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Резюме

При подборе тактики ведения пациентов с язвенным колитом необходим индивидуальный подход к каждому пациенту 
в зависимости от активности и длительности заболевания, а также от ответа на предыдущую терапию.

Хорошо известно, что кишечный микробиом оказывает глубокое влияние на патогенез воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК). Кишечный микробиом ВЗК в целом характеризуется сниженным видовым богатством и разнообра-
зием, меньшей временной стабильностью, уменьшение количества полезных бактерий и увеличение болезнетворных 
бактерий.

Ведется поиск новых возможностей для воздействия на микробиоту, виром пациентов для достижения ремиссии 
или предотвращения развития данной патологии. Ведь более раннее, более агрессивное ведение пациентов с ис-
пользованием таргетных препаратов может кардинально изменить течение заболевания и уменьшить вероятность 
возникновения рецидивов, осложнений, необходимости в госпитализации и хирургического вмешательства.

Лучшее понимание микробиома кишечника человека может обеспечить инновационные цели для прогноза, лечение 
и даже излечение от этого актуального заболевания.

Ключевые слова: язвенный колит, лечение, микробиота, ремиссия, хронические воспалительные заболевания ки-
шечника, виром
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Summary

The selecting tactics for managing patients with ulcerative colitis, an individual approach is required for each patient, depending 
on the activity and duration of the disease, as well as on the response to previous therapy.

It is well known that the gut microbiome has a profound impact on the pathogenesis of infl ammatory bowel disease (IBD). 
The IBD gut microbiome is generally characterized by reduced species richness and diversity, less temporal stability, decreased 
benefi cial bacteria, and increased pathogenic bacteria.

A search is underway for new opportunities to infl uence the microbiota, the virome of patients to achieve remission or 
prevent the development of this pathology. After all, earlier, more aggressive management of patients using targeted drugs 
can dramatically change the course of the disease and reduce the likelihood of relapses, complications, the need for hospi-
talization and surgical intervention.

A better understanding of the human gut microbiome could provide innovative targets for prognosis, treatment, and even 
cure for this topical disease.
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Введение

Язвенный колит (ЯК) – это хроническое инвалиди-
зирующее воспалительное заболевание кишечника 
(ВЗК), которое обычно начинается в молодом воз-
расте, а последнее время в детском или подрост-
ковом и продолжается на протяжении всей жизни 
[1]. Частота и распространенность ЯК стабилизи-
ровались в регионах с высокой заболеваемостью – 
Западная Европа и Северная Америка и продол-
жает растет в регионах с низкой заболеваемостью, 
таких как Восточная Европа, Азия и большая часть 
развивающегося мира.

В настоящее время врачу- клиницисту доступно 
большое количество различных лекарственных 
средств для оптимального ведения пациентов с ЯК. 
Главной целью терапии является уменьшение вы-
раженности симптомов, снижение вероятности 
развития осложнений, а также предупреждение 
обострения заболевания. В частности, с этой це-
лью могут быть использованы следующие виды 
препаратов: для индукции и поддержания ремис-
сии (глюкокортикостероиды, иммуносупрессо-
ры, биологические генно- инженерные препараты, 
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антибиотики, 5-аминосалициловая кислота и её 
производные) и  для симптоматического лече-
ния (препараты железа, средства для коррекции 
белково- электролитных нарушений и  др.) [2]. 
Также в рамках данной работы будут рассмотре-
ны лекарственные средства, которые находятся 
в настоящее время на разных этапах клинических 
исследований.

Терапию при ЯК подбирают индивидуально, 
в зависимости от активности заболевания, кото-
рая оценивается с помощью вычисления индекса 
активности. Предпочтение отдают препаратам 
5-аминосалициловой кислоты, которые обладают 
противовоспалительной активностью и имеют 
широкий профиль безопасности. При высокой 
активности воспалительного процесса применяют 
глюкокортикостероиды (ГКС).

