципиальная возможность такой инте-
грации генетического материала показана на примере Agrobacterium tumefaciens 
и растений. Бактериальная Ti-плазмида (tumor induced plasmid) A. tumefaciens 
T4SS-опосредованным путем попадет в клетки растений и, обладая онкогенны-
ми свойствами (бактериальный онкоген [302]), способна встраиваться в геном 
и вызывать злокачественную трансформацию эукариотической клетки [294], 
индуцируя развитие опухоли [303]. Правомерность такого видения проблемы 
канцерогенеза относительно животных и человека экспериментально пока не 
подтверждена. Тем не менее, уже сейчас принято рассматривать H. pylori как 
канцерогенный фактор [304]. В связи с этим, мы полагаем, что определенная 
вероятность получения доказательств участия бактериальных онкогенов в воз-
никновении злокачественных опухолей имеется.

Сепсис — одно из самых частых осложнений в клиниках терапевтического 
и хирургического профилей. В течение только 2001 года в США сепсис диагно-
стирован у 751 000 пациентов [305, 306], в 29% случаев (215 000 больных) закон-
чившийся летальным исходом [306]. Согласно статистическим данным, в США 
сепсис занимает десятое место как причина наступления смерти при ежегодном 
увеличении заболеваемости и смертности от сепсиса на 1, 5% [307, 308]. Дра-
матизм положения принято связывать с тем, что антибиотики и ингибиторы 
(антагонисты) провоспалительных цитокинов, вопреки ожиданиям, оказались 
недостаточно эффективными средствами терапии сепсиса и не обеспечили 
снижения смертности среди пациентов с критическими состояниями [309–311]. 
Но если исходить из того, что средства, способы и эффективность фармаколо-
гической коррекции патологических состояний, в конечном итоге, являются 
отражением глубины нашего понимания сущности заболеваний, то следует 
признать — общепринятые представления о патогенезе септических состояний 
не в полной мере соответствуют реальным первичным патобиохимическим и 
патофизиологическим процессам формирования данных угрожающих жизни 
состояний. Поэтому вполне резонны призывы к углубленному изучению пато-
биологии сепсиса [312–314].

Представления о сепсисе как об опасном биологическом распаде или путри-
фикации известны со времен Гиппократа. Уже тогда предполагалось существо-
вание «опасной первопричины» сепсиса в толстом кишечнике, способной вы-
звать «аутоинтоксикацию». Аристотель и древние римляне рассматривали в ка-
честве этиологического фактора сепсиса неких невидимых живых сущностей, 
которые выделяются в виде зловонных испарений — миазмов — из болот [315]. 
Практически в неизменном виде эта концепция просуществовала до середины 
XIX столетия (последние двести лет в виде теории «самозарождения»), когда на 

смену ей пришла, созданная трудами Л. Пастера и Р. Коха, бактериальная тео-
рия заболевания [316]. Концепция сепсиса как системная реакция организма на 
инфекцию общепринята по сей день [317, 318].

До конца 80-х годов ХХ столетия сепсис большинством специалистов рас-
сматривался почти как синоним грамотрицательной бактериемии и эндотоксе-
мии [319, 320]. Вместе с тем накапливалось все больше данных, не помещавших-
ся в узкие рамки такого видения патогенеза септических состояний:

— примерно у 50% пациентов с септическим синдромом посевы крови были 
стерильны [321];

— из крови больных с септическими состояниями стали преимущественно 
высеваться грамположительные микроорганизмы, не имеющие в составе кле-
точной стенки липополисахарида [307, 320];

— клинические испытания моноклональных антител, нейтрализующих ли-
пополисахарид грамотрицательных бактерий, при септических состояниях по-
казали их терапевтическую несостоятельность [307];

— клинические проявления сепсиса были эквивалентны при моделировании 
состояния на экспериментальных животных как при использовании Escherichia 
coli (несущей липополисахарид), так и при введении Staphylococcus aureus (не 
имеющего эндотоксина) [322]. Эти публикации послужили стимулом для про-
ведения работ по дальнейшему изучению молекулярных патогенетических ме-
ханизмов формирования септических состояний.

В качестве своеобразной краткой инвентаризации результатов эксперимен-
тальных работ перечислим находки последних десятилетий, проливающие свет 
на ранее неизвестные аспекты патогенетических механизмов формирования 
септических состояний:

— водорастворимые низкомолекулярные соединения, локально выделяю-
щиеся при ишемии, гипоксии и повреждении тканей, обладают мощным сти-
мулирующим воздействием на QS-системы (системы чувства кворума, системы 
социального поведения микроорганизмов) оппортунистических патогенов, та-
ких как Р. aeruginosa [323];

— многие субстанции, выделяющиеся в просвет кишечника под влиянием 
стресс-реализующих факторов (в том числе динорфин), QS-опосредованным 
путем стимулируют Р. aeruginosa синтезировать 2-гептил-4-гидроксихинолин-
N-оксид, обладающий выраженной способностью подавлять рост симбионтных 
бактерий [324];

— стресс-индуцированная экспрессия условно-патогенной микрофлорой 
субстанций, подавляющих вегетирование резидентной микрофлоры сопрово-
ждается уменьшением на несколько порядков содержания в кишечнике симби-
онтных бактерий, включая бифидобактерии и лактобациллы [325];

— в желудочно-кишечном тракте человека локализовано около 100 миллио-
нов нейронов (равно числу нейронов в составе спинного мозга) [326], медиаторы 
которых способны оказывать мощное влияние на клетки иммунной системы и 
микробиоты кишечника. В частности, под влиянием норадреналина в 100000 раз 
(на пять порядков) увеличивается рост грамотрицательных бактерий [327, 328];

— у пациентов с послеоперационным сепсисом уровень катехоламинов 
в крови значительно выше аналогичного показателя больных без проявлений 
синдромов сепсиса [329];

— норадреналин, поступающий в просвет кишечника при стрессе, оказывает 
выраженное индуцирующее влияние на экспрессию факторов вирулентности 
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оппортунистическими микроорганизмами, превращая безобидных обитателей 
ЖКТ в угрожающих жизни патогенов [330–332];

— дефицит холинэргической медиации на фоне увеличения тонуса сим-
патической нервной системы сопровождается соответствующими изменения-
ми уровней нейромедиаторов (ацетилхолина и норадреналина), подавлением 
секреции антибактериальных пептидов клетками Панета [333–336] и резким 
увеличением содержания (появлением) высоковирулентных микроорганизмов 
(Р. aeruginosa, S. aureus и т. п.) при значимом возрастании величины pH, умень-
шении уровня (на порядок) короткоцепочечных жирных кислот в просвете ки-
шечника [325]; 

— условно-патогенные микроорганизмы воспринимая стресс-ассоци-
ированные стимулы (гормоны, нейромедиаторы, цитокины, клеточные ин-
термедиаты, изменение физико-химических параметров среды обитания) по-
средством QS-систем изменяют фенотип, продуцируя факторы вирулентности, 
обеспечивающие связывание бактерий с энтероцитами, разрушение барьерной 
целостности эпителиальной выстилки кишечника и дезорганизацию базисных 
внутриклеточных процессов в различных тканях макроорганизма [337–347];

— наиболее значимыми факторами вирулентности Р. aeruginosa, индуциру-
ющими необратимые повреждающие эффекты, выступают галактоза-связыва-
ющий лектин РА-1 (Pseudomonas aeruginosa agglutinin-1) и экзотоксин А. Лектин 
РА-1, нарушая функциональное состояние плотных межклеточных контактов 
эпителиальной выстилки кишечника, способен обеспечить парацеллюлярное 
проникновение во внутренние среды макроорганизма LPS и других токсичных 
субстанций [342–344]; 

— экзотоксин А Р. aeruginosa — один из наиболее мощных бактериальных 
токсинов, LD50 которого для мышей составляет 0, 2 мкг pro dosi при внутрибрю-
шинном введении [348];

— экзотоксин А выделяется из бактерий в виде белковой молекулы массой 
66 кДа, содержащей три домена: рецепторсвязывающий, транслокационный 
и каталитический [349], и проникает внутрь эукариотических клеток посред-
ством рецептор-опосредованного эндоцитоза [350], где претерпевает протеоли-
тическое расщепление под влиянием конвертазы фурин (сериновая эндопро-
теаза) с выделением каталитически активного С-концевого фрагмента массой 
37 кДа [351]. Данный фрагмент экзотоксина А, носитель токсических свойств, 
обладает трансферазной активностью и способен АДФ-рибозилировать фактор 
элонгации-2 рибосом, тем самым блокируя синтез белков в эукариотических 
клетках [352–357];

— токсические эффекты экзотоксина А Р. aeruginosa во многом напоминают 
токсическое действие дифтерийного токсина, также катализирующего перенос 
АДФ-рибозы из состава NAD+ (окисленная форма) на фактор элонгации-2 ри-
босом эукариот [358, 359];

— важную роль в формировании системной воспалительной реакции играет 
гепарин-связывающий протеин HBP (heparin-binding protein), секретируемый 
нейтрофилами после активирования их бактериальными антигенами [360]. Ка-
тионная природа HBP позволяет данному цитокину прочно фиксироваться на 
«отрицательно» заряженных протеогликанах гликокалиса эдотелиоцитов [361] 
и обеспечивать адгезию, последующую экстравазацию моноцитов [362], сопро-
вождающиеся отслойкой и сокращением эндотелиальных клеток и фибробла-
стов [363]. Гепарин-связывающая активность HBP обусловливает и дисбаланс 

в состоянии свертывающей системы крови [364]. Следует заметить, что гепарин 
отменяет провоспалительные эффекты HBP [360];

— относительно недавно установлено, что активированные бактериальным эн-
дотоксином макрофаги обильно секретируют белок HMGB1 (ранее внутриядерный 
протеин — High Mobility Group Box-1 protein — рассматривался только как фактор 
транскрипции [365]), обладающий функцией провоспалительного цитокина, ини-
циирующего вторую фазу воспаления при сепсисе [366, 367]. HMGB1 инициирует 
лихорадку, анорексию, продукцию провоспалительных цитокинов/медиаторов в 
легочной ткани и повреждение легких, стимулирует транслокацию микробиоты 
из просвета кишечника [368]. Уровень HMGB1 в крови больных прямо коррелиру-
ет с тяжестью септического процесса [369]. С точки зрения клинициста важно то, 
что стимуляция n. vagus подавляет HMGB1-опосредованные провоспалительные 
эффекты. Стимуляция блуждающего нерва сопровождается увеличением уровня 
ацетилхолина, который взаимодействуя с α7,Н-холинорецепторами макрофагов, и 
далее NF-kB-опосредованным путем снижает уровень HMGB1 в крови и тем самым 
ингибирует экспрессию провоспалительных цитокинов [370]. Эффекты ацетил-
холина воспроизводятся также другими агонистами α7,Н-холинорецепторов [371, 
372]. Секреция HMGB1 макрофагами подавляется и пируватом [373, 374], но стиму-
лируется прооксидантами (пероксидом водорода) [375]; 

— оппортунистические микроорганизмы, традиционно считавшиеся вне-
клеточными инфекционными агентами (Escherichia coli, Haemophilus infl uenzae, 
Pseudomonas aeruginosa), в условиях стресса могут транслоцироваться в цито-
золь эпителиальных клеток, формировать там плотно упакованные структу-
ры в виде коконов и не проявляя цитотоксичности длительно персистировать, 
оставаясь недосягаемыми для антибиотиков и иммунных механизмов макроор-
ганизма [376–378].

На первый взгляд перечисленные выше феномены воспринимаются как яр-
кие и размашистые мазки кисти художника-импрессиониста на полотне взаи-
моотношений макроорганизма и оппортунистической микрофлоры, не созда-
ющие единого образа. Но если исходить из того посыла, что все это проявления 
стратегии выживания условно-патогенных микроорганизмов в неблагоприят-
ной обстановке, то открывается совсем иное видение картины. Действительно, 
отсутствие нутриентов (особенно при парентеральном питании пациентов), 
изменение физико-химических параметров внутрикишечной среды, появле-
ние в кишечнике стресс-ассоциированных медиаторов и интермедиатов могут 
восприниматься сенсорами QS-систем микроорганизмов (мембранными и вну-
триклеточными) как сигнал крайнего физиологического неблагополучия ма-
кроорганизма — как сигнал его обреченности на скорую гибель. И этот сигнал 
индуцирует резкое изменение фенотипа оппортунистических микроорганиз-
мов, проявляющееся экспрессией всего арсенала факторов вирулентности. Оче-
видно, что значимым аспектом патогенеза септических состояний является по-
давление кишечной моторики, изменившей свой фенотип условно-патогенной 
микрофлорой [379], что способствует задержке, ускоренному размножению, 
транслокации микроорганизмов и накоплению, абсорбции бактериальных ток-
синов [380]. Таким образом, при определенных условиях оппортунистические 
бактерии становятся реально высокопатогенными микроорганизмами, ускоря-
ющими гибель макроорганизма. Важно обратить внимание на то, что (вероят-
нее всего) в формировании септических состояний участвует не одна какая-то 
бактериальная культура, а целый спектр оппортунистических микроорганиз-
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мов. Помимо прочего, вероятно, что это один из факторов, определяющих эф-
фективность антибактериальной терапии септических состояний.

Биологическая целесообразность стресс-индуцированной экспрессии высоко-
вирулентного фенотипа оппортунистической микрофлорой, на наш взгляд, за-
ключается в том, что микроорганизмы, покидая бедную пищевыми ресурсами 
экологическую нишу, получают новое «жизненное пространство» и возможность 
резко увеличить биомассу популяции. В последующем, после гибели макроорга-
низма, соответственно условиям окружающей среды, микроорганизмы вновь мо-
гут адаптивно изменить свой фенотип. И сохранение биологического вида услов-
но-патогенного микроорганизма (посредством персистенции в объектах окружаю-
щей среды, в организме хищников и падальщиков) будет определяться величиной 
его биомассы и степенью диссиминации в тканях умершего макроорганизма.

Естественно, бактериальная агрессия встречает той, либо иной интенсивности 
противодействие со стороны иммуной системы организма-хозяина, поэтому не 
всегда удается выделить гемокультуру при септических состояниях. Но и в отсут-
ствии бактериемии, бактериальные токсины, по-видимому, способны обеспечить 
формирование полномасштабной клинической картины сепсиса. Особую роль 
в манифестации симптоматики и предопределении исходов сепсиса, очевидно, 
играют бактериальные токсины, подобные экзотоксину А Р. aeruginosa. Подвергая 
АДФ-рибозилированию фактор элонгации-2 рибосом, экзотоксин А Р. aeruginosa 
необратимо угнетает белок-синтезирующую функцию эукариотических клеток. 
Естественно, что проявления сепсиса, обусловленные утратой белок-синтезиру-
ющей функции клетками различных тканей, рефрактерны к традиционным те-
рапевтическим вмешательствам. И именно это, по-нашему мнению, предопреде-
ляет стабильно высокую смертность среди больных с септическими состояниями, 
несмотря на все усилия медицинских специалистов.

Завершая беглое рассмотрение вопроса о роли микроэкологических наруше-
ний в генезисе различных патологических состояний, следует признать:

— среди всех нозологических форм внутренних болезней (и не только) едва 
ли можно встретить такие, патогенез которых прямо либо косвенно не был бы 
связан с микробиомом кишечника;

— детали взаимоотношений макроорганизма (организма хозяина) и его ми-
кробиома только устанавливаются, многое неясно и находится в противоречии 
друг с другом;

— все более отчетливо вырисовывается вся сложность, многогранность и зна-
чимость взаимоотношений макроорганизма с его микробиомом;

— с появлением новых молекулярных методов изучения взаимосвязей вну-
три микробиома и в системе микробиом–организм хозяина данная область ме-
дико-биологических исследований стала развиваться чрезвычайно бурно.

Потребуется еще какое-то время для накопления, обобщения эксперимен-
тальных данных и клинических наблюдений, которые смогут составить фун-
дамент единой теоретической концепции симбиоза организма человека и его 
микробиома. Мысль И. Гёте, озвученная в «Фаусте»: «Теория, мой друг, суха…» 
в полной мере относится и к рассматриваемой проблематике, но имеет еще и 
немалый экономический подтекст. Однако те заманчивые перспективы по диа-
гностике, профилактике и терапии социально значимых заболеваний, ассоци-
ированных с микроэкологическими нарушениями, безусловно, оправдают и за-
траты труда специалистов, и материальные расходы.
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ГЛАВА 9. МНОГОЛИКИЙ СИМБИОЗ

Известно, что прокариоты принципиально не способны осуществлять фаго-
цитоз в силу отсутствия у них актина и миозина. В отличие от них, эукариоты, 
обладая универсальными сократительными белками, могут выполнять разно-
образные клеточные движения, и в том числе фагоцитировать пищевые части-
цы из окружающей среды. Это в конечном итоге обеспечило появление у пер-
вичных эукариот ядра и предопределило возможность существования внутри-
клеточных симбионтов. Эукариотная клетка возникла именно в результате сим-
биоза первичного хищного (способного осуществлять фагоцитоз) амебоидного 
организма с различными прокариотами (первичный эндосимбиоз) и эукариот-
ными (вторичный эндосимбиоз) существами [1, 2]. 

Впервые концепция симбиогенеза, ставшая одной из главных парадигм со-
временной биологии, была сформулирована более ста лет назад российским 
биологом профессором Казанского Императорского университета К. С. Мереж-
ковским [3]. В своих работах К. С. Мережковский рассматривал происхождение 
эукариотных растений как результат симбиоза хищных протистов (простейших 
эукариот) с различными фотосинтезирующими прокариотами. Он же предло-
жил и термин «симбиогенез» [4]. Стартовым началом для развития концепции 
симбиогенеза, по-видимому, была работа А. Шимпера 1883 года, в которой ав-
тор указывал на то, что процесс деления хлоропластов в клетках растений очень 
напоминает деление свободноживущих цианобактерий [5]. Несколько позже, 
уже в 20-е годы ХХ столетия, Иваном Валлиным была сформулирована гипотеза 
и о симбионтном происхождении митохондрий в эукариотных клетках [6]. Од-
нако теория симбиогенеза в стенах Казанского университета не была оценена 
по достоинству и не получила дальнейшего развития. Точно так же научное со-
общество проигнорировало и идею И. Валлина.

Гносеологический потенциал работ К. С. Мережковского относительно про-
блем происхождения и эволюции биологических систем был востребован толь-
ко в последние десятилетия ХХ столетия [7–9]. Возрождению интереса к кон-
цепции симбиогенеза способствовало сравнительное электронно-микроско-
пическое изучение структурной организации цианобактерий и хлоропластов 
бактерий [10], а также установление того факта, что и пластиды, и митохондрии 
имеют свою собственную ДНК [11]. Современные положения теории симбиоге-
неза разработаны в трудах американского биолога Линн Маргулис [1, 12–14]. 
Для науки особую ценность представляют не только тщательно проведенные 
Л. Маргулис исследования, но и ее глубокие обобщения о роли симбиогенеза 
в биологической эволюции.

Органеллы-эндосимбионты достигли такого уровня гармонии с эукариотной 
клеткой-хозяином, что представляют собой ее неотъемлемую часть. Клетки-хо-
зяева многоклеточных организмов даже делегировали митохондриям-симбион-
там, в ряде случаев, право включать суицидальную апоптотическую программу 
во имя интересов макроорганизма [15, 16].

Ныне симбиогенез научным сообществом принят как важнейший фактор, 
как движущая сила, генерирующая и ускоряющая эволюционные изменения, 
обусловившие появление сложных форм жизни.

Не менее, а может быть и более длительно и драматично становление пони-
мания другого аспекта симбионтных отношений бактерий и организма челове-
ка. Начало истории вопроса теряется в глубине веков, на протяжении которых 

накапливались наблюдения о том, что острая бактериальная инфекция способ-
на индуцировать регрессию злокачественной опухоли. Эти данные послужи-
ли для немецкого доктора W. Busch в качестве обоснования целесообразности 
преднамеренного провоцирования рожистого воспаления (erysipelas) у паци-
ентки с неоперабельной саркомой мягких тканей шеи еще в 1868 году. Гемоли-
тический стрептококк как возбудитель erysipelas еще не был идентифицирован, 
но рожистое воспаление в то время было наиболее частым послеоперационным 
инфекционным осложнением. Не будучи ограниченным современными юри-
дическими, этическими нормами и правилами, W. Busch приложил ватный ша-
рик с гнойным содержимым от больного erysipelas на ожоговую ранку кожи над 
опухолью. Возникшее рожистое воспаление, сопровождавшееся высокой темпе-
ратурой, вызвало быстрое уменьшение размеров опухоли [17].

В 1891 году начинающий американский хирург William B. Coley, потерпев удру-
чающую неудачу при лечении совсем юной пациентки с саркомой мягких тканей 
руки, занялся изучением архивных историй болезни онкологических больных, ра-
нее лечившихся в госпитале. Среди девяноста описаний, его внимание привлекла 
история болезни 7-летней давности, в которой констатировалось выздоровление 
больного с неоперабельной саркомой после того, как пациент перенес рожистое 
воспаление. Пораженный, W. B. Coley разыскал этого человека и не обнаружил 
у него никаких признаков опухолевого процесса. Продолжив поиск информации 
по проблеме эффективности лечения онкологических больных, W. B. Coley вско-
ре ознакомился и с публикацией W. Busch. Окончательно убедив себя в том, что 
инфицирование тканей вокруг злокачественной опухоли индуцирует прямую 
онколитическую реакцию, уже в мае 1891 года он предпринял попытку лечения 
пациента с неоперабельной саркомой шеи путем местных инъекций стрептокок-
ковой культуры (этиологический фактор erysipelas к этому времени уже был ве-
рифицирован). Инъекции взвеси стрептококков производились через каждые три-
четыре дня на протяжении нескольких недель. В результате проведенного лечения 
опухолевая ткань подверглась некротическому распаду, и в течение последующих 
восьми лет пациент жалоб на состояние здоровья не предъявлял [18].

Дальнейшее использование данной лечебной методики не приносило столь 
однозначно позитивных результатов, несколько больных в процессе лечения 
умерло. Но была установлена четкая прямая корреляционная связь между вы-
раженностью реакции организма на инфекционный агент и весомостью про-
явлений онколитического эффекта. Для стимулирования защитной реакции 
организма W. Coley стал использовать введение бактериальной композиции, со-
ставленной из бактерий Streptococcus и Serratia marcescens. Препарат, содержащий 
смесь этих двух микроорганизмов, убитых при нагревании, получил название 
«Coley’s toxin» (Колли-токсин) [19]. На протяжении почти четырех десятков лет 
тысячи онкологических больных прошли курс лечения Колли-токсином. Луч-
шие результаты бактериальной токсинотерапии были получены у пациентов 
с неоперабельной саркомой мягких тканей. После смерти доктора В. Колли по-
следователи пытались повторить его метод лечения, но успеха не добились, и 
он постепенно был забыт. В качестве возможного объяснения невоспроизводи-
мости лечебной методики следует заметить, что оригинальный режим тепловой 
обработки бактериальной композиции мог оказаться таким, что в составе Кол-
ли-токсина оставались жизнеспособные бактерии β-гемолитического стрепто-
кокка группы А. Второе возможное объяснение: после смерти автора методики 
мог быть утрачен специфический штамм стрептококка.
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Однако научный интерес к проблеме бактериальной онколитической тера-
пии не угасал никогда и даже заметно увеличился в последнее время. Это об-
условлено тем, что:

— солидные опухоли, как правило, имеют обширные гипоксические зоны, 
пригодные для вегетирования факультативных анаэробов [20];

— клетки опухолевых тканей локализованы в иммуносупрессивном микро-
окружении, которое формируется в результате подавления экспрессии молекул 
адгезии-1 на плазматической мембране эндотелиоцитов, что блокирует способ-
ность лейкоцитов мигрировать в опухоль [21];

— высокий уровень аденозина в малигнизированных клетках (индуциро-
ванный гипоксией) ингибирует транслокацию тумороцидных Т-лимфоцотов 
в опухолевую ткань [22];

— галектин-1, экспрессия которого стимулируется гипоксией, формирует 
иммунотолерантный паттерн опухолевых клеток [23];

— бактериальные клетки способны экспрессировать и секретировать различ-
ные тумороцидные, иммуномодулирующие макромолекулы — липазы, протеа-
зы, ДНКазы, НАДазы, лизины, гликопротеины [24–28].

Таким образом, внимание онкологов-экспериментаторов привлекает воз-
можность достижения селективного накопления и вегетирования в опухолевой 
ткани анаэробов, обладающих иммуномодулирующим и тумороцидным по-
тенциалом. Кроме того, в последние годы для обнаружения и лечения злока-
чественных опухолей предлагается использовать ген-модифицированные фа-
культативные анаэробы, экспрессирующие ферменты, селективно активирую-
щие пролекарства и несущие люминесцирующие белки [29], микроорганизмы, 
способные секретировать цитолизин А [30].

Разрушение экстрацеллюлярного матрикса и базальных мембран критиче-
ски важно для опухолевой инвазии и метастазирования. Процесс деполиме-
ризации внеклеточного матрикса обеспечивается совместным действием не-
скольких протеиназ, в том числе сериновой протеиназой плазмином и рядом 
матриксных металлопротеиназ [31–37]. Считается, что решающую роль в про-
цессах опухолевой инвазии и метастазирования играет именно плазмин, спо-
собный не только деградировать внеклеточные матриксные гликопротеины, 
но и протеолитически активировать некоторые металлопротеиназы (напри-
мер, коллагеназу IV типа) [38]. Активность каждой из этих протеиназ находится 
под строгим контролем. Исходно плазмин в биологических средах представлен 
в виде неактивного проэнзима плазминогена. Известны два типа активаторов 
плазминогена: активатор плазминогена урокиназного типа (uPA) и активатор 
плазминогена тканевого типа (tPA). Оба активатора представляют собой высо-
коспецифичные сериновые протеиназы [39]. Важную роль в реализации потен-
циала uPA играет его плазмомембранный рецептор (uPAR) [40, 41], обеспечивая 
длительную стабилизацию активной формы uPA на поверхности цитоплазма-
тической мембраны опухолевых клеток [42–44]. Кроме того, рецептор uPA обе-
спечивает трансдукцию сигнала в цитозоль клетки, что проявляется в виде эф-
фектов стимуляции митогенной, хемотаксической, миграторной активностей и 
адгезивных свойств [40, 41]. 

Активность uPA может подавляться специфическими биоингибиторами — 
PAI-1 и PAI-2 [45, 46]. Ингибиторы и uPA могут подавлять метастатическую 
активность злокачественных опухолей. Поэтому ингибирование активности 
внеклеточных протеиназ считается перспективным направлением терапии 

злокачественных новообразований [47]. Высокий уровень uPA в опухолевой 
ткани рассматривается как предиктор плохой общей и безрецидивной вы-
живаемости [48, 49]. В отличие от этого, высокий уровень tPA в малигнизи-
рованной ткани, наоборот, коррелирует с хорошей общей и безрецидивной 
выживаемостью [50]. На первый взгляд, это весьма странное, противоречи-
вое положение вещей — путь активации энзима (плазминогена) определяет 
биологические последствия изменения ферментативной активности. Но, это 
только на первый взгляд. По нашему мнению, при активации плазминогена 
посредством uPA, активная форма энзима остается связанной с плазмомем-
бранным рецептором uPAR (формируется стабильный тройственный ком-
плекс). Таким образом, плазматическая мембрана опухолевой клетки оказы-
вается защищенной от прямой атаки протеолитического фермента. В другом 
случае (при активации плазминогена посредством tPA) растворимая форма 
плазмина разрушает и опухолевые клетки. Именно поэтому в качестве пер-
спективного направления терапии злокачественных новообразований пред-
лагается и активирование плазминогена [51].

Закономерным образом у читателя, по-видимому, уже сформировался во-
прос: рассматривая проблему симбионтных отношений макро- и микроорга-
низмов, не увлеклись ли авторы описанием системы плазминогена? Конечно 
же, изложение современных представлений о системе активации плазминогена 
не случайно. Коллективом авторов [52] предложена совершенно оригиналь-
ная теория симбионтных отношений организма человека и β-гемолитического 
стрептококка группы А, которую затруднительно воспринимать без изложен-
ного выше. Эта теория, получившая высокую оценку Президиума Российской 
академии наук [48], заслуживает ознакомления с ней.

В. А. Черешнев, А. И. Морова и И. Н. Рямзина в своей работе обращаются 
к проблемам онкологических, сердечно-сосудистых и хронических вирусных 
заболеваний. Отметив, что если в начале ХХ столетия от рака умирал каждый 
тридцатый человек, то в конце века стал умирать уже каждый четвертый-пя-
тый, авторы акцентируют внимание на резком увеличении смертности от зло-
качественных новообразований в 1940-е годы. Кроме того, они особо подчерки-
вают то, что с увеличением количества онкологических больных параллельно 
возрастала распространенность сердечно-сосудистых заболеваний и медлен-
ных вирусных инфекций (вирусов гепатита В и С, герпеса, аденовирусов, ВИЧ 
и т. п.). Негативная динамика морбидности по соответствующим нозологиче-
ским группам авторами связывается с таким явлением планетарного масштаба, 
характерным только для ХХ столетия и не имеющим аналогии в исторической 
ретроспективе, как повсеместное широкое, чаще всего, необоснованно-бескон-
трольное использование в медицинских учреждениях и домашних условиях 
сульфаниламидных препаратов и антибиотиков. Применение обладающих 
широким спектром бактериостатического и бактерицидного действия (зача-
стую это преподносилось и воспринималось как достоинство) антибактериаль-
ных средств, естественно, привело к утрате организмом человека определенных 
представителей микрофлоры.

Авторы подчеркивают, что среди сердечно-сосудистых заболеваний наибо-
лее высокой смертностью выделяются те, что непосредственно связаны со спон-
танным внутрисосудистым тромбообразованием — инфаркт миокарда, ин-
сульт, тромбоэмболия. Возникновение этих заболеваний обусловлено явлением 
депрессии фибринолиза быстрого действия, а именно энзиматической системы 
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плазмина, способной молниеносно растворять тромбы в сосудах при достаточ-
ном уровне в крови активаторов данной системы. Отметив, что уже с начала се-
мидесятых годов в клинической практике при экстренных тромбоэмболических 
состояниях стал эффективно применяться бактериальный энзим стрептокина-
за, способный обеспечивать конвертирование плазминогена в плазмин, авторы 
связали все вышеперечисленные медико-биологические проблемы с симбионт-
ным носительством β-гемолитического стрептококка группы А. 

Ферментативная система плазмина, как система быстрого фибринолиза, 
характерна только для организма человека и человекообразных обезьян. И по-
стоянное присутствие определенного уровня бактериальной стрептокиназы в 
крови человека, рассматриваемое авторами как результат эволюционного раз-
вития симбионтных взаимоотношений макроорганизма и β-гемолитического 
стрептококка группы А, стало условием безотказного функционирования си-
стемы быстрого фибринолиза. Обратившись к литературным источникам они 
обнаружили, что в допенициллиновый период 75–80% населения были носи-
телями β-гемолитического стрептококка. Об этом свидетельствовали высокие 
титры антител к энзимам стрептококка — до начала 70-х годов кровь больных 
с подозрением на активный ревматический процесс тестировалась на наличие 
данных антигенов. Однако в 70-е годы эти тесты утратили актуальность, так как 
высоких титров антител к стрептокиназе (ASK) и стрептолизину О (ASLO) поч-
ти не наблюдалось. В ходе собственных исследований авторы монографии уста-
новили, что и у сердечно-сосудистых больных и, особенно, у пациентов с онко-
логическими заболеваниями титры ASK и ASLO были на порядок ниже уровня 
нормы. Оказалось, что к концу ХХ столетия у трех четвертей населения титры 
антител к энзимам стрептококка находятся на низком уровне. Эти данные под-
тверждаются публикацией шведских исследователей — регистрируемые титры 
(даже не уровень нормы) антител к антигенам стрептококка определяются толь-
ко у каждого шестого здорового волонтера [54].

Авторы монографии «Биологические законы и жизнеспособность человека» 
полагают, что проникновение β-гемолитического стрептококка группы А в ор-
ганизм человека происходит еще в детском возрасте в условия его формирова-
ния, что приводит к длительному бессимптомному носительству. Рассматривая 
длительную персистенцию данного микроорганизма в лимфатической систе-
ме человека (миндалины, лимфоузлы, пейеровы бляшки) с позиций мутуализ-
ма (наиболее совершенной формы симбиоза), авторы приходят к выводу, что 
в процессе симбионтной эволюции, для обеспечения иммунотолерантности, 
произошло инкапсулирование микроорганизма в оболочку из гиалуроновой 
кислоты, не проявляющей антигенных свойств. Находясь в лимфатической си-
стеме в безопасных и комфортных условиях, микроорганизм функционирует 
так, чтоб обеспечить постоянство среды обитания, т. е. оптимальное состояние 
организма человека. По всей видимости, именно поэтому перечень секретиру-
емых β-гемолитическим стрептококком группы А энзимов включает ферменты 
нормализующие состояние свертывающей системы крови (стрептокиназа), ис-
ключающие длительную персистенцию ДНК- и РНК-вирусов (стрептоДНКазы 
A, B, C, D), препятствующие атеросклеротическим изменениям в сосудах и ока-
зывающие онколитическое действие (стрептокиназа, стрептолизин О, стреп-
тоДНКазы A, B, C, D). Оказалось, что цитоплазматическая мембрана опухолевых 
клеток избирательно проницаема для протеолитических энзимов стрептококка 
(рис. 9.1).

Рис. 9.1. Структура клетки β-гемолитического стрептококка А,
секретируемые энзимы и их основные эффекты

Авторами монографии приводятся убедительные данные об эффективно-
сти бактериальной терапии (использовался аттенуированный музейный штамм 
β-гемолитического стрептококка группы А) у онкологических больных как в от-
ношении первичного опухолевого образования, так и метастазов.

К этому следует добавить — давно высказанное предположение о том, что ме-
тастазирование злокачественных новообразований инициируется посредством 
образования гибрида между первичной опухолевой клеткой и проникающими 
в ткани макрофагами получило достаточно серьезное экспериментальное под-
тверждение [63–66]. Метастатические свойства клеток злокачественных опухо-
лей — результат экспрессии гибридом миграционного фенотипа макрофага. 
Это вполне удовлетворительно объясняет наличие таких характеристических 
особенностей у метастатических опухолевых клеток как анеуплодия, аберрант-
ный гликолиз, миграционная способность. И вообще, допустимо предполо-
жение о том, что опухолевая клетка по-настоящему становится злокачествен-
ной только после гибридизации с мононуклеарным фагоцитом. Такое виде-
ние вопроса, наверное, позволяет лучше понять онколитическую активность 
β-гемолитического стрептококка группы А. 

