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ИМТ	– индекс массы тела
КЖК	– короткоцепочечные желчные кислоты
КОЕ	– колониеобразующая единица
ПЦР	– полимеразная цепная реакция
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Описаны этапы изучения микробиоты организма человека. Обобщены современные экспериментальные и кли-
нические данные о формировании кишечной микробиоты у человека, ее составе, роли в обменных процессах и вза-
имосвязи с развитием ожирения. Молекулярно-генетические исследования показывают, что развитие ожирения 
коррелирует с качественным изменением состава кишечной микробиоты. Экспериментальные данные, полученные 
на животных-гнотобионтах, раскрыли некоторые механизмы, опосредующие это явление, в частности участие ми-
кробиоты в энергетическом обмене и активации ферментов, ответственных за липогенез и депонирование жира в 
адипоцитах, гормональную регуляцию. Расширено представление о хроническом воспалении жировой ткани, на-
блюдаемое при ожирении, которое обусловлено нарушением гемато-интестинального барьера и взаимодействием 
бактериальных эффекторов с иммунокомпетентными клетками. 
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The review article describes the stages of studying the microbiota of the human body. Modern experimental and clinical 
data on the formation of the intestinal microbiota in man, its composition, role in metabolic processes and the relationship 
with the development of obesity are summarized. Molecular genetic studies show that the development of obesity cor-
relates with a qualitative change in the composition of the intestinal microbiota. Experimental data obtained on gnotobiont 
animals revealed some mechanisms that mediate this phenomenon, in particular, the participation of a microbiota in energy  
metabolism, and the activation of hormones responsible for lipogenesis and fat deposition in adipocytes, hormonal regula-
tion. Our understanding of the chronic inflammation of adipose tissue, observed with obesity, is widened due to the violation 
of the hemato-intestinal barrier and the interaction of bacterial effectors with immunocompetent cells. 
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Последние годы отмечены существенным ин-
тересом к микробиоте и микробиому чело-
века, их влиянию на макроорганизм. Откры-

тие Т. Эшерихом в 1885 году кишечной палочки 
можно условно считать началом изучения кишеч-
ной микробиоты человека. И хотя сам Т. Эшерих 
считал, что заселение кишечника бактериями 

происходит в случайном порядке, довольно бы-
стро была продемонстрирована роль бактерий 
не только как патогенов, но и как важных участ-
ников метаболических процессов в организме. 
И. И. Мечников писал о возможной роли кишечной 
микробиоты в развитии различных заболеваний, 
а также о полезных свойствах молочнокислых 
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бактерий [1]. В  1962  году Т. Розбери издал пер-
вую монографию, подробно описывавшую микро-
биоту человека. Новая эпоха в изучении кишеч-
ной микробиоты началась в ХХI веке. Активное 
внедрение молекулярно-генетических методов 
исследования, таких как ПЦР и секвенирование 
генов 16S-рибосомальной РНК, открыло новые 
возможности для исследователей.

В настоящее время понятия «микробиом» и «ми-
кробиота» постепенно вытесняют логически уста-
ревшие термины «микрофлора» и «дисбактериоз». 
Впервые термин микробиота появляется в связи с 
введением новой экспериментальной модели – жи-
вотных-гнотобионтов (безмикробные животные) и 
выявлением корреляции между состоянием их здо-
ровья и наличием микроорганизмов. В 1998 году 
был введен термин «метагеномика» как анализ со-
вокупности генов в определенной среде. С актив-
ным развитием этой области исследований связана 
трансформация термина «микробиом», который те-
перь понимается как совокупность генов микроорга-
низмов, обитающих в организме человека. А термин 
«микробиота» стал использоваться несколько шире – 
как совокупность микроорганизмов, обитающих в ор-
ганизме человека. 

Первая работа, описавшая микробиоту человека 
с применением молекулярно-генетических методов, 
была представлена в 1999 году [2]. Развитие техно-
логии секвенирования, в частности разработка ме-
тодики shotgun sequencing, позволило определять 
таксономическую принадлежность представителей 
микробиоты не только по генам 16S рРНК, но и по ге-
нам, определяющим реализацию того или иного ме-
таболического пути и даже по некодирующим участ-
кам. 

Было запущено несколько крупных проектов ис-
следования микробиома человеческого организма, 
которые во многом пересекаются: Human Microbiome 
Project в США, Metagenomics of the Human Intestinal 
Tract в Великобритании, MetaGut projects во Франции 
и Китае, Canadian Human Microbiome Initiative в Кана-
де и проект «Метагеном» в России. 