Следующим этапом является применение аза-
тиоприна или метотрексата. Существуют данные, 
что терапия азатиоприном позволяет преодолеть 
резистентность к ГКС, а также поддержать ремис-
сию заболевания [3]. Основной механизм действия 
азатиоприна заключается в ингибировании син-
теза пурина. Азатиоприн является антагонистом 
гипоксантина и конкурентно взаимодействует за 
гипоксантингуанинфосфорибозилтрансферазу [4]. 
Этот фермент вносит вклад в формирование пури-
новых нуклеотидов: трансформирует гипоксантин 
в инозинмонофосфат, а гуанин в гуанозинмоно-
фосфат. Меркаптопурин и тиогуанин представ-
ляют собой активные метаболиты азатиоприна, 
которые встраиваются в дезоксирибонуклеиновую 
кислоту (ДНК), что останавливает репликацию, 
соответственно, деление клетки [5].

Азатиоприн хорошо всасывается после употре-
бления внутрь, имеет низкое связывание с бел-
ками плазмы (около 30%). Достижение макси-
мальной концентрации происходит за 1–2 часа [4]. 
Азатиоприн назначают внутрь с 1 мг/кг в сутки, 
через 6–8 недель доводят дозу до 2,5 мг/кг в сут-
ки, длительность применения индивидуальна, но 
не менее 2–4 лет [2]. К недостаткам азатиоприна 
можно отнести медленное развитие действия (3 
месяца и дольше), а также тератогенность и эмбри-
отоксичность. Не стоит забывать о лекарственных 
взаимодействиях: антимикотики, аллопуринол 
и ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента повышают токсическое действие азатиопри-
на, а при сочетании с другими иммунодепрессан-
тами возрастает риск активизации инфекционных 
процессов [6]. В этой связи, назначение аллопури-
нола может способствовать снижению дозы аза-
тиоприна.

При непереносимости или недостаточном эф-
фекте азатиоприна возможно назначение метотре-
ксата, его структура аналогична фолиевой кислоте. 
Метотрексат ингибирует дегидрофолатредукта-
зу, которая косвенно отвечает за формирование 
пуриновых нуклеотидов, участвующих в синтезе 
ДНК, тем самым подавляя митоз. Угнетая актив-
ность Т- и В- лимфоцитов, а также связывание IL-1 
с мембранными рецепторами, метотрексат приво-
дит к развитию апоптоза этих клеток [7, 8]. Вводят 
препарат внутримышечно в дозе 25 мг еженедельно 
длительно. Препарат обладает достаточно хорошей 

биодоступностью – 60%. Эффект насыщения на-
блюдается при превышении дозы свыше 80 мг [9]. 
Употребление пищи замедляет достижение мак-
симальной концентрации метотрексата в крови 
на 20–40 минут. Связь с белками плазмы (преи-
мущественно с альбумином) около 50–60%. Важно 
помнить, что метотрексат оказывает пагубное вли-
яние на фертильность. Кумуляция возможна при 
приёме очень высоких доз препарата, вследствие 
накопления менее растворимого метаболита – ги-
дроксиметотрексата [10].

Mesonero F. и соавторы показали, что моноте-
рапия метотрексатом сопоставима с препаратами 
против фактора некроза опухоли (при их непере-
носимости): долгосрочная эффективность мето-
трексата составила 82% в течение года, 74% через 
два года терапии [11]. Метотрексат достаточно эф-
фективен в индукции и поддержании ремиссии ЯК, 
начинает действовать в течение первых 3–4 недель, 
однако его противорецидивный эффект уступает 
азатиоприну [6]. С целью профилактики развития 
нежелательных явлений после приёма метотрекса-
та следует принять фолиевую кислоту. Препараты, 
направленные против фактора некроза опухоли 
(ФНО), зачастую используют совместно с метотре-
ксатом, так метотрексат уменьшает резистентность 
к инфликсимабу и адалимумабу за счёт подавления 
синтеза к нему антител, соответственно замедля-
ется элиминация этого препарата [11].