И это не следует расценивать как беспрецедентный альтруизм. Случаев «забот-
ливого» отношения симбионта к хозяину известно достаточно много. По-видимому, 
это широко распространенное явление в живой природе. В качестве примера мож-
но привести характер взаимоотношений личинок (глохидий) M. margaritifera и ло-
сося Salmo salar. Лососи (семга) приходят на нерест в северные европейские реки 
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в конце августа-сентябре, и в этот же срок нерестится жемчужница обыкновенная. 
Ее личинки (размером 50–75 мкм), в отличие от других двустворчатых моллюсков, 
должны пройти личиночную стадию на жабрах рыб. Длительность этой стадии 
развития моллюска составляет 8–11 месяцев. Глохидии «жизненно заинтересова-
ны» в том, чтобы их хозяин не умер вскоре после нереста. Поэтому они выделя-
ют в кровоток хозяина биорегуляторы, под влиянием которых лососи не только не 
умирают, но и не скатываются в море. Лососи продолжают жить в реке 8–11 меся-
цев — до момента созревания и выхода жизнеспособных моллюсков. Даже массовое 
поселение глохидиев на жабрах не приносит рыбе существенного вреда, но зато 
семга получает шанс повторно вернуться на нерест. Зафиксированы случаи, когда 
одна и та же семга приходила на нерест три-четыре раза. Лососи-носители личинок 
M. Margaritifera более устойчивы к стрессорным воздействиям и более жизнеспособ-
ны, меньше поражаются грибками и другими возбудителями инфекций [67].

Эволюционно цитотоксический потенциал стрептококков ориентирован, 
в первую очередь, против фагоцитирующих клеток. Основной арсенал средств 
данных микроорганизмов в борьбе за выживание в биосредах организма че-
ловека представлен способностью распознавать фагоцитирующие клетки, 
возможностью прикрепляться к цитоплазматической мембране фагоцитов и 
способностью секретировать цитолитические энзимы. Для достижения цито-
литического эффекта наиболее важен стрептолизин-О, формирующий поры в 
клеточной мембране и тем самым обеспечивающий направленную транслока-
цию стрептоДНКаз и стрептоNAD+-гидролазы в цитозоль фагоцита [57, 68, 69]. 
Это критически важное событие, сопровождающееся разрушением дезокси- и 
рибонуклеиновых кислот, истощением пула NAD и резкой стимуляцией энер-
гопотребления под влиянием циклической АДФ-рибозы, закономерно закан-
чивающееся гибелью клетки.

Стрептококк чрезвычайно широко распространенный в биосфере микроор-
ганизм. Такая биологическая успешность данного кокка обусловлена высокой 
степенью пластичности: существуют вирулентные и авирулентные виды стреп-
тококка внутри каждой группы, токсигенные и атоксигенные штаммы, которые 
отличаются выраженностью иммуногенных свойств. И вполне естественно, что 
в процессе длительного эволюционного отбора с одной из авирулентных, не-
токсигенных и малореактогенных форм стрептококка сложились симбионтные 
отношения (мутуализм), проявляющиеся длительной персистенцией микро-
организма в лимфатической системе человека и обеспечивающее устойчивое 
функционирование организма хозяина. Симбионтный микроорганизм, нахо-
дясь в благоприятных условиях, со своей стороны, выполняет функции контро-
лера за неопластическими клетками, исключает персистирование возбудителей 
хронических вирусных инфекций, поддерживает оптимальные параметры фи-
бринолитической активности крови и обмена холестерина. Естественно, что лю-
бое вмешательство (например, необоснованное назначение антибактериальных 
средств), нарушающее это биологическое равновесие, чревато последствиями. 
Вот уж воистину: незнание законов (биологических в том числе) не освобождает 
от ответственности, а последствия их несоблюдения неотвратимы.

В свете изложенного организм человека предстает в качестве суперорганиз-
ма: макроорганизм — внутриклеточные симбионты (митохондрии, центрио-
ли и т. д.) — забарьерные симбионты, вегетирующие в биосредах организма 
(β-гемолитический стрептококк группы А) — предбарьерные симбионты (био-
ценозы желудочно-кишечного тракта, дыхательных путей и т. д.).

Рис. 9.2. Классификационные группы симбионтов

Список ранее перечисленных медико-биологических проблем, ассоцииро-
ванных с антибактериальной терапией и дисбиотическими состояниями (хро-
нические вирусные инфекции, онкологические и сердечно-сосудистые заболе-
вания) следует дополнить, по-нашему мнению, проблемами хронического ал-
коголизма и наркоманий [70].

Народная мудрость гласит: все новое рождается в муках. Становление кон-
цепции симбиогенеза не стало исключением из этого правила. Идея симбио-
генеза, впервые сформулированная К. С. Мережковским, не получила при-
знания научного сообщества в начале ХХ столетия. Эта же идея, подхваченная 
L. Margulis и убедительно изложенная в 1966 году в формате журнальной статьи, 
была отвергнута полутора десятками научных издательств. И только год спустя 
эта статья [71] вышла в свет в журнале, специализирующемся на публикациях 
спорных гипотез. Кстати, обратившись к данной ссылке дотошный читатель об-
наружит, что автор статьи Linn Sagan. Дело в том, что Линн Маргулис в то время 
была женой Карла Сагана, знаменитого американского астронома.

В настоящее время концепция симбиогенеза по праву считается одной из 
основных парадигм современной биологии. Однако считать ее застывшей в со-
вершенстве, по-видимому, еще рановато. В 2009 году специалист по эволюции 
микробов из Калифорнийского университета Джеймс Лейк представил науч-
ному миру веские аргументы в пользу того, что наиболее успешная, сложно 
устроенная и разнообразная по составу группа прокариот — грамотрицатель-
ные бактерии — возникла, возможно, в результате слияния в единый организм 
двух более примитивных микроорганизмов: актинобактерий и клостридий [72].

Статистические тесты, ранее разработанные все тем же Д. Лейком [73], убе-
дительно свидетельствуют о том, что геном грамотрицательных бактерий имеет 
химерное происхождение, т. е. образовался в результате объединения наборов 
генов клостридий и актинобактерий. По мнению Лейка, это произошло путем 
эндосимбиоза — когда одна бактерия поселилась внутри другой.

Симбионты

Внутриклеточные

Первичные ЗабарьерныеВторичные Предбарьерные

Внеклеточные

 

    

 

Весомым аргументом в пользу этого предположения является наличие двой-
ной мембраны у грамотрицательных бактерий — наружная мембрана принад-
лежит хозяину, а внутренняя — симбионту. Косвенным свидетельством в пользу 
правомерности существования гипотезы Лейка выступают данные об эволюции 
фотосинтеза в микромире. Известно, что среди прокариот фотосинтез встреча-
ется не только у некоторых клостридий, но и у многих грамотрицательных бак-
терий (цианобактерии, пурпурные протеобактерии, зеленые серные бактерии 
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ской истории Земли, которая по современным представлениям насчитывает 
4,6 млрд лет, то оказывается, что более-менее крупные водоемы появились через
500–700 млн лет после формирования планеты из материала протопланетно-
го облака [75]. И практически сразу же (в космологическом масштабе времени) 
в этих водоемах появились простейшие формы жизни. Об этом надежно сви-
детельствует соотношение изотопов углерода 12С и 13С в графитизированных 
сланцах из формации Isua в Гренландии (живые организмы избирательно по-
глощают легкий изотоп углерода) [76]. «Вскоре» появились и эукариотные ми-
кроорганизмы (рис. 9.4) [77].

Рис. 9.3. «Прокариотические кольца жизни» [72, 73].
Схема ранней эволюции земной жизни

и т. д.). По-видимому, фотосинтез «изобрели» древние клостридии и в качестве 
«приданого» передали весь комплект генов, обеспечивающих этот процесс, ак-
тинобактериям. Результатом «супружеского союза» клостридий с актинобакте-
риями и стали грамотрицательные микроорганизмы.

Гипотеза Д. Лейка логична и не лишена внутренней красоты — важнейшее 
в истории биологической эволюции событие — появление эукариот путем сим-
биогенеза, было подготовлено более древним симбиогенетическим событием, 
приведшим к появлению грамотрицательных микроорганизмов. Надо пола-
гать, что неоднократно повторявшийся в процессе эволюции симбиогенез, как 
способ аккумулирования важнейших биологических изобретений в новом ор-
ганизме, сыграл ключевую роль в развитии жизни на Земле. 

И еще об одном аспекте симбионтных отношений: о неизбежности и зако-
номерности данного явления в процессе биологической эволюции. Со школь-
ных лет в наше сознание заложено следующее понимание энтропии: это мера 
беспорядка системы, обусловливающая в естественных условиях развитие само-
произвольных процессов только в направлении увеличения энтропии (беспо-
рядка). В связи с этим возникают определенные трудности в понимании таких 
феноменов, как появление жизни на планете Земля и направленность биоло-
гической эволюции (усложнение живых организмов в процессе биологической 
эволюции).

Одно из необходимых условий появления и существования живых биоло-
гических систем — наличие жидкой воды [74]. Если обратиться к геологиче-

Рис. 9.4. Темпы биологической эволюции
и динамика содержания кислорода в атмосфере [78, 79]

И хотя жизнедеятельность фотосинтезирующих микроорганизмов началась 
почти четыре миллиарда лет назад, анаэробный период в развитии биосферы 
длился около двух миллиардов лет. Несмотря на наличие постоянного источ-
ника кислорода, атмосфера Земли оставалась практически бескислородной 
потому, что биогенный кислород быстро связывался недоокисленными компо-
нентами литосферы — железом и другими металлами. Однако около 2 млрд 
лет назад, в результате исчерпания доступных запасов акцепторов кислорода 
в земной коре и продолжающейся жизнедеятельности фотосинтезирующих 
микроорганизмов, содержание О2 в атмосфере возросло до 1%, а шестьсот-семь-
сот миллионов лет назад достигло уровня 20%. Кислород, по-видимому, после 
достижения определенной концентрации в атмосфере, оказался мощным фак-
тором ускорения биологической эволюции. И наиболее динамичным звеном 
биосферы стали эукариоты. Накопив в составе ДНК достаточный объем генети-
ческого материала, не кодирующего никаких белковых молекул, но способного 
экспрессировать регуляторные РНК, и таким образом перейдя на новый тип 
регуляции экспрессии генов, одноклеточные эукариоты быстро дали начало 
всему разнообразию сложнейших многоклеточных организмов на планете Зем-
ля [80, 81].
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Естественно, биогенез (симбиогенез как частный случай) первоначально 
производит впечатление явного нарушения второго закона термодинамики, 
поскольку переход от неживого к живому воспринимается как переход к бо-
лее упорядоченному состоянию, т. е. как уменьшение энтропии. Поэтому для 
объяснения феномена появления жизни на Земле, «молниеносного» с любой 
точки зрения, привлекаются гипотезы креационизма, панспермии и т. п. Но 
биогенез (сибиогенез как частный случай) предстает как естественное и зако-
номерное явление, если рассматривать понятие «энтропия» с математической 
точки зрения: энтропия есть произведение числа микросостояний, которые 
возможны в имеющемся макроскопическом состоянии, на логарифм этого 
числа (принцип Больцмана, 1877 г.). То есть появление неорганических и ор-
ганических химических соединений, биомакромолекул, простейших и более 
сложных форм жизни никак не связано с нарушением фундаментальных за-
конов Природы, поскольку на каждом этапе биогенеза обеспечивается воз-
растание числа вероятных микросостояний макрообъектов. Иными словами, 
возникновение и эволюция биологических систем — одно из наглядных (но 
трудно замечаемых) проявлений возрастания энтропии. И с удовлетворением 
следует согласиться с философской глубиной поэтически оформленной мыс-
ли М. В. Волькенштейна: «…в смене звездных поколений лишь энтропия — 
жизнь и свет» [82].
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ГЛАВА 10. ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
МИКРОЭКОЛОГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ

Эпителиальная выстилка желудочно-кишечного тракта представляет собой 
одну из самых обширных поверхностей организма млекопитающих, непосред-
ственно контактирующих с объектами внешней среды. Длина пищеваритель-
ного тракта человека достигает 9 метров, а общая площадь слизистой оболочки 
кишечника составляет 250–400 м2 [1]. Процесс пищеварения связан не только 
с поступлением необходимых для обеспечения жизнедеятельности нутриен-
тов, но и с воздействием пищевых антигенов, вегетирующих микроорганизмов, 
бактериальных метаболитов и т. п. Слизистая оболочка желудочно-кишечного 
тракта контактирует с такими бактериальными продуктами как эндотоксины, 
сероводород, амины, фенолы и т. п. [2–7]. Присутствие в кишечнике большин-
ства бактериальных токсинов и токсичных субстанций бактериального мета-
болизма детерминируется типом ферментативных процессов, которые, в свою 
очередь, зависят от профиля кишечной микробиоты, доступности и особен-
ностей субстратов ферментации. Процесс продукции и абсорбции токсичных 
бактериальных метаболитов в желудочно-кишечном тракте получил определе-
ние — кишечная токсемия [8, 9]. И именно кишечную токсемию издавна связы-
вали с формированием и проявлением дисбиотических состояний. Эмпириче-
ские наблюдения позволили Гиппократу еще за 400 лет до нашей эры утверж-
дать: «…смерть находится в кишечнике», «…плохое пищеварение причина всех 
бедствий» [10, 11].

Микрофлора желудочно-кишечного тракта формирует микроэкосистему 
чрезвычайной сложности [12, 13]. До недавнего времени считалось, что микроб-
ное сообщество кишечника представлено 50 родами бактерий [14], в состав ко-
торых входит около 500 различных видов микроорганизмов [15]. Однако в по-
следние годы методами молекулярно-генетического анализа показано, что диа-
пазон разнообразия кишечной микрофлоры гораздо шире и включает около 
40 000 различных видов бактерий [16]. Общее число обитающих в кишечнике 
взрослого человека микроорганизмов достигает 100 000 биллионов (1014), что на 
порядок превышает численность эукариотических клеток макроорганизма [17]. 
Общая масса микрофлоры кишечника составляет 1,0–1,5 кг [18], а метаболизиру-
ющая способность кишечного микробиоценоза конкурирует с метаболическим 
потенциалом печени [19]. Композиция кишечной микробиоты высоко вариа-
бельна [20] и изменяется в зависимости от особенностей диеты [21, 22], назначе-
ния антибактериальных препаратов [23] и под влиянием других факторов [24].

10.1. Диета и кишечная микрофлора
Сульфаты и сульфиты, содержащиеся в продуктах питания, стимулиру-

ют рост условно-патогенных микроорганизмов и/или способствуют увеличе-
нию продукции потенциально опасных бактериальных продуктов. В просве-
те толстой кишки млекопитающих обитают сульфат-редуцирующие грамо-
трицательные бактерии, относящиеся к родам Desulfotomacukum, Desulfovibrio, 
Desulfobulbus, Desulfobacter и Desulfomonas. Основными представителями суль-
фат-утилизирующих бактерий в желудочно-кишечном тракте человека явля-
ются микроорганизмы рода Desulfovibrio, на три четверти определяющие суль-
фат-восстанавливающую активность микрофлоры кишечника [25]. Cульфат-
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редуцирующие бактерии восстанавливают сульфиты и сульфаты, используя их 
в качестве терминальных акцепторов электронов, до сульфидов [3] в процессе 
окислительной диссимиляции органических субстратов (короткоцепочечных 
жирных кислот) или молекул водорода, выделяющегося в ходе бактериальной 
ферментации [26]. В конечном итоге, данные микроорганизмы восстанавлива-
ют сульфаты и сульфиты до потенциально токсичного сероводорода. Токсиче-
ские эффекты сероводорода проявляются при концентрации 50 мкМ (в толстом 
кишечнике при вегетировании сульфат-редуцирующих бактерий уровень Н2S 
может достигать 1 мМ [26, 73]). Токсичность Н2S обусловлена ингибированием 
митохондриальной цитохромоксидазы [27, 28] (ингибирование сопровождается 
деполяризацией митохондрий [29]), блокированием активности антиоксидант-
ных ферментов каталазы и супероксиддисмутазы [30] и способностью данного 
токсиканта взаимодействовать с дисульфидными мостиками протеинов с обра-
зованием протеинперсульфитов [31]. Кроме того, в биосредах организма, взаи-
модействуя с ионами железа, сероводород образует сульфид железа, который 
с большей скоростью, чем ионы трехвалентного железа, катализирует транс-
формацию пероксида водорода в гидроксильный радикал [32]. Способность 
сероводорода повреждать электронотранспортные цепи митохондрий, ингиби-
ровать активность антиоксидантных энзимов, стимулировать продукцию про-
оксидантов и истощать пул внутриклеточного глутатиона, в конечном итоге, 
проявляется свободнорадикальным повреждением различных макромолекул, 
включая остатки азотистых оснований ДНК [33]. В общем спектре физиологиче-
ских эффектов субтоксических уровней сероводорода значимо и то, что данный 
газообразный агент, обладая свойствами нейромодулятора, способен оказывать 
воздействие на стресс-лимитирующую активность гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы [34].

Гиперпродукция сероводорода микрофлорой желудочно-кишечного трак-
та сопровождается снижением энергопотенциала, подавлением процессов 
биосинтеза в энтероцитах [35–37], нарушением барьерных свойств муцино-
вого геля (расщепление дисульфидных связей с образованием протеинпер-
сульфитов [31]) и утратой функциональной полноценности эпителиальной 
выстилкой кишечника [3]. Сульфат-редуцирующие микроорганизмы прямо 
конкурируют с метаногенными бактериями за такие жизненно важные суб-
страты как водород и ацетат. В присутствии достаточного количества сульфа-
тов и сульфитов сульфат-восстанавливающие бактерии способны полностью 
вытеснить метаногенов из состава кишечного микробиоценоза [38]. Фактор 
лимитирующий и определяющий вегетирование сульфат-редуцирующих 
микроорганизмов в составе кишечной микробиоты — количество сульфатов 
в пищевых продуктах, способных достигать просвета толстой кишки, посколь-
ку эндогенные сульфаты не в состоянии покрыть метаболические потребно-
сти данных бактерий [39, 40]. Большое количество серосодержащих аминокис-
лот находится в белках коровьего молока, сыров, куриных яиц, мышечной тка-
ни животных и крестоцветных овощей (кочанная капуста, спаржевая капуста, 
цветная капуста, кольраби, кресс водяной, хрен, редис, репа, брюква, китай-
ская капуста, горчичное семя). Употребление данных продуктов в избыточ-
ном количестве может вести к значительному увеличению продукции серо-
водорода в толстой кишке [35]. Соответственно, ограничение в диете перечис-
ленных продуктов сопровождается уменьшением образования сероводорода 
в кишечнике [41]. 

Значимое влияние на кишечную микробиоту оказывает характер диетиче-
ских предпочтений. Установлено, что если суточное потребление белков со-
ставляет около 100 г (типичная «западная диета»), то порядка 12 г протеина в не-
переваренном виде (48–51%) и в форме пептидов (20–30%) достигает толстой 
кишки [42, 43]. В просвете толстой кишки аминокислоты, пептиды и полипеп-
тиды, подвергаясь бактериальной ферментации, трансформируются в конеч-
ные продукты, включая потенциально опасные метаболиты — аммиак, амины, 
фенолы, сульфиды и индолы [44, 45]. Уровень продукции данных токсичных 
субстанций в толстой кишке тесно ассоциирован с объемом потребления про-
теинов [1, 46]. Высокое содержание белковых продуктов в диете индуцирует из-
менения экспрессии ферментативных активностей микрофлоры кишечника и 
спектра кишечной микробиоты (снижение содержания метаногенных микро-
организмов) [47–49]. Накапливается все больше доказательств того, что серово-
дород, продуцируемый кишечной микрофлорой в пессимальном количестве 
при микроэкологическом дисбалансе, может быть вовлечен в этиопатогенез 
хронических воспалительных заболеваний толстой кишки и колоректальных 
злокачественных новообразований [35, 74]. В плане рассматриваемого вопроса 
интересна следующая феноменология. Среди населения экваториальной зоны 
Африканского континента случаи спорадического колоректального рака отме-
чаются весьма редко (<1 : 100 000). В отличие от этого, для афроамериканцев 
США характерна высокая заболеваемость и смертность от злокачественных но-
вообразований толстой кишки (65 : 100 000). Целенаправленный поиск причин 
столь разительного отличия позволил установить, что низкая заболеваемость 
колоректальным раком африканцев ассоциирована с особенностями диеты 
(низкий уровень потребления животных белков) и микроэкологическими осо-
бенностями (преобладание метаногенной микрофлоры в кишечном микробио-
ценозе) [48, 75]. 

На фоне диеты с высоким содержанием моно- и дисахаридов замедляется 
кишечный транзит, изменяется спектр ферментативной активности кишечных 
микроорганизмов и увеличивается уровень желчных кислот в просвете толстой 
кишки [50]. Естественно, замедление пассажа кишечного содержимого увеличи-
вает время воздействия потенциально токсичных субстанций на энтероциты, 
способствует их более полной абсорбции [51, 52]. В силу способности быстро 
включаться в метаболическую трансформацию, простые сахара утилизируются 
микрофлорой еще в восходящем отделе толстой кишки [53]. Отсутствие углево-
дов в дистальном отделе кишечника детерминирует использование кишечной 
микрофлорой в качестве пищевого субстрата защитного слоя муциновой сли-
зи [55–57]. Утилизация условно-патогенной микрофлорой сульфатированных 
полисахаридов муцина является одной из причин возрастания энерготрат (на 
синтез одной молекулы муцина расходуется более 43 000 молекул АТФ [57]) и 
нарушения барьерной функции слизистой оболочки кишечника при тоталь-
ном парентеральном питании [58]. Кроме того, повышение уровня желчных 
кислот под влиянием простых сахаров ассоциировано с увеличением представ-
ленности в кишечной микробиоте микроорганизмов, утилизирующих холие-
вые кислоты в качестве пищевого субстрата [59].

Качественный и количественный состав диеты обеспечивает не только 
потребности макроорганизма в пластическом и энергетическом материале, 
но также представляет собой питательный субстрат для микрофлоры, на-
селяющей пищеварительный тракт организма хозяина, поэтому роль пище-
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вого фактора очевидна и ее трудно переоценить [60–62]. В экспериментах 
показано, что разнообразие видового состава фекальной микрофлоры свя-
зано как с эндогенными особенностями макроорганизма, так и с составом 
поступающей в желудочно-кишечный тракт пищи. В частности установле-
но, что встречаемость целого ряда представителей нормофлоры кишечника 
обусловлена практически равнозначным влиянием гено- и паратипических 
составляющих. То есть микробиологический фенотип кишечника определя-
ется тропностью и/или способностью к адгезии микроорганизмов к опреде-
ленным биологическим структурам биотопа и поддерживается (либо нару-
шается) внешними факторами [63]. При этом следует исходить из того, что 
генотипические характеристики макроорганизма предопределены с рожде-
нья, а алиментарный фактор отличается потенциальной динамичностью. 
Так, в условиях скудного и однообразного пищевого рациона наблюдается 
максимальная дисперсия содержания микроорганизмов различных видов, 
отсутствие межвидовых синергических связей и наличие в составе кишечно-
го микробиома условно-патогенных бактерий. При увеличении разнообра-
зия пищевого рациона (при добавлении растительной клетчатки — кресто-
цветных, яблок) частота встречаемости и уровень индигенной микрофлоры 
в кишечном содержимом достигают 100% на фоне отсутствия условно-пато-
генных бактерий (стафилококки и кандиды). Дальнейшее повышение раз-
нообразия пищевого рациона приводит не только к более выраженному на-
растанию удельного содержания индигенной микрофлоры в фекалиях, но 
и высокой встречаемости стафилококков и кандид (более 80% случаев при 
р<0,001). Таким образом, умеренно разнообразный пищевой рацион инду-
цирует состояние эубиоза, а скудные и излишне разнообразные диеты при-
водят к появлению микробиологических признаков дисбактериоза в 100 и 
90% случаев соответственно [68]. 

Минеральный состав диеты также способен изменять профиль кишечно-
го микробиоценоза. Например, недостаток алиментарного кальция (как и 
его избыток) оказывает выраженное неблагоприятное влияние на микроб-
ный пейзаж просвета толстой кишки, иногда сравнимый по силе с воздей-
ствием антибактериальных препаратов [64]. Хроническое употребление 
этилового алкоголя вызывает не менее впечатляющий микроэкологический 
дисбаланс в желудочно-кишечном тракте посредством стимулирования ро-
ста грамотрицательной микрофлоры [65] (в том числе и в тонком кишечни-
ке [66]) и изменения композиции мукоза-ассоциированной микробиоты [67]. 
Здесь следует обратить внимание на своеобразный порочный круг — ми-
кроэкологический дисбаланс сопровождается нарушением бактериальной 
продукции субстанций, обладающих способностью модулировать психоэ-
моциональный статус человека, что формирует потребность в экзогенных 
психомодуляторах, одним из которых является этиловый алкоголь. А упо-
требление алкогольных напитков усугубляет и консервирует микроэколо-
гический дисбаланс, поддерживая зависимость от психомодуляторов. По 
нашему мнению, именно это определило беспрецедентный рост алкоголиз-
ма и наркоманий с момента широкого внедрения в медицинскую практику 
антибактериальных средств.

Стафилококки — нетипичные для кишечного микробиоценоза микроор-
ганизмы, их относят к группе транзиторных (условно-патогенных) предста-
вителей микрофлоры. Обнаружение стафилококков в фекалиях является 

маркером дисбиотического состояния [69]. В качестве природных экологи-
ческих ниш для стафилококков в организме человека служат кожные покро-
вы, передние отделы носовых ходов; с определенной частотой в норме они 
обнаруживаются в ротоглотке, на миндалинах, а также в зонах воспаления 
при стоматологических и ЛОР-инфекциях [70, 71]. Естественно, при наличии 
источника инфекции в ротовой полости или ЛОР-органах определенное ко-
личество бактерий может поступать в желудок. До последнего времени ответ 
на вопрос о влиянии перорально поступающих стафилококков на микроэко-
логию желудочно-кишечного тракта оставался открытым из-за отсутствия 
внимания к данной проблеме. Однако относительно недавно в эксперимен-
те установлено, что определенная часть (около 1%) из оказавшихся в желуд-
ке стафилококков как в норме, так и при дисбиозе способна преодолевать 
естественный бактерицидный барьер желудка и колонизировать биотопы 
кишечника. Даже однократное поступление стафилококков в желудочно-ки-
шечный тракт приводит к появлению данного микроорганизма в фекальных 
массах, пристеночном муцине всех отделов кишечника и сопровождается 
изменением видового, количественного состава пристеночной микробиоты, 
появлением кандид в кишечном содержимом. Таким образом, симбионтная 
микрофлора, призванная обеспечивать колонизационную резистентность, 
не в состоянии сохранить микроэкологическое равновесие при обильном 
пероральном поступлении стафилококков. Вероятно, в ряде случаев микро-
экологический дисбаланс желудочно-кишечного тракта может быть ассоци-
ирован со стафилококковой инфекцией ЛОР-органов, верхних дыхательных 
путей или пародонта [72].

10.2. Антибиотики и кишечная микробиота
Антибиотики — наиболее частая и значимая причина глубоких изменений 

в составе кишечной микробиоты [76–78]. Потенциал возмущающего воздействия 
антибактериальных агентов на симбионтный микробиоценоз определяется 
спектром бактерицидной и бактериостатической активности препаратов [79], 
особенностями их фармакокинетики [78], величиной дозовой нагрузки [80] и 
длительностью курсового назначения [79]. Относительно спектра активности 
антибактериальных средств можно утверждать, что антибиотики, обладающие 
бактериостатическими и бактерицидными эффектами как против грамполо-
жительных, так и против грамотрицательных микроорганизмов, оказывают бо-
лее выраженное воздействие на кишечный микробиоценоз в сравнении с селек-
тивно действующими препаратами [76, 78]. 

Из всех фармакокинетических характеристик антибактериальных средств 
наиболее значимы, в плане их влияния на кишечный микробиоценоз, пока-
затели кишечной абсорбции и экскреции препаратов. Именно эти фармако-
кинетические параметры определяют уровень антибактериального средства 
в просвете кишечника и, следовательно, микроэкологические последствия его 
применения [76, 80]. Действительно, пероральное назначение антибиотиков, 
полностью или в значительной степени абсорбирующихся в тонком кишеч-
нике, будет оказывать минимальное влияние на микрофлору толстой кишки 
в сравнении с плохо резорбирующимися антибактериальными препаратами. 
Парентеральное введение антибактериальных средств не исключает их вли-
яния на состав кишечной микрофлоры, если они секретируются в активной 
форме в составе слюны, желчи или кишечной муциновой слизи [81, 82]. 
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Phenoxymethyl-
penicillin − − − − 14 дней
Piperacillin ↓ ↓ ↓ − Не установлен
Pivampicillin − − − + Не установлен
Pivmecillinam ↓↓ ↑ ↓ + Не установлен
Talampicillin ↑ − − + Не установлен
Temocillin ↓↓ − − − Не установлен
Tetracycline − − − + Не установлен
Ticarcillin/
Clavulanic acid ↓ ↑ ↓ − Не установлен
Tinidazole − − − − Не установлен
Примечания: ↓↓ — выраженная супрессия (> 4 log 10 CFU/g); ↓ — мало- и 

средневыраженная супрессия (2–4 log 10 CFU/g); ↑ — увеличение числа микро-
организмов в период терапии; «+» — положительное влияние; «–» — незначи-
тельное влияние.

Данные, представленные в табл. 10.1, получены при проведении клиниче-
ских испытаний с участием здоровых добровольцев. Возможно, что микроэко-
логический дисбаланс со стороны кишечника будет более выраженным при 
повторных курсах антибиотикотерапии и у лиц с нарушениями иммунного 
статуса.

Как долго сохраняются микроэкологические нарушения после курсового на-
значения антибиотиков? До последних лет внятного ответа на данный вопрос 
не было. И лишь относительно недавно при проведении эпидемиологических 
исследований установлено, что у лиц прошедших курс антибиотикотерапии 
уровень сывороточного энтеролактона оставался достоверно ниже контроль-
ных значений на протяжении 16 месяцев [83]. Поскольку уровень энтеролактона 
и энтеродиола — производных фитоэстрогенов семейства лигнанов, основным 
представителем которых является секоизоларицирезинол (SECO) [84, 85] — в сы-
воротке крови зависит от конверсии симбионтными бактериями растительных 
лигнанов в толстой кишке, постольку он отражает состояние кишечного микро-
биоценоза (рис. 10.1) [86–89].

Так, было впервые доказательно продемонстрировано, что антибиотик-инду-
цированное дисбиотическое состояние — не кратковременное явление, как пред-
ставлялось ранее, а длительно существующее нарушение кишечного микробио-
ценоза. Важно, что негативная корреляционная связь между уровнем сывороточ-
ного энтеролактона и курсовой антибиотикотерапией имеет клиническую зна-
чимость: высокий уровень сывороточного энтеролактона ассоциирован со сни-
жением смертности от сердечно-сосудистых заболеваний [90, 91] и уменьшением 
риска рака молочной железы [92–94]. Такая биологическая активность энтеролак-
тона и энтеродиола, вероятно, обусловлена их свойствами агонистов-антагони-
стов рецепторов эстрогенов [95–97], способностью гасить свободнорадикальные 
реакции, ингибировать активность некоторых ферментов [98, 99] и модулировать 
функциональное состояние иммунокомпетентных клеток [100].

Последствия антибиотик-индуцированных нарушений микроэкологическо-
го баланса в желудочно-кишечном тракте негативно отражаются на состоянии 
здоровья человека и могут проявляться:

Таблица 10.1
Влияние некоторых антибиотиков на микрофлору

желудочно-кишечного тракта [по 1]

Антибактери-
альный
агент

Влияние на Появление
резистентных
штаммов

Срок
нормализации
микрофлоры

Entero-
bacteria

Entero-
cоcci

Anaerobic
bacteria

Ampicillin ↓↓ ↓↓ ↓↓ + Не установлен
Ampicillin/
Sulbactam ↓ ↓ ↓ + 14 дней
Amoxicillin ↓ ↓ ↓ + Не установлен
Amoxicillin/
Clavulanic acid − − − + Не установлен
Azlocillin ↓ ↓ ↓ + Не установлен
Aztreonam ↓↓ ↑ − + 14 дней
Bacampilliсin − − ↓ − Не устоновлен
Cefaclor − − − + 7 дней
Cefaloridine − − − − Не установлен
Cefazolin − − − + Не установлен
Cefbuperazone ↓↓ ↓ ↓↓ − 28 дней
Cefi xime ↓↓ ↓ ↓↓ + 14 дней
Cefmenoxime ↓ − − + Не установлен
Cefoperazone ↓↓ ↓↓ ↓ + Не установлен
Сefotaxime ↓ ↓ − − Не установлен
Cefotetan ↓ ↑ ↓ + Не установлен
Cefotiam ↓ − − + Не установлен
Cefoxitin ↓ ↑ ↓ + Не установлен
Ceftazadime ↓ − − − Не установлен
Ceftizoxime ↓ − − + Не установлен
Ceftriaxone ↓↓ ↓↓ ↓ + Не установлен
Cephradine − − − − Не установлен
Cephrocile ↑ ↓ − + 4 дня
Ciprofl oxacin ↓↓ ↓↓ ↓ − 7 дней
Сlindamycin − ↑ ↓↓ + 14 дней
Doxycycline ↓ ↓ − + Не установлен
Enoxacin ↓↓ − − − 14 дней
Erythromycin ↓ ↓ ↓ + Не установлен
Imipenem/
cilastatin ↓↓ ↓↓ ↓↓ − 14 дней
Lomefl oxacin ↓↓ − − − 21 день
Metronidazole − − − − Не установлен
Moxalactam ↓↓ ↑ ↓↓ + 14 дней
Norfl oxacin ↓↓ − − − 14 дней
Ofl oxacin ↓↓ ↓ − −
Pefl oxacin ↓↓ − − − Не установлен

Окончание таблицы 10.1
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— стимулированием вегетирования грибковой микрофлоры и Clostridium 
diffi cile, что часто сопровождается антибиотик-ассоциированным диарейным 
синдромом [101–106];

— снижением уровня продукции короткоцепочечных жирных кислот ми-
крофлорой кишечника, необходимых для поддержания барьерной целостно-
сти слизистой оболочки ЖКТ [107, 108], оптимального кровоснабжения кишеч-
ника [108, 109], поддержания абсорбционной способности тонкого [110–113] и 
толстого кишечника [108, 114, 115];

— уменьшением колонизационной резистентности и возрастанием воспри-
имчивости к воздействию патогенной микрофлоры [106, 108];

— снижением профилактико-терапевтической эффективности лекарствен-
ных трав и фитоэстроген-содержащих продуктов питания [83, 116, 117], по-
скольку лечебная эффективность многих диет зависит от энзиматической 
трансформации, осуществляемой симбионтной микрофлорой, биологически 
инертных соединений в их физиологически активные формы. В этом процес-
се, по-видимому, лидирующую роль играют гликозидазы симбионтов, так как 
многие потенциально биоактивные компоненты растений поступают в ЖКТ 
в виде прекурсоров-гликозидов [118].

10.3. Cтресс и кишечный микробиоценоз
Еще в 1833 году американский военный хирург William Beaumont, оказывая 

помощь Alexis St. Martin с фистулой желудка после огнестрельного ранения 
из мушкета, обнаружил и описал, что сильные эмоциональные переживания 
(страх, гнев) оказывают выраженное влияние на секрецию кислоты в желуд-
ке [121]. Многие из нас ощутили влияние стрессовых факторов на систему пи-
щеварения. И это влияние, соответственно силе и длительности воздействия 
стрессора, может быть весьма разрушительным. По данным J. Heinkelein, острые 
гастродуоденальные язвы у раненых были описаны еще древнеримским вра-
чом-энциклопедистом Авлом Корнелием Цельсом [122]. В 1772 году John Hunter 
при посмертном исследовании обнаружил множество поверхностных дефектов 
слизистой оболочки проксимального отдела желудка у шести пострадавших 
с черепно-мозговой травмой и у повешенного по решению суда [123]. Часто 
острые язвы желудочно-кишечного тракта образуются у больных в раннем по-
слеоперационном периоде [124, 125], особенно у лиц пожилого и старческого 
возраста [126–128].

