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Воспалительные заболевания кишечника представляют гетерогенную группу хронических заболеваний, воз-
никающих в результате нарушения процессов взаимодействия иммунной системы слизистой оболочки и коммен-
сальной экосистемы толстой кишки. Ключевая роль микробиоты кишечника в патогенезе язвенного колита, а также 
определение её как фактора, детерминистически влияющего на статус иммунной активации и тяжесть заболевания, 
подтверждается многими исследованиями. Накапливающиеся данные свидетельствуют о том, что неантибактери-
альные препараты способны модулировать состав кишечной микробиоты, что в свою очередь может определять 
эффективность фармакологической терапии и клинический исход. В статье представлен обзор литературы по теме 
влияния на бактериальное сообщество толстой кишки препаратов, используемых в терапии язвенного колита.
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Inflammatory bowel diseases represent a heterogeneous group of chronic diseases occurring as a result of disruption of 
interaction processes between the mucosal immune system and the colon commensal ecosystem. The key role of the intestinal 
microbiota in the pathogenesis of ulcerative colitis, as well as its definition as a deterministic factor influencing the status 
of immune activation and the severity of the disease, is confirmed in many studies. Accumulating evidence suggests that 
non-antibacterial drugs are able to modulate the composition of the intestinal microbiota, which in turn may determine the 
effectiveness of pharmacological therapy and the clinical outcome. The article presents a review of literature on the impact 
of drugs used in the treatment of ulcerative colitis on the bacterial community of the colon.
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Современный взгляд на воспалительные за-
болевания кишечника (ВЗК) — язвенный колит 
(ЯК) и болезнь Крона (БК) — был сформирован 
в результате последних достижений в области 
генетики, иммунологии и активного изучения 
микробиома кишечника. ЯК представляет со-
бой хроническое рецидивирующее заболевание, 

опосредованное скоординированным взаимо-
действием иммунной системы, генетических и 
экологических факторов, а также комменсаль-
ной экосистемы толстой кишки [1]. Концепция 
патогенеза ЯК иллюстрирует обусловленные 
дисбиозом (патологическими изменениями в 
кишечном микробиоме) дефектные микробные 
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функции, вызывающие у генетически предрас-
положенных лиц атипичный иммунный ответ и 
развитие хронического воспаления [2].

Толстокишечный микробиом формирует 
сложное и динамичное сообщество простейших, 
грибов, вирусов и преимущественно бактерий, 
включающее, по оценкам, более 5 млн уникаль-
ных генов и более 100 трлн клеток [3]. Количе-
ство бактериальных видов варьируется от 500 до 
нескольких тысяч. Технология изучения кишеч-
ной микробиоты путём секвенирования бакте-
риального гена 16S рибосомальной РНК позво-
лила выяснить, что около 90% представителей 
относятся к двум основным типам — Firmicutes 
(51%) и Bacteroidetes (48%), — а остальные 10% 
распределены среди Proteobacteria, Actinobacteria, 
Fusobacteria и Verrucomicrobia [4, 5].

В настоящее время активно изучается роль 
кишечной микробиоты в развитии ВЗК, а также 
дисбиотические вариации бактериального со-
общества у пациентов с ЯК. По данным литера-
туры, у таких пациентов в микробиотическом 
составе наблюдается снижение общего микроб-
ного разнообразия и изменение количества 
определенных бактериальных таксономических 
единиц по сравнению со здоровыми людьми [6, 
7]. При этом отмеченные закономерности явля-
ются общими в большинстве исследований: на-
блюдается снижение количества потенциально 
защитных Firmicutes (особенно Faecalibacterium 
prausnitzii), группы Ruminococci и Clostridium 
кластеров IV, XIVa, XVIII, а также увеличение 
Proteobacteria (Escherichia coli), Fusobacteria 
(Fusobacterium varium) [7, 8].