При непереносимости или недостаточном ответе 
на ГКС, препаратами выбора становятся лекарства, 
направленные против фактора некроза опухоли 
(анти- ФНО) [12]. А при очень активном течении 
заболевания начинают лечение непосредственно 
с анти- ФНО препаратов.

Инфликсимаб является одним из первых 
анти- ФНО препаратов, который используется 
в терапии воспалительных заболеваниях кишеч-
ника. Препарат представляет собой химерный 
иммуноглобулин (Ig) G1, который имеет высо-
кую аффинность как к растворимому ФНО, так 
и к расположенному на мембране, что с большей 
эффективностью уменьшает функциональную 
активность ФНО-альфа [13]. После применения 
инфлексимаба снижается концентрация провос-
палительных цитокинов: IL-1, IL-6, IL-8 и др. [12]. 
Он также сокращает активность металлопротеиназ, 
уровень молекул адгезии и острофазовых пока-
зателей крови. Суммарный эффект инфликсима-
ба – регресс воспалительных процессов в слизистой 
оболочке кишечника [14]. Индукционная терапия 
препаратом проводится на 0, 2 и 6-й неделях, по-
сле чего продолжают поддерживающую терапию 
каждые 8 недель [15]. Препарат вводят внутривенно 
каждые восемь недель в дозе 5–20 мг/кг длительно 
(годами) [13].

Отсечено, что ответ на терапию инфликсимабом 
может зависеть от генотипа гена IL-23. Так, при 
носительстве определённых аллелей может увели-
чиваться или уменьшаться вероятность ответа на 
терапию этим препаратом [14]. Препаратом выбора 
может выступить адалимумаб, который является 
рекомбинантным моноклональным антителом, 
чья пептидная последовательность идентична IgG1 
человека, что означает большую эффективность 
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и  меньшую вероятность развития побочных 
реакций [5]. Препарат вводят подкожно в дозе 
80 мг. Препарат используется как для индукции 
ремиссии, так и для поддерживающей терапии, 
которую проводят длительно в дозе 40 мг каж-
дые две недели. Адалимумаб блокирует активный 
центр ФНО-альфа посредством взаимодействия 
с р55 и р75 рецепторами [16]. Помимо анти- ФНО 
активности, адалимумаб снижает концентрации 
молекул адгезии, металлопротеиназ и IL-6, ко-
торые принимают активное участие в генерации 
воспаления [11]. Снижение хемоатракции способ-
ствует уменьшению миграционной способности 
лимфоцитов.

В литературе описаны случаи более быстрого 
и стойкого ответа на терапию адалимумабом при 
генотипе ATG16L1 (TT). Продукт этого гена связан 
с обработкой внутриклеточных сигналов, макси-
мальная экспрессия белка наблюдается в энтеро-
цитах [17]. Адалимумаб достигает максимальной 
концентрации в крови за 4–6 дней, биодоступность 
варьирует в диапазоне 60–65%. Выводится препа-
рат из организма достаточно длительный период 
времени 10–20 дней [18]. Croft  N. и соавторы изучи-
ли эффективность и безопасность применения ада-
лимумаба в педиатрической практике [17]. В иссле-
довании принимало участие достаточно большое 
количество пациентов – 93. Учёные обнаружили, 
что пациенты, получавшие адалимумаб, достигали 
ремиссии быстрее, более того, продолжительность 
ремиссии была выше у большего числа пациентов, 
чем в плацебо- контролируемой группе.