Роль хронического стресса, как этиологического фактора в формирова-
нии дисфункций желудочно-кишечного, тракта установлена как в отноше-
нии человека [129–133], так и млекопитающих [134–137]. В условиях стрес-
са изменяется моторика кишечника, проницаемость слизистого барьера и 
секреция различных ионов в просвет кишечной трубки [130, 131, 138–140], 
наблюдается уменьшение массы тела, набухание митохондрий эпителио-
цитов и дегрануляция тучных клеток кишечной стенки [134], определяется 
увеличение показателей бактериально-эпителиальной адгезии и проница-
емости эпителиального барьера для микроорганизмов, опустошение бока-
ловидных клеток [141]. Хронический стресс сопровождается подавлением 
кислотной секреции в желудке [142], стимулированием продукции бикар-
боната в двенадцатиперстной кишке [143] и уменьшением экспрессии се-
креторного иммуноглобулина А, блокирующего бактериально-эпители-
альную адгезию и обеспечивающего элиминацию нерезидентных микро-
организмов [24, 144–147].

Cтоль выраженные стресс-индуцированные изменения со стороны желудоч-
но-кишечного тракта, естественно, не могут не сопровождаться микроэкологи-
ческим дисбалансом в кишечнике. В частности, в условиях психоэмоционально-
го стресса (отъем 6–9-месячных детенышей макак-резус от матери) наблюдают-
ся глубокие изменения спектра индигенной кишечной микрофлоры уже через 
несколько дней после начала эксперимента [137]. Психоэмоциональный стресс 
оказывал существенное влияние на микроэкологический статус советских кос-
монавтов (табл. 10.2).

Таблица 10.2
Стресс-ассоциированные изменения микрофлоры

желудочно-кишечного тракта советских космонавтов [146]

Вид деятельности L. acidophilus, log/мл L. casei, log/мл L. plantarum,
log/мл

Подготовка к полету
Кратковременный 
полет
Длительный полет

4,0
1,7

2,9

3,5
0

0

2,6
0,5

0

OH
OH

OH
O Me

O

HO

Me
секоизоларицирезинол

Peptostreptococcus
Eggerthella lenta

OH
OH

OH

HO

OH

HO
O

O

энтеродиол энтеролактон

Рис. 10.1. Бактериальная конверсия фитоэстрогена в активные формы

Все сказанное о роли антибактериальных средств в формировании микро-
экологических последствий еще раз призвано обратить внимание специалистов 
на необходимость назначения антибиотиков строго по показаниям и только тех 
из них, и в тех дозах, способах введения, при которых в наименьшей степени 
страдает симбионтная микробиота [119, 120].
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Это влияние проявлялось уменьшением содержания в фекальных массах 
Bifi dobacteria и Lactobacillus, значительным снижением продукции муцина и уров-
ня кислых мукополисахаридов в муциновой слизи [24, 146]. Кроме того, у кос-
монавтов после длительных полетов имело место снижение колонизационной 
резистентности, что проявлялось увеличением представленности в составе ки-
шечной микробиоты нерезидентных микроорганизмов. По мнению некоторых 
исследователей, именно подавление экспрессии муцина и кислых мукополиса-
харидов, блокирующих адгезию условно-патогенных микроорганизмов к эпите-
лиоцитам кишечника, ответственно за избыточное вегетирование в кишечнике 
нерезидентной микрофлоры [148]. Не менее значимо в обеспечении нефизио-
логической колонизации кишечника потенциально-патогенной микрофлорой 
и стресс-индуцированное подавление экспрессии IgA [24, 146]. При этом следу-
ет заметить, что экспрессия IgA в кишечнике подавляется очень быстро после 
воздействия стрессорного фактора [145] и находится в отрицательной корреля-
ционной связи с уровнем норадреналина [147].

Таким образом, вероятно, стимуляция активности симпатической нервной 
системы под влиянием стресс-индуцирующих стимулов сопровождается пода-
влением локальной иммунной защиты слизистой оболочки желудочно-кишеч-
ного тракта, что создает условия для вегетирования условно- и патогенной ми-
крофлоры. Изменение спектра кишечного микробиоценоза установлено и при 
психоэмоциональных состояниях (страх, гнев), сопровождающихся увеличени-
ем уровня адреналина в крови [59, 144]. В экспериментах in vitro убедительно 
показано, что прямой стимулирующей рост условно-патогенной микрофлоры 
активностью обладает целый ряд нейрогормонов, нейротрансмиттеров: нора-
дреналин, адреналин, дофамин, дофа, изопротеренол [149, 150] и катехолов 
растительного происхождения (хлорогенная, кофеиновая и таниновая кисло-
ты). Модулирующее влияние перечисленных физиологически активных соеди-
нений на кишечную микрофлору проявляется при концентрациях, эквивалент-
ных уровню данных соединений в крови [151]. Существенно, что катехоламины 
не только стимулируют рост условно-патогенных бактерий, но и обеспечивают 
драматическое изменение их фенотипа, побуждая микроорганизмы экспресси-
ровать факторы вирулентности [152]. Следует подчеркнуть, что норадреналин 
не утилизируется микрофлорой в качестве пищевого субстрата, а играет роль 
сигнальной молекулы [153, 154], модулирующей не только экспрессию факто-
ров вирулентности, но и бактериальных сигнальных молекул (автоиндукторов), 
стимулирующих рост других грамотрицательных микроорганизмов [155, 156].

Желудочно-кишечный тракт обладает обильно представленной адренер-
гической иннервацией, в обеспечении функционирования которой в качестве 
медиатора принимает участие норадреналин. Из общего количества катехо-
ламинов, синтезируемых в организме, до 45–50% продуцируется в мезентери-
альных органах со скоростью 15,5 нМ/мин [157, 158]. Поэтому в тканях органов 
брюшной полости уровень норадреналина в условиях стресса, вероятно, мо-
жет быть достаточно высоким, чтобы обеспечить его транспорт по градиенту 
концентрации в просвет кишечника [159, 160]. Существование такого транс-
порта убедительно продемонстрировано на примере серотонина [161]. Стресс-
ассоциированное возрастание уровня норадреналина в тканях органов брюш-
ной полости, по-видимому, может быть обусловлено стресс-индуцированным 
увеличением активности тирозингидроксилазы — энзима, лимитирующего 
скорость синтеза данного нейротрансмиттера [162].

В наших исследованиях влияния хронического (в течение двух месяцев 
ежедневно) высокоинтенсивного импульсного шума (Lmax = 150 дБ и 120 дБ, 
t = 15 мин, N = 2000, длительность импульса = 5 мс) на количественный и каче-
ственный состав микрофлоры толстого кишечника крыс выявлена драматиче-
ская динамика профиля кишечной микробиоты в условиях воздействия данно-
го стресс-индуцирующего фактора. Хроническое воздействие высокоинтенсив-
ного шума с пиковым уровнем звукового давления 150 дБ приводило к резкому 
нарушению микробиоценоза толстого кишечника (табл. 10.3). Как видно из 
приведенных данных, у 60% животных, обследованных сразу после окончания 
воздействия стресс-фактора, по сравнению с контролем, перестали высеваться 
клостридии, у 50% — бактероиды, пептострептококки и эубактерии, у 40% — 
энтерококки и бифидобактерии.

Кроме того, на фоне снижения у 95% животных количества лактозополо-
жительных кишечных палочек до 103–104 КОЕ/г, у 60% биологических моде-
лей появились в количестве 103–104 КОЕ/г лактозоотрицательные штаммы 
E. coli, у 60% — повысилось до 105–108 КОЕ/г общее количество стафилококков, 
у 50% — снизилось до 104–105 КОЕ/г общее количество лактобактерий, а у 10% 
крыс появились в количестве 108 КОЕ/г дрожжеподобные грибы рода Candida. 
При обследовании животных через 14 суток после окончания воздействия высо-
коинтенсивного шума с пиковым уровнем звукового давления 150 дБ установле-
но, что выявленные микроэкологические нарушения в основном сохранились, 
а изменения со стороны строго анаэробной микрофлоры усугубились — бакте-
роиды, эубактерии и клостридии перестали выделяться у 65–75% эксперимен-
тальных биологических моделей.

Как видно из приведенных в табл. 10.3 данных, динамика состава кишечной 
микрофлоры под влиянием хронического высокоинтенсивного шума с пико-
вым уровнем звукового давления 120 дБ была не менее впечатляющей. У 100% 
животных, обследованных сразу после окончания воздействия, перестали выяв-
ляться клостридии, у 80% — энтерококки, у 70% — бактероиды и пептострепто-
кокки, у 50% — бифидобактерии, у 40% — эубактерии и у 30% — лактозополо-
жительные кишечные палочки.

Таблица 10.3
Изменение состава микрофлоры толстого кишечника крыс в результате 
хронического воздействия высокоинтенсивного импульсного шума

с пиковым уровнем звукового давления 150 дБ

Вид микроорганизмов
Выявляемость (в %) и диапазон количества

микроорганизмов (КОЕ, lоg) в 1 г содержимого
толстого кишечника крыс

до воздействия сразу после воздействия
Бифидобактерии
Лактобактерии
Бактероиды
Пептострептококки
Эубактерии
Клостридии
Кишечные палочки (КП): 
КП (лактоза +)
КП (лактоза −)
КП (гемолиз +)

8–10 (100%)
7–8 (100%)
7–8 (95%)
5–8 (90%)
7–9 (95%)
+ (100%)

5–6 (100%)
0 (95%)
0 (100%)

6–8 (60%), 0 (40%)
7–8 (50%), 4–5 (50%)
4–5 (50%), 0 (50%)
4 (50%), 0 (50%)
7 (50%), 0 (50%)
+ (40%), 0 (60%)

3–4 (95%), 6 (5%)
0 (40%), 3–4 (60%)

0 (100%)
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Кроме того, на фоне снижения у 60% животных количества лактозоположи-
тельных кишечных палочек до 103–104 КОЕ/г, у 30% биологических моделей 
появились в количестве 103–104 КОЕ/г лактозоотрицательные E. coli, у 40% жи-
вотных повысилось до 105–106 КОЕ/г общее количество стафилококков и у 50% 
крыс снизилось до 105–106 КОЕ/г общее количество лактобактерий. При обсле-
довании животных через 14 суток после окончания воздействия высокоинтен-
сивного шума с пиковым уровнем звукового давления 120 дБ обнаружено, что 
выявленные нарушения микробиоценоза кишечника в основном сохранились, 
а изменения со стороны строго анаэробной микрофлоры стали еще более глу-
бокими — бактероиды и бифидобактерии перестали выявляться уже у 75% жи-
вотных.

Следует подчеркнуть, что при исследовании штаммов E. coli, подвергнутых 
воздействию высокоинтенсивных шумов, свойств, отличающихся от характе-
ристик контрольных штаммов, не было выявлено ни в одном случае. То есть 
описанные выше нарушения микробиоценоза кишечника не вызваны прямым 
повреждающим действием высокоинтенсивных шумов на микрофлору желу-
дочно-кишечного тракта.

Полученные экспериментальные данные свидетельствуют о чрез-
вычайно жестком воздействии высокоинтенсивных шумов (как стресс-
индуцирующего фактора) на организм экспериментальных биологических 
моделей, что приводит к глубоким и стойким нарушениям микробиоцено-
за кишечника.

При проведении специального морфологического и гистохимического 
исследования у животных, подвергнутых воздействию высокоинтенсивных 
импульсных шумов, отмечали изменения цито- и гистоархитектоники сли-
зистой оболочки толстой кишки. Значимо сокращалась глубина крипт. На 
поперечных разрезах кишки регистрировали большое количество замкну-
тых профилей, что свидетельствует об изменениях ориентации крипт. При 
гистологическом исследовании выявлено, что в большинстве случаев общая 
структура эпителия не подвергалась существенным изменениям. Однако 
размеры большинства клеток изменились. В частности, их продольный раз-
мер значительно сократился, при этом отмечалось уплощение эпителиаль-
ной выстилки. Вместе с тем продольный размер клеток заметно доминировал 
над поперечным, а ядра из округлых стали вытянутыми и ориентированны-
ми по продольной оси энтероцитов. Количество клеток в криптах оставалось 
неизменным (табл. 10.4).

Таблица 10.4
Изменение состава микрофлоры толстого кишечника крыс в результате 
хронического воздействия высокоинтенсивного импульсного шума

с пиковым уровнем звукового давления 120 дБ

Вид микроорганизмов
Выявляемость (в %) и диапазон количества

микроорганизмов (КОЕ, lоg) в 1 г содержимого
толстого кишечника крыс

до воздействия сразу после воздействия
Бифидобактерии
Лактобактерии
Бактероиды
Пептострептококки
Эубактерии
Клостридии
Кишечные палочки (КП): 
КП (лактоза +)
КП (лактоза −)
КП (гемолиз +)
Протеи
Другие энтеробактерии
Всего стафилококков
Золотистый стафилококк
Энтерококки
Аэробные бациллы
Дрожжеподобные грибы

8–10 (100%)
7–8 (100%)
7–8 (95%)
5–8 (90%)
7–9 (95%)
+ (100%)

5–6 (100%)
0 (95%)
0 (100%)
4–5 (90%)
0 (100%)
3–4 (60%)
0 (100%)
6–8 (90%)
6–8 (90%)
0 (100%)

6–7 (40%), 0 (50%)
7–8 (20%), 5–6 (50%)

7 (10%), 0 (70%)
3–5 (20%), 0 (70%)
6–7 (50%), 0 (40%)

0 (100%)

3–4 (60%), 0 (30%)
0 (70%), 3–4 (30%)

0 (100%)
0 (100%)

5–6 (80%), 4 (20%)
5–6 (40%), 3 (20%)

0 (100%)
5 (10%), 0 (80%)

6–7 (50%), 0 (50%)
0 (90%), 7 (10%)

При морфологическом исследовании слизистой оболочки толстой кишки 
подопытных животных отмечены нарушения дифференцировки клеток крипт. 
Так, в части структур камбиального слоя отмечены в большом количестве зре-
лые светлоядерные клетки, а темноядерные формы уже содержали оформлен-
ный секрет. В других криптах количество камбиальных элементов было значи-
тельно увеличенным, а темноядерные энтероциты оказывались продвинутыми 
в более люминальные отделы крипт.

Кроме того, в кишечнике животных, подвергнутых воздействию физическо-
го стресс-фактора, значимо снижалось слизеобразование и количество активно 
функционирующих бокаловидных клеток. В части бокаловидных клеток отме-
чалось даже набухание и разрушение ядер. На фоне венозного полнокровия 
и стаза форменных элементов крови усиливалась лейкоцитарная инфильтра-
ция слизистой оболочки кишечника. В препаратах, окрашенных гематокси-
лин-эозином, отмечали дисхромию и вакуолизацию нейронов подслизистого 
и мышечно-кишечного сплетений. По-видимому, дистрофические изменения 
в слизистой оболочке кишки ассоциированы с нарушением механизмов мест-
ной нервной регуляции.

При гистохимическом исследовании слизистой оболочки толстого ки-
шечника подопытных животных установлено, что воздействие высокоин-
тенсивного импульсного шума вызывает снижение уровня РНК в цитозоле 
энтероцитов (табл. 10.5), что свидетельствует о нарушении процессов син-
теза белка.

 Окончание таблицы 10.3

Вид микроорганизмов
Выявляемость (в %) и диапазон количества

микроорганизмов (КОЕ, lоg) в 1 г содержимого
толстого кишечника крыс

до воздействия сразу после воздействия
Протеи
Другие энтеробактерии
Всего стафилококков
Золотистый стафилококк
Энтерококки
Аэробные бациллы
Дрожжеподобные грибы

4–5 (90%)
0 (100%)
3–4 (60%)
0 (100%)
6–8 (90%)
6–8 (90%)
0 (100%)

3 (10%), 0 (90%)
0 (100%)

5–8 (60%), 3–4 (30%)
0 (100%)

6–8 (40%), 0 (40%)
6–7 (70%), 0 (20%)
0 (90%), 8 (10%)
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Таблица 10.5
Результаты гистохимического определения уровня РНК и активности ЛДГ 
и СДГ в цитоплазме энтероцитов толстой кишки крыс после воздействия 

высокоинтенсивного импульсного шума

Показатель Значение показателя, ед. опт. плотности
контрольная группа подопытная группа

Активность СДГ 0,571±0,024 0,789±0,017*
Активность ЛДГ 0,654±0,027 0,692±0,021
Концентрация РНК 0,745±0,076 0,475±0,052*

* Различие с контролем достоверно при р≤0,05.

При гистохимическом определении активности сукцинатдегидрогеназы 
(СДГ) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) энтероцитов слизистой оболочки толстой 
кишки у животных контрольной группы выявлено равномерное распределение 
гранул диформазана. По оптическим показателям соотношение активностей 
ферментов было близким к единице. В то же время у животных подопытной 
группы при окраске препаратов солями тетразолия для выявления активности 
СДГ отмечали скопление гранул на базальном полюсе клеток. В части энтеро-
цитов активность СДГ доминировала над активностью НАДН-зависимого анаэ-
робного фермента, что может быть обусловлено дефицитом НАДН. По нашему 
мнению, дефицит НАДН в энтероцитах толстой кишки при дисбиотических 
состояниях может быть ассоциирован с дефицитом короткоцепочечных жир-
ных кислот как субстрата окисления.

Таким образом, при морфологическом и гистохимическом исследовании сли-
зистой толстой кишки крыс, подвергнутых хроническому воздействию стресс-
индуцирующего фактора (высокоинтенсивного импульсного шума) выявлено 
изменение метаболических процессов в энтероцитах, снижение слизеобразова-
ния и количества активно функционирующих бокаловидных клеток, измене-
ние архитектоники слизистой оболочки толстой кишки. Все это, по-видимому, 
может приводить к нарушению микробно-тканевых взаимоотношений и спо-
собствовать изменению условий колонизации симбионтной микрофлорой дан-
ного биотопа.

Известно, что при хроническом стрессе изменяется фосфолипидный состав и 
спектр гликоконъюгатов (увеличивается содержание сиаловой кислоты, гексоза-
мина, но уменьшается уровень фукозы) цитоплазматических мембран энтероци-
тов [280]. Однако нет сведений о динамике экспрессии гликоконъюгатов в пост-
стрессовый период и неизвестно насколько системно проявляется эта стресс-
индуцированная реакция. Динамику экспрессии гликанов изучали используя 
набор стандартных препаратов лектинов, обладающих разной углеводной специ-
фичностью, определяя лектин-связывающую способность гликоконъюгатов эри-
троцитов крыс, подвергшихся хроническому воздействию высокоинтенсивного 
импульсного шума. Лектин-связывающая активность эритроцитарных мембран 
определялась как значение разведения раствора лектина (1 мг/л), при котором 
еще выявлялась гемагглютинация, т. е. как титр агглютинации.

Как видно из представленных в табл. 10.6 данных, в условиях хроническо-
го воздействия стресс-индуцирующего фактора значимо изменяются лек-
тин-связывающие свойства эритроцитарных мембран. Наиболее существенно 

уменьшался титр гемагглютинации лектинов PNA, VAL и L4889, что можно 
рассматривать как свидетельство изменения спектра гликоконъюгатов эритро-
цитарных мембран в условиях эксперимента. И, по-видимому, изменение экс-
прессии гликанов может быть одной из причин нарушения колонизационной 
резистентности и формирования микроэкологического дисбаланса. Следует 
отметить, что, как и микроэкологические нарушения, изменения лектин-связы-
вающих свойств эритроцитов имели стойкий характер и по прошествии двух 
недель после окончания стресс-индуцирующих воздействий не претерпели об-
ратной динамики, даже в виде тенденции.

Таблица 10.6
Динамика лектин-связывающей активности эритроцитов крыс

при хроническом стрессе

Лектин
(источник)

Углеводная
специфичность

Титр гемагглютинации

контроль стресс 14 сут после 
стресса

PSA (горох)
α-D-манноза, 
D-глюкоза [163],
D-фруктоза [165]

128 64 32

SNA (бузина) Сиаловая кислота [166] 256 128 128

WGA (пшеница) N-ацетил-D-глюкозамин [166], 
сиаловая кислота 167] 128 64 64

PNA (арахис)
β-D-галактоза, 
D-лактоза, 
D-глюкоза [167]

1024 16 8

VAL (омела) D-галактоза, 
сиаловая кислота [168] 1024 32 16

L4889 lectin (дрок) L-фукоза 256 16 16

Динамика лектин-связывающих свойств эритроцитарных мембран в ус-
ловиях хронического стресса свидетельствует о системном характере стресс-
индуцированных изменений в организме (табл. 10.6). Такие изменения фе-
нотипа клеток, в основе которых находится модулирование экспрессии генов 
(в том числе гликозилтрансфераз), могут быть обусловлены эффектами стресс-
ассоциированных гормонов.

Системные эффекты хронического стресса: снижение массы тела, возраста-
ние уровня глюкокортикоидов в крови — твердо установленные научные фак-
ты [169]. Эти системные эффекты не ассоциированы с функциональным состоя-
нием тучных клеток [141], а высокий уровень кортикостерона в крови в условиях 
хронического стрессорного воздействия может свидетельствовать об активации 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси [170–172]. Обнаружение фено-
мена мимикрии всех системных стресс-индуцированных изменений в организ-
ме при хроническом введении кортикотропин-резилинг фактора подтвердило 
правильность предположения о стресс-зависимой активации гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы и, в какой-то степени, прояснило картину 
биохимических механизмов формирования этих изменений [139, 173].

Кортикотропин-релизинг фактор (CRF) представляет собой полипептид, со-
стоящий из 41 остатка аминокислот, который вырабатывается в срединном воз-
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вышении гипоталамуса и через портальный кровоток поступает в переднюю 
долю гипофиза. В питуитарной железе под влиянием CRF стимулируется экс-
прессия и секреция адренокортикотропного гормона (АКТГ, кортикотропина). 
АКТГ, в свою очередь, посредством аденилатциклазного механизма стимулирует 
синтез и поступление в кровь гормонов коры надпочечников — глюкокортикои-
дов, эстрогенов и андрогенов [174, 175]. Физиологические эффекты кортикотро-
пин-релизинг фактора и родственных ему нейропептидов урокортина-1, -2, -3 
(UcnI, UcnII, UcnIII) реализуются при их взаимодействии с G-сопряженными 
рецепторами CRF (CRF-Rs) двух типов: CRF-R1 и CRF-R2 [176–180], локализован-
ных на клеточных элементах ЦНС и периферических тканей [181]. CRF и UcnI 
с высокой степенью сродства взаимодействуют как с CRF-R1, так и с CRF-2, а 
UcnII и UcnIII представляют собой селективные лиганды CRF-R2 [176–178]. Ак-
тивация G-сопряженных клеточных CRF-рецепторов может вести к индукции 
множества сигнальных путей (MAPK, PK, ERK1/2), которые по-разному изме-
няют физиологическое состояние нейронов, эндотелиоцитов, эпителиальных, 
эндокринных и иммунокомпетентных клеток [182–185]. Различие клеточных 
эффектов, индуцируемых данными нейропептидами, определяется и моди-
фицируется множеством факторов: субтипом активируемых рецепторов, их 
тканевой локализацией, условиями окружающей среды [186], уровнем в био-
средах секретируемого CRF-связывающего белка (CRF-BP) [187, 188] и наличи-
ем сплайс-вариантов рецепторов, отличающихся степенью сродства к лигандам
и/или способностью трансдуцировать сигнал [186, 189, 190].

Кортикотропин-релизинг фактор и родственные нейропептиды, оба суб-
типа рецепторов CRF (CRF-R1 и CRF-R2) экспрессируются разнообразными 
клетками кишечника [191], включая клеточные элементы слизистой оболочки 
и вегетативной нервной системы желудочно-кишечного тракта. CRF и урокор-
тины центрального происхождения на периферии контролируют активность 
вегетативной нервной системы кишечника, опосредуя центральное влияние 
стрессоров на функциональное состояние ЖКТ [192]. Парентеральное введение 
CRF, урокортинов стимулирует кишечную моторику [193] и данный эффект 
не модулируется ганглиоблокаторами, так как действие реализуется на уровне 
периферических нейронов [194]. Кроме того, системное введение кортикотро-
пин-релизинг фактора и урокортинов мимикрирует стресс-индуцированное 
изменение функционального состояния энтероэндокринных [195], иммунных 
клеток (включая мастоциты, лимфоциты и макрофаги) [196–201], бокаловидных 
экзокриноцитов [202, 203] и других эпителиоцитов [204]. В результате изменяет-
ся секреторная функция, проницаемость эпителиальной выстилки кишечника 
и колонизационная резистентность ЖКТ [139, 205–208].

Таким образом, желудочно-кишечный тракт представляет собой особо чув-
ствительную к стресс-индуцирующим воздействиям систему. Поскольку ки-
шечник млекопитающих обладает собственной вегетативной нервной системой 
(«маленьким мозгом» [192]), обильно экспрессирующей рецепторы кортикотро-
пин-релизинг гормона (CRF-R1 и CRF-R2) [191], постольку в модулировании 
функционального состояния ЖКТ в условиях хронического стресса значимую 
роль играют котикотропин-релизинг фактор и родственные нейрогормоны 
(центрального и периферического генеза) [193, 208–211].

Если до недавнего времени предполагалось, что нормальная кишечная микро-
биота людей в основном представлена комменсалами (не приносящими ни вре-
да, ни пользы микроорганизмами), то в последние десятилетия взаимоотноше-

ния организма хозяина (макроорганизма) и его симбионтной микрофлоры стали 
рассматриваться как мутуалистические (взаимовыгодные) [212–214]. Мутуалисти-
ческая ассоциация биологических организмов предполагает наличие реципрок-
ной (лат. reciprоcus — взаимный) коммуникации между ними, что и установлено 
в последние годы [215]. В частности, у новорожденных млекопитающих в усло-
виях асептической внутрикишечной среды на цитоплазматической мембране 
энтероцитов экспрессируются преимущественно, содержащие остаток сиаловой 
кислоты гликаны и относительно мало представлены фукозилированные глико-
конъюгаты [215, 216]. Однако соотношение гликанов быстро изменяется в сторо-
ну фукозилированных гликоконъюгатов по мере формирования симбионтного 
микробиоценоза [217, 218]. Фукозилированные гликаны, представляющие собой 
характеристическую особенность цитоплазматических мембран энтероцитов 
взрослых млекопитающих, обеспечивают специфическую адгезию симбионтных 
микроорганизмов в желудочно-кишечном тракте и их выживание в условиях 
высоко конкурентной микроэкологической системы [219, 220]. Таким образом, 
воспринимая сигнал присутствия симбионтного микроорганизма (посредством 
распознания паттерна спектра гликанов бактериальной стенки) макроорганизм, 
экспрессируя специфические гликоконъюгаты, доставляя в биотоп растительные 
полисахариды, обеспечивает симбионтов нутриентами и предоставляет возмож-
ность фиксироваться на кишечной стенке. Эти «нерациональные» траты компен-
сируются за счет получения организмом-хозяином необходимых ему продуктов 
бактериальной ферментации и защиты от патогенных бактерий. Гликаны, син-
тезируемые самим микроорганизмом, необходимы ему для взаимодействия с ре-
цепторными системами макроорганизма и персистенции в микроэкологической 
нише. Считается, что именно координируемые синтез и катаболизм гликоконъ-
югатов обеспечивают возможность формирования и поддержания мутуалисти-
ческих взаимоотношений между организмом млекопитающего и его симбионт-
ной микробиотой [221, 222].

Важную роль в обеспечении толерантности макроорганизма относительно 
присутствия в желудочно-кишечном тракте грамотрицательных комменсалов 
выполняет кишечная щелочная фосфатаза, экспрессируемая на апикальной 
части цитоплазматической мембраны зрелых энтероцитов. Обладая способно-
стью дефосфорилировать липополисахарид энтеробактерий, щелочная фос-
фатаза понижает интралуминальный уровень эндотоксина, т. е. обеспечивает 
детоксикацию внутрикишечной среды [281–284]. Экспрессия кишечной ще-
лочной фосфатазы подавляется провоспалительными цитокинами, при стрес-
се (голод, хирургическая травма, ишемия-реперфузия сегментов кишечника 
и т. п.) [283, 285–288], модулируется гормонами коры надпочечников [289] и сти-
мулируется липополисахаридом грамотрицательных энтеробактерий [290, 291]. 
Важным следствием стресс-индуцированного угнетения экспрессии щелочной 
фосфатазы эпителиоцитами кишечника (помимо увеличения уровня липополи-
сахарида в кишечном содержимом, нарушения абсорбции липидов) является рез-
кое снижение содержания неорганических фосфатов в кишечнике. Низкий уро-
вень неорганического фосфора побуждает Pseudomonas aeruginosa экспрессировать 
вирулентный фенотип — продуцировать PA-I лектин и экзотоксин А [292–294]. 
Галактоза-связывающий лектин РА-1 Р. aeruginosa, нарушая функциональное со-
стояние плотных межклеточных контактов эпителиальной выстилки кишечника, 
облегчает парацеллюлярное проникновение во внутреннюю среду макроорга-
низма липополисахарида (индуцирует системную воспалительную реакцию), эк-
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зотоксина А и подобных токсинов. Экзотоксин А, подвергая необратимому АДФ-
рибозилированию фактор элонгации-2 рибосом (подобно дифтерийному токси-
ну), угнетает белок-синтезирующую функцию эукариотических клеток [295], что 
в определенной степени обусловливает рефрактерность дисбиотических состоя-
ний относительно корригирующей терапии. 

Известно, что активность многих промоутеров/энхансеров, управляющих 
экспрессией генов в ядрах клеток в процессе их роста, дифференцировки и 
апоптоза, подвержена влиянию внеклеточных эффекторов: цитокинов, росто-
вых факторов, стрессорных сигналов, бактериальных и вирусных инфекций. 
И все же, поскольку динамика экспрессии гликоконъюгатов слизистой оболоч-
ки кишечника и изменение профиля кишечного микробиоценоза в норме осу-
ществляются одновременно, постольку не очевидно, что в данном случае явля-
ется причиной, а что выступает в качестве следствия. Только в последние годы 
установлена причинно-следственная последовательность событий, обеспечи-
вающая инициацию колонизации желудочно-кишечного тракта симбионтной 
микрофлорой [215]:

— взаимодействие симбионтного микроорганизма со специфическим рецеп-
тором (рецепторами) энтероцита;

— рецептор-опосредованная стимуляция цитозольных ERK- и 
JNK-сигнальных систем;

— активация ядерных факторов транскрипции ATF2- и JNK-сигнальных си-
стем;

— индукция транскрипции fut2 матричной РНК;
— увеличение объема трансляции α1,2-фукозилтрансферазы в цитозоле;
— возрастание экспрессии фукозилированных гликанов в составе цитоплаз-

матической мембраны энтероцитов и муциновой слизи;
— колонизация ЖКТ фукоза-связывающими мутуалистическими симбион-

тами.
Относительно недавно показано, что в процессе постэмбрионального онто-

генеза желудочно-кишечного тракта под контролем симбионтной микрофло-
ры находится также экспрессия β1,4-галактозилтрансферазы и продуктов ее ак-
тивности (галактозил-гликоконъюгатов [223].

Определенности по вопросам локализации и природы рецепторного аппа-
рата, распознающего присутствие симбионтов и инициирующего сигнальный 
каскад экспрессии гликоконъюгатов, единого мнения нет. Одна и та же груп-
па исследователей предполагает, что рецепторы локализованы на цитоплазма-
тической мембране энтероцитов [215] и более доказательно в качестве такой 
сенсорной системы рассматривает цитозольную фукозилированную форму
TLR-4 [224]. Вполне возможно, что эпителиоциты кишечника располагают и 
другими сенсорами бактериального присутствия, позволяющие им адаптиро-
вать не только синтез гликоконъюгатов для формирования и поддержания сим-
бионтного микробиоценоза, но и модулировать иные фенотипические черты 
энтероцитов [225, 226]. Кроме того, экспрессия гликозилтрансфераз, а следова-
тельно синтез гликоконъюгатов, в слизистой оболочке желудочно-кишечного 
тракта находится под влиянием и стресс-ассоциированных гормонов: кортизо-
на [223, 227] и кортикотропин-релизинг фактора [141, 191, 202, 203, 205, 228]. 

В связи с этим важно подчеркнуть, что генная экспрессия кортикотропин-
релизинг фактора клеточными элементами кишечной стенки резко стимули-
руется кортикостероидами [229] и кортикостероид-независимым путем под 

влиянием эндотоксина (липополисахарида) грамотрицательных бактерий [229] 
и энтеротоксина А грамположительных Clostridium diffi cile. Токсин А С. diffi cile, 
кроме того, самым значимым образом увеличивает экспрессию и рецепторов 
кортикотропин-резизинг фактора (CRF-R1 и CRF-R2) клеточными элементами 
кишечной стенки [230–232]. Перечисленные феномены, по-нашему мнению, и 
предопределяют приобретение стресс-модифицированным микробиоценозом 
кишечника характера самоподдерживающегося, мощного и длительно действу-
ющего стресс-индуцирующего фактора.

В последние десятилетия накоплен и постоянно интенсивно пополняется об-
ширный объем экспериментальных данных об эндоканнабиноидной системе 
млекопитающих и человека, сформулированы представления о физиологиче-
ской значимости данной универсальной липидной сигнальной системы, воз-
никшей на ранних этапах биологической эволюции. Компоненты эндоканна-
биноидной системы: рецепторы (CB1, CB2 и три типа non-CB1/CB2) [233–235], 
их эндогенные лиганды (арахидоноилэтаноламид или анандамид, 2-арахидо-
ноилглицерол, пальмитоилэтаноламид) [233, 236, 237], энзимы биосинтеза и 
инактивации эндоканнабиноидов [237, 238–241] обильно представлены не толь-
ко в центральной нервной системе, но также экспрессируются в перифериче-
ских тканях, клеточными элементами желудочно-кишечного тракта [242–244]. 
В процессе эволюции эндоканнабиноидная система формировалась как свое-
образный механизм предотвращения разрушительного перевозбуждения си-
наптических образований посредством ретроградного пресинаптического тор-
можения [245–247]. Синтез, деградация эндоканнабиноидов, функциональное 
состояние рецепторов липидной сигнальной системы находятся под строгим 
контролем [248, 249]. В отличие от большинства других «классических» нейро-
трансмиттеров и нейромодуляторов, эндоканнабиноиды синтезируются «по 
потребности» ex tempore, поскольку не накапливаются заранее и не хранятся 
в виде запасного пула в везикулах или в каких-то иных депо [250, 251]. Кроме 
того, они способны взаимодействовать с протеин G-зависимыми рецепторами 
других типов (например, с ваннилоидным рецептором TRPV1 [252]), с различ-
ными типами K+-каналов, α7-никотиновым и 5-НТ3-рецепторами [253]. Вероят-
но, часть эффектов эндоканнабиноидов опосредуется путями не связанными 
с возбуждением специфических рецепторов СВ1 и СВ2.

