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Микобиом кишечника составляет не более от 0,1% его микробиоты, однако он играет важную роль в здоровье и болез-
ни человека. Равновесие микобиома влияет на стабильность микробиома, при этом взаимодействие между бактери-
ями и грибками кишечника может быть как полезным, так и губительным для последних. Взаимодействие микобиома 
с макроорганизмом осуществляется путем модуляции иммунной системы хозяина и влиянии на его метаболизм, что 
может, в свою очередь, модулировать исход заболевания. Грибковый дисбиоз кишечника, который мы предлагаем 
называть дисмикобиозом, тесно связан не только с расстройствами желудочно-кишечного тракта, такими как воспа-
лительные заболевания кишечника, синдром раздраженного кишечника, целиакия, колоректальный рак, аденокарци-
нома протоков поджелудочной железы, но и с различной внекишечной патологией, включая хронические заболевания 
печени, нарушения обмена веществ и неврологические расстройства. Изучение механизмов, лежащих в основе дис-
микобиоза кишечника, поможет установить новые диагностические и терапевтические мишени для воспалительных 
и других заболеваний человека. Модулирование микобиома кишечника является многообещающей терапевтической 
стратегией, включающей в том числе применение диетических вмешательств, пробиотиков, как бактериальных, так и 
грибковых, и нетоксичных метаболитов. 
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К ишечник человека представляет собой сложную экоси-
стему, населенную огромным количеством микроорга-

низмов, включая бактерии, грибы, археи и вирусы [1]. При 
этом изучение микробиома кишечника привлекает наиболь-
шее внимание из-за обилия именно бактерий. Однако, учиты-
вая многообразие микроорганизмов, относящихся к разным 
царствам и сосуществующих в одних и тех же биотопах, 
ограничиться изучением лишь бактерий – самый короткий 
путь к непониманию всей сложности и многогранности про-
цессов, происходящих в пищеварительном тракте. И в этом 
контексте интерес вызывают исследования микобиома (мико-
ма, микобиоты). Это термин используется для описания гриб-
кового сообщества в структуре микробиома в  целом, его 
влияния на здоровье и патологию человека [2]. Кроме того, 
ограниченность исследований микобиома кишечника можно 
объяснить двумя причинами: относительно незначительной 
представленностью грибов в кишечнике по сравнению с 
остальными популяциями и традиционно используемыми 
культуральными методами, что ограничивает понимание 
микобиоты во всем ее многообразии [3, 4]. Однако достиже-
ния в области технологий метагеномного секвенирования и 
биоинформационного анализа позволили в большей степени 
понять сложность грибковых сообществ. Также излишне 
напоминание о безусловной роли микобиоты в патогенезе 
различных заболеваний, ее способности модулировать 
иммунный ответ хозяина, являться фактором риска иммуно-
логических нарушений у генетически восприимчивых индиви-
дуумов и быть резервуаром для оппортунистических патоге-
нов у иммунокомпрометированных пациентов [4–7]. Грибковый 
дисбиоз, который мы предлагаем называть дисмикобиозом, 
тесно связан не только с расстройствами желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), такими как воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК), синдром раздраженного кишечника (СРК), 
целиакия, колоректальный рак, аденокарцинома протоков 
поджелудочной железы, реакция «трансплантат против хозя-
ина» после аллогенной трансплантации гемопоэтических 
клеток, но и с различной внекишечной патологией, включая 
хронические заболевания печени, нарушения обмена веществ 
и неврологические расстройства [8]. 