Пациентам со стероидорезистентностью, стеро-
идозависимостью, непереносимостью ГКС или при 
возникновении рецидива через 3–6 месяцев после 
их отмены на фоне терапии азатиоприном или 
метотрексатом следует назначить биологические 
генно- инженерные препараты: устекинумаб или 
ведолизумаб. Главная цель терапии – это индукция 
ремиссии. В таком случае ремиссия достижима 
у 30% пациентов с язвенным колитом средней и тя-
желой степени [19]. Устекинумаб – это препарат на 
основе человеческого моноклонального антите-
ла, которое подавляет биологическую активность 
IL-12 и IL-23 через белок р40. Так нарушается взаи-
модействие рецептора с антигенпрезентирующими 
клетками, прерывается каскад реакций по передаче 
сигнала с целью секреции цитокинов, что умень-
шает активность воспалительного процесса [20].

В норме IL-12 способствует дифференцировке 
Th 1, а IL-23 – Th 17 клеток, которые ответственны 
за генерацию воспалительного процесса в толще 
слизистой оболочке кишечника. При приёме усте-
кинумаба снижаются концентрации острофазо-
вых показателей крови и кальпротектина в кале 
[21]. Применяют препарат подкожно в дозе 45 мг 
каждые 12 недель, после достижения ремиссии 
заболевания следует продолжить применение усте-
кинумаба в качестве поддерживающей терапии [3]. 
Такой длительный интервал между инъекциями 
обусловлен продолжительным периодом полувы-
ведения устекинумаба (около 21 дня). Препарат 
не следует сочетать с вакцинацией ослабленными 
микроорганизмами в виду развития соответству-
ющего заболевания [21].

Наиболее селективным биологически генно- 
инженерным препаратом к клеткам кишечника 
является ведолизумаб, который представляет со-
бой моноклональное антитело. Этот препарат вза-
имодействует с α4β7-интегрином и подавляет его 
клеточную адгезию к адрессину-1 колоноцитов, 
что снижает хемотаксис Th 2 клеток в слизистую 
оболочку кишечника [3]. Этот вид лимфоцитов 
ответственен за воспаление при язвенном колите. 
Ведолизумаб применяют в виде инфузий внутри-
венно в течение 30 минут в дозе 300 мг по схеме, 
клинический эффект следует оценивать через 14 
недель [5]. Концентрация этого препарата в крови 
нарастает линейно с увеличением дозы, что го-
ворит о предсказуемости эффекта и элиминации 
ведолизумаба. В виду длительного периода полу-
выведения (25 дней) снижается частота инфузий 
и вероятность постинъекционных осложнений 
[5]. Важно отметить особенности межлекарствен-
ных взаимодействий ведолизумаба. Его не следует 
сочетать с натализумабом, необходимо сделать ми-
нимум 12 недельный перерыв между инъекциями 
этих препаратов [5].

Относительно недавно разработан препарат мо-
ноклонального антитела – этролизумаб, который 
воздействует на β7 интегрин. В опубликованной 
в 2022 году работе Danese S. и соавт. сравнили дей-
ствие этролизумаба с инфликсимабом в качестве 
терапии пациентов со средней и тяжелой степеня-
ми тяжести ЯК. Эффективность этих двух препара-
тов оказалась сопоставима, однако количество се-
рьёзных нежелательных явлений при применении 
этролизумаба оказалось выше (16% против 10%). 
Данная работа – первое исследование III фазы, что 
требует продолжения дальнейшего изучения этого 
лекарственного средства, что сделает этролизумаб 
доступным для пациентов с язвенным колитом 
в ближайшее время [22].

Перспективным лекарственным средством, так-
же проходящим III фазу клинических испытаний, 
является озанимод. Он конкурентно взаимодей-
ствует с сфингозин-1-фосфатными рецепторами 
1 и 5 подтипов, блокируя выход активированных 
T-лимфоцитов из лимфоузлов, снижая их концен-
трацию в крови. Группой исследователей во главе 
с Sandborn W. была доказана его клиническая и ги-
стологическая эффективность и безопасность [23]. 
К несомненным преимуществам озанимода отно-
сят пероральный способ приёма. На данный момент 
препарат успешно зарегистрирован в России [24]. 
Этразимод –препарат с аналогичным механизмом 
действия, прошедший IIфазу рандомизированного 
контролируемого исследования, который в скором 
времени будет доступен для пациентов с ЯК [25].