В плане рассматриваемой проблемы привлекают внимание следующие фе-
номены физиологической активности эндоканнабиноидной системы:

— рецепторы эндоканнабиноидов и кортикотропин-релизинг фактора ко-
локализованы на клеточных элементах кишечника и коэкспрессируются в цен-
тральной нервной системе [254];

— эндогенный арахидоноилглицерол способен ингибировать CRF-
зависимую центральную симпато-адреномедуллярную стимуляцию [255];

— уровень экспрессии мРНК эндоканнабиноидного рецептора СВ1, фер-
ментов деградации эндоканнабиноидов (гидролазы амидов жирных кислот и 
моноацилглицероллипазы) в толстой кишке модулируется кишечной микро-
биотой [256];

— активация рецепторов эндоканнабиноидов и кортикотропин-релизиног 
фактора, относящихся к протеин G-сопряженным рецепторам, сопровождает-
ся разнонаправленными изменениями уровня циклического АМФ в цитозоле 
клетки, что проявляется в виде функционального антагонизма сигнальных си-
стем на уровне вторичных мессенджеров [257, 258]; 
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— функциональное состояние эндоканнабиноидной системы тесно взаимос-
вязано с уровнем липополисахарида в плазме крови [259–262];

— тонус периферической эндоканнабиноидной системы (уровень эндокан-
набиноидов в крови и экспрессии рецепторов эндоканнабиноидов на клеточ-
ных элементах тканей) увеличивается в условиях (дисбиоз-ассоциированного) 
дисметаболического синдрома [263–266];

— эндоканнабиноидный рецептор СВ1 контролирует проницаемость эпи-
телиальной выстилки кишечника посредством модулирования экспрессии бел-
ков плотных межклеточных контактов (окклудина и ZО-1), что проявляется при 
активации эндоканнабиноидной системы желудочно-кишечного тракта под 
влиянием кортикотропин-релизинг фактора увеличением проницаемости эпи-
телиального барьера для липополисахарида [256];

— стимуляция эндоканнабиноидной системы сопровождается активацией 
адипогенеза посредством липополисахарид-зависимого механизма [256];

— фармакологическое блокирование эндоканнабиноидных рецепторов (СВ1) 
при дисбиоз-ассоциированном дисметаболическом синдроме (состояние харак-
теризуется излишней активацией эндоканнабиноидной системы [267, 268]) со-
провождается уменьшением массы жировых отложений, выраженности других 
проявлений метаболического синдрома и снижает степень кардиометаболиче-
ского риска [269, 270].

Конечно, в обширной мозаичной картине патогенеза дисбиотических со-
стояний еще отсутствует какая-то часть составляющих ее фрагментов. Тем не 
менее, исходя из вышеизложенного, можно предложить следующую последова-
тельность основных причинно-следственных событий, ведущих к микроэколо-
гическому дисбалансу: 

— хроническое стресс-индуцирующее воздействие факторов физической, 
химической, биологической, психоэмоциональной природы;

— стресс-ассоциированная активация гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы;

— стресс-индуцированное изменение фенотипа различных клеток кишеч-
ной стенки;

— стресс-ассоциированное изменение спектра кишечного микробиоценоза 
и фенотипа условно-патогенных микроорганизмов;

— приобретение аберрантным микробиоценозом устойчивого состояния и 
свойств стресс-индуцирующего фактора, поддерживающего дисфункцию эн-
докринной и иммунной систем, формирующего дисметаболический синдром.

Немного о популяционном аспекте проблемы дисбиотических состояний и 
демографической ситуации в Российской Федерации. Сразу следует указать, 
что точных данных об эпидемиологии микроэкологических нарушений, к со-
жалению, не существует. Для получения корректной информации требуется 
соответствующий мониторинг. Тем не менее, по предположению квалифици-
рованных отечественных экспертов почти у 90% населения России выявляются 
различные патологические изменения со стороны микрофлоры желудочно-ки-
шечного тракта, свидетельствующие о наличии микроэкологического дисба-
ланса различной степени выраженности [271]. Специалисты утверждают, что 
в 100% случаев заболевания желудочно-кишечного тракта сопровождаются дис-
бактериозом кишечника [272]. По данным Т. Н. Ивановой, дисбиоз кишечника 
выявляется у 98,8% жителей Крайнего Севера, в то время как у жителей умерен-
ных широт (г. Пермь) распространенность дисбиозов на 13% ниже [273].

Согласно ежегодному Докладу Фонда ООН в области народонаселения 
(UNFPA) за 2009 год, в России продолжается демографический кризис. По про-
гнозным оценкам UNFPA общая численность населения РФ со 140,9 млн чел. 
в 2009 году снизится к 2050 году до 116,1 млн чел., т. е. уменьшится на 24,8 млн 
чел. [274]. В целом по Восточной Европе прогнозируется снижение численности 
населения с 295,5 млн чел. до 240,0 млн человек. При этом следует подчеркнуть, 
что в странах с равным РФ по величине ВНП на душу населения (Аргентина) 
или с существенно меньшим (Бразилия, Индия, Китай) ожидается значимый 
прирост численности народонаселения, т. е. рождаемость и смертность не на-
ходятся в прямой зависимости от уровня материального благополучия.

В исторической ретроспективе, имеющей надежную статистическую основу, 
показатели средней продолжительности жизни мужского и женского населения 
России практически всегда в течение последнего столетия были ниже аналогич-
ных показателей промышленно развитых европейских стран. В ХХ столетии Рос-
сия пережила несколько демографических кризисов — периодов катастрофиче-
ского снижения рождаемости при одновременном возрастании смертности насе-
ления, наиболее глубокие последствия среди которых имели следующие:

— Первая мировая война (1914–1918);
— Гражданская война (1917–1922);
— период коллективизации и массовых репрессий (1930–1953);
— голод в СССР (1932–1933);
— Великая Отечественная война (1941–1945), послевоенный голод (1946–1947);
— социально-экономическая катастрофа 1990-х годов. 
Даже в благополучные 1970-е годы разрыв в показателях средней продолжи-

тельности жизни в России и европейских странах составлял 2,5–3,5 года для жен-
щин и 5–9 лет для мужчин. В 1980-е годы он увеличился до 3–5 лет для женщин 
и до 9–11 лет для мужчин. В 1990-е годы разрыв в показателях продолжитель-
ности жизни населения между Россией и европейскими странами увеличился 
беспрецедентно — до 7–10 лет у женщин и 14–17 лет для мужчин. К середине
1990-х годов Россия занимала 133–134-е место в мире по продолжительности 
жизни мужчин и 90–100-е место по продолжительности жизни женщин [275]. 
При этом основные классы причин смертности в России в 2007 году (конец года) 
выглядели следующим образом [276]:

1) болезни — 85,5%, в том числе:
— системы кровообращения — 56,9%;
— новообразования — 13,9%;
— инфекционные и паразитарные заболевания — 1,6%;
2) алкогольные отравления — 3,2%;
3) самоубийства — 2,0%;
4) ДТП — 1,9% (на дорогах ежегодно погибает около 30 тыс чел.);
5) убийства — 1,2% (Россия входит в пятерку «лидеров» по количеству убийств 

среди стран, на территории которых не ведется военных действий [277]).
При рассмотрении перечня классов причин смертности в России обращает 

на себя внимание то, что если не все они, то главные из них, интегрирующиеся 
в таком показателе жизнеспособности социума, как средняя продолжительность 
жизни, явно ассоциированы с нарушениями микроэкологического благополу-
чия. По нашему мнению, стойкий стресс-ассоцированный микроэкологический 
дисбаланс, формируя дисметаболический синдром, гормональные, обменные и 
иммунные дисфункции, проявляется рано возникающими и быстро прогресси-
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рующими заболеваниями сердечно-сосудистой системы и неблагоприятными 
изменениями со стороны психоэмоциональной сферы. Эти дисбиоз-индуциро-
ванные изменения психоэмоционального статуса человека лежат в основе бес-
прецедентного роста распространенности алкоголизма и наркоманий, убийств, 
самоубийств и (не только прямо, но и опосредованно) значительной части до-
рожно-транспортных происшествий. Не вызывает сомнений ассоциирован-
ность новообразований с микроэкологическим дисбалансом.

Таким образом, социально-политические, экономические потрясения и 
нравственно-идеологические неустроенности представляют собой мощней-
шие возмущающие факторы (социальные стрессоры), формирующие стресс-
индуцированные реакции не только у отдельных субъектов, но и на уровне со-
циума как единого целого. Реакция социума, как надбиологического организ-
ма, на воздействие социальных стрессоров опосредуется, главным образом, рас-
пространенностью и выраженностью дисбиотических нарушений у населения 
и проявляется в увеличении показателей смертности, уменьшении показателей 
рождаемости, продолжительности жизни 

Микроэкологический дисбаланс — важнейшая по своим социальным послед-
ствиям медико-биологическая проблема современности. Постепенно приходит 
понимание того, что микробиота желудочно-кишечного тракта представляет 
собой «основную детерминанту здоровья и заболеваний у людей» [278, 279]. 
В связи с этим не вызывает сомнений актуальность вопросов диагностики и те-
рапии дисбиотических состояний. 
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ГЛАВА 11. ДИАГНОСТИКА И КОРРЕКЦИЯ
МИКРОЭКОЛОГИЧЕСКОГО ДИСБАЛАНСА:

ПОРА СКАЗАТЬ ПРАВДУ

11.1. Диагностики микроэкологических нарушений
Вопросам микроэкологии в последние десятилетия все больше внимания уде-

ляют как специалисты клинических дисциплин, так и экспериментаторы меди-
ко-биологического профиля. Несмотря на разночтения, оживленные дискуссии 
(характерно для периода становления) [1–3], постепенно формируется понятий-
ный аппарат дисциплины, очерчиваются предмет и методы, цели и задачи иссле-
дований в данной области. Становится все более очевидным, что предмет микро-
экологии — саморегулирующиеся взаимосвязи между макроорганизмом и его 
микрофлорой, системные взаимосвязи внутри микробиоценозов в определенных 
условиях среды обитания с учетом филогенетического и онтогенетического аспек-
тов. Микроэкологические исследования, выявляя биологическую значимость этих 
взаимосвязей и условия их поддержания, в конечном итоге проводятся с целью 
решения задач сохранения (восстановления) состояния эубиоза — оптимального, 
эволюционно сложившегося динамического равновесия между макроорганизмом 
и его симбионтами, обеспечивающими нормальное функционирование физиоло-
гических систем макроорганизма. В последнее десятилетие были созданы базисные 
предпосылки для качественного скачка в становлении и развитии микроэкологии 
как научной медико-биологической дисциплины. Микроэкология вступила в но-
вый многообещающий этап развития благодаря революционным достижениям 
биологии ХХI века, которая становится по-настоящему интегративной и многомер-
ной (high dimensional biology). Использование молекулярно-генетических методов 
для типирования микроорганизмов [4, 5], молекулярных методов в изучении регу-
ляторных механизмов экспрессии генов и взаимосвязей в сложных биологических 
системах, таких действительно высоких технологий, как:

— геномика (раздел молекулярной генетики, предмет изучения — гены и 
геномы живых организмов) [6, 7];

— транскриптомика (предмет изучения — качественное и количественное 
определение всех мРНК в живой системе, установление закономерностей экс-
прессии генов, кодирующих белки) [8–10];

— протеомика (предмет изучения — свойства белков и их взаимодействия 
в живой системе) [11, 12];

— метаболомика (предмет изучения — уровень и динамика всей совокупно-
сти метаболитов в живой системе) [13–16];

— гликомика (предмет изучения — структура и свойства гликанов и углевод-
связывающих белков) [17–19];

— биоинформатика (технологии анализа и моделирования молекуляр-
но-биологических систем путем использования достижений математического 
анализа, информационной теории, информационных баз данных) [20, 21] — и 
предопределило качественный скачок в развитии микроэкологии и, наверное, 
предопределит дальнейшее развитие медицины.

Именно такие технологии исследований позволяют получать недоступные 
ранее объемы экспериментальных данных, видеть всю многогранность взаимо-
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действия макроорганизма и его микробиоты, динамику взаимосвязей внутри 
каждой из взаимодействующих систем во всем многообразии нюансов. Этот 
впечатляющий технологический прорыв в проведении медико-биологических 
исследований, несомненно, создает условия для новых обобщений, концепций, 
теорий и, возможно, смены парадигм в биологии и медицине. Системная био-
логия и новые технологии создают предпосылки для трансформации рефлек-
сирующей содержательной сути современной медицины в медицину предска-
зательную, персонализированную, профилактическую, соучаствующую [21].

Помимо фундаментальных медико-биологических исследований, заклады-
вающих базис медицины будущего, существуют и ежедневная рутинная лабо-
раторная диагностика, и клиническая практика. Приступая к рассмотрению 
вопросов диагностики микроэкологических нарушений, следует обратиться 
к общетеоретическим, по сути дела, мировоззренческим аспектам проблемы. 
По нашему мнению, важно учитывать:

— «микроэкологический дисбаланс» не является синонимом патологическо-
го состояния (заболевания) и как нозологическая форма даже не упоминается 
в Международном классификаторе заболеваний человека (МКБ-10), принятом 
в нашей стране и во всем мире [22];

— микроэкологическую систему человека следует рассматривать как целост-
ную совокупность микробиоценозов, занимающих различные биотопы орга-
низма; наибольшее число микроорганизмов вегетирует в желудочно-кишечном 
тракте (75–78%), остальные заселяют мочеполовые пути (до 2–3% у мужчин и до 
9–12% у женщин) и кожный покров; 90% микроорганизмов, из присутствующих 
в ЖКТ, являются резидентными (аутохтонными, т. е. постоянно присутствую-
щими), около 10% составляет факультативная (нерезидентная) микрофлора, и 
только 0,01–0,02% приходится на долю транзиторных микроорганизмов [23];

— микроэкологический дисбаланс — системное явление (обусловливается 
системностью изменений паттерна экспрессируемых факторов резистентности, 
состояния иммунной и эндокринной систем), проявляющееся альтерацией ми-
кробиоценозов различных микроэкологических ниш макроорганизма [24–28]; 
коррекция (купирование) микроэкологических нарушений проявляется мно-
жеством благоприятных системных эффектов [29];

— системный микроэкологический дисбаланс характеризуется отсутствием 
спонтанной обратимости [30, 31], ассоциирован с изменением функционально-
го состояния различных физиологических систем макроорганизма, что может 
способствовать формированию различных патологических состояний и ухуд-
шению клинического течения заболеваний [32–35];

— видовая композиция микробиоценозов микроэкологических ниш уни-
кальна у каждого человека (даже у монозиготных близнецов), изменяется с воз-
растом и может претерпевать резкую динамику под влиянием возмущающих 
факторов [36–39];

— микроэкологические нарушения в отдельной микроэкологической нише 
могут быть кратковременными в виде дисбиотической реакции (спонтанно об-
ратимое состояние при устранении возмущающего фактора), так и стойкими 
в виде дисбактериоза как системного явления [23];

— вопреки широко распространенному мнению: «Совершенно очевидно, 
что дисбактериоз кишечника всегда вторичен и опосредован основным забо-
леванием» [40], микроэкологический дисбаланс не всегда вторичное явление 
[1] и может выступать как первичный феномен (как один из этиологических 

факторов) в хронобиологической детерминированности патологических состо-
яний [29, 41, 42]; макроорганизм и его аутохтонная микрофлора, как составные 
части единой надорганизменной биологической сущности, находятся в диалек-
тической взаимосвязи — изменение состояния любой из составляющих данного 
биологического образования является причиной динамики другой (сопряжен-
ной) составляющей, т. е. микроэкологические нарушения могут быть как пер-
вичным явлением, так и вторичным.

Наличие микроэкологического дисбаланса можно заподозрить, если у паци-
ента наблюдается хроническая (соматическая, урологическая, гинекологиче-
ская, стоматологическая и т. п.) патология, дисфункции иммунной и эндокрин-
ной систем, рецидивирующие инфекции верхних дыхательных путей, симпто-
мы интоксикации, синдромы мальабсорбции и хронической усталости (не на-
шло подтверждения предположение о том, что синдром хронической усталости 
вызывается вирусом XMRV [43]). Также становится понятным, почему терапия 
заболеваний на фоне дисбиоза во многом напоминает занятие по транспорти-
ровке жидкости в дырявой емкости. Поэтому диагностика дисбиотических со-
стояний (определение формы, вида и степени выраженности дисбиоза) с целью 
аргументированного подбора адекватных средств и способов, обеспечивающих 
эффективную коррекцию микроэкологических нарушений, представляет со-
бой важную медико-биологическую проблему. Учитывая то, что три четвер-
ти клеточных элементов иммунной системы локализованы в желудочно-ки-
шечном тракте и не меньшая часть микрофлоры человека вегетирует там же, 
микробиту ЖКТ можно рассматривать в качестве основного диагностического 
тест-объекта, отражающего микроэкологическое благополучие не только систе-
мы пищеварения, но, в определенной степени, и других биотопов. Показате-
ли микроэкологического состояния полости рта, носоглотки, урогенитального 
тракта часто коррелируют с аналогичными оценочными характеристиками 
микробиоценоза желудочно-кишечного тракта.

К настоящему времени разработано множество технологий (методов) и спо-
собов их использования для оценки микроэкологического состояния биотопов 
организма человека, которые условно можно подразделить на прямые и косвен-
ные. Прямые методы диагностики микроэкологического дисбаланса включают:

1) классические технологии:
— световая микроскопия и электронно-микроскопическое исследование 

биоматериала; 
— гистохимические, морфологические и комбинированные исследования 

биопроб; 
— микробиологические методы выделения и биотипирования микроорга-

низмов;
2) новейшие технологии:
— геномика;  
— транскриптомика.
Косвенные методы оценки наличия и выраженности микроэкологических 

нарушений также включают:
1) классические технологии:
— селективное определение уровня микробных тест-метаболитов, активно-

сти бактериальных тест-ферментов в биоматериале и биопробах; 
— постановка нагрузочных проб с индикаторными химическими субстанция-

ми, с последующим определением спектра и скорости накопления их метаболитов;
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2) новейшие технологии:
— протеомика; 
— метаболомика;
— гликомика.
При всей привлекательности новейших молекулярно-генетических методов 

оценки микроэкологического статуса человека, их доступность для широкой 
лабораторной практики пока ограничена дороговизной лабораторной базы 
и расходных материалов. Поэтому наиболее распространенным методом диа-
гностики состояния микробиоценоза кишечника остается классическое бакте-
риологическое исследование кала. Порядок определения и оценки микробио-
логических нарушений состава микрофлоры кишечника регламентируется от-
раслевым стандартом «Протокол ведения больных. Дисбактериоз кишечника», 
утвержденным Приказом МЗ РФ 231 от 09.06.2003 г. В частности, данный ОСТ 
предписывает определение чуть более двух десятков видов бактерий при том, 
что кишечный микробиоценоз формируют более сорока тысяч различных ви-
дов микроорганизмов [44, 45]. И здесь важно понимание того, что «дисбакте-
риоз», «дисбиоз», «микроэкологический дисбаланс» суть понятия чисто бакте-
риологические. И как данные общеклинического обследования (температура 
тела, артериальное давление и т. п.), общеклинических анализов (крови, мочи 
и т. п.) не решают всех диагностических проблем и сами по себе не являются 
диагнозом (нет нозологической формы «лейкоцитоз» или «протеинурия»), 
так и результаты бактериологического исследования кишечного содержимо-
го не представляют собой клинического диагноза. Вместе с тем действующий 
ОСТ 91500.11.0004-2003 (Приказ МЗ РФ № 231 от 09.06.2003 г.) предписывает: 
«Поскольку дисбактериоз кишечника в ряде случаев протекает бессимптомно, 
решающее значение при постановке диагноза имеют микробиологические по-
казатели». Вот такая неразбериха — клинических проявлений патологии, ее 
нозологической формы нет, а клинический диагноз все-таки ставить предпи-
сано. Относительная диагностическая значимость, длительность, трудоемкость, 
высокая стоимость выполнения и необходимость привлечения квалифициро-
ванных специалистов для проведения бактериологических исследований фор-
мируют негативное отношение к данному методу лабораторной диагностики. 
Профессор А. Н. Маянский: «Фактически это дорогостоящее (тем более что те-
стирование рекомендуется делать в динамике), трудоемкое исследование с не-
высокой (если не с нулевой) отдачей. Принимая во внимание огромный опыт 
такого рода исследований, представляется возможным почти безошибочно ста-
вить регламентированный инструкциями диагноз «дисбактериоз», опираясь на 
клинику». Данную точку зрения поддерживают многие гастроэнтерологи.

Такое положение дел, кризисное по сути, следует расценивать как острей-
шую потребность в доступном для общелабораторной практики методе, обе-
спечивающем не только скрининг, но и оценку степени выраженности микро-
экологических нарушений. По нашему мнению, в основе такого метода лабо-
раторной диагностики микроэкологического дисбаланса может быть определе-
ние физико-химических параметров внутрикишечного содержимого (значений 
показателей рН и окислительно-восстановительного потенциала). Физико-хи-
мические параметры внутрикишечной среды — показатели, отражающие со-
стояние колонизационной резистентности, не выходящие при эубиозе за рамки 
узкого диапазона значений. И любое отклонение этих показателей за пределы 
границ соответствующих состоянию эубиоза, свидетельствует о потере микро-

экологического равновесия, а масштаб отклонений коррелирует со степенью 
выраженности микроэкологических нарушений. Если учесть, что стоимость 
прибора с комплектом электродов для проведения рН-, редокс-метрии состав-
ляет порядка 10–20 тысяч рублей, а работа с ним не требует квалификации 
выше общелабораторной, то, наверное, это может быть решением проблемы 
диагностики микроэкологических нарушений на ближайшее время.

11.2. Коррекция микроэкологических нарушений
Необходимо сразу отметить, что коррекция микроэкологического дисбалан-

са не входит в обязательные программы лечения больных с заболеваниями желу-
дочно-кишечного тракта, сопровождающимися нарушениями микробиоценоза 
кишечника. А отраслевой стандарт ОСТ 91500.11.0004-2003 «Протокол ведения 
больных. Дисбактериоз кишечника», предписывает рассматривать дисбактери-
оз кишечника, фактически, как отдельную нозологическую форму: «Нозоло-
гическая форма: Дисбактериоз кишечника». Наверное, поэтому значительная 
часть врачей общей практики часто с энтузиазмом лечат именно «дисбактери-
оз» без учета основной патологии, состояния эндокринной и иммунной систем, 
экзогенных факторов, способствовавших возникновению микроэкологического 
дисбаланса. При этом подбор средств терапии осуществляется эмпирическим 
путем. Естественно, в итоге и врача, и пациента, чаще всего, постигает горькое 
разочарование: обе стороны не устраивает низкая эффективность проводимого 
лечения.

Надо полагать, что такое положение вещей не случайно — базисные прин-
ципы коррекции микроэкологических нарушений достаточно рельефно еще 
не очерчены, не сформулированы. Вместе с тем актуальность данной медико-
биологической проблемы настолько велика, что побуждает экспериментаторов 
и клиницистов к энергичному поиску оптимальных средств и способов ее ре-
шения. Суммируя современные представления о принципах коррекции микро-
экологического дисбаланса, их можно изложить в следующем порядке:

— микроэкологические нарушения, представляя собой индикатор физио-
логического неблагополучия организма, всегда ассоциированы с различными 
патологическими состояниями, которые могут быть как причиной, так и след-
ствием микроэкологического дисбаланса;

— минимизация хрониостресса (ограничение воздействия стресс-
индуцирующих факторов физической, химической, биологической, психоэмо-
циональной природы) как этиологического фактора формирования дисбиоти-
ческих состояний;

— диетотерапия (функциональное питание) — регулярное употребление 
адекватно сбалансированных в качественно-количественном отношении про-
дуктов питания, содержащих достаточный объем балластных (непереварива-
емых) полимеров углеводов (пищевых волокон), покрывающих физиологиче-
ские потребности макроорганизма и симбионтной микробиоты желудочно-ки-
шечного тракта в различных микро- и макронутриентах;

— восстановление/поддержание физиологических процессов пристеноч-
ного и полостного пищеварения (купирование воспалительных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта; коррекция расстройств желудочной, панкреати-
ческой, тонкокишечной секреции и желчеотделения; нормализация моторно-
эвакуаторной функции желудочно-кишечного тракта);

— коррекция состава внутрикишечного содержимого (детоксикация, хелати-
рование металлов переменной валентности, обогащение фосфатами);
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— создание условий, благоприятствующих вегетированию индигенной ми-
крофлоры и восстановлению колонизационной резистентности;

— коррекция гормональных нарушений, местных и системных иммунных 
дисфункций; создание условий для оптимального функционирования эпиге-
нетических регуляторных механизмов экспрессии генов;

— санация полости рта и верхних дыхательных путей;
— терапия соматической патологии;
— селективная деконтаминация патогенной и условно-патогенной микро-

флоры (при верифицированной необходимости);
— длительное (не менее полугода) интермиттирующее лечение в случаях 

выраженного микроэкологического дисбаланса.
Питанию больных, как действенному элементу профилактики и терапии за-

болеваний, уделялось должное внимание во все периоды развития человеческой 
цивилизации. Еще Гиппократ считал, что пища в качественно-количественном 
отношении должна соответствовать разным стадиям болезни. Абу Али Хусейн 
ибн Абдаллах ибн Сина — философ и врач Древнего Востока — также прида-
вал большое значение рациональной, разнообразной диете и соблюдению ре-
жима питания, рекомендуя употреблять побольше молочных и растительных 
продуктов [46]: 

Нет пищи здоровее и полезней,
Чем овощей бальзам и фруктов сок.
Они целебней ото всех болезней
И жизни нашей продлевают срок.

Как всегда, были и крайности. Римский врач Асклепиад Вифинский (128–56 гг. 
до н. э., основоположник диетологии), совместно с учениками разработав подроб-
ные указания по использованию пищевых продуктов при лечении различных за-
болеваний, напрочь отвергал лекарственную терапию. И сегодня изучение роли 
диетического фактора и симбионтной микрофлоры в формировании иммунно-
го статуса организма — бурно развивающийся и чрезвычайно интересный раздел 
иммунологии, позволяющий новыми глазами взглянуть на причины возникно-
вения воспалительных, дисметаболических, дисрегуляторных состояний и наме-
тить новые патогенетически обоснованные пути и средства их терапии.

Согласно требованиям к диетическим назначениям и ограничениям (при-
ложение № 1 к ОСТ 91500.11.0004-2003) при дисбактериозе кишечника, в зависи-
мости от преобладания симптомов основного заболевания или состояния, сле-
дует назначать лечебное питание, используя традиционно принятые диеты по 
М. И. Певзнеру.

Диета 3. Показания к применению: хронические заболевания кишечника с пре-
обладанием синдрома дискинезии (запор) в период нерезкого обострения и ре-
миссии, а также при сочетании этих заболеваний с поражением желудка, пече-
ни, желчевыводящих путей, поджелудочной железы.

Общая характеристика: диета физиологически полноценная, с повышенным 
введением механических и химических стимуляторов моторной функции ки-
шечника, с исключением продуктов и блюд, усиливающих процессы брожения 
и гниения в кишечнике, и сильных стимуляторов желчеотделения, секреции 
желудка и поджелудочной железы, веществ, отрицательно влияющих на функ-
циональное состояние печени и органов желчеотделения (продукты, богатые 
эфирными маслами, холестерином; продукты расщепления жира, получающи-
еся при жарении, — альдегиды и акролеины).

Кулинарная обработка: пища в неизмельченном виде, приготовленная на пару, 
отварная; овощи и фрукты — в сыром и вареном виде. Энергетическая ценность: 
2900–3300 ккал (12142–13816 кДж). Состав: белков 100–120 г, жиров 100–110 г, угле-
водов 400–450 г, свободной жидкости 1,5 л, поваренной соли 8–10 г. Масса суточно-
го рациона — 3 кг. Режим питания: дробный (5–6 раз в сутки). Температура пищи: 
горячих блюд — 67–62 оС, холодных — ниже 15 оС.

Диета № 4. Показания к применению: острые заболевания и резкие обострения 
хронических заболеваний кишечника, проявляющиеся частым поносом и дис-
пептическими явлениями (острые гастроэнтероколиты), хронические колиты и 
энтериты в фазе обострения, острая дизентерия, послеоперационный период 
после манипуляций на кишечнике.

Общая характеристика: диета с ограничением жиров, углеводов до нижней 
границы физиологической нормы при нормальном содержании белков, огра-
ничение соли, резкое ограничение механических и химических раздражителей 
слизистой оболочки и рецепторного аппарата ЖКТ с исключением продуктов и 
блюд, усиливающих процессы брожения и гниения в кишечнике, а также силь-
ных стимуляторов желчеотделения, секреции желудка и поджелудочной желе-
зы, веществ, раздражающих печень. 

Кулинарная обработка: блюда готовятся в вареном виде или на пару, протерты-
ми. Энергетическая ценность: около 2000 ккал (8336 кДж). Состав: белков 90–100 г, 
жиров 70 г, углеводов 250 г, свободной жидкости 1, 5–2 л, поваренной соли 6–8 г. 
Масса суточного рациона 3 кг. Режим питания: дробный (5–6 раз в сутки). Темпе-
ратура пищи: горячих блюд — 57–62 оС, холодных — не ниже 15 оС.

Диета 4б. Показания к применению: острые заболевания кишечника в период 
затихания процесса (улучшение); хронические заболевания кишечника после 
резкого и умеренного обострения, а также в сочетании их с поражением других 
органов пищеварения (желудка, поджелудочной железы, печени желчевыводя-
щих путей, а также в послеоперационном периоде после операций на кишеч-
нике).

Общая характеристика: диета физиологически полноценная; нормальное со-
держание белков, жиров, углеводов; ограничение поваренной соли до нижней 
границы физиологической нормы (8–10 г), умеренное ограничение механиче-
ских и химических раздражителей слизистой оболочки и рецепторного аппа-
рата ЖКТ, исключение продуктов и блюд, усиливающих процессы брожения и 
гниения в кишечнике, а также сильных стимуляторов желчеотделения, секре-
ции желудка, поджелудочной железы, веществ, раздражающих печень.

Кулинарная обработка: все блюда готовятся в вареном виде на пару, протерты-
ми. Энергетическая ценность: 2800–3170 ккал (11 723–13 272 кДж). Состав: белков 
100–110 г, жиров 90–100 г, углеводов 400–450 г, свободной жидкости 1, 5 л, по-
варенной соли 8–10 г. Масса суточного рациона — около 3 кг. Режим питания: 
дробный (5–6 раз в сутки). Температура пищи: горячих блюд — 57–62 оС, холод-
ных — не ниже 15 оС.

Диета 4в. Показания к применению: острые заболевания кишечника в период 
выздоровления как переход к полноценному питанию, хронические заболева-
ния кишечника в период ремиссии (улучшения) и при сочетании этих забо-
леваний с поражением других органов желудочно-кишечного тракта (желудка, 
печени и желчевыводящих путей, поджелудочной железы).

Общая характеристика: диета физиологически полноценная, нормальное со-
держание белков, жиров, углеводов, ограничение поваренной соли до нижней 



223222

границы физиологической нормы (8–10 г), умеренное ограничение механиче-
ских и химических раздражителей слизистой оболочки и рецепторного аппа-
рата ЖКТ; исключение продуктов и блюд, усиливающих процессы брожения и 
гниения в кишечнике, а также сильных стимуляторов желчеотделения, секре-
ции желудка, поджелудочной железы, веществ, раздражающих печень.

Кулинарная обработка: все блюда готовят в вареном виде или на пару, а также 
запекают в духовке; преимущественно в неизмельченном виде. Энергетическая 
ценность: 2900–3200 ккал (12 142–13 398 кДж). Состав: белков 100–110 г, жиров 
100–110 г, углеводов 400–450 г, свободной жидкости 1,5 л, поваренной соли до 
8–10 г. Масса суточного рациона — около 3 кг. Режим питания: дробный (5–6 раз 
в сутки). Температура пищи: горячих блюд — 57–62 оС, холодных не ниже 15 оС.

Требования приложения № 1 ОСТ 91500.11.0004-2003 (выделены в тексте кур-
сивом) весьма лаконичны, не адаптированы для коррекции микроэкологиче-
ских нарушений и требуют детализации:

— с целью предупреждения (купирования) синдрома избыточного роста бак-
терий в тонкой кишке из диеты исключаются простые сахариды (моно- и дис-
ахариды — глюкоза, фруктоза, сахароза и т. п.) и продукты их содержащие (мед, 
варенье, сиропы и т. п.), фруктовые соки, сладкие свежие и сушеные фрукты и 
овощи; а также овощи богатые крахмалом (быстро расщепляется в кишечнике 
до простых сахаридов);

— из диеты исключаются грибы, сыры, сметана и йогурты, бобовые, изделия 
из белой муки, орехи, красное мясо и кулинарные изделия из него (свежие и 
консервированные), раки и морские членистоногие (крабы, лобстеры, кревет-
ки), соленые и маринованные овощи, дрожжевые продукты, любые алкоголь-
ные напитки (слабоалкогольные в том числе), кофеинсодержащие напитки и 
продукты (черный чай, кофе, какао, масло какао, шоколад и т. п.);

— следует избегать употребления продуктов, содержащих подсластители, 
красители, ароматизаторы и консерванты;

— вода, используемая для приготовления первых блюд и напитков, долж-
на быть обязательно профильтрована с целью удаления остаточного хлора, 
оксидов железа и других загрязнений; вода, предназначенная для питья, после 
фильтрации обязательно подвергается кипячению [47–50];

— целесообразно употребление сырого яичного белка, содержащего значи-
тельное количество железосвязывающего протеина овотрансферрин, что резко 
снижает содержание ионов железа во внутрикишечном содержимом, являю-
щихся «фактором роста» для условно-патогенной и патогенной микрофло-
ры [51–56];

— с целью оптимизации условий вегетирования в кишечнике симбионтных 
микроорганизмов показано употребление продуктов, отличающихся достаточ-
но высоким содержанием пищевых волокон. Пищевые волокна (совокупность 
различных водорастворимых полисахаридов) не перевариваются (не расщепля-
ются на моносахариды) эндогенными секретами желудочно-кишечного тракта 
человека и в неизмененном виде достигают толстой кишки, где метаболизиру-
ются анаэробной («травоядной») симбионтной микрофлорой до короткоцепо-
чечных жирных кислот. Короткоцепочечные жирные кислоты (ацетат, пропи-
онат, бутират, валерат) являются основным энергетическими субстратами для 
эпителиоцитов слизистой оболочки толстой кишки [57–59], стимулирующими 
пролиферацию, дифференциацию клеток и образование муциновой слизи. 
Кроме того, пищевые волокна, фиксируя на своей обширной поверхности сим-

бионтные микроорганизмы, способствуют резкому увеличению их содержания 
в единицы внутрикишечного объема и возрастанию метаболической активно-
сти внутрикишечной среды. Поэтому при диетотерапии микроэкологического 
дисбаланса целесообразно включение в рацион питания цельнозерновых хлеб-
ных продуктов и блюд из цельных зерен овса (овсяные хлопья).

