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Микробиота желудочно-кишечного тракта  
и иммунитет*
The Gut Microbiota and Immunity

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Микробиота желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) состоит из динамичного многовидового 
сообщества, живущего в определенной нише во взаимной синергии с организмом-хозяином. 
Недавние результаты показали роль микробиоты ЖКТ в модуляции иммунитета хозяина и раз-
витии и прогрессировании заболеваний. Пробиотики определяются как живые микроорга-
низмы, которые при их назначении в адекватных количествах приносят пользу для здоровья 
хозяина. Среди прочего пробиотики имеют иммуномодулирующие свойства, которые обычно 
реализуются непосредственно, увеличивая активность макрофагов или естественных клеток-
киллеров, модулируя секрецию иммуноглобулинов или цитокинов, или косвенно, усиливая 
эпителиальный барьер кишечника, изменяя секрецию слизи и конкурентно исключая другие 
(патогенные) бактерии.
Ключевые слова: желудочно-кишечный тракт, микробиота, иммунная система, пробиотики.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

The gut microbiota consists of a dynamic multispecies community living within a particular niche 
in a mutual synergy with the host organism. Recent findings have revealed the roles for the gut 
microbiota in the modulation of host immunity and the development and progression of diseases. 
Nutritional modulation of the immune system has applications within the clinical setting, but can also 
have a role in healthy population. Probiotics are living microorganisms that, in specific conditions, 
confer a health benefit to the host. Among others, probiotics have immunomodulatory properties 
that act directly by increasing the activity of macrophages or natural killer cells, modulating the 
secretion of immunoglobulins or cytokines, or indirectly by enhancing the gut epithelial barrier, 
altering the mucus secretion, and competitively excluding other (pathogenic) bacteria. 
Keywords: gastrointestinal tract. microbiota. immune system, probiotics.

* На правах рекламы.
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Интерес к микробиому человека, который определяется как набор 
микроорганизмов, их генов и факторов внешней среды, и знания о нем 
за последние полтора десятилетия многократно возросли, о чем свиде-
тельствуют многочисленные публикации в ведущих мировых журналах. 
Исследования, выполненные в рамках Проекта микробиома человека, 
инициированного Национальным институтом здравоохранения США, с 
использованием некультуральных методов (секвенирование гена 16s 
рРНК бактерий), позволили получить беспрецедентный объем данных 
о сложности микробиома, его уникальности и неповторимости у каж-
дого человека, стать базой для дальнейших исследований воздействия 
на здоровье и формирование болезней [1, 2]. В  Республике Беларусь 
проблеме микробиома человека посвящена одноименная монография 
д. м. н. О.И. Стомы и д. м. н., профессора И.А. Карпова (2018) [3]. Интерес 
к микробиому желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) не ограничивается 
кишечником и его патологией, но распространяется и имеет возраста-
ющее значение в других областях – болезни печени, центральной нерв-
ной системы (ось «микробиом кишечника – головной мозг»), респира-
торной системы (ось «микробиом кишечника – дыхательная система»), 
аутоиммунные заболевания, аллергические расстройства [4, 5]. Сведе-
ния о воздействии микробиома на здоровье человека и формирование 
болезней стали основанием для рассмотрения микробиоты в качестве 
мишени для новых терапевтических подходов.

Общая характеристика микробиоты ЖКТ
ЖКТ человека содержит микробное сообщество – микробиоту, 

которая определяется как набор микроорганизмов, состоящий из 
динамичного многовидового сообщества (бактерии, вирусы, грибы), 
живущего в определенной нише во взаимной синергии с организмом-
хозяином [6]. Микробиота варьирует по протяженности ЖКТ: ее плот-
ность возрастает в направлении от высокомобильной тонкой кишки, 
начиная с бактериальной концентрации 102–104 клеток/грамм содер-
жимого двенадцатиперстной кишки, к толстой, характеризующейся 
медленным транзитом, большим количеством питательных субстратов 
и низким окислительным потенциалом, что способствует стабильности 
микробиоты, которая колонизирует этот отдел на постоянной основе 
с концентрацией 1011–1012 клеток/грамм содержимого [7, 8]. Кишечник 
является наиболее сильно колонизированной областью человеческого 
тела. В восходящей части толстой кишки микробиота более обильна в 
связи с массой нутриентов и менее стабильна (зависит от их количе-
ства), чем в нисходящей.