Существует альтернативный вариант терапии, 
который включает применение тофацитиниба. 
Данный препарат имеет преимущество в виде 
перорального способа приема. Тофацитиниб ин-
гибирует янус-киназу, что приводит к блокаде 
сигналинга и подавлению провоспалительнго ци-
токинового каскада, активирующего лимфоциты. 
Schreiber S. И соавт. выяснили, что под действием 
тофацитиниба наступает устойчивая ремиссия 
у пациентов с ЯК. Также этот препарат способен 
поддерживать ремиссию после неудачного лечения 
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пероральными ГКС, азатиоприном или анти- ФНО 
препаратами [26]. Тофацитиниб продемонстри-
ровал быстрое начало действия со значительным 
снижением клинических проявлений (число дефе-
каций и ректальных кровотечений) в течение трех 
дней. Через 8 недель эндоскопическая ремиссия 
была достигнута у 19% пациентов (по сравнению 
с 8% при приеме плацебо) [27].

Все иммунодепрессанты, включая азатиоприн, 
метотрексат и анти- ФНО препараты, снижают 
активность и компетентность иммунной систе-
мы. Данный фактор может повышать риск воз-
никновения лимфомы и различных инфекций, 
что может приводить к тяжелым заболеваниям, 
имеющим смертельный исход. Комбинированная 
терапия более чем одним иммунодепрессантом 

значительно увеличивает вероятность индукции 
инфекционного процесса. В связи с этим, следует 
стремиться к уменьшению продолжительности 
применения комбинированной иммуносупрес-
сивной терапии. С другой стороны, такая терапия 
показала себя наиболее эффективной, а в некото-
рых ситуациях единственно верной, особенно при 
тяжелом течении ЯК [5]. Однако для поддержания 
ремиссии заболевания не во всех случаях требуется 
назначение лекарственных средств, так как неко-
торые пациенты остаются в состоянии ремиссии 
без  какой-либо терапии [3].

При сравнении с плацебо пробиотические пре-
параты в составе комбинированной терапии уве-
личивают вероятность наступления клинической 
ремиссии на 73% [28].

Бактерии и язвенный колит

Одним из основных патологических аспектов ВЗК 
является избыточная реакция иммунной систе-
мы на измененную микробиоту кишечника с по-
следующим возникновением воспалительного 
процесса [29, 30]. Это объясняет активный поиск 
терапевтических тактик помимо 5-АСК терапии, 
гормональных препаратов и генно- инженерной 
биологической терапии.

Исследования на животных моделях и людях 
показали, что существует стойкий дисбаланс 
кишечного микробиома [30, 31, 32]. Несмотря на 
многочисленные исследования трудно определить, 
являются ли эти изменения в микробиоме причиной 
ВЗК, или результатом воспаления после начала ВЗК. 
Следствие этой связи между кишечником и микро-
бами заключается в том, что фармакологическая 
терапия, диета и другие вмешательства, направ-
ленные на хозяина, также существенно влияет 
на микробиоту кишечника. Большинство суще-
ствующих исследований пытаются определить, 
является ли дисбиоз причиной или следствием 
воспаления, однако они имеют определенные огра-
ничения, такие как различия в методологических 
подходах, включая различные методы для анализа 
микробиома кишечника, места отбора проб (стул/
слизистая оболочка, места воспаления/не воспале-
ния), различная активность болезни, диета и меди-
каментозные вмешательства. Так Fritsch J. и соавт. 
показали, что диета с низким содержанием жиров 
и высоким содержанием нерастворимых пищевых 
волокон снижает маркеры воспаления и дисбиоза 
кишечника, а также улучшает качество жизни па-
циентов с ЯК [33].