Микобиом кишечника 
Показано, что грибы – лишь незначительный компонент 

микробиома кишечника и составляют не более 0,1% от об-
щего количества микроорганизмов [1, 4]. В настоящее 
время нет единого представления о здоровом микобиоме 
кишечника из-за множества факторов: низкая численность 
и разнообразие, временная нестабильность на протяжении 
всего периода онтогенеза, а также высокая межпопуляцион-
ная и внутрипопуляционная изменчивость [8, 9]. В большин-
стве исследований отмечено, что Ascomycota, Zygomycota 
(ввиду отсутствия монофилетичности зигомицеты в настоя-
щее время входят в основном в состав Mucoromycota и 
Zoopagomycota) и Basidiomycota являются наиболее преоб-
ладающими таксонами в пищеварительном тракте в поряд-
ке убывания [8–12]. Основные виды грибов принадлежат 
к  родам Candida, Cryptococcus, Malassezia, Aspergillus, 
Saccharomyces, Galactomyces, Trichosporon и Cladosporium 
[13, 14]. В рамках проекта Human Microbiome Project (HMP) 
показано, что в микобиоте кишечника в основном домини
руют Malassezia, Candida и Saccharomyces, причем Saccha
romyces cerevisiae, Malassezia restricta и Candida albicans 
идентифицированы в 96,8; 88,3 и 80,8% образцов соответ-
ственно [9–11]. Результаты более ранних исследований 
с  использованием культурального анализа показали, что 
<30% видов грибов присутствуют в кишечнике челове-
ка  [14–16]. Хотя микобиом кишечника менее разнообразен 
по сравнению с бактериальным сообществом, более позд-
ние исследования существенно расширили перечень гри-
бов, представленных в кишечнике 14 родами (Saccharomyces, 
Candida, Malassezia, Penicillium, Aspergillus, Galactomyces, 
Trichosporon, Rhodotorula, Geotrichum, Cryptococcus, Pichia, 
Exophiala, Cladosporium и Mucor) и 90 видами [17]. 

Для изучения микобиома используют различные мето-
ды [18]. Наиболее распространенный метод – культуральный 
(посев биоматериала на питательные среды с дальнейшим 
изучением чистой культуры грибов) – может быть использован 
как начальный этап, поскольку значительная часть микобиоты 
некультивируемая. Альтернативные методы – молекулярно-
генетические – дают возможность изучения микобиома во 
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The gut mycobiome comprises no more than 0.1% of its microbiota; however, it plays an important role in human health and 
disease. The balance of the mycobiome affects the stability of the microbiome, while the interaction between gut bacteria and 
fungi can be both beneficial and detrimental to the latter. The interaction between the mycobiome and the host is achieved 
through modulating the immune system and affecting the metabolism, which, in turn, can modulate the outcome of the disease. 
Fungal gut dysbiosis, for which we propose the term “dysmycobiosis”, is closely related not only to gastrointestinal disorders 
(such as inflammatory bowel diseases, irritable bowel syndrome, celiac disease, colorectal cancer, and pancreatic ductal 
adenocarcinoma), but also to various extraintestinal pathologies, including chronic liver disease, metabolic disorders, and 
neurological disorders. The investigation of the mechanisms underlying gut dysmycobiosis will promote the development of 
novel diagnostic and therapeutic targets for inflammatory and other human diseases. Gut mycobiome modulation is a promising 
therapeutic strategy encompassing dietary interventions, probiotics (both bacterial and fungal), and non-toxic metabolites.
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всех его аспектах и многообразии. Однако следует отметить 
существенные расхождения между данными, полученными 
культуральными и культурально-независимыми методами 
[18]. Основные молекулярно-генетические методы исследова-
ния микобиома – секвенирование ампликона гена 18S рРНК, 
специфичного для грибов, и ампликонов областей ITS1 и ITS2, 
а также метагеномное shotgun-секвенирование [19, 20].

Микобиом и процесс контаминации 
Молоко здоровой матери содержит грибковую фракцию 

с сохраненной вертикальной передачей от матери к ребен-
ку  [21–23], ее нагрузка была оценена в 105 клеток/мл [24], 
причем основную часть составляют Saccharomyces, 
Malassezia, Alternaria, Rhodotorula и Candida spp. [25, 26]. 
Известно, что Malassezia и Davidiella spp. составляют «ядро» 
микобиома; в частности, Malassezia globosa обнаруживает-
ся  во всех образцах молока здоровой женщины, но отсут-
ствует во всех образцах, вызванных маститом, что свиде-
тельствует о том, что мастит может вызвать грибковый 
дисбиоз [27]. Среди дрожжей Debaryomyces hansenii явля
ется доминирующим видом при грудном вскармливании, 
тогда как S. cerevisiae становится доминирующим видом при 
отлучении от груди [27]. Кроме того, при изучении грибковой 
контаминации младенцев обнаружено, что схожий профиль 
микробиома кишечника выявлен у индивидуумов с одинако-
вой историей жизни и окружающей средой [28, 29]. 