Уровень короткоцепочечных жирных кислот в толстой кишке нежвачных 
млекопитающих составляет около 100 ммоль. В общем пуле этих кислот около 
60% приходится на ацетат, 25% и 15% на пропионат и бутират, соответственно 
[60]. Короткоцепочечные жирные кислоты влияют на кровоснабжение толстой 
кишки [61], абсорбцию воды и электролитов [62], моторную функцию дисталь-
ного отдела кишечника [63–67], на транспорт ионов [68], ингибируют обратную 
перистальтику (значимо в плане предупреждения синдрома избыточного роста 
бактерий в тонкой кишке) [69]. Эффекты короткоцепочечных жирных кислот, 
в определенной степени, опосредуются протеин G-зависимыми рецепторами 
GPR41 и GPR43 (локализованы на эпителиоцитах дистального отдела тонкой 
кишки, толстой кишки, энтероэндокринных и тучных клетках слизистой обо-
лочки кишечника [60, 70–72]), активация которых сопровождается возрастанием 
уровня цитозольного ионизированного Са2+ и снижением содержания внутри-
клеточного циклического аденозинмонофосфата [73, 74]. Поэтому во избежа-
ние блокирования рецептор-зависимых эффектов короткоцепочечных жирных 
кислот посредством подавления активности фосфодиэстераз, обеспечивающих 
гидролитическое расщепление цАМФ [75], при диетотерапии микроэкологиче-
ских нарушений рекомендуется избегать употребление продуктов и напитков 
(шоколад, какао, кофе, чай), содержащих ингибиторы фосфодиэстераз — кофе-
ин, теофилин, теобромин и другие метилированные ксантины.

Уровень короткоцепочечных жирных кислот в дистальных отделах желудоч-
но-кишечного тракта определяется присутствием и активностью анаэробной 
сахаролитической (индигенной) микрофлоры. Поэтому весьма вероятно, что 
рецепторы GPR41 и GPR43 участвуют и в мониторировании кишечной микро-
биоты посредством модулирования иммунореактивности. Косвенно об этом 
свидетельствует экспрессия GPR41 и GPR43-рецепторов клеточными элемен-
тами иммунной системы: полиморфноядерными нейтрофилами, моноцитами 
(тканевыми макрофагами), дендритными [74] и тучными клетками слизистой 
оболочки кишечника [70]. Убедительно продемонстрирована клиническая 
эффективность диетотерапии колитов с использованием короткоцепочечных 
жирных кислот и продуктов, содержащих пищевые волокна (предшественни-
ки короткоцепочечных жирных кислот) [76–81]. Особенно впечатляющие ре-
зультаты были получены при употреблении в пищу проросших зерен ячменя 
в количестве 20–30 г в сутки — на фоне значительного увеличения содержания 
бифидобактерий и эубактерий, достоверно улучшалось состояние больных ко-
литом.

Физиологические эффекты короткоцепочечных жирных кислот обуслов-
лены способностью бутирата блокировать в энтероцитах активацию ядерно-
го фактора транскрипции NF-kB [82, 83] посредством подавления процесса 
деградации (активируемого цитокинами) белка-ингибитора NF-kB [84], ре-
цептор-опосредованного (GPR41 и GPR43) модулирования воспалительного и 
иммунного ответа [60, 85]. И, быть может, наиболее значима для обеспечения 
физиологического функционирования клеточных элементов слизистой обо-
лочки толстой кишки способность короткоцепочечных жирных кислот влиять 
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на эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов. В частности, бути-
рат способен обратимо ингибировать активность гистон-деацетилазы, что со-
провождается обратимым гиперацетилированием гистонов [86, 87] и ведет к из-
менению структуры хроматина [88, 89]. Считается, что ацетилирование гисто-
нов разрыхляет структуру хроматина, обеспечивая таким образом возможность 
взаимодействия факторов транскрипции с промоутерами генов без прямого 
инициирования их транскрипции [90, 91]. Например, под влиянием бутирата 
стимулируется экспрессия IL-32α в колоноцитах [92].

Адгезионные свойства бактерий определяются палитрой углеводсвязывающих 
белков клеточной стенки микроорганизма и зависят от спектра гликановой де-
корации полипептидных цепей муцина [93, 94]. Более того, индигенные микро-
организмы оказывают влияние на профиль спектра лектинов, экспрессируемых 
эпителиоцитами толстой кишки [95]. Вместе с тем также известно, что структура 
полимерных цепей гликанов не кодируется в геноме, а определяется паттерном 
экспрессии и активности гликозилтрансфераз, участвующих в синтезе полисаха-
ридов. Качественно-количественные характеристики гликанов, синтезируемых 
в организме млекопитающих, видоспецифичны и индивидуальны для каждого 
организма. То есть спектр экспрессируемых гликанов все же находится под жест-
ким контролем. В данной связи, следует обратить внимание на то, что фенотип 
отдельной клетки и многоклеточного организма в целом определяется, главным 
образом, внегеномной частью ДНК (не содержащей информации об аминокис-
лотных последовательностях полипептидных цепей), управляющей экспрессией 
генов [96]. Например, различия в окраске шерстяного покрова у генетически иден-
тичных животных (фенотипическое различие) определяются эпигенетическими 
механизмами — степенью метилирования определенных участков ДНК [97]. Эпи-
генетическое управление экспрессией генов, соответственно современным пред-
ставлениям, включает механизмы метилирования ДНК [98–102], различные обра-
тимые ковалентные модификации структуры гистонов хроматина: фосфорили-
рование, убиквитинирование, ацетилирование, метилирование, сумоилирование 
(присоединение небольших убиквитин-подобных белков — small ubiquitin-like 
modifi er — SUMO), АДФ-рибозилирование, гликозилирование [103–108] и регу-
ляторные эффекты различных некодирующих РНК (miRNAs, piRNAs, esiRNAs), 
блокирующих экспрессию генов [109–113. Считается, что эпигенетическая наслед-
ственная система менее стабильна, чем геном, и более чувствительна к различным 
возмущающим влияниям [114, 115]. Постепенно приходит понимание того, что 
эпигенетическое перепрограммирование — ключевой патогенетический меха-
низм многих заболеваний [116–118]. 

Детскому аутизму, патогенез которого ассоциирован с морфофункциональ-
ным созреванием синаптических связей в головном мозгу, часто сопутствуют 
дисбиотические нарушения [119–124], что наводит на мысль о связи данных со-
стояний с витамин В12-зависимым обменом метионина. В организме человека 
витамин В12 в качестве кофермента входит в состав двух энзимов: метилмало-
нил-СоА-мутазы (катализирует превращение L-метилмалонил-СоА в сукци-
нил-СоА) и метионин-синтазы (катализирует трансформацию аминокислоты 
гомоцистеин в аминокислоту метионин) [125]. Метионин-синтаза, обеспечива-
ющая трансфер метильных групп на гомоцистеин в процессе синтеза метиони-
на, обладает пятью функционально значимыми сайтами (доменами): 

— сайтом метил-тетрагидрофолевой кислоты (SAM-доменом);
— доменом связывания S-аденозилметионина;

— САР-доменом;
— гомоцистеиновым доменом;
— витамин В12-связывающим сайтом, обеспечивающим обратимые измене-

ния редокс-состояния атома кобальта в процессе катализа [126]. 
Процесс синтеза метионина начинается с поступления метильной группы из 

домена метил-тетрагидрофолевой кислоты на витамин В12-содержащий сайт и 
заканчивается ее переносом на гомоцистеин. В отсутствии субстрата для синте-
за метионина, витамин В12-связывающий сайт (для предотвращения перехода 
«супернуклеофильного» атома кобальта в окисленное состояние с последую-
щей лабилизацией [127]) экранируется САР-доменом [128, 129]. Если же окисле-
ние атома кобальта все же произошло, то на витамин В12 передается метильная 
группа с SАМ-домена, что и стабилизирует структуру фермента [130]. В данных 
условиях витамин В12 с окисленным атомом кобальта способен покинуть актив-
ный центр энзима, что сопровождается утратой специфической функции мети-
онин-синтазы и снижением уровня метионина в клетке [131]. Метионин (как и 
его деметилированная форма — гомоцистеин), незаменимая серосодержащая 
аминокислота, в виде S-аденозилметионина — главный донор метильных групп 
в организме, в том числе для обеспечения процесса метилирования внегеном-
ной части ДНК, реализующей эпигенетическую регуляцию экспрессии генов. 
Метилирование соответствующих участков ДНК сопровождается блокирова-
нием транскрипции определенных генов, что и предопределяет фенотипиче-
ские различия клеток при одном и том же геноме [130]. Соотношение уровней 
S-аденозилметионина и S-аденозилгомоцистеина ([SAM]/[SAH]) отражает по-
тенциал метилирования организма, и этот показатель снижен у детей, страда-
ющих аутизмом [130]. Назначение таким детям метил-В12, формы витамина В12 
более прочно фиксирующейся в активном центре метионин-синтазы, сопрово-
ждается купированием клинических проявлений аутизма (иногда практически 
полным) [131].

Внимание к биохимии метионин-синтазы привлечено не для уточнения 
деталей патогенетических механизмов детского аутизма, а для актуализации 
возможной значимости витамин В12-дефицитных состояний в возникновении 
и поддержании микроэкологических нарушений. Действительно, если учесть 
распространенность В12-гиповитаминоза [132–136] и возможность возникнове-
ния конкурентных отношений между аберрантной микрофлорой кишечни-
ка и макроорганизмом за витамин В12 [137–139], то участие данного витамина 
в формировании/поддержании микроэкологических нарушений, опосредо-
ванное изменением спектра экспрессируемых гликанов, становится весьма ве-
роятным. Это участие реализуется, по-видимому, посредством модулирования 
эпигенетической регуляции при метионин-дефицитных состояниях. В услови-
ях недостатка метионина, необходимого для метилирования ДНК и гистонов 
хроматина, может изменяться фенотипический паттерн клеток, находящийся 
под эпигенетическим контролем. Одно из проявлений метионин-дефицита — 
изменение колонизационной резистентности биотопов организма. В последнее 
время витамин В12-дефицит в период беременности стали связывать с увеличе-
нием риска возникновения диабета второго типа и сердечно-сосудистых забо-
леваний у потомства — такое «эмбриональное программирование» может быть 
результатом нарушений процессов метилирования ДНК [140].

Короткоцепочечные жирные кислоты (бутират, пропионат и в меньшей сте-
пени ацетат), как эффективные обратимые ингибиторы деацетилаз гистонов 
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(ферментов, катализирующих удаление ацетильных групп с ε-N-ацетил-лизина 
гистонов), так же способны оказывать мощное влияние на функционирование 
эпигенетической регуляции, индуцируя глобальное гиперацетилирование бел-
ков хроматина. Гиперацетилирование гистонов, сопровождающееся увеличе-
нием дистанции между нуклеосомами и ДНК, обычно связано с повышением 
транскрипционной активности, т. е. со стимулированием экспрессии генов. 
Под влиянием бутирата стимулируется транскрипционная активность 450 раз-
личных генов, экспрессия некодирующих РНК, определяющих клеточную про-
лиферацию, дифференциацию и апоптоз энтероцитов, иммунореактивность и 
трансдукцию сигналов [141–143]. Кроме того, бутират оказывает существенное 
влияние на метаболизм пиримидинов и пуринов [142], увеличивает уровень фос-
форилирования МАР-киназ, индуцирует экспрессию глутатион-S-трансфераз, 
каталазы и синтез глутатиона, способствуя возрастанию антиоксидантного по-
тенциала энтероцитов [144, 145]. Бутират, как лиганд протеин G-зависимого 
рецептора GPR109A, супрессирует активацию фактора транскрипции NF-kB 
в колоноцитах, подавляет экспрессию антиапоптотических генов (Bcl-2, Bcl-W, 
Bcl-xL, циклин D1), стимулирует транскрипционную активность проапопто-
тических генов (FAS-L, FAS-R, FADD и TNF-R1), что проявляется онко-превен-
тивными и тумор-супрессивными эффектами [146]. Помимо этого, бутират и 
пропионат, транслоцируясь в цитозоль стволовых клеток костного мозга с помо-
щью транслоказы моносахаридов Slc5a8, посредством ингибирования гистонде-
ацетилаз подавляют процесс формирования дендритных клеток (под влиянием 
короткоцепочечных жирных кислот подавляется экспрессия факторов транс-
крипции PU.1 и RelB), играющих существенную роль в презентации антигенов 
Т-лимфоцитам, что проявляется иммуносупрессивным эффектом [147].

К сожалению, нам не встретились работы, посвященные рассмотрению во-
просов эпигенетической регуляции при микроэкологических нарушениях. Но 
косвенных свидетельств возможной ассоциированности данных явлений в пу-
бликациях имеется достаточно много:

— резидентные симбионты способны синтезировать витамин В12, фолиевую 
кислоту [45, 148, 149], а также короткоцепочечные жирные кислоты [150], уча-
ствующие в модулировании механизмов эпигенетической регуляции экспрес-
сии генов;

— композиция индигенной кишечной микрофлоры отличается пластично-
стью [151, 152], и при микроэкологических нарушениях в спектре аберрантной 
микрофлоры ЖКТ могут преобладать витамин В12-потребляющие микроорга-
низмы (например, Lactobacillus gasseri/johnsonii, Lactobacillus delbreuckii subsp. Lactis 
и т. п.) [148, 153, 154] и уменьшаться доля сахаролитических микроорганизмов, 
продуцирующих монокарбоновые кислоты;

— микроэкологический дисбаланс, витамин В12-дефицитные состояния ас-
социированы с альтерацией эпигенетической регуляции экспрессии генов и 
изменением фенотипических характеристик клеточных популяций и организ-
ма в целом, проявляющимися, в частности, в виде нервно-психических нару-
шений [155], когнитивных расстройств [156], нейродегенеративных изменений 
в ЦНС [157–159], детского аутизма [124] и онкологической патологии [160, 161]; 

— изменения паттерна экспрессии генов клеточными элементами слизи-
стой оболочки кишечника происходят в течение всей жизни [162] под влиянием 
эндо- и экзогенных факторов, формируя неповторимую палитру эпигенетиче-
ского дирижирования даже у каждого из монозиготных близнецов [163].

Таким образом, различия в эпигенетическом регулировании экспрессии гли-
козил-трансфераз клетками слизистой оболочки кишечника и является одним из 
факторов, формирующих своеобразие профиля гликанов энтероцитов и непо-
вторимую индивидуальность кишечного микробиоценоза у каждого человека. 
И любые возмущающие влияния, модулирующие эпигенетические регулятор-
ные механизмы (факторы химической, физической, биологической природы, 
психоэмоциональный стресс, неполноценная по качественно-количественным 
показателям диета) могут драматически изменить микроэкологический статус 
организма. И, вероятнее всего, резистентность дисбиотических состояний пря-
мо, либо косвенно связана с дефицитом факторов, оптимизирующих паттерн 
экспрессии генов (витамины, включая фолиевую кислоту и цианокобаламин, 
короткоцепочечные жирные кислоты и др.). Поэтому при коррекции дисбиоти-
ческих состояний целесообразно назначение витамина В12 и создание условий 
для бактериального синтеза короткоцепочечных жирных кислот в дистальных 
отделах желудочно-кишечного тракта.

Витамин В12 абсорбируется в тонкой кишке при участии переносчика гли-
копротеиновой природы — фактора Кастла. Но даже и без участия специфи-
ческих механизмов трансфера около 1% от общего количества кобаламина, по-
ступившего в кишечник, успешно резорбируется. Физиологическая суточная 
потребность в витамине В12 человека составляет всего 1,0–1,25 мкг/день, поэтому 
пероральное назначение цианокобаламина в дозе 100–200 мкг/день адекватно 
восполняет запросы организма [164–166]. Кобаламин в состав активных центров 
витамин В12-зависимых энзимов входит в виде аденозилкобаламина, синтез ко-
торого резко тормозится в условиях оксидативного стресса. Поэтому антиокси-
данты, подавляя реакции свободно-радикального окисления в клеточных мем-
бранах, способствует интродукции активной формы витамина В12 в энзимати-
ческие сайты соответствующих ферментов [167].

В качестве основного диетического фактора, способствующего увеличению 
продукции короткоцепочечных жирных кислот в толстой кишке, в настоящее 
время принято рассматривать пищевые волокна. Особой пищевой и терапевти-
ческой ценностью отличаются блюда и кулинарные изделия, приготовленные 
с использованием овса. Однако для ферментирования пищевых волокон требу-
ется наличие сахаролитической анаэробной микрофлоры. И здесь мы подош-
ли вплотную к проблеме роли и эффективности пробиотиков при коррекции 
микроэкологического дисбаланса.

Согласно определению Всемирной Организации Здравоохранения, пробио-
тики — «Live microorganisms which when administered in adequate amounts confer 
a health benefi t on the host», т. е. «живые микроорганизмы, будучи примененными 
в адекватных количествах, способны оказывать оздоровительный эффект на орга-
низм человека» [168]. В качестве таких пробиотических «живых микроорганизмов» 
используются: бифидобактерии: Bifi dobacterium bifi dum, B. lactis, B. infantis, B. animals, 
B. longum, B. breve, B. thermophilum, B. adolescentis [169], лактобациллы — Lactobacillus 
acidophilus, L. rhamnosus, L. plantarum, L. casei, L. casei Shirota, L. brevis, L. delbrueckii spp. 
Bulgaricus, L. johnsonii, L. reutery, L. salivarius, L. helveticus, L. fermentum, L. cellobiosus, 
L. curvatus [170, 171], бациллы — Bacillus subtilis, B. lichenformis, B. coagulans, B. toyoi 
(cereus), B. natto (subtilis), B. clausii, B. polyfermentans, B. cereus (vietnami), B. sphaericus, 
B. pumilus [172–177], латококки — Lactococcus lactis spp. cremonis, L. lactis spp. lactis 
[178, 179], кишечная палочка — Escherichia coli [180], стрептококки — Streptococcus 
salivarius spp. thermophiles, S.cremoris, S. lactis, S. diacetylactis, S. intermedius [181–183], 
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пропионибактерии — Propionibacterium freudenreichii [185], грибы и сахаромице-
ты — Saccharomyces cerevisiae, Aspergillus niger, Aspergillus oryzae, Candida pintolopesii, 
Saccharomyces boulardii [184].

Длительный клинический опыт применения, оценки безопасности и эффек-
тивности пробиотиков позволил сформулировать требования, предъявляемые 
к данным средствам [186–188]:

— стабильность клинических эффектов;
— отсутствие патогенности, токсичности;
— хорошая переносимость при длительном применении;
— наличие колонизационного потенциала (устойчивость к воздействию кис-

лой среды, органическим и желчным кислотам, антимикробным факторам вну-
трикишечной среды);

— стабильность показателей жизнеспособности микроорганизмов при дли-
тельном (установленном) сроке хранения;

— достаточная эффективность, доказанная в контролируемых клинических 
испытаниях.

Принципиальным требованиям должны соответствовать и штаммы пробио-
тических микроорганизмов [187]:

— источником выделения пробиотических микроорганизмов может быть 
только здоровый человек;

— идентифицированность микроорганизма до вида по фено- и генотипиче-
ским признакам;

— наличие генотипического паспорта на микроорганизм;
— микроорганизм должен отличаться широким спектром антагонистиче-

ской активности в отношении нерезидентной микрофлоры;
— пробиотический микроорганизм не должен угнетать активность нормаль-

ной микрофлоры;
— пробиотические штаммы бактерий должны отличаться безопасностью 

(отсутствие генов вирулентности) относительно человека (включая иммуноло-
гическую безопасность);

— стабильность биологической активности и соответствие технологическим 
требованиям.

При классификации пробиотиков в качестве системообразующих факторов 
используют количество штаммов микроорганизмов в рецептуре, их родовую 
принадлежность и наличие дополнительных компонент в составе препарата. 
Пробиотики предложено подразделять на монокомпонентные, монокомпо-
нентные сорбированные, поликомпонентные, комбинированные (синбиоти-
ки); по составу — на бифидо-, лакто-, колисодержащие и состоящие из споровых 
бактерий и сахаромицет (самоэлиминирующиеся антагонисты) [189]. Условно 
выделяют несколько поколений пробиотиков [190]:

— 1-е поколение — монокомпонентные препараты, содержащие один штамм 
микроорганизмов (Колибактерин, Бифидумбактерин, Лактобактерин, Эуга-
лан, Гастрофарм и др.);

— 2-е поколение — самоэлиминирующиеся антагонисты нерезидентной микро-
флоры (Споробактерин, Бактиспорин, Биоспорин, Бактисубтил, Энтерол и др.);

— 3-е поколение — поликомпонентные препараты, в состав которых включе-
ны несколько штаммов симбионтных микроорганизмов одного (Ацилакт, Аци-
пол) или разных видов (Линекс, Бифиформ), проявляющих синергизм действия 
против нерезидентной микрофлоры;

— 4-е поколение — препараты, представляющие собой иммобилизованные 
на инертном носителе (сорбенте) пробиотические микроорганизмы, отличаю-
щиеся повышенной колонизационной активностью и более выраженным про-
тективным действием.

Воздействие пробиотиков на организм человека проявляется [191–193]:
— эффектами общего характера (синтез нутриентов и биологически актив-

ных субстанций, модулирование состояния иммунной системы, кишечного 
микробиоценоза);

— изменениями локального характера (восстановление структурно-функци-
ональной полноценности слизистой оболочки кишечника, благоприятной ди-
намикой физико-химических параметров среды биотопа);

— клеточно-гуморальными эффектами (модулирование экспрессии имму-
ноглобулинов, цитокинов, гликанов, функционального состояния эпителиоци-
тов и клеток MALT-системы). 

Изложенные выше требования к пробиотическим штаммам микроорганиз-
мов, препаратам-пробиотикам — отражение концептуальных представлений 
о роли и месте симбионтной микрофлоры в обеспечении физиологического 
благополучия макроорганизма, о возможности ее прямой субституции при ми-
кроэкологическом дисбалансе. Основная цель, к достижению которой стреми-
лись при разработке и применении пробиотиков, — замещение нерезидентной 
микрофлоры аберрантного микробиоценоза пробиотическими штаммами сим-
бионтных микроорганизмов. Исходя из этих же посылов определялся порядок 
применения пробиотиков, оценивалась эффективность данных средств коррек-
ции микроэкологических нарушений.

Перечень показаний к назначению пробиотикотерапии весьма обширен 
и постоянно расширяется: инфекционные и антибиотик-ассоциированные 
диареи, различные аллергические и инфекционно-аллергические заболева-
ния, синдром раздраженной кишки и воспалительные заболевания толстой 
кишки, колоректальные и урогенитальные инфекции и злокачественные 
опухоли, кариес зубов и заболевания пародонта, инфекции ЛОР-органов и 
верхних дыхательных путей, дислипидемии, диабет второго типа, бактери-
альный вагиноз, ревматоидный артрит; профилактика респираторных ин-
фекций у детей, инфекционных осложнений у хирургических больных и 
пациентов отделений интенсивной терапии [194–200]. В зависимости от осо-
бенностей и степени выраженности микроэкологического дисбаланса про-
биотикотерапию рекомендуется проводить курсами длительностью две-три 
недели, назначая тот, либо иной препарат-пробиотик. При необходимости 
курсы пробиотикотерапии повторяют — Приказ МЗ РФ № 231 от 09.06.2003 г. 
(ОСТ 91500.11.0004-2003).

Однако клиницисты все чаще ставят под сомнение эффективность и безопас-
ность пробиотиков, указывая на то, что:

— пробиотическая микрофлора недостаточно устойчива к действию агрес-
сивных факторов проксимальных отделов желудочно-кишечного тракта и не 
достигает в должных количествах толстой кишки, где плохо приживается — че-
рез несколько суток после курсового назначения в кишечном содержимом она 
уже не обнаруживается [1];

— видовой состав пробиотической микрофлоры крайне скуден и даже от-
даленно не воспроизводит разнообразие микроорганизмов биоценоза кишеч-
ника [194, 195];
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— мнение о безвредности пробиотиков для пациентов оказалось не столь 
бесспорным, как представлялось ранее — накапливаются наблюдения о неэф-
фективности (если не об опасности) пробиотикотерапии у больных в критиче-
ски тяжелом состоянии [197–199]; описаны случаи пробиотик-ассоциированных 
сепсиса и септического эндокардита [200–205], абсцесса печени и плевропневмо-
нии [206], бактериального менингита [207], фунгемии пробиотическими штам-
мами сахаромицетов [208, 209] и развитие D-лактат ацидоза у больных с синдро-
мом «короткой кишки» [210, 211].

Перечисленные недостатки и опасности побуждают клиницистов конкре-
тизировать показания, противопоказания к назначению пробиотиков и по-
рядок проведения пробиотикотерапии (назначение пробиотиков противопо-
казано больным в критически тяжелом состоянии, при иммунодефицитных 
состояниях, при синдроме «короткой кишки» противопоказаны D-лактат-
продуцирующие пробиотические штаммы бактерий и т. д.), а микробиологов-
разработчиков — «улучшать» пробиотические штаммы микроорганизмов. 
«Улучшение» осуществляется путем отбора кислотоустойчивых, обладающих 
более выраженной адгезией к энтероцитам пробиотических штаммов микро-
организмов; создания поликомпонентных рецептур и лекарственных форм, 
обеспечивающих поступление микроорганизмов в дистальные отделы желу-
дочно-кишечного тракта. 

Однако в рамках доминирующей в настоящее время концепции субституции 
нерезидентных микроорганизмов аберрантного микробиоценоза пробиотиче-
скими симбионтными штаммами бактерий, эти усилия пока не увенчались за-
метными успехами. Налицо явный кризис — требуется смена целевой установки 
пробиотикотерапии. Мы полагаем, что эпителиальные клетки млекопитающих 
экспрессируют уникальный спектр молекул адгезии, которые способны взаи-
модействовать с определенными паттерн-ассоциированными детерминантами 
клеточной стенки микроорганизмов. Биологическая целесообразность такой 
«расточительности» заключается в обеспечении резистентности многоклеточ-
ных эукариот на видовом уровне к воздействию различных патогенов посред-
ством затруднения их взаимодействия с плазматической мембраной и последу-
ющего проникновения в клетку. В исследованиях последних лет убедительно 
показано, что время персистенции пробиотических штаммов микроорганизмов 
в дистальных отделах желудочно-кишечного тракта ограничено 5–12 днями, ас-
социировано с экспрессией специфических белков, ферментов синтеза глика-
нов в энтероцитах [212] и, кроме того, определяется палитрой декорирующих 
бактериальную клетку в качестве факторов адгезии полисахаридов, тейхоевых 
кислот и протеинов (в том числе углеводсвязывающих) [213–215]. И даже внутри 
каждого вида симбионтных микроорганизмов разнообразие спектра экспони-
руемых молекул адгезии весьма велико [215].

Таким образом, можно констатировать наличие потрясающе широкого 
субъект-специфичного разнообразия декорирующих элементов, локализован-
ных на плазматической мембране эпителиоцитов млекопитающих, и штамм-
специфичного паттерна молекул адгезии на клеточных стенках бактерий. Это 
сразу же ставит под сомнение адекватность метода определения in vitro адге-
зионных свойств пробиотиков относительно эпителиальных клеток человека 
(общепринятый тест [178, 216]) для поиска симбионтов, способных стать рези-
дентными хотя бы в значимой части случаев при их использовании в качестве 
средства коррекции микроэкологического дисбаланса. Адгезионная активность 

индивидуальное свойство не только микроорганизма, она также определяется 
гено- и фенотипическими особенностями макроорганизма: штамм пробиотика, 
обладающий выраженной адгезией к эпителиоцитам одного человека, может, 
практически, не фиксироваться на эпителиальных клетках другого [217]. Пол-
ная утрата симбионтной микрофлоры невосполнима ни путем спонтанного 
восстановления эубиоза, ни за счет пробиотиков.

Последнее утверждение выглядит удручающе фатально-пессимистичным 
в рамках общепринятой концепции цели и задач пробиотикотерапии. Но вос-
приятие проблемы и врачом, и пациентом станет более оптимистичным, если 
пробиотики будут рассматриваться лишь как средства, создающие благопри-
ятные условия для постепенного заселения различных биотопов организма при 
микроэкологическом дисбалансе новой резидентной микрофлорой. Следова-
тельно, пробиотики призваны лишь обеспечить возможность селекции макро-
организмом новых симбионтов для формирования нового резидентного ми-
кробиоценоза. Такое видение целевой предназначенности пробиотикотерапии 
сразу же ведет к пересмотру приоритетных качеств данных препаратов. Не под-
вергая сомнению традиционные, проверенные клинической практикой кри-
териальные требования, предъявляемые к пробиотическим штаммам, следует 
их дополнить. Нам представляется, что пробиотические препараты должны 
включать штаммы-продуценты бутирата и витамина В12. Экспрессия факторов 
адгезии эпителиоцитами контролируется, в значительной степени, эпигенети-
ческими механизмами, модулирующее влияние на функциональное состояние 
которых оказывают бутират и цианокобаламин. Бутират, будучи основным ис-
точником энергии для колоноцитов и ингибитором деацетилазы гистонов, обла-
дает иммуномодулирующей, противовоспалительной активностью и способен 
нормализовать барьерную функцию слизистой оболочки кишечника посред-
ством стимулирования синтеза муцина, антибактериальных пептидов и струк-
турных элементов плотных клеточных контактов [218, 219]. Бутират-продуци-
рующие микроорганизмы Clostridium групп IV и XIVa (сульфат-редуцирующие 
бактерии типа Fermicutes) являются обычными представителями микробиоты 
желудочно-кишечного тракта человека [150, 220] и, вполне вероятно, некоторые 
из них могут претендовать на роль пробиотических [221–223]. Относительно ви-
тамин В12-продуцирующих микроорганизмов со всей определенностью можно 
утверждать, что таковые в составе нормальной кишечной микрофлоры имеют-
ся [45, 148, 149] и некоторые из них, скорее всего, могут соответствовать требова-
ниям, предъявляемым к пробиотикам. Перспективы создания и использования 
поликомпонентных рецептур, включающих взаимодополняющие друг друга 
пробиотические штаммы, в совокупности экспрессирующие широкий спектр 
физиологически активных соединений, способствующих формированию пол-
ноценного симбионтного микробиоценоза, выглядит многообещающе. Среди 
желательных качеств (паспортных характеристик) для пробиотических штам-
мов микроорганизмов можно выделить и способность стимулировать вегетиро-
вание других симбионтов. В настоящее время, в отсутствии сертифицирован-
ных витамин В12-продуцирующих пробиотиков, в программу фармакологиче-
ской коррекции микроэкологических нарушений следует включать препараты 
витамина В12.

Только в последнее десятилетие стала проясняться плейотропность физио-
логических эффектов витамина D3 (кальцитриола) и, в частности, его роль 
в осуществлении защитных функций эпителиальных барьеров [224], а также 
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новые аспекты (ассоциированные с кальцитриолом) участия в реализации этих 
протективных функций симбионтных микроорганизмов [225]. Установлено, 
что эпителиоциты при контакте с нерезидентными микроорганизмами по-
тенциально способны резко увеличить экспрессию таких полипептидных фак-
торов защиты, как кателицидин и дефензин-β-2, обладающих широким спек-
тром противомикробного действия, активных в отношении многих вирусов, 
грибов и отличающихся способностью нейтрализовать липополисахарид (эн-
дотоксин) грамотрицательных бактерий [226–228]. Кателицидин, помимо про-
чего, стимулируя ангиогенез и митотическую активность клеток, способствует 
поддержанию структурно-функциональной полноценности эпителиальных 
барьеров [229]. Но эти защитные реакции эпителиоцитов эффективно реа-
лизуются только в присутствии активной формы витамина D3. Превращение 
25-гидроксивитамина D3 в его активную форму (1α,25 (OH)2D3) катализирует-
ся 1α-гидроксилазой CYP27B1, а катаболическая трансформация 1α,25 (OH)2D3 
осуществляется при участии монооксигеназы CYP24A1 [230]. Экспрессия дан-
ных изоформ цитохрома Р-450 (и CYP27B1, и CYP24A1), рецептора витамина 
D3 контролируется эпигенетическими регуляторными механизмами [231, 232]. 

Стимулирование (оптимизирование) процессов метилирования ДНК (в част-
ности, промоутеров генов CYP27B1 и CYP24A) сопровождается модулировани-
ем экспрессии и фермента синтеза активной формы витамина D (CYP27B1), 
и энзима катаболизма 1α,25 (ОН)2D3. Кроме того, в этом процессе участвует и 
другой регуляторный эпигенетический механизм — репрессивная модифика-
ция гистонов посредством ацетилирования, особенно значимый для CYP24A1. 
Поэтому совместное действие трихостатина А (ингибитор деацетилаз гистонов) 
и 5-аза-2`-деоксицитидина (ингибитор ДНК-метилтрансфераз) в эксперимен-
те проявляется высокозначимым увеличением 1α-гидроксилазной активности 
в клетках [231, 233]. В физиологических условиях активная форма витами-
на D3 (1,25 (OH)2D3) аутокринно/паракринным образом участвует в регуляции 
пролиферации, дифференциации и апоптоза энтероцитов, чему способствует 
достаточный уровень обеспеченности организма витамином D, биодоступным 
кальцием и фолатами [230]. In vivo оптимальный уровень активности энзимов 
(синтеза и катаболизма) витамин D-зависимой регуляторной системы в эпите-
лиальных клетках индуцируется только при контакте микроорганизмов с соот-
ветствующими рецепторами распознавания эпителиоцитов (симбионтные ми-
кроорганизмы стимулируют поддержание фоновой 1α-гидроксилазной актив-
ности клеточных элементов эпителиальных барьеров) [234]. Иммуномодулиру-
ющее действие 1,25-дигидроксивитамина D3 опосредуется его рецепторами и 
осуществляется посредством влияния на активность факторов транскрипции 
NF-AT и NF-kB, либо реализуется при взаимодействии рецепторного комплекса 
с воспринимающими витамин D3 элементами промоторных областей генов. В ус-
ловиях витамин D3-дефицита подавляется продукция антибактериальных пеп-
тидов в кишечнике, что сопровождается многократным (50-кратным) увеличе-
нием показателя бактериальной обсемененности ткани кишечной стенки [235]. 
При решении проблемы коррекции микроэкологических нарушений следует 
учитывать свойства метаболитов витамина Е и липоевой кислоты как ингиби-
торов гистондеацетилазы [236] и антиоксидантные эффекты витамина D3. Вита-
мин D3, стимулируя генную экспрессию глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (клю-
чевого энзима пентозофосфатного пути окисления глюкозы), обеспечивающей 
редуцирование пиридиновых нуклеотидов [NAD (P)+] в цитозоле клеток и, сле-

довательно, способствует быстрому восстановлению окисленных форм водо- и 
жирорастворимы антиоксидантов. То есть витамин D3, интенсифицируя про-
цесс рециклизации антиоксидантов, увеличивает их антирадикальную емкость, 
поддерживая активность системы неферментативного гашения свободноради-
кальных реакций. Кроме того, 1,25-дигидроксивитамин D3 существенным обра-
зом увеличивает уровень глутатиона в цитозоле клеток [237]. Поэтому, учиты-
вая распространенность гиповитаминоза D3 в осенне-зимний период среди на-
селения умеренных широт [238] и ассоциированность функционального состо-
яния эпителиальных барьеров с обеспеченностью организма кальцитриолом, 
назначение витамина D3 в дозе 4000 МЕ (100 мкг), обеспечивающей суточную 
физиологическую потребность человека [239], представляется вполне целесоо-
бразным и необходимым при коррекции дисбиотических состояний. Наиболее 
оптимальным будет назначение витамина D в комплексе с другими витамина-
ми: α-токоферолом, цианокобаламином и фолатами, дополняя их α-липоевой 
кислотой. Тиоктовая кислота, будучи дитиолом, представляет собой эффектив-
ный гаситель свободных радикалов [240–242], обладает способностью модули-
ровать эпигенетическую регуляцию путем ингибирования гистондеацетилазы 
(как и метаболиты витамина Е) [236] и изменения редокс-состояния тиоловых 
групп гистонов [243].