Хотя желудочно- кишечный тракт содержит 
триллионы резидентных микроорганизмов, вклю-
чающих бактерии, археи, грибы и вирусы, иссле-
дования касаются в основном бактерий. Общие 
изменения в микробиоме пациентов с ВЗК:
1. снижение «полезных микроорганизмов», та-

ких как Clostridium групп IV и  XIVa, Ba-
ctero ides, Suterella, Roseburia, Bifidobacterium 
и Fae ca libacterium prausnitzii, участвующих в об-
разовании коротко- цепочечных жирных кислот 
и выполняют иммуномодулирующую функцию 
[34–40];

2. у величение «условно- патогеных» бакте-
рий- Proteobacteria (который включает в себя 
несколько потенциально патогенных родов, 
такие как Escherichia, Salmonella, Yersinia, De-
sul fo vibrio, Helicobacter включая инвазивные 
и  прикрепляющиеся Escherichia coli, Vei llo-
nel laceae, Pasteurellaceae, виды Fusobacterium 
и Ruminococcus gnavus, а также Fusobacterium 
и Ruminococcus gnavus, деградирующих муцин, 
что увеличивает вероятность воспаления. [36];

3. снижение межвидового и внутривидового бак-
териального разнообразия [36].

Коррекция состава микробиоты посредством 
трансплантации фекальной микробиоты (ТФМ) 
стала рассматриваться как метод лечения ВЗК 
после убедительных доказательств эффективно-
сти данной процедуры в лечении антибиотик- 
резистентной клостридиальной инфекции [41, 42].

Первые положительные результаты использо-
вания трансплантации фекальной микробиоты 
были опубликованы в 1989 году, в ходе пересадки 
пациенту с ЯК, у которого спустя полгода с момента 
процедуры сохранялась клиническая и эндоскопи-
ческая ремиссия [41, 45].

Важно ответственно подойти к выбору доноров 
кала для последующей трансплантации – трансплан-
тат может содержать патогенные микроорганизмы, 
которые могут нивелировать терапевтический эф-
фект процедуры, вплоть до нанесения пациенту 
вреда. В 2019 году имел место инцидент в виде смер-
тельного исхода пациента вследствие бактериемии, 
ассоциированной с трансплантацией кала, содержа-
щего полирезистентные штаммы кишечной палочки 
[6]. Этот случай стал основанием для коррекции 
критериев отбора доноров материала для ТФМ.

Для снижения частоты нежелательных явлений 
используется трехэтапный отбор доноров:
1. Предварительный отбор – набор доноров с по-

следующим анкетированием с целью оценки ана-
мнеза жизни, привычек, анамнеза заболеваний

2. Формальный скрининг – оценка лабораторных 
показателей.

3. Окончательный скрининг – заключительный 
осмотр, регистрация доноров.
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Существует два способа использования донор-
ского материала – введение свежего или заморожен-
ного материала реципиенту. Использование свежего 
материала затруднительно по причине короткого 
времени хранения, неудобства сбора материала. 
При использовании свежего материала рекоменду-
ется собрать материал в специальный одноразовый 
контейнер, в месте проведения обработки материа-
ла. В случае невозможности сбора материала в месте 
обработки возможно доставить материал к месту 
обработки, но время с момент сбора материала до 
введения его реципиенту составляет не более 6 ча-
сов. Криоконсервация происходит при температу-
ре –80 °C, срок хранения не более 2 лет [46].

Для проведения ТФМ необходимо подготовить 
материал для трансплантации. Данная процедура 
проводится за счет смешивания донорского мате-
риала со стерильным физиологическим раствором 
с образованием жидкой суспензии.