Исследования микробиоты кишечника и грудного молока 
в младенчестве показали вариации в зависимости от гео-
графического положения, способа родов, гестационного 
возраста и факторов, связанных с матерью во время бере-
менности. Был проведен метагеномный анализ микобиоты 
44 переходных и зрелых видов грудного молока в пяти раз-
личных группах: у матерей при нормальных спонтанных 
родах, кесаревом сечении, преждевременных, маленьких 
для гестационного возраста («small for date») и больших для 
гестационного возраста младенцев. Грибы были обнаруже-
ны в 80 из 88 образцов. В группе матерей с нормальными 
спонтанными родами композиция грибов была более одно-
родная по сравнению с другими группами (p < 0,05). В пере-
ходных образцах грудного молока наиболее распростра
ненными видами были S. cerevisiae (33,3%) и Aspergillus 
glaucus (27,4%). В то время как A. glaucus (33,7%) был вто-
рым наиболее распространенным видом в зрелом молоке, 
S. cerevisiae исчез (р < 0,01), а Penicillium rubens стал наи-
более представленным видом (35,5%) (р < 0,05). Среди груп-
пы с нормальными спонтанными родами наиболее распро-
страненным видом была M. globosa как в переходном, так и 
в зрелом молоке. Напротив, S. cerevisiae был наиболее рас-
пространенным видом в переходном грудном молоке (45,0%) 
в группе с кесаревым сечением, но исчез в зрелом молоке 
(р < 0,01). В переходном молоке M. globosa был представлен 
только 6,0–9,0% таксонов в группах с преждевременными 
родами, родивших маленьких и больших для гестационного 
возраста. В переходном и зрелом молоке в этих группах 
наиболее распространенными видами были A. glaucus и 
P.  rubens. В образцах зрелого молока P. rubens более рас-
пространен в группе с кесаревым сечением, преждевремен-
ными родами и родившими крупного ребенка для соответ-

ствующего срока гестации, чем в группах нормальных 
спонтанных родов (р < 0,05 для всех). То есть, несмотря 
на  то, что грибы составляют лишь очень небольшую часть 
микробиома грудного молока, наблюдались некоторые изме
нения в составе микобиоты грудного молока в группах кеса-
рева сечения, преждевременных, маленьких и больших 
новорожденных для срока гестации по сравнению с группой 
нормальных спонтанных родов, а также различия между 
переходным и зрелым грудным молоком [30].

На состав микобиома может влиять рацион младенца. 
Например, виды Candida были выявлены при кормлении гру-
дью женщинами с симптомами кандидоза молочной желе-
зы [31]. Выявлено несколько видов грибков у младенцев с экс-
тремально низкой массой тела при рождении в постнатальном 
периоде. Эти грибки включают S. cerevisiae, затем Candida 
spp., Cladosporium spp. и Cryptococcus spp. [32]. В другом ис-
следовании с использованием комбинированной  технологии 
NGS (нацеленной на грибковые ITS2-ампликоны) с qPCR-
анализом также сообщалось об отсутствии грибкового раз-
нообразия и богатства у 11 младенцев. Наиболее распростра-
ненными грибками, идентифицированными в этом исследова-
нии, были C. albicans, Candida parapsilosis и Leptosphaerulina, 
причем C. albicans была обнаружена у всех младенцев. 
Авторы предположили, что относительно низкое разнообра-
зие грибков у младенцев по сравнению со взрослыми может 
быть обусловлено возрастным фактором, когда эти младен-
цы, возможно, еще не полностью колонизированы огромным 
количеством различных видов грибов. Кроме того, авторы 
подчеркнули сложность обнаружения грибков с низкой чис-
ленностью, где низкие уровни C. parapsilosis и Candida krusei 
были обнаружены в нескольких образцах; однако с помощью 
видоспецифической qPCR их присутствие было обнаружено 
только в одном образце [33]. С другой стороны, исследование, 
проведенное с помощью культурального анализа, продемон-
стрировало, что у младенцев и детей раннего возраста гриб-
ковое богатство выше, чему взрослых [34]. 