Human Microbiome Project, стартовавший в 
2008  году, включал исследование микробиома 
пяти биотопов организма человека: полости рта, 
кожи, влагалища, кишечника и дыхательных путей.  
У 300  здоровых американских добровольцев 18–
40 лет были отобраны в общей сложности 10 000 проб 
из разных биотопов и исследованы методом мета-
геномного секвенирования 16S рРНК. Полученные 
данные о составе микробиоты как целого организма, 
так и отдельных биотопов были охарактеризованы по 
двухпараметричной системе «количество – встречае-
мость». Для кишечной микробиоты оказалось харак-
терно преобладание представителей 2 типов бакте-
рий: Firmicutes и Bacteroidetes, формирующих «ядро» 
кишечного микробиома. Среди представителей 
типа Bacteroidetes доминировал класс Bacteroidia, 
сохраняющий преобладание до рода Bacteroides. 
Тип Firmicutes представлен тремя таксонами класса 
Clostridia, два из которых являются представителями 
семейств Lachnospiraceae и Ruminococcaceae, тре-
тий пока не идентифицирован [3].

В проекте Metagenomics of the Human Intestinal 
Tract, стартовавшем также в 2008 году, была выявле-
на корреляция между составом микробиоты кишеч-
ника человека и развитием его воспалительных забо-
леваний (язвенного колита, болезни Крона), а также 
ожирения. Используя базы данных, предоставленные 
HMP и аналогичным японским проектом, и данные 

секвенирования образцов от европейцев, все сово-
купности генов были разделены по принципу «коли-
чество – встречаемость» на 3 энтеротипа, различа-
ющихся соотношением представителей 3 основных 
родов: Bacteroides (энтеротип 1), Prevotella (энтеро-
тип 2) и Ruminococcus (энтеротип 3). Родовой ана-
лиз энтеротипов показал, что они сформированы по 
принципу преимущественного метаболизма тех или 
иных субстратов в толстой кишке. Так, представители 
энтеротипа 1 получают энергию в основном из бел-
ковых и углеводных субстратов, так как имеют оби-
лие генов, кодирующих соответствующие ферменты. 
Представители энтеротипа 2 преимущественно фер-
ментируют гликопротеины. Наиболее частый энте-
ротип 3 включает виды, ферментирующие моносаха-
риды [4]. Установлено, что энтеротип в той или иной 
степени коррелирует с национально-географической 
принадлежностью индивида. Также были выявлены 3 
функциональные группы, значительно коррелирую-
щие с ИМТ, определяющие способность микробиоты 
к выработке энергетических субстратов и способ-
ствующие развитию ожирения [4].

Таким образом, данные, полученные в результа-
те исследования микробиома, заставили по-новому 
оценить значение микробиоты для здоровья чело-
века. 

По данным метагеномных исследований, микро- 
биота кишечника человека представлена бакте-
риями двух основных типов: Firmicutes и Bacte- 
roidetes. Минорными представителями являются 
типы Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria, 
Cyanobacteria и Verrucomicrobia. Около 1 % предста-
вителей микробиоты составляют археи, преимуще-
ственно рода Methanobrevibacter.

Попытки выделить в кишечном микробиоме че-
ловеческой популяции какие-либо группы основы-
вались на разных подходах. Уже упоминавшиеся 
энтеротипы, в основу которых положен принцип пре-
обладания тех или иных таксономических единиц, по-
казывают либо слабую корреляцию с особенностями 
макроорганизма, либо не коррелируют вовсе. В свя-
зи с размытостью критериев понятия «энтеротип» в 
настоящее время отдаётся предпочтение концепции 
«градиента состава микробиоты» [5], также основан-
ной на количественном преобладании представите-
лей микробиоты, но оперирующей комбинациями из 
нескольких групп микроорганизмов, связанных об-
щим механизмом колонизации, типом метаболизма и 
колониальной резистентностью. Эти комбинации ми-
кроорганизмов подвержены влиянию состава диеты 
и не коррелируют с возрастом, полом и националь-
ной принадлежностью, а выявляемая корреляция с 
климато-географическими особенностями, вероят-
но, объясняется преимущественным типом диеты, 
особенностями питания населения.