X. X. He et al. (2021) продемонстрировали 
спектр изменений в бактериальной флоре в за-
висимости от активности патологического про-
цесса в толстой кишке. Так, у пациентов с реци-
дивом ЯК количество Proteobacteria значительно 
увеличивалось, а в стадии ремиссии — умень-
шалось; Firmicutes, напротив, демонстрировали 
противоположную закономерность. Кроме того, 
с увеличением тяжести воспаления кишки отно-
сительное количество некоторых семейств, таких 
как Lachnospiraceae и Ruminococcaceae, а также 
α-разнообразие кишечных бактерий снижались, 
в то время как у представителей Escherichia и 
Shigella был зафиксирован рост [9]. Поскольку 
изменения в структуре микробиоты при ЯК мо-
гут формироваться как вследствие заболевания, 
так и после воздействия терапии, вопрос об их 
причинно-следственной связи остается откры-
тым [10].

Накапливаются данные о том, что измененная 
кишечная микробиота участвует в инициации 
воспалительного ответа, индуцируя Т-хелперы 
(Th) 1, 2, 9, 17 и врождённые лимфоидные клетки 
для производства провоспалительных цитоки-

нов, таких как интерферон-γ, интерлейкин-17 
и фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) [11]. G. J. 
Britton et al. (2019) охарактеризовали иммунные 
реакции, индуцированные колонизацией кишеч-
ной микробиотой человека, стерильных мышей. 
На гнотобиотической модели колита они пока-
зали, что перенос микробиоты пациентов с ВЗК 
стерильным мышам по сравнению с микробио-
той от здоровых доноров увеличивал количество 
кишечных клеток Th17 и Th2 и уменьшал коли-
чество клеток RORγt (RAR-related orphan receptor 
gamma) и  Treg, что опосредовало восприимчи-
вость к колиту у мышей [12].

Анализ исследований последних лет позволяет 
утверждать, что регуляция воспалительного ста-
туса у пациентов с ЯК имеет связь с изменением 
структуры бактериального сообщества толстой 
кишки, а таксономический и функциональный 
состав кишечного микробиома играет роль в фор-
мировании ответа на терапию заболевания [13].

Основными группами препаратов, обладаю-
щих терапевтическим потенциалом в лечении 
ЯК, являются 5-аминосалицилаты (5-АСК), глю-
кокортикостероиды (ГКС), иммуномодуляторы 
и биологические препараты. Их лечебное дей-
ствие основано на системной иммуномодуляции 
или воздействии на специфические цитокины 
в воспалительном каскаде [14]. Обзор недавних 
исследований показал, что профиль толстоки-
шечной микробиоты может иллюстрировать 
множество возможных изменений, опосредован-
ных применением этих лекарственных средств. 

Производные 5-АСК являются первой ли-
нией препаратов для индукции ремиссии и 
поддерживающей терапии у пациентов с ЯК 
легкой и средней степени тяжести. Модельные 
доклинические исследования демонстрируют 
изменения структуры бактериального сообще-
ства толстой кишки при использовании 5-АСК. 
Так, в работе S.A. Cevallos et. аl. (2021) у мышей 
с колитом, вызванным декстрансульфатом на-
трия (DSS), применение 5-АСК привело к умень-
шению проявлений воспалительной реакции и 
снижению количества Escherichia coli [15]. 

У пациентов с ЯК при приёме месалазина 
в исследовании L. Dai et al. (2020) отмечено 
снижение количества представителей родов 
Escherichia-Shigella, Enterococcus и Citrobacter и 
увеличение Megamonas (Eubacterium), Roseburia, 
Parabacteroides, Butyricicoccus. Интересным пред-
ставляется тот факт, что относительное ко-
личество Bacillus, Enterococcus и Streptococcus, 
сниженное применением 5-АСК, показало зна-
чительную положительную корреляцию с оцен-
кой Мейо и течением заболевания, а количество 
Butyricicoccus, Parabacteroides и Pseudomonas уве-
личивалось под действием месалазина и, напро-
тив, имело отрицательную корреляцию с индек-
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сом активности заболевания [16].
Препаратами выбора для пациентов, не от-

вечающих на терапию 5-АСК, являются ГКС 
[17]. Данные об их влиянии на бактериальный 
профиль толстой кишки ограничены и ото-
бражены в немногочисленных исследованиях. 
Так, в экспериментальной работе T. Atherly et 
al. (2019) продемонстрировано влияние пред-
низона, пролекарства преднизолона на бак-
териальную популяцию кишечника у собак. 
Авторами было отмечено увеличение количе-
ства Bifidobacteria (Actinobacteria), Streptococci 
(Firmicutes) и Faecalibacterium species (Firmicutes) 
[18]. Интегративный анализ кишечной микро-
биоты мышей в исследовании J. Zhang et al. (2021) 
показал снижение относительной численности 
родов Eisenbergiella и Clostridium XIVb (относятся 
к Firmicutes) и Alistipes (Bacteroidetes) после 6-не-
дельного лечения преднизоном [19].  