Микробиом кишечника суммарно содержит геном объемом при-
мерно 10  миллионов генов (в 150  раз больше генома человека)  [9].  
Микробиота кишки включает от 1000 до 1500 видов бактерий [7, 8]. Несмо-
тря на значительное разнообразие видов микроорганизмов в составе 
микробиоты, большинство представителей – кишечных комменсалов –  
принадлежит к четырем типам: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria 
и Proteobacteria, а также ряду более редких типов – Verrucomicrobia и 
Fusobacteria [9, 10]. Firmicutes и Bacteroidetes составляют более 90% 
бактериальной популяции в толстой кишке [7, 9]. В кишечнике каждо-
го человека наблюдается уникальный микробный состав – по разным  
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данным, 100–1000 видов, что указывает на то, что микробиота суще-
ственно отличается у разных людей [9]. Большинство бактерий толстой 
кишки плотно прикреплены к внешнему слизистому слою, а внутренний 
слой образует физический барьер, который ограничивает бактериаль-
ный контакт с эпителием [11]. 

Колонизация и становление микробиоты кишечника начинается с 
рождения и зависит от вида родоразрешения, гигиены, метода вскарм-
ливания, питания. С  3  лет бактериальный состав напоминает состав 
взрослого и остается относительно стабильным до старости. У  взрос-
лых многие факторы могут влиять на микробиоту: географическая лока-
лизация, вид питания, стрессы, двигательная активность, заболевания 
(ишемия, повреждение слизистой у критически больных пациентов), 
гормональная регуляция, подавление желудочной секреции, прием ле-
карств, в том числе антибиотиков [12]. Несмотря на это, растет понима-
ние того, что микробиота человека удивительно стабильна [13]. 

Миллионы лет совместной эволюции человека с микробиотой 
сформировали взаимоотношения, в которых микробиота вносит свой 
вклад во многие физиологические функции хозяина. Полезные для хо-
зяина функции микробиоты кишечника так многообразны, что микро-
биоту рассматривают как дополнительный орган. Такими функциями 
являются ферментация ряда нутриентов, синтез витаминов, конверсия 
желчных кислот, поддержание кишечного эпителиального барьера, в 
том числе за счет продукции короткоцепочечных жирных кислот, сти-
муляция развития кишечника (васкуляризация, утолщение ворсинок, 
расширение слизистой поверхности, выработка слизи, клеточная про-
лиферация и поддержание эпителиальных контактов) и иммунной си-
стемы, противодействие вторжению возбудителей [5].

Одна из наиболее изученных ролей микроорганизмов человека 
заключается в обеспечении защиты от бактериальных патогенов. Ста-
бильная микробиота вместе со слоями слизи, покрывающей и защища-
ющей кишечный эпителий, имеет важное значение для защиты хозяина 
от патогенных бактерий и снижения риска инфекций [14]. Кишечные 
комменсалы обладают рядом других механизмов противодействия 
патогенным бактериям, удаления из организма человека инородных 
бактерий и предотвращения избыточного роста потенциально опасных 
малочисленных бактерий, колонизирующих ЖКТ: конкуренция за пита-
тельные вещества и места адгезий, выделение пептидов против других 
конкурирующих бактерий, при этом сам продуцент имеет специфиче-
ский механизм иммунитета [14, 15]. 