К вопросу о количественной характеристике ми-
кробиоты. До сих пор во многих источниках фигури-
рует ставшее «классическим» соотношение микроб-
ных клеток, населяющих организм человека, к его 
собственным как 10:1. Впервые эту пропорцию ввел 
Т. Лаки, опубликовав расчеты КОЕ в 1 грамме кала в 
пересчете на 1 кг (средняя масса химуса). Таким об-
разом, на 1 клетку нашего тела приходится 10 бакте-
рий. Однако последние данные о количестве клеток в 
организме человека дают цифру около 39х1012 , а не 
10х1012, исходя из чего соотношение клеток организ-
ма человека к микробиоте составляет 1,3:1. При этом 
наибольшая часть в составе микробиоты  – микро-
биота кишечника. Хотя она претерпевает суточные 
количественные колебания, связанные с питанием и 



143

МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2019. Т. 14. № 1.1

Medical news of north caucasus
2019. Vоl. 14. Iss. 1.1

143

дефекацией, концентрация бактерий в кишечнике со-
ставляет в среднем 1012 мк. кл/мл. 

Соотношение генетического разнообразия в си-
стеме «человек – микробиота» также внушительно. 
По данным проекта MetaHIT, каталог выявленных ге-
нов бактерий составил 3,3х106 генов [6] против при-
мерно 22х103 генов в геноме человека [7]. При этом 
если геномы разных людей идентичны на 99,9 % [8], 
то геномные вариации микробиома кишечника раз-
ных людей разнообразны, различия могут составлять 
до 80–90 % [9].

Одна из главных функций микробиоты в организ-
ме человека – деградация неперевариваемых компо-
нентов химуса до короткоцепочечных жирных кислот, 
которые являются энергетическими субстратами, но 
могут выполнять функцию мессенджеров, участвуя в 
иммунных реакциях [10], влияя на моторику кишечни-
ка, тонус сосудов, течение системных воспалительных 
реакций. В настоящее время существует мало работ, 
описывающих функциональные типы микробиоты по 
пулу продуцируемых КЖК. Имеются данные, полу-
ченные на гнотобионтах, но модель применима лишь 
к конкретной ситуации, так как оперирует ограничен-
ным числом бактерий [11]. Так, на мышах-гнотобион-
тах показано развитие ожирения при совместной ко-
лонизации их кишечника Bacteroides thetaiotaomicron 
и Methanobrevibacter smithii по сравнению с мышами, 
колонизированными только B. thetaiotaomicron. При 
пересадке микробиоты от тучных мышей мышам-
гнотобионтам, получающим корм с высоким содер-
жанием жиров, ожирение развивается быстро, чем 
при пересадке микробиоты от худых мышей. Иссле-
дование уровней КЖК у 98 добровольцев показало 
увеличение их содержания с 84,6 ммоль/л у людей 
без ожирения до 103,9 ммоль/л у людей с ожирени-
ем [12]. Качественное соотношение КЖК при этом 
сдвигалось в сторону увеличения доли пропионата 
(на 41 %) и значительно меньшим – ацетата (на 18 %) 
у людей с ожирением. Эти данные свидетельствуют 
об увеличении способности микробиоты к извлече-
нию энергии из химуса. При исследовании состава 
микробиоты в данной группе добровольцев отмечено 
увеличение количества Bacteroidetes и уменьшение 
Methanobrevibacter у людей с ожирением [12]. 

Точкой взаимодействия микробиоты и организма 
человека являются толл-подобные рецепторы [13]. 
Активация этих рецепторов бактериальными эффек-
торами при избыточном микробном росте индуци-
рует воспаление. Еще одной точкой взаимодействия 
являются NOD-подобные рецепторы (NLR), актива-
ция которых формирует сигналы, способствующие 
синтезу цитокинов в макрофагах [18]. Иными слова-
ми, микробиота через TLR и NLR участвует, как мини-
мум, во врожденном иммунитете. 

Интересной моделью, характеризующей двусто-
ронность связи «микробиота – хозяин», являются 
мыши с мутантным геном ob/ob. Данная мутация при-
водит к отсутствию выработки в жировой ткани гор-
мона лептина, регулирующего чувство насыщения. 
Отсутствие данного гормона приводит к гиперфагии 
и ожирению у мышей. Исследование микробиоты 
таких животных выявило повышение доли бактерий 
типа Firmicutes и снижение доли типа Bacteroidetes 
по сравнению с худыми мышами.