Таким образом, разнообразие микобиома, время и меха-
низм контаминации кишечника, влияние генетических и 
экологических факторов, а также вклад грибов в фенотип 
микробиома еще предстоит изучить.

Микобиом кишечника и взаимодействие с бактериями
Экосистема кишечника – это многокомпонентная среда, 

место обитания представителей различных царств, начиная 
с вирусов и кончая многоклеточными эукариотами, которые 
находятся в постоянном, сложном взаимодействии [35]. 
Диалог между грибками и бактериями изучается на модели, 
когда после индукции дисбиоза в кишечнике проводится 
лечение противогрибковыми или антибактериальными пре-
паратами. Антибиотики, специфические для анаэробных 
бактерий, или антибиотики широкого спектра действия могут 
оказывать различное воздействие на активность грибов 
C. albicans, которые, будучи введенными мышам после воз-
действия антибиотиков, могут значительно изменить микро-
биом кишечника от уровня филума до уровня семейства, и эти 
изменения в долгосрочной перспективе необратимы [4, 36]. 
Применение всего лишь однократного курса антибиотиков 
у детей раннего возраста приводило к значительному сдвигу 
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в грибковом составе кишечника, характеризующемуся более 
высокой относительной численностью Candida spp., а также 
более высоким разнообразием и богатством микобиоты [37]. 
Таким образом, аномальный состав микобиоты кишечника 
после применения антибиотиков наряду с бактериальным 
дисбиозом может стать причиной развития долгосрочных 
нежелательных эффектов антибиотикотерапии. 

Кроме того, равновесие микобиома влияет на стабиль-
ность микробиома, что продемонстрировано на мышиной 
модели декстрансульфат натрия (DSS)-индуцированного 
колита. В этой модели было обнаружено, что назначение 
мышам противогрибкового препарата значительно сократи-
ло грибковое разнообразие наряду с увеличением разно
образия патогенных бактерий, что, в свою очередь, усугу-
бляло тяжесть воспаления колита [38]. С другой стороны, 
показано, что комменсальные грибы, такие как C. albicans 
или S. cerevisiae, могут функционально заменить кишечные 
бактерии в случае бактериального дисбиоза после воздей-
ствия антибиотиков. Более того, эти виды грибов обеспечи-
вают защиту от колита и инфекции, вызванной вирусом 
гриппа А, благодаря смягчению повреждений слизистой 
ткани и ослаблению иммунной модуляции [39]. Другим 
ярким примером грибково-бактериального взаимодействия 
является секреция внеклеточных ферментов (фосфатазы и 
протеазы) Saccharomyces boulardii, которые помогают деак-
тивировать токсины, вырабатываемые Clostridioides difficile 
и Escherichia coli [4, 40]. Кроме того, исследования показа-
ли,  что Ruminococcus gnavus и C. albicans могут поражать 
кишечник, разрушая муциновый слой муколитическими 
ферментами [41]. Короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЖК) – метаболиты бактериальной флоры – ингибируют 
рост гиф C. albicans через сигнальный путь мишени рапа
мицина (TOR) [42]. Кроме того, из-за взаимодействия гриб-
ков и бактерий имеет место неблагоприятное воздействие 
на макроорганизм через секрецию провоспалительных 
цитокинов, которые приводят к апоптотической гибели кле-
ток и/или их окислительному повреждению [43]. Грибки и 
бактерии взаимодействуют друг с другом в среде обита-
ния – «смешанной видовой биопленке». Это помогает устой-
чиво колонизировать и выживать в специфических микро-
средах, таких как кишечник, кожа и ротовая полость. Кроме 
того, эта смешанная биопленка может обеспечивать допол-
нительную защиту от антимикробных агентов и уклонения 
от иммунитета хозяина [44], обеспечивая взаимные преиму-
щества как для бактериальных, так и для грибковых клеток. 
Грибки могут усилить свои детерминанты вирулентности 
в среде обитания биопленки, увеличивая способность инва-
зии в организм хозяина посредством индукции гиф и произ-
водства внеклеточных ферментов, таких как аспаргиновые 
протеиназы. Между тем бактерии могут извлекать выгоду 
из этой среды обитания за счет повышения их устойчивости 
к антимикробному лечению [44]. Продемонстрировано быст
рое образование смешанных биопленок между Trichosporon 
asahii и Staphylococcus simulans или C. albicans и Citrobacter 
freundii in vitro, показывая тесную связь между грибковыми 
и  бактериальными клетками [45]. Выявлено образование 
биопленки, включающей Candida tropicalis, Saccharomyces 
marcescens и E. coli в модели in vitro [46]. Производство 