При коррекции микроэкологического дисбаланса посредством дието- и про-
биотикотерапии, не менее значимо использование и пребиотиков. Впервые по-
нятие «пребиотик» в научный обиход было введено полтора десятилетия назад 
(в 1995 г.) G. Gibson и M. Roberfroid [244, 245]. Термином «пребиотик» предлага-
лось обозначать неперевариваемые пищевые ингредиенты, оказывающие пози-
тивный эффект на макроорганизм путем селективной стимуляции роста и/или 
метаболической активности одного или ограниченного числа видов бактерий 
в толстой кишке. В дальнейшем авторы концепции внесли в определение уточ-
нение, подчеркнув, что пребиотические пищевые ингредиенты должны селек-
тивно ферментироваться микроорганизмами и сформулировали требования, 
которым должны соответствовать пребиотики [246, 247]: 

— обладать устойчивостью к действию кислотной среды желудка, гидроли-
тических энзимов желудочно-кишечного тракта и не подвергаться гастроинте-
стинальной абсорбции;

— отличаться свойством достаточно легко ферментироваться кишечной ми-
крофлорой;

— обладать свойством селективно стимулировать рост и/или метаболи-
ческую активность кишечных бактерий, ассоциированных с самочувствием и 
здоровьем человека. Последнее определение принято научным сообществом и 
не претерпело изменений за прошедшие годы [248]. Этими же авторами была 
предложена и концепция синбиотиков, как комбинация про- и пребиотиков.

К наиболее изученным пребиотикам, удовлетворяющим специфическим 
требованиям, относятся моносахарид тагатоза, синтетический дисахарид лак-
тулоза и некоторые олигосахариды (например, фруктоолигосахарид ину-
лин) [246–250]. Механизм оздоравливающего действия пребиотиков известен: 
не подвергаясь метаболической трансформации в проксимальных отделах 
желудочно-кишечного тракта, они утилизируются в качестве энергетического 
субстрата в толстой кишке симбионтными (в том числе пробиотическими) ми-
кроорганизмами (преимущественно бифидо- и лактобактериями), обеспечивая 
их рост и активность. В процессе бактериальной утилизации пребиотиков об-
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разуются короткоцепочечные жирные кислоты, оказывающие благоприятные 
локальные и системные эффекты. Значимым аспектом физиологической актив-
ности пребиотиков можно считать и увеличение абсорбции ионов кальция под 
их влиянием [248, 251, 252]. В качестве натуральных пребиотиков в состав жен-
ского молока входят лактоза и олигосахариды, которые до недавнего времени 
отсутствовали в смесях для искусственного вскармливания. В настоящее время 
в состав таких смесей входят различные комбинации галакто- и фруктоолиго-
сахаридов [253].

Однако, не соответствуя принятым критериальным качествам, целый ряд 
соединений обладает пребиотик-подобной активностью. Пребиотические эф-
фекты характерны для таких соединений, как:

— ферменты с β-галактозидазной (лактазной) активностью, способные отще-
плять галактозу, входящую в состав гликозидов, ганглиозидов, лактозилцерами-
дов, ди- и олигосахаридов [254–256];

— полиненасыщенные жирные кислоты [257, 258]; 
— бактериальные лектины [259, 260];
— связывающие ионы железа полипептиды (лактоферрин, овотрансфер-

рин) [261, 262];
— органические кислоты [263–266];
— некоторые лекарственные препараты (новокаин, мексидол, энтеросорбен-

ты) [267–269].
На первый взгляд, между перечисленными препаратами нет ничего общего. 

Но это только на первый взгляд. Все они, как истинные пребиотики, стимулиру-
ют рост и/или активность симбионтной микрофлоры посредством:

— обеспечения аутохтонной микрофлоры пищевыми субстратами 
(β-галактозиды);

— непосредственно сами выступают в качестве нутриентов для симбионтов 
(органические кислоты);

— являются факторами роста резидентной микрофлоры (новокаин, быстро 
трансформируясь в ЖКТ в парааминобензойную кислоту, обеспечивает симби-
онтов незаменимым предшественником фолиевой кислоты);

и создают неблагоприятные условия для вегетирования нерезидентных бак-
терий:

— лишают условно- и патогенную микрофлору такого ростового фактора, 
как ионы железа (лактоферрин, овотрансферрин, фосфорилированные произ-
водные эмоксипина);

— блокируют адгезионную способность нерезидентных микроорганизмов 
(бактериальные лектины) и их антагонистическую активность в отношении 
симбионтов (сорбенты).

Можно констатировать, что явно назрела необходимость либо несколько рас-
ширить определение понятия «пребиотик», либо выделить соединения с пре-
биотик-подобной активностью в отдельную новую группу «эубиотиков». Эу-
биотики — соединения, способствующие восстановлению эубиоза путем улуч-
шения условий вегетирования симбионтов и ухудшения их для нерезидентной 
микрофлоры. Если идти по пути расширенного толкования термина «пребио-
тик», то к пребиотикам следует относить субстанции (соединения), не использу-
ющиеся для обеспечения энергетических и пластических потребностей макро-
организма, но оказывающие на него благотворное действие посредством селек-
тивной стимуляции роста и/или активности симбионтной микрофлоры, либо 

селективного подавления вегетирования и/или антагонистическго потенциала 
нерезидентных микроорганизмов. Независимо от семантических аспектов во-
проса, мы считаем важным включение в программу терапии дисбиотических 
состояний, в силу их высокой эффективности, средств фармакологической кор-
рекции микроэкологических нарушений (энтеросорбентов, эмоксипина сукци-
ната, новокаина и т. п.). Однако полагаем, что еще более значимо комплексное 
использование препаратов, обладающих пребиотик-подобной активностью.

В качестве способа коррекции микроэкологических нарушений внимание 
исследователей и клиницистов привлекает селективная деконтаминация желу-
дочно-кишечного тракта, направленная на снижение его обсемененности пато-
генной и условно-патогенной микрофлорой. Принято считать, что она показа-
на при избыточном бактериальном росте в тонкой кишке, при выявлении вы-
соких титров нерезидентных микроорганизмов в кишечном содержимом [270]. 
К средствам, использующимся в качестве селективных деконтаминантов, отно-
сятся антибиотики, кишечные антисептики и бактериофаги. Использование 
первых оправдано только в исключительных случаях. Увлечение антибиотика-
ми и кишечными антисептиками проходит. Они малоэффективны как средства 
профилактики гнойно-септических осложнений и часто только усугубляют 
микроэкологический дисбаланс [271–275].

Налицо кризис концепции и практики не только селективной деконтами-
нации желудочно-кишечного тракта, но и антибиотикотерапии как таковой. 
Широкое использование антибактериальных средств в клинической практи-
ке, ветеринарии и животноводстве делало их все менее и менее эффективны-
ми [276–279]. По приблизительным подсчетам, только в США и только в сель-
скохозяйственном производстве ежегодно используется более одиннадцати 
миллионов килограммов антибиотиков [280]. Дело дошло до того, что эксперты 
ВОЗ вынуждены сделать предупреждение: распространение множественной 
антибиотикорезистентности патогенных микроорганизмов, весьма вероятно, 
вернет мир в доантибиотическую эру [281]. А ведь еще в 1945 году в интервью 
газете «The New York Times» лауреат Нобелевской премии А. Флеминг, не пона-
слышке зная о приспособляемости микроорганизмов к самым разнообразным 
условиям существования, предупреждал о том, что ненадлежащее использова-
ние пенициллина может привести к селекции резистентных «мутантных форм» 
Streptococcus aureus, которые могут стать причиной более серьезных инфекций, 
чем прежде [282]. Но гипнотизирующее действие клинической эффективности 
антибиотикотерапии было настолько непреодолимо, что и четверть века спустя 
после этого интервью Главный хирург США в 1965–1969 гг. William H. Stewart 
сформулировал тезис: пришло время закрыть книгу инфекций и объявить вой-
ну с эпидемиями выигранной [283]. А Нобелевский лауреат M. Burnet в соавтор-
стве с D. White в 1972 году написал: «Наиболее вероятный прогноз относительно 
будущего инфекционных болезней — их ждет очень унылое будущее» [284].

Сама постановка вопроса о постантибиотической эре [285–287] требует поис-
ка альтернативных решений. В качестве реальной альтернативы антибиотикам 
рассматриваются бактериофаги, гидролазы стенки бактерий и антибактериаль-
ные пептиды [288–292].

В группу антибактериальных пептидов (АБП) входят эукариотические и 
кодируемые фагами АБП, а также бактериоцины. Эукариотические антибак-
териальные пептиды обычно представляют собой катионные полимеры ами-
нокислот (включают от 20 до 60 остатков аминокислот) молекулярной массой 
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1–5 кДа, способные взаимодействовать с анионными группировками цитоплаз-
матической мембраны микроорганизмов и формировать в ней поры, быстро 
(в течение минут) ведущие к гибели прокариот [293–295]. Продуцируемые в ор-
ганизме человека дефензины, кателицидин LL-37 отличаются широким спек-
тром бактерицидного действия относительно грамотрицательных и грамполо-
жительных патогенов, обладают выраженной фунгицидной и вирулицидной 
активностью [296–298], а гистатины представляют собой фунгициды [299, 300]. 
Современные технологии биохимического и биологического синтеза антибак-
териальных пептидов позволяют осуществить их производство в требуемых 
объемах [288]. Однако до внедрения АПБ в рутинную клиническую практику 
предстоит решить целый ряд проблем, в том числе повысить их устойчивость 
к действию протеолитических энзимов, уменьшить токсичность и аллерген-
ность при парентеральном введении [301].

Другая подгруппа антибактериальных пептидов — бактериоцины, не прояв-
ляют активности в отношении микроорганизмов-продуцентов. Спектры спец-
ифической активности различных бактериоцинов могут сильно различаться. 
Некоторые из них проявляют бактерицидность только в отношении близко-
родственных видов, другие имеют широкий спектр микробицидной активно-
сти [302]. Механизм действия данных АБП не установлен и, по-видимому, прак-
тическое применение, скорее всего, найдут не сами бактериоцины, а пробиоти-
ческие штаммы-продуценты этих пептидов [303, 304].

Одна из наименее изученных проблем микроэкологии — бактериофаги как 
фактор формирования, поддержания и модулирования микробиоценозов ма-
кроорганизма. Только в последние годы, благодаря разработке и внедрению 
в научно-исследовательскую практику молекулярно-генетических методов, по-
явилась реальная возможность приступить к оценке разнообразия фагов, в сово-
купности составляющих индивидуальный виром человека. Для более глубокого 
и полного понимания природы факторов, оказывающих влияние на микроэко-
логическое благополучие человека, чрезвычайно важно определить влияние ге-
нетических особенностей организма на профиль вирома, спектр и значимость 
взаимосвязей вирома и симбионтных микробиоценозов. Первые же работы, вы-
полненные с использованием технологий геномики и постгеномики, принесли 
весьма значимые и несколько неожиданные результаты. Оказалось, что спектр 
вирома кишечника людей весьма обширен и включает более 1200 генотипов 
бактериофагов [305], а по последним данным — более 4000 разновидностей ви-
русов [306]. Бактериофаги, по-видимому, в определенных условиях могут де-
стабилизировать микроэкологическую систему желудочно-кишечного тракта, 
играя роль антигена или суперантигена [307], оказывая прямое модулирующее 
влияние на состояние иммунной системы [308]. Оказывая селективное давле-
ние (ограничивая конкурентные преимущества отдельных видов симбионтов), 
бактериофаги поддерживают видовое разнообразие симбионтной микробио-
ты. Поэтому соответственно колебаниям численности определенного вида 
симбионтных бактерий, титр видоспецифических бактериофагов подвержен 
высокоамплитудной динамике в течение относительно коротких промежутков 
времени (две недели) [309]. Бактериофаги по численности на порядок превы-
шают число микроорганизмов в большинстве природных экосистем и способны 
изменять гено- и фенотип бактерий посредством переноса генов и реорганиза-
ции их генома [310]. В отличие от симбионтной микробиоты, профиль вирома 
дистального отдела желудочно-кишечного тракта человека не зависит от гено-

типа организма-хозяина, представляет собой фенотипическую характеристи-
ку макроорганизма, которая, несмотря на значительные межиндивидуальные 
различия, в течение длительных промежутков времени более чем на 95% оста-
ется без изменений [306]. Стабильность вирома желудочно-кишечного тракта 
людей, по-видимому, свидетельствует о достаточно мирном сосуществовании 
его с микробиотой. Постгеномные и молекулярно-генетические технологии по-
зволили по-новому увидеть взаимосвязь и неразрывность всего сущего на Земле. 
Работами последнего десятилетия установлено, что фаги играют важную эко-
логическую роль в масштабах биосферы [311–313], осуществляя двусторонний 
трансфер генов, оказывая существенное влияние на эволюцию про- и эукари-
от [314–316]. Повышенный интерес к вопросам биологии вирусов дал повод го-
ворить об «эре вирусов» [317]. Особо интересует исследователей проблема ви-
рома человека [318]. Фаготерапию стали рассматривать как один из возможных 
путей преодоления кризиса антибиотикотерапии [319–321].

Исторической справедливости ради, следует подчеркнуть, что данный вопрос 
на повестку дня выносится не впервые. История фаготерапии началась, практи-
чески, с момента обнаружения бактериофагов. Первым наличие в водах Ганга 
и Джумны неидентифицированного фактора, отличающегося термолабильно-
стью, способностью проникать через фарфоровый фильтр и оказывать бактери-
цидное действие на Vibrio cholerаe описал британский микробиолог E. Hankin [322]. 
В дальнейшем E. Hankin изучением природы данного явления не занимался, но 
его работа и предложенный методический подход не остались незамеченны-
ми. Двумя годами позже Н. Ф. Гамалея наблюдал аналогичный феномен, про-
являвшийся литическим эффектом только в отношении Bacillus anthracis [323]. 
В 1915 году F. Twort, изучая феномен лизиса бактерий Staphylococcus (как вида-
загрязнителя противооспенной вакцины), описал основные качества, присущие 
бактериофагам, и сформулировал гипотезу о вирусной природе бактериолити-
ческого агента [324]. Однако «официальным» автором открытия бактериофагов 
считается Felix d`Herelle, который в 1917 году предположил, что лизис бактерий 
вызывают их паразиты вирусной природы, назвав их бактериофагами [325]. Вско-
ре, в 1919 году d`Herelle использовал бактериофаги при лечении дизентерии [326]. 
В тридцатые годы он организовал центры фаготерапии в США, Франции и Гру-
зии [327]. Однако вскоре после появления антибактериальных препаратов фаго-
терапия на Западе была практически забыта [328].

F. d`Herelle, будучи ищущим от природы человеком, в 30-е годы прошлого 
столетия инициировал дискуссию: «Что такое жизнь?». Эта дискуссия продол-
жается до сих пор. Часть специалистов рассматривают вирусы как неживую 
сложно организованную материю. Но есть и горячо отстаиваемая альтернатив-
ная позиция, которой придерживался и F. d`Herelle [316, 329–331]. Не разделяя 
полярных точек зрения, мы полагаем, что, на данном этапе развития биологии, 
целесообразно рассматривать вирусы как инструмент эволюции, обеспечива-
ющий рост генетического разнообразия посредством селекционного давления 
и путем трансфера генов. Данная точка зрения поддерживается результатами 
экспериментальных исследований [332, 333].

В последние 20–25 лет интерес к вопросам фаготерапии, в связи с проблемой 
антибиотикорезистентности, резко обострился. Однако в силу ряда причин, ис-
пользование фагов в качестве антибактериальных агентов до сих пор ограниче-
но. В отличие от клинической практики, использование фагов в качестве объ-
екта и инструмента в биологических исследованиях никогда не прекращалось 
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и принесло достойные приложенных усилий плоды. В частности, достаточно 
детально установлены фазы и молекулярные механизмы мультипликационных 
циклов литических фагов [334–343]:

— фиксация фага на бактериальной клетке посредством связывания со спец-
ифическим рецептором;

— пенетрация бактериальной стенки и инжекция нуклеиновой кислоты 
внутрь клетки микроорганизма;

— экспрессия вирусных ранних (первой очереди) генов, синтез ранних (пер-
вой очереди) фаговых белков, блокирующих бактериальные системы, не вовле-
ченные в процесс мультипликации;

— репликация генома фага;
— экспрессия поздних (второй очереди) вирусных белков, обеспечивающих 

формирование вириона и лизис бактериальной стенки;
— сборка составных частей вириона и упаковка генома;
— лизис бактериальной клетки и выделение вовне нового поколения вирус-

ных частиц.
Определены достоинства фаготерапии [288, 344–350]:
— узкая видоспецифичность, обеспечивающая достижение селективной 

элиминации микроорганизмов;
— самоэлиминация вируса (вирусов) из биосред макроорганизма после ис-

тощения пула фагочувствительных бактерий;
— быстрое биологическое действие и скорое наступление клинического эф-

фекта;
— способность бактериофагов преодолевать гистогематические барьеры;
— отсутствие прямого влияния на вегетирование симбионтной микрофлоры;
— механизм бактерицидного действия фагов отличен от механизмов анти-

бактериальных эффектов антибиотиков, что позволяет использовать их в ком-
бинации с антибактериальными препаратами;

— за долгую клиническую практику не описано случаев негативного влия-
ния бактериофагов на динамику и кинетику лекарственных субстанций;

— малая вероятность побочных эффектов при применении бактериофагов; 
безопасность фагов при непереносимости антибиотиков;

— вирулентность фагорезистентных бактерий часто аттенуируется под вли-
янием фаготерапии;

— бактериофаги способны эффективно разрушать бактериальные биоплен-
ки, отличающиеся особой антибиотикорезистентностью;

— профилактическая фаготерапия успешно предупреждает нозокомиаль-
ные инфекции;

— организация производства фагов менее сложна и затратна в сравнении 
с налаживанием промышленного выпуска антибиотиков; 

— фаги для наружного применения (при наличии доступных технологий и 
необходимого оборудования) потенциально могут быть быстро и дешево при-
готовлены на месте (в условиях специализированной лаборатории);

— фагорезистентность преодолевается гораздо легче, чем антибиотикорези-
стентность.

Известны и проблемы фаготерапии [288, 347]:
— быстрое появление фагорезистентных штаммов бактерий (правда, отлича-

ющихся меньшей вирулентностью и резистентностью), что, по-видимому, тре-
бует применения специальных поликомпонентных рецептур бактериофагов;

— быстрая мутация бактериофагов;
— мало изучено бактерицидное действие фагов в условиях анаэробной сре-

ды и вегетирования микроорганизмов при ограниченности пищевых ресурсов;
— бактериофаги, являясь носителями антигенных детерминант (в некото-

рых случаях фаги способны вызвать реакцию иммунной системы), быстро эли-
минируются из биосред организма ретикуло-эндотелиальной системой;

— в отношении некоторых видов бактерий (Clostridium, Mycobacterium) не об-
наружено пригодных для терапевтического применения фагов;

— потенциально опасен лизис бактерий в течение короткого промежутка 
времени в силу возможного массивного выделения бактериальных токсинов;

— мало известно о свойствах белков, кодируемых в геноме фагов, их токсич-
ности для человека;

— необходимость создания банка фагов в силу отсутствия такового;
— малая технологичность производства фагов из-за правовых пробелов 

в деле защиты прав интеллектуальной собственности.
Сформулированы требования к бактериофагам, предназначенным для тера-

певтического использования [338]:
— изученность биологии терапевтических фагов;
— препараты терапевтических фагов должны быть свободны от контамина-

ции компонентами микроорганизмов, бактериями и соответствовать требова-
ниям безопасности;

— препараты терапевтических фагов должны содержать активные вирионы;
— бактериальные рецепторы фагов должны быть идентифицированы;
— бактерицидность терапевтических фагов должна быть доказана в экспе-

рименте на животных, поскольку эффекты фагов в условиях in vitro и in vivo 
различаются.

Багаж фундаментальных данных о биологии бактериофагов позволяет сде-
лать предположение о том, что одной из основных проблем терапевтического 
использования фагов будет вопрос фагорезистентности. В процессе длитель-
ной, миллиарды лет продолжавшейся, коэволюции бактерий и вирусов, прока-
риоты выработали эффективную стратегию выживания, реализуемую эшело-
нированными конститутивными и адаптивными механизмами защиты. Фаго-
резистентность бактерий формируется при участии различных молекулярных 
механизмов [351–365]: 

— ингибирования адсорбции вирионов на клеточной стенке бактерий по-
средством маскирования либо элиминации специфических рецепторов. В ка-
честве эффекторов маскировки могут служить различные иммуноглобулины, 
лектины, энзимы (лизины), модулирующие структуру декорирующих клеточ-
ную стенку бактерий элементов. Эффективность бактериофагов в условиях in 
vivo снижается именно в результате присутствия в биосредах макроорганизма 
различных соединений, способных экранировать специфические рецепторы 
связывания;

— блокирования инжекции фаговой ДНК внутрь бактериальной клетки;
— рестрикции/модификации фагового генома внутри бактериальной 

клетки;
— абортирования инфекции посредством альтерации механизмов репли-

кации (ингибирование процессов транскрипции/трансляции, самосборки ви-
русных частиц и подавления лизиса структурных элементов клеточной стенки 
бактерий).
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В течение первого десятилетия третьего тысячелетия у бактерий обнаружена 
еще одна противовирусная адаптивная система защиты, получившая обозначе-
ние CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeats) [366–376]. 
CRISPR — удивительно изящное творение природы — иммунная система про-
кариот. Обнаружение адаптивной иммунной системы у микроорганизмов — 
важнейшее фундаментальное биологическое открытие последнего времени. 
У прокариот CRISPR играет ту же роль, какую в организме млекопитающих 
выполняет система приобретенного иммунитета. Однако CRISPR имеет прин-
ципиальные отличия от адаптивной иммунной системы многоклеточных ор-
ганизмов: она наследуется, и распознание цели основано на иных принципах, 
отличающихся простотой и безошибочностью.

При вторжении вирусной ДНК в бактериальную клетку, ДНК фага может 
(в зависимости от паттерна экспрессии бактериального генома) подвергать-
ся воздействию эндонуклеаз. Эндонуклеазы разрезают ДНК бактериофага на 
мелкие (порядка трех с половиной десятков пар азотистых оснований — от 
24 до 47 пар нуклеотидов) фрагменты и иногда это позволяет бактериальной 
клетке отразить атаку вируса. При таком исходе взаимодействия прокариоти-
ческого организма и бактериофага, один из фрагментов вирусной ДНК как 
спейсер (вставка) вводится в состав бактериального генома. Спейсер в дальней-
шем служит в качестве матрицы для экспрессии инф-РНК способной вступать 
в комплементарное взаимодействие с участками вирусной ДНК, в которых ну-
клеотиды расположены в той же последовательности, что и в спейсере. После 
распознания чужеродной ДНК посредством фиксации на ней РНК-копии спей-
сера, геном фага быстро фрагментируется ассоциированными с этой вставкой
Cas-эндонуклеазами. 

Каждый новый спейсер в CRISPR-системе помещается на первое место. Ско-
рость транскрипции спейсеров уменьшается по мере удаления локуса вставок 
от лидирующей позиции в CRISPR-системе. Таким образом прокариотический 
организм поддерживает наибольшую устойчивость против того фага, ДНК ко-
торого проникла в клетку последней, т. е. против наиболее актуального вируса. 
Каждый новый спейсер вытесняет из CRISPR-системы последнюю вставку. При 
гигантском запасе мест в CRISPR, бактериальная клетка, «забывая» уроки давних 
встреч с «врагом», способна поддерживать устойчивость против очень большого 
числа актуально значимых фагов. CRISPR-система направлена не только против 
ДНК вирусов, но и против плазмид других бактерий — дополнительных факто-
ров наследственности, способных передаваться от одной клетки к другой, меняя 
фенотипические свойства реципиента. И это поддерживает надежду на то, что 
понимание тонких механизмов функционирования данной иммунной системы 
прокариот позволит направленно влиять на трансфер генов между бактериями 
(например, блокировать передачу генов антибиотикорезистентности). 

Однако при всем изяществе и эффективности, наличие CRISPR-иммунной си-
стемы обнаруживается только, примерно, у 40% бактерий [378–380]. Закономерно 
возникает вопрос: каким образом удается выживать в условиях постоянного дав-
ления со стороны вирусов тем видам микроорганизмов, которые не располагают 
CRISPR-системой адаптивной иммунной защиты. В связи с этим привлекает вни-
мание то обстоятельство, что значительная часть микроорганизмов (до половины 
и более от общего числа видов) являются лизогенными [380–385], т. е. несущими в 
своем геноме интегрированную в виде профага вирусную ДНК. И становится все 
более и более очевидным, что лизогения — стратегия выживания и бактерий, и 

вирусов [386–389]. Вирус после интеграции с геномом бактериальной клетки, для 
достижения собственного самосохранения обеспечивает посредством различных 
молекулярных механизмов защиту хозяина от суперинфекции родственными 
(и не только родственными) видами фагов [390–393]. Следует заметить, что раз-
личные внешние воздействия: ультрафиолетовое облучение, противоопухолевые 
препараты, пероксид водорода и т. д., активирующие систему репарации бакте-
риальной ДНК (так называемая система SOS-ответа [394–396]), способны транс-
формировать профаг в его литическую форму [397, 398]. Лактобациллы и лакто-
кокки при нахождении в условиях аэробной среды (приэпителиальная зона ЖКТ) 
флавин-зависимым путем способны продуцировать пероксид водорода [399]. 
Поскольку молочнокислые бактерии относятся к категории каталаза-негатив-
ных микроорганизмов, Н2О2 может аккумулироваться в среде вегетирования до 
аутоингибиторных концентраций [400]. Симбионтные штаммы молочнокислых 
бактерий являются носителями дефектных профагов, не способных трансфор-
мироваться в литические формы, и поэтому они на порядок менее чувствитель-
ны к действию пероксида водорода, чем условно-патогенные микроорганизмы 
(Staphylococcus, Pseudomonas) [401–404]. Таким образом, продукцию Н2О2 симбионт-
ной микрофлорой следует признать в качестве одного из действенных факторов 
колонизационной резистентности, обеспечивающим, помимо селекции симби-
онтов, еще и трансформацию профагов нерезидентных микроорганизмов в их 
литическую форму. Кроме того, пероксид водорода, увеличивая степень поли-
меризации муцина слизистых барьеров посредством формирования дисульфид-
ных мостиков, поддерживает его малую проницаемость для прокариот. 

Практическим приложением свойства малых концентраций Н2О2 (0,03–0,01 М), 
не оказывающих прямого бактерицидного действия в течение десятков минут [405, 
406], но способные трансформировать профаги в их активные форму, может стать 
применение 0,1—0,03% (0,03–0,01 М) раствора пероксида водорода для полоскания 
полости рта и носоглотки при дисбиотических состояниях. Особенно значима та-
кая процедура при заболеваниях пародонта и верхних дыхательных путей. В ре-
зультате Н2О2-индуцированной трансформации профагов геномов условно-пато-
генных и патогенных микроорганизмов в их литические формы, помимо санации 
полости рта и носоглотки, в желудочно-кишечный тракт будут поступать фаги, 
вызывающих бактериолизис нерезидентных микроорганизмов.

Заканчивая данный раздел, можно констатировать, что молекулярно-гене-
тические методы современной биологии позволили по-новому взглянуть на 
потрясающе гармоничную многогранность взаимоотношений организма чело-
века и его симбионтной микробиоты, на взаимосвязи внутри биоценозов раз-
личных биотопов. Еще только предстоит понять и оценить роль вирусов в фор-
мировании и поддержании стабильности симбионтных микробиоценозов. 
Не вызывает сомнений, что микроэкологический статус человека — важнейшая 
детерминанта здоровья, качества и продолжительности жизни людей. Поэтому 
коррекция микроэкологических нарушений — актуальная социально значимая 
проблема современной медицины. Но проблема эта весьма и весьма трудно ре-
шаемая, требующая длительных настойчивых усилий как со стороны пациента, 
так и со стороны лечащего врача. В заключение со всей определенностью сле-
дует еще раз сказать: полная утрата симбионтной микрофлоры невосполнима. 
Невосполнима даже при заселении микроэкологических ниш макроорганизма 
полнопрофильной симбионтной аутомикрофлорой (например, хранившейся 
в криогенном банке микроорганизмов) в силу изменения при микроэкологиче-
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ском дисбалансе паттерна экспрессии факторов, определяющих профиль био-
ценозов биотопов. Поэтому основные усилия при коррекции дисбиотических 
состояний преследуют одну-единственную цель — создание условий для посте-
пенного становления и развития новых симбионтных микробиоценозов в био-
топах макроорганизма. 

Берегите ваших симбионтов!
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ГЛАВА 12. ПРОФИЛАКТИКА/ТЕРАПИЯ SIRS/СЕПСИСА:
ОБОСНОВАНИЕ ПОДХОДОВ

Сепсис — одно из самых грозных и распространенных осложнений в клиниках 
терапевтического и хирургического профилей. В течение только 2001 года в США 
сепсис диагностирован у 751 000 пациентов [1, 2], в 29% случаев (215 000 больных) 
закончившийся летальным исходом [2]. Согласно статистических данных, в США 
сепсис занимает десятое место как причина наступления смерти при ежегодном 
увеличении заболеваемости и смертности [3, 4]. В течение года в Соединенных Шта-
тах Америки регистрируется 50–95 случаев тяжелого сепсиса на 100 000 населения 
при увеличении числа заболевших в сравнении с предыдущим периодом на 9% [5]. 
Предполагается, что в 2010 году в США будет зарегистрировано 934 000 случаев 
сепсиса, а в 2020 ожидается 1100 000 пациентов с септическими состояниями [2]. 
Считается, что в большинстве случаев сепсис обусловлен эндогенной инфекцией: 
грамотрицательной микрофлорой в 25–30%, грамположительными микроорганиз-
мами в 30–50%, полимикробными ассоциациями в 11–19%, небактериальными ин-
фекционными агентами (грибки, вирусы, паразиты) в 1–4%. Но в 30–50% случаев 
сепсиса какой-либо инфекционный агент выделить не удается [6–9]. К великому 
разочарованию специалистов отделений интенсивной терапии, постоянно расту-
щий арсенал антибактериальных препаратов не в состоянии радикально повли-
ять на исходы септических состояний. При септическом шоке летальность была на 
уровне 41% в 1909 г., 40% в 1985 г. и 40–60% в конце ХХ столетия [2, 5, 10], т. е. за по-
следние сто лет не наметилось даже тенденции к улучшению [11–13].

Cиндром системной воспалительной реакции (Systemic Infl ammatory 
Response Syndrome — SIRS) и сепсис рассматривались ранее и рассматриваются 
в настоящее время в качестве «гнойно-резорбтивной лихорадки» без или при 
наличии явного источника инфекции [14–17]. И это находит свое отражение 
в авторских определениях сепсиса:

— «Сепсис — генерализованная, спонтанно необратимая форма инфекци-
онного процесса, ведущая к срыву механизмов защиты и полной блокаде им-
мунной системы» [18];

— «Сепсис — это генерализованный (системный) ответ на инфекцию…» [19];
— «Сепсис — инфекционная болезнь в иммунонедостаточном организ-

ме» [20];
— «Сепсис — клинический синдром, который запускается и ассоциируется 

с инфекцией, и характеризуется повреждением органов и тканей, вызванных 
комплексом биогенных веществ, продуцируемых самим макроорганизмом» [21] 
и официальных дефинициях:

— «Сепсис — синдром системной воспалительной реакции (SIRS) на фоне 
инфекции» [22];

— «Сепсис — это патологический процесс, в основе которого лежит реакция 
организма в виде генерализованного (системного) воспаления на инфекцию 
различной природы (бактериальную, вирусную, грибковую) [23]. Поэтому ос-
нову традиционной профилактики и терапии данных угрожающих жизни со-
стояний составляет антибиотикотерапия, дополняемая назначением патогене-
тических средств и процедур [12, 24–27]. 

Эффективность профилактики/терапии SIRS/сепсиса путем подавления 
инфекции и восстановления протективно-репаративных функций иммунной 
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системы трудно оценить положительно. Синдром системной воспалительной 
реакции и сепсис — актуальнейшие медико-биологические проблемы современ-
ности, настоятельно требующие для решения поиска новых путей и подходов. 
И поиск этот осуществляется чрезвычайно интенсивно. Только за период с 2005 
по 2008 год в мире зарегистрировано несколько сотен патентов, касающихся во-
просов профилактики, диагностики и лечения септических состояний [26]. Одна-
ко обилие патентов следует оценивать пока только как показатель пристальности 
внимания к проблеме и свидетельство отсутствия эффективных решений.

Нами предлагается новое видение патогенеза синдрома системной воспали-
тельной реакции и септических состояний. Основные положения новой кон-
цепции патогенеза SIRS/сепсиса заключаются в том, что SIRS — проявления 
неадекватной реакции иммунной системы на цитолиз (присутствие бактери-
альных антигенов), а сепсис — клинические проявления стратегии выживания 
комменсалов аберрантного кишечного микробиоценоза в условиях крайнего 
физиологического неблагополучия макроорганизма. Изменение представле-
ний о патогенетических механизмах формирования SIRS/сепсиса предполагает 
новое видение путей и способов профилактики/терапии данных патологиче-
ских состояний.

Цитолиз — неконтролируемое разрушение клеток и находящихся в них 
митохондрий. Каждая эукариотическая клетка содержит от нескольких сотен 
до нескольких тысяч органелл данного типа [28, 29]. Митохондрии — внутри-
клеточные органеллы, являющиеся потомками древних эндосимбионтных бак-
терий [30], несущие в себе родовые признаки грамотрицательных прокариот. 
В частности, митохондриальная ДНК, как и ДНК бактерий, имеет неметили-
рованные последовательно расположенные азотистые основания цитозин и 
гуанин (CpG-последовательности) [31]. В отличие от этого, в геноме эукариот 
цитозин CpG-динуклеотидов обычно метилирован [32]. Появление в биосре-
дах организма млекопитающих фрагментов митохондриальной ДНК, имею-
щих неметилированные CpG-последовательности, распознается рецепторами 
TLR9 (локализованы в лизосомах [33, 34]) полиморфноядерных нейтрофилов, 
воспринимается как присутствие (инвазия) бактерий и сопровождается их ак-
тивированием [35]. Активирование нейтрофилов фрагментами бактериальной 
(митохондриальной) ДНК проявляется стимуляцией экспрессии провоспали-
тельных медиаторов [36, 37].