Разработано два способа введения материа-
ла – через верхние отделы ЖКТ, с помощью на-
зогастральных или назоеюнальных зондов, а так-
же с помощью эндоскопического дуоденального 
введения, и введение через нижние отделы ЖКТ, 
с помощью клизмы, ректального зонда, а также во 
время проведения колоноскопии. Универсальный 
метод введения материала для трансплантации 
однозначно не определен – отмечаются сложности 
удержания суспензии в течение долгого времени 
в кишечнике при проведении ТФМ через нижние 
отделы ЖКТ. Помимо достаточно долгого удер-
жания трансплантата введение массы для транс-
плантации в процессе проведения колоноскопии 

сопровождается риском кровотечений и перфо-
рации кишки у пациентов с тяжелой формой ЯК. 
Введение массы через верхние отделы ЖКТ также 
не лишен недостатков – кислотность желчи и же-
лудочного сока может повлиять на бактериаль-
ный состав материала для трансплантации [47]. 
Результаты систематических обзоров свидетель-
ствуют о более высоких показателях достижения 
ремиссии в случае введения материала путем ко-
лоноскопии, в сравнении с другими способами 
доставки материала. Помимо введения фекального 
материала возможен прием лиофизилата донор-
ских фекалий перорально, в капсулах. Недостатком 
данного метода, на фоне разрешения психологиче-
ских аспектов данной процедуры, является высо-
кая стоимость и большое количество принимаемых 
капсул (более 30 за 1 прием) [46].

При проводении сравнительной оценки эффек-
тивности ТФМ донорского материала и аутотран-
сплантата Costello и соавт. наблюдали 73 пациента 
с ЯК легкой и среднетяжелой степени течения, из 
которых были сформированы 2 группы – получав-
шие донорский материал (группа 1), и получавшие 
аутотрансплантат (группа 2). Оценка эффективно-
сти монотерапии проводилась через 8 недель, где 
оценивались клинические проявления, а также 
результаты колоноскопии. Спустя 8 недель клини-
ческой ремиссии в группе 1 достигли 18 пациентов 
(из выборки в 38 человек – 47%,), в группе 2 клини-
ческой ремиссии достигли 6 человек (из выборки 
в 35 человек – 6%). Эндоскопической ремиссии 
достигли 4 человека из группы 1 (11%), в группе 
2 таких пациентов не наблюдалось [48].

Грибы, археи, вирусы и язвенный колит
Уже много лет назад было доказано, что антитела, направленные против маннопротеины Saccharomyces 
cerevisiae (ASCA) были связаны с болезнью Крона, что свидетельствует о нарушенном иммунном ответе 
на грибы у этих пациентов.

Результаты исследований по грибковому разнообразию у пациентов с ЯК показывают его сниже-
ние [43], при увеличении количества грибков C. albicans, C. tropicalis, C. glabroata, снижении Ascomycota, 
S. cerevisiae [50, 51].

В настоящее время точные механизмы действия кишечных грибов при ВЗК остаются неясными.

Вирусный дисбиоз
Роль бактерий и грибов изучена подробно, но ви-
русные сообщества, важный компонент микро-
биома, изучены менее тщательно. Метагеномика 
предоставила способ заполнить этот пробел, ис-
пользуя секвенирование ДНК для подсчета всех 
вирусов в образце, называемом «виром». Такие 
методы в настоящее время используются в несколь-
ких исследованиях для оценки связи между ви-
русными сообществами и ВЗК. Виром кишечника 
человека включает разнообразные вирусы, в том 
числе и бактериофаги непосредственно влияющие 
на здоровье человека [52].

Изменения в вироме кишечника ВЗК показали:
1. Снижение разнообразия бактериофагов Mi-

cro viridae, а также эукариотических вирусов: 
Anelloviridae, Polydnaviridae, Tymoviridae, Virgo-
viridae.