липополисахаридов S. marcescens и E. coli усиливает созре-
вание грибковой биопленки [47, 48]. 

Взаимодействие между бактериями и грибками кишечника 
может быть как полезным, так и губительным для последних. 
Так, например, лактат, продуцируемый молочнокислыми бак-
териями кишечника, может запускать маскировку ключевого 
патоген-ассоциированного молекулярного паттерна (PAMP) 
на клеточной поверхности C. albicans и других патогенных 
видов Candida, снижая видимость грибка для иммунной си-
стемы человека и позволяя ему уклониться от иммунного от-
вета [49]. С другой стороны, Serratia marcescens, сама являясь 
патогенным микроорганизмом, с помощью системы секреции 
VI типа (T6SS) может доставлять токсичные эффекторные 
белки Tfe1 и Tfe2 непосредственно в клетки грибков, включая 
патогенные виды Candida, способствуя их гибели [50]. 

Таким образом, доказано существование тесной связи 
между грибковыми и бактериальными клетками. Более глу-
бокий анализ может дать нам больше информации о патоге-
незе заболеваний ЖКТ, обусловленном этим межцарствен-
ным взаимодействием. 

�Микобиом кишечника и взаимодействие  
с макроорганизмом
Проведенные исследования показали, что грибы участву-

ют в работе оси кишечник–мозг [51]. Примером коммуни
кации микобиом–кишечник–мозг является исследование 
ассоциации кишечных грибковых компонентов у пациентов 
с  СРК и на модели висцеральной гиперчувствительности. 
Авторы наблюдали микобиомный дисбиоз при висцеральной 
гиперчувствительности, а введение фунгицида способство-
вало улучшению состояния [52]. Грибки взаимодействуют 
с иммунитетом хозяина [5]. При этом дектин-1 (или CLEC7A) 
является одним из наиболее важных рецепторов распозна-
вания образов патогенности в формировании противогриб-
кового иммунитета [16, 17, 22]. Дектин-1 – член суперсемей-
ства лектинов C-типа/C-типа лектиноподобного домена 
(CTL/CTLD) и преимущественно экспрессируется на миело-
идных клетках. Это небольшой гликопротеиновый мембран-
ный рецептор II типа с внеклеточной складкой лектин-подоб-
ного домена С-типа и цитоплазматическим доменом с моти-
вом активации на основе тирозина иммунорецептора. Как 
уже отмечено, дектин-1 распознает различные β-1,3-свя
занные и β-1,6-связанные глюканы грибов и растений и, 
таким образом, играет роль во врожденном иммунном отве
те. При воздействии грибов он активирует тирозинкиназу 
Syk, вызывая мощный окислительный взрыв за счет образо-
вания реактивных форм кислорода.