Другими структурными компонентами матрикса митохондрий, не встреча-
ющимися в физиологических условиях в цитозоле эукариотических клеток и 
биосредах многоклеточных организмов, которые характерны только для бак-
терий, являются формил-пептиды. Трансляция (синтез белков) в митохондри-
ях, как и у прокариот, всегда начинается с особой, модифицированной ами-
нокислоты — N-формилметионина. Эукариотическими клетками эта амино-
кислота при синтезе полипептидных цепей не используется. Поэтому наличие 
N-формилметионина на конце полипептидной цепи — надежный индикатор 
присутствия бактерий. N-формилпептиды распознаются цитозольным рецеп-
тором FPR1 (formyl peptide receptor 1) клеток иммунной системы (нейтрофи-
лов), что резко стимулирует их активность [38, 39].

Взаимодействие неметилированных CpG-содержащих фрагментов митохон-
дриальной ДНК и формил-пептидов с рецепторами TLR9 и FPR1, соответствен-
но, сопровождается активированием фосфолипазы С (PLC3), циклазы/гидрола-
зы АДФ-рибозы и, как следствие, возрастанием в цитозоле нейтрофилов содер-

жания таких вторичных мессенджеров как инозитол-1,4,5-трифосфат (Ins3P) и 
циклическая АДФ-рибоза (cADPR) [40–42]. Такая динамика Ins3P и cADPR об-
условливает увеличение уровня ионов кальция в цитозоле фагоцитов [31, 43].

Относительно небольшое количество кальция («запальный» пул), про-
никшего в цитозоль клетки через плазмомембранные кальциевые каналы, 
амплифицируется выделением внутриклеточного Са2+ из цистерн эндоплаз-
матического ретикулума. Кальций из эндоплазматических цистерн может 
мобилизовываться через локализованные в эндомембранах различные типы 
Са2+-каналов: рианодиновые рецепторы RyRs (ryanodine receptors), инозитол-
1,4,5-трифосфат-чувствительные рецепторы Ins3PRs (inositol 1,4,5-trisphosphate 
receptors) и NAADP-зависимые рецепторы эндосом и лизосом NAADPRs 
(nicotinic acid adenine dinucleotide phosphate receptors) [44–49]. В отличие от 
Ins3PRs и NAADPRs, стимулируемых специфическими лигандами — инозитол-
1,4,5-трифосфатом и фосфатом адениндинуклеотида никотиновой кислоты, 
соответственно, рианодиновые рецепторы переходят в открытое состояние под 
влиянием ионов кальция, выполняющих роль сигнальной субстанции [50, 51]. 
Ионизированный кальций, при положительной динамике уровня данного двух-
валентного катиона в цитозоле клеток, активируя RyRs, усиливает «запальный» 
пул сигнального катиона. В протекании процесса стимуляции полиморфноя-
дерных нейтрофилов значимо, что эффективность инозитол-1,4,5-трифосфата, 
как лиганда Ins3PRs, также зависит от уровня Са2+ в цитозоле клетки [52, 53]. Под 
влиянием ионов кальция Ins3PRs сенситизируются к воздействию инозитол-
1,4,5-трифосфата [54] и при достижении определенной концентрации Са2+ в ци-
тозоле Ins3PRs могут переходить в открытое состояние даже в условиях фоно-
вого содержания Ins3P в клетке [52]. В свою очередь, состояние RyRs контроли-
руется (сенситизируется) циклической АДФ-рибозой [55, 56]. В отличие от RyRs 
и Ins3PRs, функциональное состояние NAADPRs не зависит от уровня ионизи-
рованного кальция в цитозоле [57]. В условиях массивного цитолиза, вероятно, 
«запальный» пул Ca2+ из эндосом/лизосом (после взаимодействия формил-пеп-
тидов и неметилированных CpG-содержащих фрагментов митохондриальной 
ДНК с соответствующими патоген-распознающими рецепторами), посредством 
стимуляции RyRs и сенситизации Ins3PRs, обеспечивает увеличение уровня ио-
низированного кальция в цитозоле полиморфноядерных нейтрофилов.

Повышение уровня цитозольного Са2+ сопровождается стимуляцией актив-
ности фагоцитов [31, 43]. Активирование полиморфноядерных нейтрофилов 
при массивном цитолизе опосредуется кальцинейрином — серин/треонино-
вой фосфатазой, приобретающей фосфатазную активность под влиянием Са2+/
кальмодулина [58, 59], обеспечивающего экспонирование активного центра ка-
талитического домена энзима [60], и кальций-зависимыми киназами, трансфор-
мирующими ядерные факторы транскрипции в их активные формы [61–64]. 
Активация ядерных факторов транскрипции (AР-1, NF-AT, NF-kB, IRF3) сопро-
вождается стимуляцией экспрессии:

— провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, TNF, IFNγ, IFNβ), 
что проявляется гипертермией, тахипноэ, тахикардией, неврологической сим-
птоматикой и повреждением эндотелия сосудов;

— хемокинов (IL-8, MIР-1/2, MCР-1/2), стимулирующих миграционную ак-
тивность нейтрофилов и продукцию прооксидантов макрофагами;

— молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1, E-selectin), способствующих увеличе-
нию проницаемости эндотелиальной выстилки сосудов;
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— факторов коагуляции (TF, PAI-1, Factor VIII), формирующих ДВС-синдром;
— индуцибельной изоформы NO-синтетазы, что сопровождается гиперпро-

дукцией оксида азота и проявляется дисфункцией кардиоваскулярной системы.
Кроме того, стимулированные формил-пептидами и фрагментами митохон-

дриальной ДНК, полиморфноядерные нейтрофилы обильно секретируют ма-
триксные металлопротеиназы (MMР-8, MMР-10), субстратами которых являют-
ся биополимеры внеклеточного матрикса и ингибиторы секреторных протеи-
наз [65–67]. Активированные фагоциты в пессимальном количестве генерируют 
прооксиданты, повреждающие структурные элементы сосудов и тканей [68].

Провоспалительные цитокины, в свою очередь, стимулируют синтез de novo 
фосфолипазы А2 (PLA2) и циклооксигеназы 2 (СОХ-2) (под влиянием IL-1, TNFα 
уровень СОХ-2 мРНК увеличивается в 40 раз) [69, 70]. В условиях повышенно-
го уровня цитозольного кальция фосфолипаза А2 транслоцируется к внутри-
клеточным мембранам и селективно расщепляет фосфолипиды, в состав кото-
рых входит арахидоновая кислота [71, 72]. Арахидоновая кислота, выделяемая 
фосфолипазой А2 из sn-2 позиции фосфолипидов, цикло- и липоксигеназами 
быстро трансформируется в эйкозаноиды и свободнорадикальные продукты, 
способные в условиях воспалительной реакции оказывать выраженное повреж-
дающее действие на клетки и ткани [73, 74]. Кроме того, арахидоновая кисло-
та — ключевой патогенетический фактор разобщения окисления и фосфори-
лирования в митохондриях, набухания митохондрий и формирования мито-
хондриальной поры транзитной проницаемости с выделением проапоптотиче-
ских факторов [75, 76].

В формировании проявлений синдрома системной воспалительной реак-
ции значимую роль играет ксантиноксидоредуктаза. Ксантиноксидоредукта-
за — цитозольный энзим [77], экспрессия которого резко стимулируется под 
влиянием гипоксии [78] и провоспалительных медиаторов, цитокинов [79, 80]. 
В патофизиологических условиях ксантиноксидоредуктаза выделяется из кле-
ток в кровь (преобладает оксидазная форма фермента [81]) и фиксируется на 
плазматической мембране эндотелиоцитов посредством физико-химического 
взаимодействия с гликозаминогликанами [82]. Ксантиноксидоредуктаза, ло-
кализованная на цитоплазматической мембране эндотелиоцитов, в процессе 
окисления пуринов продуцирует супероксидный анион-радикал и одновре-
менно может восстанавливать на другом активном сайте нитрит- и нитрат-ани-
оны до оксида азота (NO∙) [83], т. е. рециклировать данный вазодилатирующий 
агент. Продукция прооксидантов (О2

−∙, H2O2, NO∙, ONOO−) ксантиноксидоре-
дуктазой потенциально очень опасна, поскольку в итоге может приводить к по-
вреждению эндотелиальной выстилки сосудов, неблагоприятным изменениям 
со стороны свертывающей системы крови и неконтролируемой вазодилатации. 
Попытки использования ингибитора ксантиноксидоредуктазы аллопурино-
ла (аллопуринол — неметаболизируемый изомер гипоксантина, конкурентно 
ингибирующий окислительную трансформацию гипоксантина и ксантина на 
молибдоптерин-содержащем сайте энзима [84, 85]) в качестве терапевтического 
средства при воспалении в диапазоне суточных доз 5–50 мг/кг не увенчались 
успехом — аллопуринол не оказывал влияния на течение и исходы вирусной 
инфекции [86]. Отсутствие терапевтического эффекта в данном случае легко 
объясняется тем, что при ингибировании (Мо-Со)-содержащего центра фер-
мента аллопуринолом сохраняется NADH-оксидазная и нитрит-, нитрат-редук-
тазные активности ксантиноксидоредуктазы, реализуемые на FAD-зависимом 

домене энзима [87–89]. Поскольку среди фармакологических средств пока нет 
препаратов, способных ингибировать FAD-зависимую активность ксантинокси-
доредуктазы, постольку при фармкоррекции SIRS/сепсиса целесообразно обе-
спечение десорбции данного прооксидантного энзима с цитоплазматической 
мембраны эндотелиоцитов. Для минимизирования повреждающих эффектов 
ксантиноксидоредуктазы в условиях септических состояний следует исполь-
зовать гепарин, по отношению к которому энзим проявляет высокую степень 
афинности [90]. Необходимо учитывать, что гепарин обеспечивает не только 
солюбилизацию ксантиноксидоредуктазы, но и снижает прокоагулянтный по-
тенциал крови. Гепарин также характеризуется способностью блокировать про-
воспалительные эффекты HBP [91]. Гепарин следует вводить в дозе 10 000 ЕД 
в первый день после начала терапии SIRS/сепсиса, а в последующие дни— 
по 5000 ЕД подкожно вокруг пупка под контролем состояния свертывающей 
системы крови.

Известно, что супероксидный анион-радикал в отношении органических 
и неорганических химических соединений, в зависимости от их химической 
природы, способен выполнять роль как окислителя (Е0 О2

−∙/Н2О2 = +0,89 B), так 
и восстановителя (Е0 О2/О2

−∙ = –0,33 В) [92]. Восстановительные свойства супе-
роксид-радикала, продуцируемого в пессимальном количестве при системной 
воспалительной реакции, реализуются, в частности, в восстановительном вы-
свобождении ионов железа из их комплексов с биомакромолекулами. Напри-
мер, в составе трансферрина и ферритина железо представлено только в форме 
ионов Fe3+, которые под влиянием супероксидного анион-радикала восстанав-
ливаются до Fe2+ и покидают указанные выше белки [93, 94]. В присутствии сво-
бодных ионов железа и частично восстановленных форм кислорода формиру-
ется своеобразный «реактор» редокс-катаболической продукции прооксидан-
тов и, в частности, чрезвычайно токсичного гидроксильного радикала [95]. Это 
крайне опасное состояние биологической системы. Удаление свободных ионов 
железа из биосред организма — вопрос жизни и смерти при SIRS/сепсисе. По-
пытки использования для связывания ионов железа доступных комплексонов 
(десферроксамина) при воспалении легких не только не оказали положитель-
ного влияния на течение патологического процесса, но, вопреки ожиданиям, 
увеличили летальность [86]. Объяснение данный парадокс находит в том, что 
ионы железа, хелатированные десферроксамином, не теряют каталитической 
активности, т. е. не утрачивают способность претерпевать редокс-превращения 
и таким образом участвовать в катализировании реакций Фентона и Осипова. 
Поэтому для удаления ионов железа из биосред организма необходимо исполь-
зовать такие комплексоны, которые лишают ионы данного металла переменной 
валентности каталитической активности. 

При рассмотрении патогенетических механизмов формирования системной 
воспалительной реакции при массивном цитолизе в качестве клеток-сенсоров 
присутствия формил-пептидов и митохондриальных ДНК-фрагментов упо-
минались только полиморфноядерные нейтрофилы. Однако мощным провос-
палительным потенциалом, способным реализоваться в присутствии митохон-
дриальных антигенов, обладают также эпителиальные, эндотелиальные клетки 
и макрофаги [65, 96].

Таким образом, при воздействии физических, химических и биологических 
факторов, сопровождающемся массивным цитолизом и появлением во внекле-
точных жидкостях митохондриальных формил-петидов и ДНК-фрагментов, 
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индуцируется неадекватная (при отсутствии инфекционных агентов) воспали-
тельная реакция иммунной системы на локальном (воспаление в зоне цитолиза) 
и системном (SIRS) уровнях. Весь бактерицидный потенциал воспалительной 
реакции (соответственно масштабу цитолиза), призванный обеспечить клиренс 
инфекционного начала, в силу отсутствия патогенов в биосредах оказывается 
направленным против самого организма, т. е. приобретает саморазрушитель-
ный, патологический характер. Синдром системной воспалительной реакции 
диагностируется при наличии не менее двух из следующих критериев:

— температура тела >38,5 °С или <35,0 °С;
— тахикардия: пульс >90 в минуту;
— тахипноэ: частота дыхательных движений >20 в минуту или РаСО2 <32 мм рт. ст.;
— лейкоцитоз: число лейкоцитов >12 000 или <4000 клеток в микролитре [14].
И основными направлениями профилактики/терапии синдрома системной 

воспалительной реакции, исходя из контекста изложенного, следует признать:
— блокирование рецепции клетками-мишенями митохондриальных фор-

мил-пептидов и ДНК-фрагментов;
— ингибирование эффектов медиаторов воспалительной реакции;
— гомеостатирование уровня цитозольного кальция;
— ингибирование реакций генерирования прооксидантов и нефермента-

тивного окисления;
— поддержание баланса про- и антикоагулянтного потенциала свертываю-

щей системы крови. 
SIRS отличается склонностью к прогредиентному течению. Из числа всех 

больных с диагностированным синдромом системной воспалительной реакции, 
приблизительно, у 28% в последующем развивается сепсис, у 18% — тяжелый 
сепсис и у 4% — септический шок [97]. Поскольку в качестве основного этиоло-
гического фактора септических состояний принято рассматривать инфекцию, 
постольку и среди общепринятых диагностических критериев сепсиса инфек-
ция стоит на первом месте. Диагностические критерии сепсиса:

1) инфекция (конкретные доказательства или подозрение на наличие);
2) общие изменения (симптомы): 
— температура «ядра» тела >38,3 °С или <36 °С; 
— частота сердечных сокращений >90 в минуту, или >2 SD возрастной нормы;
— тахипноэ;
— элементы изменения сознания;
— значительные отеки или позитивный водный баланс (>20 мл/кг за 24 часа);
— гипергликемия (уровень глюкозы в крови >120 мг/дл, или 7,7 мМ/л) при 

отсутствии диабета;
3) симптомы воспаления:
— лейкоцитоз (>12000 в микролитре);
— лейкопения (<4000 в микролитре);
— при нормальном уровне лейкоцитов >10% незрелых форм;
— С-реактивный белок плазмы >2 SD возрастной нормы;
— прокальцитонин плазмы крови >2 SD возрастной нормы;
4) гемодинамические симптомы:
— артериальная гипотензия (систолическое АД <90 мм рт. ст., среднее АД 

<70 мм рт. ст., или снижение систолического АД >2 SD ниже возрастной нормы);
— SvO2 >70%;
— сердечный индекс >3,5 л∙мин–1∙м–2;

5) симптомы органной недостаточности (дисфункции): 
— артериальная гипоксемия (РаО2/FIO2<300); 
— острая олигоурия (объем мочи <0,5 мл∙кг–1∙ч–1); 
— возрастание уровня креатинина >0,5 мг/дл;
— изменение показателей состояния свертывающей системы крови (INR >1,5 

или РРТ >60 с);
— илеус (отсутствие шумов кишечной перистальтики);
— тромбоцитопения (содержание тромбоцитов <100 000 в микролитре);
— гипербилирубинемия (общий билирубин крови >4 мг/дл или 70 мМ/л);
6) симптомы тканевой гипоперфузии:
— гиперлактатемия (>2 мМ/л);
— увеличение показателя времени заполнения капилляров или «мрамор-

ная» окраска кожного покрова [15].
Для понимания предлагаемой концепции патогенеза септических состояний 

важно изначально исходить из того, что массивный цитолиз и цитолиз-ассоци-
ированный синдром системной воспалительной реакции представляют собой 
мощнейшие стресс-индуцирующие факторы. Системные эффекты стрессоров 
различной природы опосредуются стимуляцией гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы [98–100]. Обнаружение феномена мимикрии всех 
системных стресс-индуцированных изменений в организме при хроническом 
введении кортикотропин-релизинг фактора позволило рассматривать данный 
гормон в качестве основного стресс-ассоциированного эффектора [101, 102].

Кортикотропин-релизинг фактор (CRF) представляет собой полипептид, 
включающий 41 остаток аминокислот, который вырабатывается в срединном 
возвышении гипоталамуса и через портальный кровоток поступает в переднюю 
долю гипофиза. В питуитарной железе под влиянием CRF стимулируется экс-
прессия и секреция адренокортикотропного гормона (АКТГ, кортикотропин). 
АКТГ, в свою очередь, посредством аденилатциклазного механизма стимулирует 
синтез и поступление в кровь гормонов коры надпочечников — глюкокортикои-
дов, эстрогенов и андрогенов [103–105]. Физиологические эффекты кортикотро-
пин-релизинг фактора и родственных ему нейропептидов урокортина-1, -2, -3 
(UcnI, UcnII, UcnIII) реализуются при их взаимодействии с G-сопряженными 
рецепторами CRF (CRF-Rs) двух типов: CRF-R1 и CRF-R2 [106–108], локализован-
ными на клеточных элементах ЦНС и периферических тканей [109]. Активация 
G-сопряженных клеточных CRF-рецепторов может вести к стимуляции мно-
жества сигнальных путей (MAPK, PK, ERK1/2), которые по-разному изменяют 
физиологическое состояние нейронов, эндотелиоцитов, клеток эндокринных 
органов и иммунной системы [110–113].

Кортикотропин-релизинг фактор, родственные CRF нейропептиды, оба 
субтипа рецепторов CRF (CRF-R1 и CRF-R2) экспрессируются разнообразными 
клетками кишечника, включая клеточные элементы слизистой оболочки и веге-
тативной нервной системы желудочно-кишечного тракта [114]. CRF, урокорти-
ны, рецепторы кортикотропин-релизинг фактора имеют самое непосредствен-
ное отношение к возникновению стресс-индуцированной патологии ЖКТ [115]. 
Парентеральное введение CRF, урокортинов стимулирует кишечную мотори-
ку [116] и данный эффект не модулируется ганглиоблокаторами, так как дей-
ствие полипептидов реализуется на уровне периферических нейронов [117]. 
Кроме того, системное введение кортикотропин-релизинг фактора и урокорти-
нов мимикрирует стресс-индуцированные изменения функционального состо-
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яния энтероэндокринных [118], иммунных клеток (включая мастоциты, лимфо-
циты и макрофаги) [119–124], бокаловидных экзокриноцитов [125, 126] и других 
эпителиоцитов [127]. В результате изменяется секреторная функция, проницае-
мость эпителиальной выстилки кишечника и колонизационная резистентность 
ЖКТ [101, 128–131]. Следует подчеркнуть, что генная экспрессия кортикотро-
пин-релизинг фактора клеточными элементами кишечной стенки резко стиму-
лируется кортикостероидами, а также кортикостероид-независимым путем под 
влиянием эндотоксина (липополисахарида) грамотрицательных бактерий [132] 
и энтеротоксина А грамположительных Clostridium diffi cile. Токсин А С. diffi cile, 
кроме того, самым значимым образом увеличивает экспрессию и рецепторов 
кортикотропин-релизинг гормона (CRF-R1 и CRF-R2) клетками кишечной стен-
ки [133–135]. К этому требуется добавить, что CRF и родственные нейропепти-
ды, в свою очередь, стимулируют экспрессию TLR4 в макрофагах, увеличивая 
их чувствительность к липополисахариду [123], и подавляют продукцию проти-
вовоспалительного цитокина IL-18 [124].

Предполагается, что эффекты кортикотропин-релизинг фактора в кишеч-
нике в определенной степени опосредуются и усиливаются нейропептидом 
субстанция Р [136]. Кортикотропин-релизинг фактор и субстаеция Р колока-
лизованы в клетках нервной системы кишечника [134]. Также субстанцию Р 
способны продуцировать макрофаги, эозинофилы, лимфоциты и дендрит-
ные клетки [137, 138]. Под влиянием CRF стимулируется экспрессия субстан-
ции Р [134], которая, в свою очередь, рецептор-зависимым путем (посредством 
рецептора NК-1R) индуцирует вазодилатацию, увеличение проницаемости 
биологических барьеров и стимулирует продукцию провоспалительных цито-
кинов [137–139]. На патофизиологическую значимость субстанции Р при SIRS/
сепсисе косвенно указывает и то, что Entamoeba histolytica в качестве одного из 
факторов вирулентности секретирует именно данный пептид [140]. Провоспа-
лительные эффекты субстанции Р усиливаются H2S и, следовательно, в присут-
ствии сульфат-редуцирующей микрофлоры в кишечнике (при дисбиотических 
состояниях), дисфункция и альтерация кишечника, индуцируемые при стрес-
се, могут быть более выраженными [141, 142]. 

Изложенное позволяет полагать, что при лечении SIRS/сепсиса будут тера-
певтически эффективны антагонисты рецепторов кортикотропин-релизинг 
фактора [133, 134, 143] и субстанции Р (NК-1R). Антагонист NК-1R апрепитат 
с успехом используется в качестве противорвотного средства при химиотера-
пии злокачественных новообразований [144]. О перспективности использо-
вания антагонистов NК-1R в качестве средств профилактики/терапии SIRS/
сепсиса косвенно свидетельствует высокая резистентность к действию липо-
полисахарида и полимикробному сепсису животных при нокауте гена РРТА 
(рreprotachykinin-A), экспрессирующего субстанцию Р [145–148].

Обращает на себя внимание резистентно-прогредиентный характер сепсис-
ассоциированных изменений в организме млекопитающих. Такая особенность 
динамики проявлений септических состояний, вероятно, обусловлена целым 
спектром взаимосвязанных причин. Среди них следует отметить способность 
циркулирующих провоспалительных цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-6) и липопо-
лисахарида грамотрицательных микроорганизмов изменять функциональное 
состояние нейронов паравентрикулярного ядра гипоталамуса, т. е. мимикриро-
вать центральные эффекты стресс-индуцирующих факторов [149–152]. Оказа-
лось, что центральные эффекты провоспалительных цитокинов, не обладающих 

способностью преодолевать гистогематический барьер, опосредуются стимуля-
цией синтеза простагландина Е2 (PGE2) в периваскулярных клетках (субтип ре-
зидентных макрофагов) церебрального микроциркуляторного ложа [153–155]. 
PGE2 способен преодолевать гистогематический барьер и активировать адре-
нергические нейроны ростральной части вентролатерального отдела продолго-
ватого мозга (RVLM), проецирующиеся в гипоталамус [152, 156]. Аксональные 
терминали активированных простагландином Е2 нейронов RVLM приобрета-
ют способность секретировать норадреналин в паравентрикулярных ядрах ги-
поталамуса, побуждая находящиеся там нейроны экспрессировать кортикотро-
пин-релизинг фактор, т. е. в итоге провоспалительные цитокины и эндотоксин 
грамотрицательных бактерий стимулируют активность стресс-реализующей 
системы [157–159]. Кроме того, активация нейронов паравентрикулярного ядра 
гипоталамуса сопровождается увеличением тонуса симпатического отдела ве-
гетативной нервной системы [160, 161] и CRF-зависимым возрастанием актив-
ности ферментов синтеза норадреналина (тирозингидроксилазы и дофамин-
β-гидроксилазы [162–164]) на фоне угнетения активности энзимов деградации 
катехоламинов [165, 166].

И хотя кишечник считается основным источником норадреналина при сеп-
сисе [162], в значительном объеме катехоламины секретируются лимфоцитами 
и фагоцитами [167]. Накапливается все больше данных об ассоциированности 
полиорганной недостаточности с уровнем катехоламинов в крови. Например, 
установлено, что именно высокий уровень норадреналина в крови портальных 
сосудов является основной причиной гепатоцеллюлярной дисфункции при сеп-
сисе [162, 168–170]. О значимости катехоламинов в формировании полиорган-
ной недостаточности при сепсисе свидетельствуют экспериментальные данные: 
назначение антагонистов α2- и β2-адренорецепторов существенным образом 
снижает экспрессию провоспалительных цитокинов, хемокинов, коактиватора 
рецептора TLR-4 и увеличивает выживаемость биологических эксперименталь-
ных моделей [171, 172]. Поэтому поиск фармакологических средств предотвра-
щающих гиперкатехоламинемию и селективно изменяющих чувствительность 
тканеспецифических адренорецепторов считается перспективным направле-
нием изыскания новых подходов в терапии SIRS/сепсиса [167, 171]. 

Стресс-индуцированные реакции макроорганизма могут сопровождаться 
стресс-ассоциированными изменениями фенотипа условно-патогенных микро-
организмов кишечного микробиоценоза. Далеко не последнюю роль в транс-
формации авирулентных микроорганизмов в вирулентных патогенов играет 
норадреналин. Из общего количества катехоламинов, синтезируемых в орга-
низме млекопитающих, до 45–50% продуцируется в мезентеральных органах со 
скоростью 15,5 нМ/мин [173, 174]. Стресс-ассоциированное возрастание уровня 
норадреналина в тканях органов брюшной полости, по-видимому, обусловлено 
стресс-индуцированным увеличением активности тирозингидроксилазы — эн-
зима, лимитирующего скорость синтеза данного нейротрансмиттера [162]. По-
этому в тканях органов брюшной полости уровень норадреналина в условиях 
стресса может быть достаточно высоким, чтобы обеспечить его транспорт по 
градиенту концентрации в просвет сосудов и кишечника [175, 176]. Возмож-
ность существования такого транспорта в толще кишечной стенки убедительно 
показана на примере серотонина [177].

В экспериментах in vitro наглядно продемонстрировано, что прямой стимули-
рующей рост условно-патогенной микрофлоры активность обладает целый ряд 
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катехоламинов: ноадреналин, адреналин, дофамин, дофа, изопреторенол [178, 
179] и катехолы растительного происхождения (хлорогенная, кофеиновая и та-
ниновая кислоты). Модулирующее влияние перечисленных физиологически 
активных соединений на фенотип кишечной микрофлоры проявляется при 
концентрациях, эквивалентных уровню данных соединений в крови [180]. Су-
щественно, что катехоламины не только стимулируют рост условно-патогенных 
бактерий, но и обеспечивают драматическое изменение их фенотипа, побуждая 
микроорганизмы экспрессировать факторы вирулентности [181]. Следует осо-
бо подчеркнуть, что норадреналин не утилизируется микрофлорой в качестве 
пищевого субстрата, а играет роль сигнальной молекулы [182, 183], модулиру-
ющей не только экспрессию факторов вирулентности, но и бактериальных сиг-
нальных молекул (автоиндукторов), стимулирующих рост других микроорга-
низмов [184, 185].

В шестидесятые годы прошлого столетия академиком П. К. Анохиным была 
сформулирована концепция опережающего отражения действительности как 
главнейшей формы адаптивной деятельности мозга [186, 187]. Изначально опе-
режающее отражение действительности рассматривалась как черта сложно ор-
ганизованных живых систем, как основная форма их приспособления к зако-
номерно изменяющимся условиям среды обитания. Но отражение — всеобщее 
свойство материи, заключающееся в способности объектов претерпевать в ходе 
взаимодействия изменения, характеризующие отражаемый объект. Поэтому 
опережающее отражение действительности — основная форма адаптивных 
реакций всякой живой материи, в том числе и прокариот. Увеличение уровня 
катехоламинов в просвете кишечника, по нашему мнению, несет условно-па-
тогенной микрофлоре кишечного микробиома сигнал крайнего физиологиче-
ского неблагополучия макроорганизма, знак его вероятной скорой гибели, т. е. 
информацию о скором разрушении среды обитания. И это является основной 
причиной упреждающего изменения фенотипа комменсалов. Включая генети-
ческие программы обеспечивающие увеличение биомассы и диссеминацию по 
биологическим средам макроорганизма (провоцируя/ускоряя гибель послед-
него), комменсалы увеличивают вероятность своего выживания в изменяющих-
ся условиях (после гибели макроорганизма). Таким образом, сепсис — клиниче-
ские проявления стратегии выживания условно-патогенных микроорганизмов 
(кишечной микробиоты) в «обреченном» на гибель макроорганизме, когда за-
хватывая «жизненное пространство» и пищевые ресурсы комменсалы упрежда-
юще экспрессируют весь арсенал факторов вирулентности.

На фоне стресс-индуцированной стимуляции вегетирования грамотрица-
тельной микрофлоры, экспрессии факторов вирулентности условно-патоген-
ными микроорганизмами наблюдается и стресс-ассоциированное подавление 
продукции и секреции sIgA [188–192], блокирующего бактериально-эпители-
альную адгезию и обеспечивающего элиминацию нерезидентных микроорга-
низмов. Экспрессия sIgA в кишечнике резко снижается сразу же после воздей-
ствия стресс-индуцирующего фактора [190] и находится в отрицательной кор-
реляционной связи с уровнем норадреналина в крови [192].

В качестве значимого фактора обеспечения толерантности макроорганизма 
относительно присутствия в желудочно-кишечном тракте грамотрицательных 
комменсалов в настоящее время рассматривается кишечная щелочная фосфа-
таза, экспрессируемая на апикальной части цитоплазматической мембраны 
зрелых энтероцитов. Обладая способностью дефосфорилировать липополи-

сахарид энтеробактерий, щелочная фосфатаза понижает интралуминальный 
уровень эндотоксина, т. е. обеспечивает детоксикацию внутрикишечной сре-
ды [193–196]. Экспрессия кишечной щелочной фосфатазы подавляется провос-
палительными цитокинами, при стрессе (голод, хирургическая травма, ише-
мия-реперфузия сегментов кишечника и т. п.) [195, 197–200], модулируется гор-
монами коры надпочечников [201] и стимулируется липополисахаридом грамо-
трицательных энтеробактерий [202, 203].

В качестве критического регулятора экспрессии кишечной щелочной фосфа-
тазы выступает тиреоидный гормон трийодтиронин (Т3). Позитивное регулиру-
ющее влияние трийодтиронина на экспрессию данного энзима опосредуется 
Т3-чувствительным атипичным промоутером гена щелочной фосфатазы [204]. 
Учитывая значимость активности кишечной щелочной фосфатазы в детоксика-
ции бактериального липополисахарида во внутрикишечной среде [195, 196] и 
лидирующую роль LPS в формировании метаболического синдрома [205–208], 
становится понятной ассоциированность низкого уровня гормонов щитовид-
ной железы в крови при гипотиреоидизме с проявлениями метаболического 
синдрома [209–213].

Пищевая депривация, гипокалорийная диета с неизбежностью приводят 
к быстрому, существенному и стойкому снижению уровня трийодтиронина 
в крови (в том числе и при сепртических состояниях) [214] и, следовательно, 
к подавлению экспрессии кишечной щелочной фосфатазы. И это весьма значи-
мо при септических состояниях, поскольку кишечная щелочная фосфатаза по-
средством дефосфорилирования детоксицирует не только липополисахарид, но 
также лишает биологической активности флагеллин и CpG-последовательности 
фрагментов бактериальной ДНК [215].

Более подробного рассмотрения заслуживает роль липополисахарида (LPS) 
внешней оболочки грамотрицательных бактерий в патогенезе септических со-
стояний:

— подавление экспрессии фермента детоксикации LPS кишечной щелочной 
фосфатазы в условиях стресса, на фоне пониженного уровня трийодтиронина 
[195, 197–200, 214], обусловливает значительное возрастание содержания бакте-
риального эндотоксина в просвете кишечной трубки;

— эндотоксин (LPS) грамотрицательных бактерий, преодолев кишечный ба-
рьер, способен резко стимулировать генную экспрессию кортикотропин-рели-
зинг фактора клеточными элементами кишечной стенки, что ведет к возраста-
нию проницаемости слизистого барьера кишечника [130–132, 134];

− активация TLR4-зависимого сигнального пути липополисахаридом в энте-
роцитах сопровождается ингибированием пролиферативной, миграционной 
активности эпителиоцитов [216–219] и индукцией сигнального каскада апопто-
тической гибели данных эпителиальных клеток [220], что в итоге проявляется 
нарушением барьерной целостности эпителиальной выстилки кишечной стен-
ки, которая начинает напоминать дырявый зонтик;

— нарушение барьерной целостности слизистой оболочки кишечника со-
провождается возрастанием уровня LPS в биосредах и эндотоксин-индуциро-
ванным увеличением экспрессии TLR4 в клетках, т. е. сенситизацией организма 
к эндотоксину [221–223];

— LPS (эндотоксин) внешней оболочки грамотрицательных бактерий по-
средством изменения функционального состояния периваскулярных клеток 
церебрального микроциркуляторного ложа способен мимикрировать цен-
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тральные эффекты стресс-индуцирующих факторов, обеспечивая перманент-
ную стимуляцию стресс-реализующей системы (гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси) [149–159].

Таким образом, липополисахарид, разрушая барьерную целостность эпите-
лиальной выстилки кишечника, делая ее проницаемой не только для бактери-
альных токсинов, формилпептидов, CpG-содержащих фрагментов ДНК, но и 
для вирулентных микроорганизмов, представляет собой лидирующий фактор 
трансформации синдрома системной воспалительной реакции в септическое 
состояние. Поэтому блокирование LPS-индуцированных сигнальных каскадов 
(TLR4-зависимой трансдукции сигнала присутствия патоген-ассоциированной 
биомолекулы) выглядит многообещающе в профилактике/терапии септиче-
ских состояний и считается одним из основных направлений в стратегии фар-
макологической коррекции сепсиса [224].

В качестве ингибиторов TLR4 в настоящее время рассматривается целый 
ряд полусинтетических и синтетических соединений. В частности, известны 
свойства производного липида А эндотоксина Rhodobacter capsulatus препарата 
E5531 как антагониста TLR4, не обладающего эндотоксин-подобной активно-
стью, но способного блокировать физиологические эффекты липополисахари-
да in vitro [225], in vivo [225] и в контролируемом эксперименте у человека [226]. 
Синтетический антагонист липополисахарида эриторан (eritoran, E5564) также 
эффективно подавляет LPS-индуцированную продукцию провоспалительных 
цитокинов [227], клинические проявления эндотоксемии [228] и при проведе-
нии клинических испытаний, которые должны закончиться к концу 2010 года, 
уменьшал летальность в случаях тяжелого сепсиса с 56,3% до 33,3% [229]. Рецеп-
торы TLR4, обильно экспрессируемые кардиомиоцитами [230], при эндотоксе-
мии участвуют в формировании кардиоваскулярных нарушений [231]. Поэто-
му антагонисты TLR4, помимо прочего, позволяют обеспечивать эффективную 
профилактику контрактильной дисфункции кардиомиоцитов [232]. Более того, 
на модели ишемии-реперфузии миокарда эриторан уменьшал размер зоны не-
кротизации сердечной мышцы [233]. Эффективно ингибирует TLR-зависимый 
сигнальный каскад и антагонист липополисахарида этил-(6R)-[N-(2-хлоро-4-
фторфенил)сульфамоил]циклогекс-1-гене-1-карбоксилат (препарат ТАК 242) 
посредством ковалентного связывания с цистеином–747 внутриклеточного до-
мена рецептора [234]. В ходе первой фазы клинических испытаний ТАК 242 
установлена способность данного препарата эффективно ингибировать эндо-
токсин-стимулированную продукцию провоспалительных цитокинов у здоро-
вых добровольцев [224]. 