2. Повышение встречаемости фагов Caudovirales, 
фагов, специфичных к представителям Altero-
mo nadales и Clostridiales, а также эукариотиче-
ских вирусов: Retroviridae, Pneumoviridae, Her-
pe sviridae, Hepadnaviridae, Hepeviridae [53]

Эти изменения подтверждают гипотезу о том, 
что изменения в вироме кишечника могут влиять 
на бактериальный дисбиоз [54]. Потеря взаимо-
отношений между вирусом и бактерией может 
вызвать дисбактериоз микробиоты и воспаление 
кишечника. Однако играют ли вирусы непосред-
ственную роль в патогенезе ВЗК или просто отра-
жают лежащий в основе дисбиоз, еще предстоит 
определить.

Виром кишечника, который в основном состо-
ит из бактериофагов (фагов), влияет на гомеостаз 
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кишечника и патогенные состояния через взаимо-
действие бактериального сообщества с кишечни-
ком [55]. Вирусы, поражающие прокариотические 
клетки (бактерии и/или археи), составляют 90% всех 
вирусов, а оставшиеся 10% составляют эукариоти-
ческие вирусы, поражающие растения и животных, 
включая человека [56]. Фаги реплицируются и раз-
множаются в инфицированных клетках (бактерии) 
и впоследствии высвобождаются через разрыв кле-
ток [56, 57]. Литический цикл изменяет пропорцию 
бактериальных штаммов и глубоко вовлечен в фор-
мирование бактериального сообщества кишечника.

В кишечнике многие фаги существуют в ли-
зогенном или латентном состоянии и сохраня-
ются в виде интегрированных профагов внутри 
бактерии- хозяина [58]. Этот процесс может изме-

нять либо иммуногенность бактерий, тем самым 
влияя на взаимодействие бактерии с хозяином, 
либо бактериальные функции, такие как устой-
чивость к антибиотикам и синтез токсинов [58].

Виром кишечника человека у здоровых людей 
в первую очередь различен у разных людей и ста-
билен во времени [55, 56]. У здоровых людей преоб-
ладаюет вирусы Caudovirales семейства Micro viridae, 
латентно инфицирующие своих бактериальных 
хозяев и производящие мало потомства вирусов, 
которые могут инфицировать и убивать другие 
бактерии. У пациентов с ВЗК изменения в вироме 
кишечника выражаются в увеличение количества 
фагов, заражающих Clostridiales, Altero monadales 
и Clostridium acetobutylicum, а также семейства 
Retroviridae [58].

Архейный дисбактериоз
Микробиота кишечника человека также содержит 
прокариоты домена Archaea. Метанпродуцирующие 
археи (метаногены) связаны с расстройствами 
желудочно- кишечного тракта и дисбактериозом. 
Метаногены играют важную роль в пищеварении, 
улучшая ферментацию полисахаридов. Количество 
Methanosphaera stastmanae в образцах фекалий было 
значительно выше у пациентов с ВЗК, чем у здоро-
вых людей. У пациентов с ВЗК выявлен значитель-
ный титр иммуноглобулина G Msp. Stadtmanae, что 
указывает на развитие аутоиммунного ответа [36].

Другое исследование продемонстрировало об-
ратную связь между Methanobrevibacter smithii, 
которая была значительно выше у здоровых людей 
по сравнению с пациентами с ВЗК [59].

Хотя разнообразие архей в желудочно- кишечном 
тракте намного ниже, чем у бактерий, эти микро-
организмы также могут оказывать воспалительное 
действие, и их учет в исследованиях микробиома 
может иметь решающее значение для разработки 
оптимальных инструментов диагностики и про-
гноза.

Заключение

Таким образом, возможности для медикаментозной 
терапии язвенного колита представлены достаточно 
широко. Механизм действия препаратов различен, 
они имеют разные молекулярные мишени, однако 
неизменно одно – наличие иммуносупрессивного 

действия. Учитывая широкомасштабные исследо-
вания, ведущиеся среди бактерий, вирусов, грибков 
и архей возможно в ближайшем будущем будет пред-
ложена дополнительная терапия как для достижения 
ремиссии, так и для предотвращения заболевания.
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