Важность дектина-1 была показана в экспериментальной 
модели DSS-индуцированного колита, где у моделей с нокау-
том гена дектина-1 наблюдался более тяжелый колит по срав-
нению с молями дикого типа. Кроме того, увеличение в родах 
Candida и Trichosporon и уменьшение в роде Saccharomyces, 
наряду с увеличением провоспалительных цитокинов, интер
ферона-γ, интерлейкина-17 (IL-17) и фактора некроза опухо
ли-α (TNF-α), также усугубляли воспаление [22]. Клинические 
исследования указывают на то, что полиморфизмы в гене 
дектина-1, вероятно, способствуют обострению заболевания 
у пациентов с язвенным колитом (ЯК) [4]. Кроме того, другие 



128

А.И.Хавкин, С.И.Ситкин / Вопросы практической педиатрии, 2023, том 18, №1, с. 124–135

A.I.Khavkin, S.I.Sitkin / Clinical Practice in Pediatrics, 2023, volume 18, No 1, p. 124–135

© Издательство «Династия», 2023
Тел./факс: +7 (495) 660-6004, e-mail: red@phdynasty.ru, www.phdynasty.ru

данные также показали, что дефицит дектина-1 связан с по-
вышенной колонизацией видами Candida у пациентов с 
трансплантацией органов [4, 53]. Эти исследования свиде-
тельствуют о защитной роли дектина-1 при грибковой инфек-
ции и его важности для контроля роста грибков. 

Каспазный рекрутинговый домен-содержащий белок 9 
(CARD9) – критически важная молекула для активации про-
тивогрибковых рецепторов, включая рецепторы C-лектина 
(CLR), – также участвует в защите от грибков. При индуциро-
ванном колите CARD9-нокаутные модели имели повышенное 
количество противогрибковых антител и тяжесть колита 
уменьшалась после противогрибкового лечения, что указыва-
ет на защитную роль сигнализации CARD9 против грибков [54]. 

IL-17 – эффекторный цитокин для Th-17 клеток, участвует 
в мукозальном иммунном ответе против грибков. Его роль 
при грибковых инфекциях слизистых оболочек ЖКТ была 
задокументирована как в клинических, так и в эксперимен-
тальных исследованиях [55–57]. Тем не менее остается не-
ясным влияние IL-17 на микобиоту кишечника. Сообщалось, 
что более высокая частота грибковых инфекций наблюда-
лись у пациентов с болезнью Крона (БК) после блокады 
IL‑17A, что указывает на возможную роль пути IL-17 в регу-
ляции грибковых сообщества в кишечнике [58]. Высказано 
предположение о важной роли IL-17 против оппортунистиче-
ских C. albicans [55]. С другой стороны, IL-22, схожий с IL-17, 
также тесно связан с мукозальным иммунным ответом про-
тив грибков. Было показано, что IL-22 регулирует развитие 
грибков в ЖКТ, при этом модели, лишенные IL-22, более 
склонны к кандидозу после внутрижелудочного введения 
C. albicans [4]. Кроме того, IL-17 и IL-22 являются мощными 
индукторами антимикробных пептидов эпителиальными 
клетками, которые играют неоспоримую роль в санации сли-
зистой от Candida spp. и Aspergillus spp. [4, 59].

Взаимодействие между микобиомом кишечника и иммун-
ной системой макроорганизма может модулировать исход 
заболевания. Известен защитный эффект S. boulardii при ко-
лите, вызванном C. difficile. Показано, что введение S. boulardii 
стимулирует выработку кишечного иммуноглобулина А (IgA) 
против токсина А C. difficile [4]. Также сообщают о противовос-
палительном эффекте S. boulardii у пациентов с ВЗК, в основ-
ном через ингибирование Т-клеток и активированных ден-
дритных клеток (ДК), снижении уровня провоспалительных 
цитокинов, включая TNF-α и IL-6, и увеличение выработки 
противовоспалительного цитокина IL-10, который впослед-
ствии способствует восстановлению эпителия [60]. 

Кроме того, кишечные грибы могут изменять функцию 
фагоцитов посредством секретируемых ими соединений. 
Так, гифы C. albicans способны секретировать цитолитиче-
ский токсин кандидализин, являющийся ключевым факто-
ром активации иммунных клеток хозяина. Кандидализин 
индуцирует NLRP3-инфламмасомозависимое созревание 
IL-1β в макрофагах и ДК посредством индукции оттока K+. 
Candida также секретирует аспарагиновые протеазы, такие 
как SAP3 и SAP6, которые активируют независимые от CLR 
ответы моноцитов, макрофагов и ДК с помощью активных 
форм кислорода и индукции оттока K+ [61]. 