В крупном исследовании М. Schimer et al. 
(2018) проводили наблюдение за педиатриче-
скими пациентами с ЯК в течение одного года 
после начала лечения (терапия проводилась 
5-АСК (месалазин) или кортикостероидами (КС), 
а затем месалазином)  и анализировали микроб-
ный профиль. Явный сдвиг в таксономическом 
составе сопровождался изменением активности 
заболевания и уровня кальпротектина в кале по-
сле начала терапии. У пациентов, получавших КС 
и достигших ремиссии на 4-й неделе, увеличи-
лась численность актиномицетов (но снизилась 
у пациентов с устойчивым заболеванием), а не-
сколько видов показали значительные различия 
в их средней численности между этими группами 
(Wilcoxon, p<0,05):  Bifidobacterium, Fusobacterium, 
Dialister, Blautia , Ruminococcaceae, Eikenella [20].

Иммуномодуляторы, применяющиеся в ле-
чении ЯК, включают тиопурины (азатиоприн 
и меркаптопурин), метотрексат и ингибито-
ры кальциневрина (циклоспорин А и такро-
лимус) [21]. В исследовании F. Liu et al. (2017) 
изучалось влияние азатиоприна и меркапто-
пурина на рост культивированных бактерий, 
ассоциированных с ВЗК — 15 штаммов 5 видов 
бактерий (Campylobacter concisus, Bacteroides 
fragilis, Bacteroides vulgatus, Enterococcus faecalis и 
Escherichia coli). Согласно полученным данным, 
оба препарата подавляли рост Bacteroides fragilis 
и Bacteroides vulgatus, азатиоприн показал более 
высокую эффективность в ингибировании роста 
Campylobacter concisus и Escherichia coli, при этом  
значительного влияния на Enterococcus faecalis 
препараты не оказали [22].

Малочисленные исследования описывают 
влияние применения метотрексата на бакте-
риальное сообщество толстой кишки. B. Zhou 
et al. (2018) характеризуют индуцированные 
метотрексатом изменения в микробиоте мы-

шей в виде снижения α-разнообразия, резко-
го сокращения семейства Ruminococcaceae и 
Bacteroidetes, а также увеличение представителей 
Lachnospiraceae [23]. Другое исследование M. P. 
M. Letertre  et al. (2020) на здоровых самцах крыс 
показало, что лечение низкими дозами метотрек-
сата повышает концентрацию Firmicutes по срав-
нению с Bacteroidetes, а высокие дозы увеличива-
ют количество Peptostreptococcaceae (Firmicutes), 
Porphyromonadaceae (Bacteroidetes) и снижают 
уровни Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus 
(Firmicutes) и Bifidobacterium (Actinobacteria) [24].

Ингибиторы кальциневрина — циклоспорин 
А и такролимус — являются иммунодепрессан-
тами, используемыми в терапии резистентного к 
стероидам острого тяжелого ЯК [25]. Интересные 
результаты получены C. O'Reilly et al. (2020), кото-
рые  оценивали влияние циклоспорина А, инкап-
сулированного в минисферы, на разнообразие и 
относительную численность кишечной микро-
биоты в модели толстой кишки и у здоровых до-
бровольцев. Было установлено, что циклоспорин 
А не влиял на α- и β-разнообразие фекальной 
микробиоты как in vivo у здоровых людей, кото-
рым препарат вводили в течение 7 дней, так и в 
условиях ферментации ex vivo [26].

Значительные изменения в микробиоте 
кишечника мышей под влиянием такролиму-
са наблюдались в исследовании Z. Zhang et al. 
(2018). На уровне родов количество Allobaculum 
(Firmicutes), Bacteroides (Bacteroidetes) и 
Lactobacillus (Firmicutes) было значительно выше 
в группе такролимуса по сравнению с контро-
лем. Согласно полученным результатам, только 
в группе лечения высокими дозами препарата 
наблюдались значительные изменения в микро-
биоте кишечника, из чего авторы делают вывод, 
что такролимус оказывает на неё дозозависимое 
действие [27].