Микробиота кишечника и ассоциированная с пищеварительным 
трактом лимфоидная ткань (Gut-Associated Lymphoid Tissue – GALT)

ЖКТ несет собой уникальную проблему для иммунной системы че-
ловека: поддержание иммунного гомеостаза требует принимать анти-
гены пищи и сконцентрированные популяции кишечных комменсалов, 
с одной стороны, и индуцировать иммунные реакции против вредных 
микроорганизмов с потенциальным риском инвазии – с другой. Иммун-
ная система должна быть в состоянии обеспечить сильный и защитный 
иммунитет против патогенов, в то же время быть толерантной к пище-
вым белкам и собственной микробиоте [16, 17].
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Во время долгой совместной эволюции микроорганизмы и их хо-
зяин человек разработали взаимодействия, которые регулируются 
иммунной системой хозяина [18]. Эта сложная задача достигается за 
счет наличия высокоэффективного слизистого барьера и специализи-
рованной многогранной иммунной системы, состоящей из большой 
популяции рассеянных иммунных клеток и организованной лимфоид-
ной ткани, называемой ассоциированной с пищеварительным трактом 
лимфоидной тканью (Gut-Associated Lymphoid Tissue – GALT) [17]. GALT 
включает дендритные клетки и М-клетки, В-клетки, производящие IgA, 
специализированные иммунные участки, известные как бляшки Пейе-
ра, богатые иммунными клетками [16]. GALT составляет основную долю 
иммунных клеток в организме человека, что отражает ее важность в 
поддержании здоровья хозяина [19]. Кишечнику принадлежит самый 
большой компартмент иммунной системы – приблизительно 70% им-
мунной системы находится на уровне кишечного эпителиального ба-
рьера [20]. 

Подчеркивается важность связи между кишечными эпителиальны-
ми клетками, создающими кишечный эпителиальный барьер, иммун-
ными механизмами и микробиотой для поддержания гомеостаза [21, 
22]. Получены доказательства решающей роли микробиоты в развитии 
кишечника и иммунной системы человека. Микробные сообщества 
способствуют развитию, поддержанию и функционированию иммун-
ной системы GALT. Микробиота кишечника влияет на созревание GALT, 
повышая экспрессию антимикробных пептидов, увеличивая экспрес-
сию В-клеток, способствуя выработке антител и цитокинов, вызывая 
дифференциацию Т-клеток [23, 24]. В  итоге дисбаланс микробиома, 
нормальной микрофлоры (бифидобактерий, лактобактерий) негативно 
влияет на иммунитет кишечника, системный иммунитет и иммунитет от-
дельных органов, таких как легкие и мозг [25, 26].

Модификация кишечной микробиоты в контексте поддержа-
ния иммунитета

Предлагается ряд подходов к коррекции микробиоты: диетические 
мероприятия, пребиотики, пробиотики, трансплантация фекальной 
микробиоты, антибиотики.

И.И. Мечников, лауреат Нобелевской премии в области физиологии 
и медицины за труды по иммунитету (1908 г.), считается родоначальни-
ком исследований роли кишечной микробиоты в поддержании здо-
ровья и долголетия человека, а именно первого в мире медицинского 
исследования функциональных свойств болгарского кислого молока. 
В начале 1900-х годов И.И. Мечников предположил, что заселение ки-
шечника здоровыми бактериями путем употребления кисломолоч-
ных продуктов может бороться с вредными бактериями и продлить 
жизнь. На  основе этих представлений И.И.  Мечников предложил ряд 
профилактических и гигиенических средств, диету с добавлением мо-
лока, ферментированного бактерией Lactobacillus delbrueckii subsp. 
Bulgaricus, которую он назвал «болгарская палочка». В  последующем 
в эксперименте и в клинике было показано, что длительное потребле-
ние ферментированного молока, содержащего пробиотические бакте-
рии, оказывает иммуномодулирующий эффект, может способствовать  
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подавлению инфекций, в том числе респираторной системы, путем 
улучшения питания и иммунологического статуса [27–29].

Ряд других питательных веществ и диетических мероприятий про-
демонстрировали способность улучшать показатели здоровья ки-
шечника. Растительный рацион питания может повысить количество 
неперевариваемых оболочек клеток растений, которые являются 
питательными субстратами для микробиоты кишечника. Диетическая 
модель может влиять на иммунную систему непосредственно, но мо-
жет также модулировать ее косвенно, регулируя микробиоту кишеч-
ника, например, пребиотиками. Пребиотики – субстраты, которые из-
бирательно используются микроорганизмами хозяина с пользой для 
его здоровья и, как правило, являются неусваиваемыми олигосаха-
ридами, такими как фруктоолигосахариды и галактоолигосахариды. 
Манипуляции с пребиотиками, которые стимулируют рост полезных 
бактерий, могут помочь поддерживать здоровую или улучшить нару-
шенную кишечную среду [28]. Пищевая промышленность подхватила 
эту идею, и множество продуктов питания заполнили полки магази-
нов и широко рекламируются как «ферментированный продукт» и 
«пробиотик».