Показано перекрестное взаимодействие между иммунной 
системой, грибами и бактериями, когда толстая кишка 

у Clec7a–/– мышей была защищена Lactobacillus murinus, кото
рые влияли на Тreg в отсутствие Candida. Тем не менее при-
сутствие C. tropicalis, по-видимому, устраняет этот защитный 
эффект и усиливает кишечное воспаление [62]. Колонизация 
Candida у мышей Card9–/– также снижает популяции трипто-
фан-метаболизирующих бактерий, включая лактобациллы, 
и утяжеляет течение колита. Уменьшение количества лакто-
бацилл сопровождается снижением уровня ариловых углево-
дородных рецепторов, Reg3g, Reg3b и экспрессии IL-22 в 
толстой кишке [63]. Кроме того, адаптерный белок CARD9 
обеспечивает защиту от рака толстой кишки через ограниче-
ние микобиоты путем усиления пролиферации миелоид-
производных супрессорных клеток в эксперименте [64]. 

Таким образом, грибы S. cerevisiae и C. albicans способны 
в значительной степени изменять иммунный ответ. Напри
мер, хитин из S. cerevisiae обусловливает иммунный ответ 
через моноциты, в зависимости от штамма, путем усиления 
выработки TNF-α и IL-6 и посредством прямой антимикроб-
ной активности при стимуляции TLR бактериальными и 
грибковыми лигандами [65]. Аналогично, C. albicans может 
вызывать иммунный ответ наряду с функциональным пере-
программированием моноцитов, что обеспечивает защиту 
от повторной инфекции [66]. Все это важно для поддержания 
иммунного гомеостаза кишечника и обеспечивает защиту 
хозяина против вторгающихся патогенов. Возможность 
C. albicans, S. cerevisiae и Aspergillus fumigatus модулировать 
экспрессию IL-6, IL-1β и TNF может реализоваться и в виде 
модулирования серотонинергической активности мозга, 
когда цитокины преодолевают гематоэнцефалический барь
ер и стимулируют гипоталамус [65, 67–69]. Показано влия-
ние кишечного микобиома и на экстракишечные иммунные 
реакции. Например, отмечено обострение респираторного 
аллергоза, сопровождающегося изменением кишечной 
микобиоты, до введения флуконазола у моделей с DSS-
индуцированным колитом. Дисмикобиоз выражался в виде 
пролиферации Wallemia sebi, Aspergillus amstelodami и 
Epicoccum nigrum и уменьшения численности Penicillium 
brevicompactum и C. tropicalis [70]. 

Микобиом кишечника и диета
Диета может быть одним из определяющих факторов 

в изменении состава микобиоты кишечника у разных людей. 
При исследовании связи между диетой и микобиотой было 
идентифицировано 66 грибковых родов, причем Candida, 
Cladosporium и Saccharomyces явились наиболее часто 
встречающимися. Высказано предположение, что высокая 
распространенность Saccharomyces может быть обуслов
лена употреблением дрожжесодержащих продуктов, таких 
как пиво и хлеб, в то время как высокий уровень Candida 
сильно коррелировал с недавним потреблением углеводов. 
Хотя это исследование выявило различные грибковые сооб
щества в  кишечнике, одна из проблем заключается в том, 
являются ли эти представители микобиоты постоянными 
обитателями кишечника или просто транзитными [11]. Другое 
исследование показало, что краткосрочная диета, состоящая 
как из  животных, так и растительных продуктов, изменяет 
структуру микробного сообщества, в том числе и грибкового 
(Scopulariopsis, Penicillium, Debaryomyces и Candida), которые 
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были идентифицированы в ходе наблюдения [71]. Более того, 
диетотерапия и антибиотики, по-видимому, уменьшают оби-
лие грибковых видов у пациентов с БК [72]. 

Следует учитывать, что грибки ферментированных про-
дуктов питания могут способствовать воспалению в кишеч-
нике. Так, D. hansenii – грибок, содержащийся во многих 
ферментированных сырах, – накапливается в воспаленных 
участках кишечника пациентов с БК. Изоляты D. hansenii 
ингибируют регенерацию кишечных крипт при экспери
ментальном ВЗК у мышей и препятствуют заживлению сли-
зистой оболочки кишечника путем индукции воспалитель-
ной молекулярной оси «интерфероны типа 1 – хемокин 
CCL5» [73]. 