Применение биологических агентов, включаю-
щих ингибиторы провоспалительных цитокинов 
и антагонисты интегрина, позволило повысить 
эффективность терапии ЯК у пациентов, рези-
стентных к традиционным терапевтическим под-
ходам. Инфликсимаб, адалимумаб и голимумаб 
представляют собой антитела к ФНО-α, тофаци-
тиниб  — ингибитор янус-киназ (JAK), ведоли-
зумаб — является антагонистом интегрина [28]. 
Обзор немногочисленных исследований по теме 
влияния биологических препаратов на состав 
кишечной микробиоты показал, что индуциро-
ванные изменения бактериального сообщества 
имеют общие закономерности и существенно не 
различаются среди биологических агентов. Все 
они опосредовали уменьшение относительной 
численности Escherichia и Enterococcus, а также уве-
личение представителей родов, продуцирующих 
короткоцепочечные жирные кислоты (SCFAs) [29].
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В проспективном исследовании G. Seong et 
al. (2020) в результате 8 недель применения 
инфликсимаба кишечная микробиота пациен-
тов, ответивших на лечение и имеющих зажив-
ление слизистой оболочки, характеризовалась 
повышенным видовым α- и β-разнообразием и 
увеличением таксономического состава типов 
Firmicutes и Bacteroidetes, в частности, предста-
вителей Bacteroides, Faecalibacterium, Blautia и 
низкой численностью Prevotella. Авторы делают 
вывод, что состав микробиоты кишечника связан 
с реакцией на применение анти-ФНО-α и рас-
сматривают потенциал фекальной микробиоты 
в качестве индикатора ответа на лечение [30]. В 
исследовании Y. Zhou et al. (2018) у пациентов, от-
ветивших на лечение инфликсимабом, наблюда-
лось восстановление α-разнообразия кишечной 
микробиоты и значительное увеличение относи-
тельной численности Clostridiales по сравнению с 
группой пациентов, у которых произошел реци-
див заболевания [31].

Первичное отсутствие ответа после заверше-
ния индукционного периода терапии адалиму-
мабом или инфликсимабом у пациентов с ВЗК в 
исследовании H. Аlatawi et al. (2022) характеризо-
валось снижением биоразнообразия, увеличени-
ем условно-патогенной микробиоты и снижени-
ем численности бактерий, продуцирующих SCFA 
(Anaerostipes, Coprococcus, Lachnospira, Roseburia 
и Ruminococcus). Биомаркеры, которые были 
идентифицированы авторами как предикто-
ры отсутствия клинического ответа, включали 
Klebsiella, Eubacteriaceae, Bifidobacterium animalis и 
Muribaculaceae [32].

Изучение влияния на микробиоту антител, на-
целенных на интегрин, проводилось в исследова-

нии A.N. Ananthakrishnan et al. (2017). Значитель-
ных дифференциальных изменений в таксонах не 
отмечено, однако у пациентов с ЯК, не достигших 
ремиссии при применении ведолизумаба, наблю-
далось увеличение Strepotococcus salivarium [33].

M. Effenberger et al. (2020) предположили, что 
показатели разнообразия кишечного микро-
биома функционально не отражают основные 
метаболические изменения, которые могут сви-
детельствовать о терапевтическом результате. 
Авторами было показано, что применение как 
азатиоприна, так и анти-ФНО агентов у пациен-
тов с ЯК, достигших клинико-эндоскопической 
ремиссии, сопровождается восстановлением ми-
кробного разнообразия кишечника, а также по-
вышенной продукцией бутирата, по сравнению с 
пациентами без ремиссии [34].

На сегодняшний день формируется понима-
ние микробиома кишечника как влиятельного 
динамического сообщества и инструктора им-
мунитета слизистой оболочки, который можно 
использовать в диагностических и терапевти-
ческих целях. Взаимодействие микробиоты ки-
шечника и лекарственных препаратов при ЯК всё 
ещё остается сложным и открытым вопросом. Об-
зор литературы по данной теме продемонстри-
ровал многообещающие перспективные направ-
ления в изучении опосредованной неантибиоти
ческими препаратами модуляции микробиоты, 
необходимые для улучшения терапевтических 
эффектов и клинических результатов.
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