Пробиотики определяются как живые микроорганизмы, которые 
при их назначении в адекватных количествах приносят пользу для 
здоровья хозяина. Традиционными компонентами препаратов пробио-
тиков являются представители разных видов рода бифидобактерий и 
лактобактерий. Предлагается большое разнообразие лекарственных 
средств (ЛС) и пищевых добавок, содержащих пробиотики, которые, как 
правило, потребляются для профилактики и лечения кишечных инфек-
ций, вызванных бактериями и вирусами, профилактики и лечения анти-
биотик-ассоциированной диареи, диареи путешественников, коррек-
ции кишечного дискомфорта. Хотя причинная связь между патологией 
и микробиотой кишечника требует дальнейшего уточнения, потребле-
ние изученных пробиотиков может представлять собой инструмент для 
укрепления здоровья кишечника.

Среди прочего пробиотики в настоящее время рассматриваются 
как интересные иммунонутриенты ввиду того, что они демонстрируют 
иммуномодулирующее воздействие как на местный, так и на системный 
иммунитет. Исследователи представляют иммуномодулирующие свой-
ства следующим образом [10, 30, 31]: 
�� прямое – увеличение активности макрофагов или естественных 

клеток-киллеров, модуляция секреции иммуноглобулинов или ци-
токинов;

�� косвенное – усиление эпителиального барьера кишечника, модуля-
ция секреции слизи, конкурентное исключение других (патогенных) 
бактерий.
Представляется, что эти эффекты могут далее воздействовать на 

иммунорегуляторные пути и быть полезными для лечения заболеваний 
других органов. Так, ряд исследований показали, что прием пробиоти-
ков может повысить устойчивость к распространенным респиратор-
ным вирусам, включая вирус гриппа, риновирус и респираторно-син-
цитиальный вирус, и улучшить результаты лечения инфекций верхних 
дыхательных путей [32–39]. 
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Оптимальная продолжительность применения пробиотиков, по-
тенциальные преимущества выбора и смешивания конкретных бакте-
риальных штаммов (с/без пребиотиков) являются предметом изучения 
и обсуждения. Изучаются и свойства конкретных штаммов бактерий, 
являющиеся традиционными компонентами препаратов пробиотиков, 
в отношении иммунной системы  [30, 31, 34, 35, 40]. Так, в одном из ис-
следований у пожилых людей показано, что высокая пробиотическая 
доза (5×109 КОЕ/день) привела к значительному увеличению процента 
активированных Т-супрессоров и естественных клеток-киллеров, низ-
кая пробиотическая доза (5×108 КОЕ/день) увеличила активирован-
ные лимфоциты T-хелперы, B-лимфоциты и антиген-презентирующие 
клетки (HLA-DR); таким образом, в зависимости от дозы, пробиотики 
могут иметь различные иммунные эффекты, которые могут привести к 
желаемому клиническому результату [31]. В исследовании G. La Fata и 
др. (2018) показано улучшение свойств кишечного эпителия с помощью 
модуляции белков TJ Lactobacillus acidophilus (LA-5) [30].

В распоряжении врачей и пациентов в нашей республике имеется 
большое количество пробиотиков, в том числе с высокими уровнями 
КОЕ, что позволяет наблюдать их эффекты при различной патологии. 
Большой опыт многие клиницисты и пациенты смогли приобрести в от-
ношении ЛС Линекс® Форте (Sandoz), который содержит живые лиофи-
лизированные бактерии Lactobacillus acidophilus, LA-5 не менее 1×109 
КОЕ, Bifidobacterium animalis subsp. lactis, BB-12 не менее 1×109 КОЕ, а 
также пребиотики инулин и олигофруктозу. LA-5 и BB-12 являются со-
ставной частью нормальной микрофлоры кишечника, способствуют ее 
поддержанию и функционированию, стимулируют специфическую и 
неспецифическую иммунную систему [32].