Липополисахарид способен взаимодействовать не только с плазмомембран-
ными рецепторами TLR4, но и проникая в иммунные клетки (интернализиру-
ясь) [235], по-видимому, изменять функциональное состояние других рецепто-
ров TLR-семейства. Поэтому хлорохин, будучи ингибитором TLR9 защищает 
мышей от летальных доз LPS посредством подавления продукции провоспа-
лительных факторов [236]. Физиологическая активность хлорохина при эн-
дотоксемии, вероятно, связана со способностью данного фармакологического 
средства подавлять экспрессию TLR4 и предотвращать TLR9-опосредованные 
эффекты [224, 237]. 

Кетамин, широко используемый в качестве внутривенного анестетика, об-
ладает и заметными противовоспалительными эффектами, связанными с его 
способностью подавлять генную экспрессию TLR4 и фосфорилирование раз-

личных киназ, вовлеченных в трансдукцию сигнала с TLR4 [238–240]. Поэтому 
использование кетамина в качестве седативного средства при септических со-
стояниях может оказаться весьма полезным.

В последнее десятилетие внимание экспериментаторов и специалистов 
клинических профилей привлекают эффекты витамина D3, связанные с его 
способностью модулировать функциональное состояние иммунной системы 
организма человека. В частности, в плане рассматриваемой проблемы умест-
но указать на способность витамина D3 защищать биологические модели от 
эндотоксинового шока [241] и оказывать оптимизирующее влияние на состо-
яние свертывающей системы крови при сепсисе [242]. Относительно терапии 
септических состояний актуально и то, что витамин D3 стимулирует экспрес-
сию кателицидина (кателицидин — антибактериальный пептид макрофагов и 
полиморфноядерных нейтрофилов), обладающего не только бактерицидным 
действием, но и способностью нетрализовать LPS [243–245], подавлять экспрес-
сию TLR2 и TLR4 [246, 247]. В условиях витамин D3-дефицита подавляется про-
дукция антибактериальных пептидов в кишечнике, что сопровождается много-
кратным (50-кратным) увеличением показателя бактериальной обсемененно-
сти ткани кишечной стенки [248]. Cледует подчеркнуть, что у больных тяжелой 
формой сепсиса уровень активных форм кателицидина (LL-37) и витамина D3 
в крови всегда существенно ниже физиологической нормы [249]. При решении 
проблемы профилактики/терапии SIRS/сепсиса важно учитывать и антиокси-
дантные эффекты витамина D3. Витамин D3, стимулируя генную экспрессию 
глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы (ключевой энзим пентозофосфатного пути 
окисления глюкозы), обеспечивающей редуцирование пиридиновых нукле-
отидов [NAD (P)+] в цитозоле и, следовательно, быстрое восстановление окис-
ленных форм водо- и жирорастворимых антиоксидантов. То есть витамин D3, 
рециклируя антиоксиданты, способствует поддержанию системы нефермента-
тивного гашения свободнорадикальных реакций в активном состоянии. Кроме 
того, 1,25-дигидроксивитамин D3 существенным образом увеличивает уровень 
глутатиона в цитозоле клеток [250]. Антиоксидантные свойства витамина D3 
при оксидативном стрессе проявляются цитопротективными [251] и противо-
воспалительными эффектами [252]. Исходя из изложенного, назначение вита-
мина D3 в дозе 4000 МЕ (100 мкг), обеспечивающей суточную физиологическую 
потребность организма [253], представляется вполне оправданным и необходи-
мым при профилактике/лечении SIRS/септических состояний.

Важным следствием стресс-индуцированного угнетения экспрессии эпите-
лиоцитами кишечника щелочной фосфатазы (помимо нарушения абсорбции 
липидов, увеличения интралуминального уровня липополисахарида, флагел-
лина, CpG-фрагментов бактериальной ДНК и увеличения проницаемости эпи-
телиальной выстилки кишечника) является резкое снижение уровня неоргани-
ческого фосфата в кишечном содержимом. Низкий интралуминальный уровень 
неорганического фосфата побуждает Pseudomonas aeruginosa экспрессировать ви-
рулентный фенотип — продуцировать РА-1 лектин и экзотоксин А [254–256]. 
Галактоза-связывающий лектин РА-1 Р. aeruginosa, нарушая функциональное 
состояние плотных межклеточных контактов эпителиальной выстилки кишеч-
ника, облегчает парацеллюлярное проникновение во внутреннюю среду ма-
кроорганизма липополисахарида, экзотоксина А и подобных других бактери-
альных токсинов. По сути дела, при септических состояниях наблюдается эво-
люционно выработанное кооперирование факторов вирулентности различных 



275274

микроорганизмов аберрантного кишечного микробиоценоза, направленное на 
разрушение целостности эпителиального барьера кишечника и макроорганиз-
ма как биологической системы. В частности, в дополнение к LPS-, флагеллин-, 
формилпептид- и CpG-ассоциированным эффектам, экзотоксин А Р. aeruginosa, 
подвергая необратимому АДФ-рибозилированию фактор элонгации-2 рибо-
сом (подобно дифтерийному токсину), угнетает белок-синтезирующую функ-
цию эукариотических клеток [257], что в определенной степени обусловливает 
прогредиентную динамику патологии, рефрактерность септических состояний 
относительно корригирующей терапии.

Для ограничения локальных и системных эффектов стресс-ассоциированных 
медиаторов, бактериальных автоиндукторов, токсинов и метаболитов за 1–2 часа 
до приема пищи три раза в день целесообразно назначать внутрь энтеросгель 
в разовой лозе 0,2–0,3 г/кг, т. е. проводить неинвазивную эфферентную тера-
пию методом энтеросорбции. Известно, что энтеросгель (полиметилсилоксана 
полигидрат) способствует регенерации слизистой оболочки кишечника, купи-
рованию проявлений дисбактериоза посредством адсорбирования из кишечно-
го содержимого дисбиоз- и сепсис-индуцирующих субстанций [258–261].

Симбионтные лакто- и бифидобактерии — типичные представители сахаро-
литической микрофлоры [262], утилизирующие неперевариваемые полимеры 
углеводов (так называемые пищевые волокна) и продуцирующие короткоцепо-
чечные жирные кислоты. Уровень короткоцепочечных жирных кислот состав-
ляет около 100 мМ в кишечнике нежвачных млекопитающих. Они включают: 
ацетат (60%), пропионат (25%), бутират (15%) и следы валерата (<1%) [263]. Ко-
роткоцепочечные жирные кислоты на 5–10% покрывают энерготраты макроор-
ганизма и представляют собой основной энергетический субстрат для энтеро-
цитов [264]. Отсутствие в кишечнике пищевых волокон сопровождается резким 
снижением уровня короткоцепочечных жирных кислот и численности симби-
онтной сахаролитической микрофлоры.

Учитывая патогенетическую значимость пищевой депривации в формиро-
вании септических состояний, в качестве элемента профилактики/терапии 
следует рассматривать сам факт энтерального питания. Наиболее подходящим 
пищевым продуктом для обеспечения профилактики/терапии септических со-
стояний, отличающийся высоким содержанием неперевариваемых полимеров 
углеводов, можно считать овсяные хлопья. В зернах овса доля пищевой клетчат-
ки составляет до 10–12%, которая, примерно, наполовину состоит из наиболее 
ценных для человеческого организма β-глюканов. В 1997 году Администрация 
США по контролю за пищевыми продуктами и медикаментами (US FDA) при-
знала овсяные отруби первым продуктом, снижающим уровень холестерина 
в крови (по-видимому, в результате нормализации кишечного микробиоце-
ноза) [265]. А Национальная академия наук США рекомендует суточную дозу 
овсяной клетчатки на уровне 25–28г для здоровых молодых женщин и муж-
чин [266]. Рекомендованная доза пищевых волокон содержится в 200–250 г ов-
сяных хлопьев, из которых для осуществления диетической профилактики/те-
рапии септических состояний следует готовить утреннюю и вечернюю порции 
овсяной каши равных объемов (200–300 мл). Лучше всего β-глюканы овсяной 
каши принимать на тощий желудок, что обеспечивает в оптимальном режиме 
их кишечный пассаж и транспорт через эпителиальный барьер в лимфу. Пе-
роральное поступление β-глюканов в организм также физиологически эффек-
тивно, как и их парентеральное введение [267, 268]. Бета-глюканы чрезвычайно 

термоустойчивы и поэтому не теряют физиологической активности в процессе 
кулинарной обработки [269], которая проявляется в их способности: 

— модулировать активность иммунной системы [270] дозозависимым обра-
зом [271] без эффектов избыточной стимуляции и, следовательно, не имеющая 
противопоказаний у субъектов с аутоиммунными, аллергическими и грибковы-
ми заболеваниями [272];

— бета-глюканы при профилактическом назначении могут предотвращать 
развитие септических состояний, а лечебном — уменьшать выраженность про-
явлений сепсиса [273];

— иммуномодулирующее действие β-глюканов обусловлено их способно-
стью специфически связываться с лектиновым сайтом CR3 (CR3 — Complement 
Receptor-3) макрофагов, усиливая их бактерицидность, включая защиту от опу-
холевых клеток [268, 274];

— бета-глюканы улучшают моторную функцию кишечника [275] и проявля-
ют антиоксидантные свойства [276, 277].

При приготовлении овсяной каши целесообразно использование пекарских 
дрожжей (Saccharomyces cerevisiae) в количестве 10–15 г на одну порцию для пред-
упреждения трансформации авирулентного фенотипа Р. aeruginosa в вирулент-
ный в условиях фосфат-дефицитной среды обитания. Пекарские дрожжи со-
держат неорганические полифосфаты [278, 279], β-глюканы [280] и обладают 
значимым профилактически-терапевтическим потенциалом относительно сеп-
тических состояний [273, 281].

Уровень железа в биосредах организма поддерживается на экстремально низ-
ком уровне — 10–18 М [282]. Это делает ионы железа практически недоступными 
для патогенных микроорганизмов [283], для которых данный катион представ-
ляет собой фактор роста [284], определяющий экспрессию факторов вирулент-
ности [285]. Особенно опасно нарушения в системе гомеостатирования ионов 
металлов переменной валентности могут проявиться в условиях септических 
состояний [286, 287].Проблему переходных металлов при сепсисе актуализиру-
ет то обстоятельство, что катехоламины, секретируемые нейронами автономной 
симпатической нервной системы кишечника [288], а также клетками иммунной 
системы (лимфоцитами, фагоцитами) [289–291] обеспечивают выделение ионов 
железа из трансферрина и лактоферрина посредством прямого взаимодействия 
с Fe3+ в составе биокомплексонов, сопровождающегося восстановлением и ла-
билизацией данного иона [292]. Взаимодействие катехоламинов с трансферри-
ном и лактоферрином, обогащая биосреды ионами железа, трансформирует 
бактерио-статическую природу плазмы крови и секретов слизистых барьеров 
в культуральные среды, стимулирующие вегетирование вирулентной микро-
флоры [183, 293, 294]. Уровень ионов железа в биосредах организма в условиях 
сепсиса — фактор, определяющий исход патологического процесса [295, 296]. 
К числу бактериальных токсинов, экспрессия которых регулируется уровнем 
железа в среде обитания, относятся: экзотоксин А Pseudomonas aeruginosa, шиго-
подобный токсин-1 (SLТ-1), аэробактин и α-гемолизин Escherichia coli и др. [283]. 
Доступность ионов железа позволяет бактериальным патогенам преодолевать 
иммунные защитные механизмы макроорганизма [285]. Например, вирулент-
ность Pseudomonas aeruginosa в присутствии ионов железа может увеличиваться 
на пять порядков [297]. С целью уменьшения биодоступности ионов железа для 
условно-патогенной микрофлоры кишечника, больным с септическими состоя-
ниями целесообразно дважды в сутки внутрь назначать по одному сырому бел-
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ку куриных яиц. Белок куриных яиц содержит овотрансферрин (кональбумин), 
на долю которого приходится до 12–13% от общего количества протеинов [298], 
отличающийся высокой термолабильностью, обладающий антибактериальным 
действием [299] и противовирусной активностью [300]. Каждая молекула ово-
трансферрина способна хелатировать два атома железа [301], не теряя при этом 
антибактериальной активности [302]. Вероятно, благодаря именно этим свой-
ствам овотрансферрин продемонстрировал хорошую терапевтическую эффек-
тивность при лечении острых энтеритов у детей первого года жизни [303].

В качестве стимулятора роста симбионтной микрофлоры кишечника целе-
сообразно пероральное назначение 0,25% раствора новокаина в объеме 5,0 мл 
три раза в сутки после еды (разовая доза 12,5 мг, суточная — 37,5 мг новокаи-
на). Новокаин (β-диэтиламиноэтиловый эфир парааминобензойной кислоты 
гидрохлорид) быстро гидролизуется в щелочной среде с выделением параа-
минобензойной кислоты и диэтиламиноэтанола (последний обладает только 
умеренным сосудорасширяющим действием) [304]. Пара-аминобензойная кис-
лота (витамин В10) является составной частью молекулы фолиевой кислоты и 
представляет собой «фактор роста» для представителей симбионтной микро-
флоры [305]. Естественно, стимуляция роста симбионтов в кишечнике сопро-
вождается подавлением вегетирования нерезидентных микроорганизмов [306]. 
Кроме того, пара-аминобензойная кислота — эффективный индуктор интер-
ферона [307]; способна оказывать нормализующее воздействие на обмен в со-
единительной ткани и оптимизировать усвоение организмом человека других 
витаминов группы В. Новокаин, как предшественник пара-аминобензойной 
кислоты, также проявляет свойства индуктора интерферона [308].

Исходя из понимания патогенетической значимости рецепции формил-
пептидов и неметилированных CpG-фрагментов ДНК митохондриального и 
бактериального генеза клетками иммунной системы в формировании симпто-
мокомплекса SIRS и септических состояний, в терапии данных состояний пред-
ставляется чрезвычайно важным обеспечение фармакологического блокирова-
ния сигнальных путей, ведущих к неадекватной провоспалительной реакции 
макроорганизма.

В клинической практике широкое применение находит в качестве без-
опасного, эффективного и доступного лекарственного средства хлорохин 
(Chloroquine):

— для профилактики и терапии малярии [309, 310];
— при лечении проказы [311];
— как противовоспалительное средство в терапии ревматоидного артри-

та [312, 313];
— при лечении амебных гепатитов [314];
— в терапии злокачественных новообразований как средство сенситиза-

ции [315, 316];
— при лечении метаболического синдрома и воспалительных заболеваний 

бактериальной этиологии [317, 318].
В плане рассматриваемого вопроса значимо, что данный препарат при-

знан эталонным ингибитором TLR9 [319] и способен ингибировать ряд других 
Toll-подобных рецепторов (TLR3,7,8) [320, 321]. Кроме того, хлорохин умень-
шает секрецию провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10, IL-12) 
клетками иммунной системы, подавляет активацию ядерных факторов транс-
крипции (NF-kB, AР-1), экспрессию Toll-подобных рецепторов (TLR9, TLR4) и 

ингибирует проапоптотический энзим каспазу-3, что значимо снижает выра-
женность воспалительной реакции и проявляется цитопротективными эффек-
тами [319, 321]. В формировании проявлений физиологической активности хло-
рохина значимо и то, что в микромолярном диапазоне концентраций данный 
лекарственный препарат проявляет свойства ингибитора фосфолипазы А2 и 
плазмомембранных медленных Са2+-каналов [322, 323].

Спектр физиологической активности хлорохина, рассматриваемого в каче-
стве средства профилактики/терапии SIRS и септических состояний, весьма 
удачно дополняется палитрой фармакологических эффектов циклоспорина А 
(циклического пептида, содержащего 11 аминокислотных остатков), обладаю-
щего:

— мощным ингибирующим воздействием на внутриклеточный формил-
пептидный рецептор 1 (FPR1) [324, 325];

— выраженным ингибирующим влиянием на рианодиновые рецепто-
ры (RyRs) эндоплазматического ретикулума [326–328];

— способностью супрессировать экспрессию фосфолипазы А2, индуциро-
ванную провоспалительными цитокинами [329–331];

— прямым ингибирующим воздействием на активность кальцинейри-
на [331], что, помимо прочего, предупреждает дефосфорилирование-активиро-
вание конститутивных изоформ NOS [332, 333];

— эффектом подавлять экспрессию индуцибельной и конститутивных изо-
форм NOS [334, 335];

— свойством эталонного ингибитора митохондриальной поры транзитной 
проницаемости, проявляющимся выраженной цитопротективной активно-
стью [336–338].

Способность циклоспорина А модулировать важнейшие биохимические 
механизмы гомеостатирования уровня цитозольного кальция, ингибировать 
эффекты провоспалительных цитокинов, формирование митохондриальной 
поры транзитной проницаемости и блокировать рецепцию формил-пептидов 
клетками иммунной системы позволяет рассматривать данный фармакологиче-
ский препарат в качестве цитопротективного средства при критических состоя-
ниях, в том числе при SIRS и сепсисе. В клинических испытаниях эффективно-
сти и безопасности ежедневного двукратного в течение трех суток внутривен-
ного введения циклоспорина А в диапазоне доз 1,23–5 мг/кг в день в качестве 
цитопротектора пациентам с тяжелой черепно-мозговой травмой установлено 
достоверно благотворное влияние препарата на формирование исходов травмы 
при отсутствии неблагоприятных эффектов [339]. 

При комбинированном применении хлорохина и циклоспорина А взаимо-
дополняющая плейотропность физиологических эффектов препаратов позво-
ляет положительно влиять на основные патогенетические механизмы форми-
рования SIRS/сепсиса. Но ни один из указанных препаратов не обладает соб-
ственной антиоксидантной активностью, а значимость оксидативного стресса 
в патогенезе SIRS/септических состояний такова, что при лечении данной кате-
гории больных показана интенсивная антиоксидантная терапия.

Помимо прямого повреждающего действия на биоструктуры, внутриклеточ-
ные прооксиданты, формируя сдвиг редокс-потенциала в сторону окислитель-
ных значений, выступают в качестве регуляторного стимула, модифицирующе-
го экспрессию генов воспалительной реакции [340]. В условиях оксидативного 
стресса стимулируется генная экспрессия TNF-α, IL-1β [341], IL-6 [342], IL-8 [343], 
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металлопротеиназ (MMР-1, MMР-2, MMР-9) [344–346] посредством редокс-актива-
ции ядерного фактора NF-kB [347]. Подобным же образом прооксиданты стиму-
лируют активность и других факторов транскрипции: AР-1 (activated protein-1), 
HIF-1α (hypoxia-inducible transcription factor-1α — HIF-1α) [349] и CREB (cAMP-
resposive element-binding protein — CREB) [350]. Весьма значима роль пероксини-
трита в экспрессии генов ранней воспалительной реакции [351–356]. Поэтому не 
удивительно, что антиоксиданты обладают выраженным противовоспалитель-
ным действием [357–359]. А необходимость интенсивной антиоксидантной те-
рапии при SIRS/сепсисе обусловлен еще и тем, что прооксиданты стимулируют 
инфлюкс ионов кальция в цитозоль фагоцитов, обеспечивая поддержание поли-
морфноядерных нейтрофилов в активированном состоянии (состоянии респира-
торного взрыва) [360]. Кроме того, характерная черта септического шока — гипо-/
ареактивность сосудистой стенки к воздействию вазоконстрикторов на фоне 
тяжелейших гемодинамических расстройств. Однако при условии проведения 
адекватной антиоксидантной терапии ситуацию удается взять под контроль. На-
пример, на фоне введения антиоксидантных ферментов при септическом шоке 
восстанавливается вазопрессорный эффект норадреналина [361].

Известно, что фармакологическая коррекция проявлений оксидативного 
стресса эффективна только при комплексном применении водо-, жирораство-
римых антиоксидантов, восстанавливающих их тиолов и комплексонов (хелато-
ров) металлов переменной валентности [362]. Находясь в рамках данной концеп-
ции, при профилактике/терапии SIRS/септических состояний целесообразно 
использовать: аскорбиновую кислоту, α-токоферол, в качестве восстанавлива-
ющего их тиола — унитиол и/или тиоктовую кислоту, а для восполнения пула 
эндогенного глутатиона — аминокислоту-прекурсор N-ацетилцистеин. В про-
текции биологических мембран от повреждающего действия прооксидантов, 
в кооперации с α-токоферолом (формируя в липидном бислое мембран дина-
мичные сенсорно-проводящие комплексы, каждый из которых защищает 300–
500 молекул фосфолипидов [365]), принимает участие и ретинол (витамин А), 
усиливающий антиоксидантные эффекты витамина Е [366]. Кроме того, в при-
сутствии витамина А значимо тормозится биоконвертирование арахидоновой 
кислоты в провоспалительные простагландины [367], что проявляется, в част-
ности, ингибированием индуцированного проникающей радиацией пульмо-
нита [368]. И, следовательно, использование витамина А в программе антиокси-
дантной профилактики/терапии SIRS/cепсиса — необходимость.

Неотъемлемая часть антиоксидантного комплекса при профилактике/тера-
пии SIRS/сепсиса — эмоксипина сукцинат (мексидол), как соединение-прекур-
сор фосфорилированных производных 3-оксипиридина, являющихся эффек-
тивными комплексонами ионов железа [369]. Мексидол в виде 5% раствора по 
2,0 мл следует вводить внутривенно три раза в сутки. Мексидол (эмоксипина 
сукцинат) достаточно давно известен и с успехом применяется в терапии кри-
тических состояний [370]. Данный лекарственный препарат имеет широкий 
спектр фармакологической активности: является антигипоксическим, стрес-
спротективным, ноотропным, противосудорожным и анксиолитическим сред-
ством, эффективно ингибирующим свободнорадикальное окисление в био-
средах. Столь широкий диапазон фармакологической активности мексидола 
обусловлен способностью препарата стимулировать сукцинатоксидазное окис-
ление (компенсаторный путь синтеза АТФ) [371], фосфорилироваться в биоло-
гических системах и хелатировать ионы железа, исключая тем самым катали-

тическую продукцию прооксидантов с участием данного металла переменной 
валентности [369]. Не менее существенно и то, что хелатирование свободных 
ионов железа в биосредах организма делает данный катион недоступным для 
микроорганизмов, что резко снижает их способность вегетировать и экспрес-
сировать факторы вирулентности [372]. Для купирования проявлений септи-
ческих состояний значима и способность фосфорилированных производных 
эмоксипина ингибировать активность сериновых и металлозависимых проте-
иназ [373]. Экзотоксин A Pseudomonas aeruginosa выделяется из бактерий и по-
падает в эукариотические клетки в виде физиологически неактивной белковой 
молекулы [374, 375], где претерпевает протеолитическую трансформацию под 
влиянием конвертазы фурин (сериновая эндопротеиназа) с выделением ката-
литически активного С-концевого фрагмента массой 37 кДа [376, 377]. Данный 
фрагмент экзотоксина А Pseudomonas aeruginosa, носитель токсических свойств, 
обладает моно (АДФ-рибозил)-трансферазной активностью и способен АДФ-
рибозилировать фактор элонгации-2 рибосом, тем самым блокируя синтез бел-
ков в эукариотических клетках [378]. Ингибирование сериновой эндопротеи-
назы фурин фосфорилированными производными эмоксипина, естественно, 
будет предотвращать ингибирование синтеза белков в клетках. А поскольку 
(АДФ-рибозил)-трансферазная активность различных энзимов ингибируется 
никотинамидом (это в определенной степени относится и к активной форме 
экзотоксина А Р. aeruginosa) [379], постольку при септических состояниях следу-
ет назначать витамин В3 (никотинамид) по 25–50 мг внутрь после еды два раза 
в сутки. Конкурентным акцептором АДФ-рибозы, способным уменьшить ин-
гибирующее воздействие активной формы экзотоксина А на рибосомальный 
синтез белков, выступает аминокислота L-аргинин. L-аргинин относится к ус-
ловно незаменимым аминокислотам, суточная потребность в которой состав-
ляет 5,4 г [380]. Однако данная аминокислота становится незаменимой в кри-
тических состояниях [381]. Исходя из этого, при профилактике/терапии SIRS/
сепсиса следует назначать L-аргинин внутрь в физиологической суточной дозе 
5–6 г за 30–40 мин до еды (3–4 капсулы по 500 мг на прием 3 раза в день).

Патогенетически значима в формировании клинических проявлений сеп-
тических состояний и стресс-ассоциированная супрессия перистальтической 
активности кишечника [382], способствующая задержке, ускоренному размно-
жению, транслокации патогенных микроорганизмов и накоплению, абсорбции 
бактериальных токсинов [383]. Этиопатогенетические механизмы сепсис-ассоци-
ированного подавления моторной функции кишечника во многом еще не выяс-
нены [384]. Вместе с тем известно, что бактериальный липополисахарид супрес-
сирует перистальтику кишечника, инициируя экспрессию провоспалительных 
цитокинов (IL-6, IL-1β, TNFα) фагоцитами [385, 386]. В свою очередь, провоспа-
лительные медиаторы стимулируют экспрессию индуцибельной синтазы оксида 
азота (iNOS) и избыточную продукцию оксида азота (NO∙) макрофагами мышеч-
ного слоя кишечника, ослабляющего контрактильную активность циркулярных 
мышц желудочно-кишечного тракта [387, 388]. В формировании моторной гипо-
функции кишечника значима роль и оксидативного стресса [389]. Отчасти поэто-
му N-ацетилцистеин, как стехиометрическая ловушка прооксидантов и амино-
кислота-прекурсор глутатиона, оказался эффективным средством терапии сеп-
тических состояний в эксперименте [390]. Для поддержания кишечного транзита 
целесообразно ежедневно утром и вечером назначать подкожно 0,2–0,5 мл 0, 05% 
раствора прозерина и витамина В5 (пантотеновая кислота) перорально в форме 
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таблеток по 0,05 г, потенцирующего действие прокинетиков и обладающего соб-
ственным физиологическим прокинетическим эффектом [391]. Важно заметить, 
что возрастание тонуса блуждающего нерва сопровождается увеличением уровня 
ацетилхолина в интерстиции кишечной трубки. А под влиянием данного нейро-
трансмиттера стимулируется секреция антибактериальных пептидов клетками 
Панета в либеркюновых криптах [392, 393], что увеличивает защищенность от па-
тогенов самого уязвимого фрагмента эпителиальной выстилки кишечника. Кро-
ме того, ацетилхолин, взаимодействуя с α7,Н-холинорецепторами макрофагов, 
снижает интенсивность секреции фагоцитирующими клетками белка HMGB1 и 
тем самым, в определенной степени, также ингибирует продукцию провоспали-
тельных цитокинов [394].

HMGB-1 (high mobility group box-1 protein) ранее рассматривался только как 
фактор транскрипции [395]. Но спектр физиологической активности HMGB-1 
оказался гораздо шире и включает в себя способность инициировать вторую 
фазу воспалительной реакции при сепсисе посредством стимуляции продук-
ции провоспалительных цитокинов [396–398]. Оценивая вклад HMGB-1 в генез 
симптомокомплекса проявлений и формирование исходов септических состоя-
ний, следует учитывать:

— клетки иммунной системы под влиянием внешних стимулов способны се-
кретировать HMGB-1 во внеклеточную среду, где данный полипептид проявля-
ет свойства провоспалительного цитокина [399–402];

— HMGB-1 может выделяться во внеклеточную среду пассивно при разруше-
нии (при некрозе) клеток различных тканей [403–405], либо активно секретиро-
ваться макрофагами и нейтрофилами [406–410];

— появление в экстрацеллюлярном пространстве HMGB-1 воспринимается 
иммунной системой как сигнал повреждения тканей, т. е. HMGB-1 играет роль 
«маркера некроза» [399, 401]; 

— помимо макрофагов, HMGB-1 может обильно секретироваться энтероци-
тами под влиянием провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β, IFN-γ), агони-
стов TLR-2 и TLR-5 (флагеллин) [411]; 

— митохондриальные антигены (CpG DNA, N-формил пептиды) в при-
сутствии других антигенов (липополисахарида, митохондриального фактора 
транскрипции A-TFAM) проявляют свойства мощных индукторов секреции 
HMGB-1 моноцитами [412, 413];

— прооксиданты (пероксид водорода) усиливают секрецию HMGB-1 макро-
фагами и моноцитами [414]; 

— при тяжелых травматических повреждениях и инфекциях внеклеточный 
HMGB-1 стимулирует эндотелиоциты экспрессировать молекулы адгезии и ак-
тиватор плазминогена тканевого типа [415, 416], что ведет к нарушению барьер-
ной функции эндотелиальной выстилки сосудов, экстравазации жидкой части 
крови, бактериальной транслокации и тканевой гипоперфузии [415–417];

— HMGB-1, продуцируемый эпителиальными клетками, обладает мощным 
антибактериальным эффектом [418];

— в отличие от цитокинов «раннего» провоспалительного ответа, HMGB-
1 секретируется макрофагами спустя два десятка часов после их стимуля-
ции [408–410];

— M. tuberculosis в качестве фактора вирулентности секретирует во внешнюю 
среду TLR-лиганд (HSP65), обладающий выраженным индуцирующим эффек-
том относительно секреции HMGB-1 макрофагами и моноцитами [419];

— HMGB-1 как один из ключевых медиаторов LPS-индуцированного шока 
и полиорганной недостаточности является прогностическим биомаркером при 
септической полиорганной недостаточности [420];

— ингибиторы секреции HMGB-1 (ацетилхолин, никотин), ингибиторы 
HMGB-1 (этилпитуват, глутамин) способны эффективно купировать проявле-
ния септических состояний [421, 422].

Важный патогенетический механизм формирования синдромокомплекса сеп-
тических состояний — активация фактора ингибирования миграции макрофагов 
MIF (macrophage migration inhibitory factor) под влиянием эндо- и экзотоксинов 
грамотрицательных и грамположительных бактерий, а также некоторых провос-
палительных медиаторов (TNF-α, IFN-γ, C5a), проявляющийся подавлением экс-
прессии противо-воспалительных цитокинов [423, 424]. MIF — протеин, проду-
цируемый клетками иммунной системы и легочной ткани [425, 426], стимулиру-
ющий экспрессию провоспалительных цитокинов и Toll-подобных рецепторов 
(TLR-4) фагоцитами [427]. Кроме того, провоспалительные эффекты MIF в значи-
тельной степени обусловлены блокированием индуцируемого респираторным 
взрывом (зависимого от белка р-53) апоптоза фагоцитирующих клеток (нейтро-
филов, эозинофилов, макрофагов). То есть MIF обеспечивает поддержание жиз-
неспособности и функциональной гиперактивности (продукция прооксидантов 
и медиаторов воспаления) стимулированных макрофагов [428]. Накоплен значи-
тельный объем данных о способности MIF модулировать физиологические эф-
фекты множества медиаторов (влияя на трансдукцию сигналов), что при сепсисе, 
в частности, результируется в гемодинамических расстройствах [429] и, вероятно, 
в инсулинорезистентности [430]. Утрата анаболической активности инсулина 
при сепсисе ассоциирована с эндотоксемией и развивается спустя 7 часов после 
предъявления провоспалительного стимула [431]. 

На фоне эндотоксемии MIF наиболее обильно (что определяет уровень дан-
ного цитокина в крови) секретируется клетками переднего отдела гипофи-
за [432]. И как установлено на клеточной культуре трофобластов, экспрессия 
MIF высокозначимо проявляется через 8 часов после предъявления специфиче-
ского стимула [433]. Таким образом, увеличение уровня MIF в биосредах и воз-
никновение инсулинорезистентности при эндотоксемии по времени могут со-
впадать. Вместе с тем патобиохимические механизмы инсулинорезистентности 
при септических состояниях, как и эндогенные лиганды энзиматической актив-
ности (таутомеразной и тиол-оксидоредуктазной) MIF до настоящего времени 
не установлены [434, 435]. В связи с этим, можно предположить, что фермен-
тативная активность MIF (изомеразная и тиол-оксидоредуктазная) может про-
являться в модулировании структурной организации некоторых рецепторных 
молекул. Например, известно наличие дисульфид-изомеразного домена в соста-
ве инсулинового рецептора, который, по-нашему мнению, претерпевает пере-
стройку дисульфидных связей в процессе рецепции сигнальной молекулы [436]. 
Естественно, изменение состояния тиол-дисульфидных структур рецептора ин-
сулина под влиянием MIF будет сопровождаться изменением функционально-
го состояния рецепторной молекулы. Помимо данного пути, существует и бе-
та-адренергический механизм формирования инсулинорезистентности [437]. 
Не исключено, что изменение чувствительности бета-адренорецепторов при 
сепсисе, сопровождающееся нарушением транспорта глюкозы в клетку, иожет 
быть ассоциировано с энзиматической активностью MIF. Вероятно, способность 
MIF оказывать влияние на множество сигнальных путей связана именно с тау-
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томеразной активностью цитокина, поскольку модулирование его изомеразной 
активности сопровождается утратой биологической активности [438].

Учитывая роль фактора ингибирования миграции макрофагов (MIF) в пато-
генезе септических состояний, естественно, что подавление экспрессии, инги-
бирование энзиматической активности, нейтрализация и элиминация из био-
сред, блокирование рецептор-опосредованных эффектов данного провоспа-
лительного цитокина рассматривались и рассматриваются как перспективные 
направления терапии сепсиса [439–441]. Ингибирование активности MIF по-
средством использования антител [424], низкомолекулярных ингибиторов [442] 
и соединений, блокирующих таутомеразную активность цитокина [443] сопро-
вождается значимым увеличением устойчивости организма к сепсис-индуциру-
ющим воздействиям и снижением смертности в эксперименте. Также известно, 
что производные гидроксамовых кислот, обладающие оксимной группиров-
кой (-NOH) эффективно ингибируют MIF [444] и способны, в определенной 
степени, восстанавливать функциональную активность белков, подвергшихся 
АДФ-рибозилировантю. Поэтому, с целью ингибирования MIF и реактивации 
фактора элонгации-2 рибосом, при лечении септических состояний может ока-
заться полезным назначение реактиватора ацетилхолинэстеразы дипироксима 
по 1,0 мл 15% раствора внутримышечно два раза в сутки. Реактиватор ацетилхо-
линэстеразы дипироксим не способен отменить фармакологические эффекты 
прозерина (назначаемого в качестве прокинетика), поскольку прозерин не от-
носится к классу фосфорорганических соединений и ковалентно не взаимодей-
ствует с ацетилхолинэстеразой.

Отсутствие значимых успехов в профилактике/терапии SIRS/сепсиса в те-
чение последнего столетия послужило побудительным мотивом для того, чтоб 
попытаться по-новому охватить взглядом патобиохимию данных состояний. 
Используя последние достижения фундаментальных исследований в области 
медико-биологических дисциплин и опыт клиницистов, предложена новая мо-
дель патогенеза SIRS/сепсиса. Помня об утверждении: «Все модели неверны, но 
некоторые полезны» (авторство приписывается George E. P. Box), мы искренне 
надеемся, что предлагаемая модель патогенеза SIRS/сепсиса относится к кате-
гории «некоторых». 
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