Данный феномен согласуется с результатами, 
полученными при исследовании микробиоты людей 
с ожирением: у 16 добровольцев, страдающих ожи-
рением, выявлено повышение доли бактерий типа 
Firmicutes и снижение доли типа Bacteroidetes по 
сравнению с худыми людьми. При смене типа диеты 

на низкокалорийную в течение года у добровольцев с 
ожирением наблюдалось изменение бактериального 
баланса микробиоты [14]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что ожирение является причиной из-
менения состава микробиоты. Изучение метаболи-
ческой активности микробиоты у мышей с мутацией 
ob/ob в сравнении с таковой у худых мышей выявило 
повышенное количество КЖК  – бутирата и ацетата 
у мышей с ожирением вследствие преобладания в 
составе их микробиоты бактерий типа Firmicutes. У 
мышей с ожирением было повышено содержание 
метаногенных архей. Утилизируя молекулярный во-
дород, производимый бактериями брожения и ока-
зывающий негативное влияние на другие бактерии, 
археи повышают общий уровень метаболической 
активности всей микробиоты. Это доказывает и 
более низкая калорийность кала мышей с ожире-
нием по сравнению с худыми мышами. Пересадка 
микробиоты от худых мышей и мышей с ожирением 
мышам-гнотобионтам привела к быстрому набору 
массы у опытных мышей, которым была пересажена 
микробиота мышей с ожирением. Вес мышей, кото-
рым была пересажена микробиота от худых мышей, 
не изменялся. При этом количество и калорийность 
пищи, получаемой мышами обеих групп, были оди-
наковыми.

Важный аспект обсуждаемой проблемы – зависи-
мость состава микробиоты от условий ее закладки и 
формирования в детском возрасте.

Первый контакт организма человека с микроорга-
низмами происходит в процессе родов. Уже на этом 
этапе возможно развитие двух вариантов закладки 
микробиоты. При родах через естественные родо-
вые пути, населенные преимущественно Lactobacillus 
spp., Prevotella spp., Atopobium spp. и Sneathia spp., 
ребенок получает данный набор микроорганизмов, и 
они преобладают в первые месяцы жизни. При родах 
путем кесарева сечения первый контакт ребенка про-
исходит с микробиотой кожи, оборудованием родиль-
ного отделения, и его первоначальный набор микро-
организмов будет представлен Staphylococcus spp., 
Corynebacterium spp. и Propionibacterium spp. [7].

Фактором, влияющим на формирование микро-
биоты, является характер вскармливания. При груд-
ном вскармливании в фекалиях младенцев преоб-
ладают Bifidobacterium spp., в отличие от детей, 
находящихся на искусственном вскармливании. 

Среди факторов, влияющих на микробиоту, сле-
дует выделить также противомикробные химиоте-
рапевтические средства. В исследовании на мышах 
было показано, что употребление молодыми живот-
ными даже минорных доз антибактериальных пре-
паратов вызывает значительное изменение состава 
микробиоты и ее метаболической активности, при-
водит к увеличению веса как у опытной группы, так 
и у мышей-гнотобионтов, которым был пересажена 
микробиота опытной группы [15]. Было показано вли-
яние на микробиоту еще одного распространенного 
экзогенного фактора  – курения [16]. Исследование 
динамических изменений микробиома бросающих 
курить показало значительное увеличение микроб-
ного разнообразия и увеличение метаболической ак-
тивности микробиоты, что сочеталось с увеличением 
массы тела обследуемых людей.

Заключение. Интерес исследователей к изу- 
чению микробиоты человеческого организма, вы-
явлению корреляций ее состава с различными 
патологическими состояниями показывает роль 
бактериального сообщества в жизни человека. 
Взаимодействие микробиоты и макроорганизма 
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осуществляется по принципу обратной связи, сле-
довательно нарушение одного из звеньев вызовет 
ответные изменения, что в конечном счете разны-
ми путями приведет к развитию патологического 
процесса. Ожирение, воспалительные заболевания 
кишечника, диабет 2 типа, атеросклероз, злока-
чественные новообразования  – лишь малая часть 
списка патологий с выявленной ассоциацией с со-
ставом микробиоты. Все это приводит к пересмо-
тру этиологии, патогенеза и, как следствие, тактики 
лечения большого числа патологических состояний. 
При этом нельзя не отметить тревожную тенденцию 

к переоценке имеющихся порой противоречивых 
данных, полученных на гнотобионтах. Несомненно, 
отличие микробиоты людей с ожирением от таковой 
у худых имеет место и в разных исследованиях оно 
широко варьирует. Значительной проблемой явля-
ется внутрилабораторная перекрестная контами-
нация проб и оборудования при выполнении моле-
кулярно-генетических исследований, что приводит 
к ложноположительным результатам, особенно в 
кратковременных исследованиях с малой выбор- 
кой [17].

Конфликт интересов отсутствует.
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