Применение пробиотиков у пациентов с COVID-19
Обсуждаются состояние микробиоты кишечника у пациентов с ин-

фекцией COVID-19 и стратегии улучшения/поддержания ее здорового 
состояния в качестве простой дополнительной стратегии лечения. В от-
сутствие эффективных ЛС против вируса SARS-CoV-2 отмечается воз-
растающий интерес к проблеме кишечной микробиоты, пребиотиков и 
пробиотиков. Поиск в базе данные PubMED при использовании сочета-
ния ключевых слов COVID-19 и gut microbiome на 21.03.2021 г. показал 
165 публикаций в 2020 г. и уже 62 в 2021 г.

Для такого подхода имеются основания: известные данные о ЖКТ 
как о крупнейшем иммунологическом органе и его резиденте – микро-
биоте, модулирующей иммунные реакции хозяина [42, 43], доказатель-
ства противовирусной активности пробиотических штаммов против 
распространенных респираторных вирусов [32, 37–40].

Исследователи полагают, что тяжесть COVID-19 может рассматри-
ваться в контексте оси «микробиом кишечника – легкие», ассоции-
роваться с нарушением микробиоты, и выражают уверенность, что 
микробиота кишечника способствует изменению течения COVID-19 
из-за ее двунаправленной связи с иммунной системой и легкими [44]. 
Эту связь понимают таким образом, что изменение микробиоты кишеч-
ника приводит к увеличению проницаемости кишечника с развитием 
вторичной инфекции и полиорганной недостаточности и, наоборот,  
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нарушение целостности кишечного барьера из-за изменений микро-
биоты может привести к транслокации SARS-CoV-2 из легких в просвет 
кишечника через кровеносную и лимфатическую систему. 

Получен ряд прямых и косвенных данных о микробиоте кишечника 
у пациентов с COVID-19:
1)	 пациенты, страдающие от метаболических и желудочно-кишечных 

расстройств, имеют умеренно-высокий риск заражения SARS-CoV-2, 
что свидетельствует о прямом последствии нарушений микробиоты 
кишечника в тяжести COVID-19 [45]; 

2)	 установлена репликация SARS-CoV-2 в энтероцитах человека, обна-
ружены вирусы в фекальных образцах и измененный состав кишеч-
ной микробиоты у пациентов с COVID-19 с предполагаемым участи-
ем ЖКТ [46, 47];

3)	 выявлены отличия микробиоты кишечника у пациентов с 
COVID-19, истощение пула кишечных бактерий с известным им-
муномодулирующим потенциалом, таких как Faecalibacterium 
prausnitzii, Eubacterium rectale и несколько видов рода бифидо-
бактерий [46–48];

4)	 отмечена корреляция изменений микробиоты кишечника с тяже-
стью COVID-19 и величиной плазменных концентраций нескольких 
воспалительных цитокинов и серологических маркеров поврежде-
ния тканей [49];

5)	 обнаружено сохранение нарушения в составе кишечной микробио-
ты после элиминации вируса; нарушенная микробиота кишечника, 
которая сохраняется после разрешения болезни, может быть факто-
ром в развитии стойких симптомов и/или многосистемных синдро-
мов воспаления, которые наблюдаются у некоторых пациентов уже 
в отсутствие вируса SARS-CoV-2 [46].
И хотя исследования микробиоты кишечника у пациентов с COVID-19 

являются ограниченными, имеющиеся результаты показали потенциал 
бактерий в модуляции реакции человека на инфекцию SARS-CoV-2 [50]. 
Пробиотики рассматриваются в качестве потенциальных кандидатов 
для применения в случаях COVID-19 из-за известных полезных эффек-
тов при кишечных заболеваниях, простоты, безопасности применения 
[41, 50, 51]. Кроме того, в рамках общей стратегии повышения распро-
странения пробиотических штаммов может быть рекомендовано упо-
требление полезных для использования пребиотиков (например, фрук-
танов, галактанов). 

BY2104305629
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