Микобиота и ее метаболиты
С момента выделения пенициллина из грибка Penicillium 

notatum сэром Александром Флемингом в 1928 г. началась эра 
использования грибов в медицинских целях. Грибы играют 
незаменимую роль в пищевой, биотехнологической и фарма-
цевтической промышленности, обладая потенциалом в  про
изводстве широкого спектра метаболитов, которые могут 
применяться в лекарственных или терапевтических целях. 
Например, гризеофульвин, выделенный из Penicillium griseo
fulvum, служит в качестве антимикотического препарата [74], 
фузидовая кислота из Fusidium coccineum [75] и цефалоспори-
ны из Acremonium chrysogenum действуют как антибактери-
альные агенты, ловастатин, выделенный из Aspergillus terreus, 
и мевастатин из Penicillium citrinum [76] могут быть использо-
ваны в качестве липидопонижающих средств. Некоторые 
штаммы Exophiala продуцируют экзофильную кислоту, спо-
собную ингибировать вирусы гепатита B и D [77]. 

Кроме того, такие виды грибов, как S. boulardii, C. albicans 
и S. cerevisiae, могут выделять такие молекулы, как фарне-
зол, фузиловые спирты, тирозол и жирные кислоты, которые 
являются авторегуляторными молекулами роста. Они позво-
ляют грибковым клеткам регулировать адгезию, переход 
дрожжей в гифы и образование биопленки, что, в свою оче-
редь, способствует колонизации, инвазии и распростране-
нию в организме хозяина [78]. 

С другой стороны, полисахарид β-1,3-глюкан – молекула 
грибкового происхождения, содержащаяся во внутренней 
клеточной стенке C. albicans, – имеет тесную связь с имму-
нитетом хозяина. Показано, что β-1,3-глюкан может регули-
ровать иммунный ответ через моноциты путем эпигенетиче-
ского метилирования гистонов, генерируя иммунный ответ 
при повторном заражении грибами [4, 5]. 

Непробиотический штамм S. cerevisiae RM11 способен 
модулировать метаболизм пуринов и повышать продукцию 
мочевой кислоты, усугубляя тем самым течение колита 
у  мышей [79]. Кишечные дрожжевые грибки Pichia kudri
avzevii, C. albicans и Candida glabrata могут быть связаны 
видо- и штаммоспецифическим образом с патофизиологией 
неалкогольного стеатогепатита посредством зависимого 
от фруктозы эндогенного производства этанола и триглице-
ридов [80]. 

S. boulardii способен вырабатывать низкомолекуляр-
ный,  растворимый в воде противовоспалительный фак-
тор,  который влияет на сигнальный путь NF-κB. Он также 

помогает сохранить целостность плотного соединения 
между энтероцитами в тонкой кишке и модулирует сигналь-
ную трансдукцию во время энтеропатогенной инфекции 
E. coli [81]. Кроме того, S. boulardii применяется для лечения 
различных желудочно-кишечных расстройств. Здесь надо 
отметить, что S. boulardii обычно относят к отдельным видам 
в пределах рода Saccharomyces, несмотря на то, что они 
генетически близки и имеют сходный кариотип с модельны-
ми дрожжами S. cerevisiae. Несмотря на поразительное 
родство в молекулярной филогении и типировании, 
S. boulardii обладает идентифицируемыми отличительными 
чертами, физиологически и метаболически отличаясь от 
S.  cerevisiae. Штаммы S. boulardii не способны продуциро-
вать аскоспоры, переходить в гаплоидную форму или ис-
пользовать галактозу в  качестве источника углерода. Они 
более устойчивы к  температурным и кислотным стрессам, 
но менее устойчивы к солям желчных кислот. Исследования 
показывают, что все штаммы S. boulardii различного проис-
хождения принадлежат к четко ограниченному кластеру 
внутри видов S. cerevisiae. Следовательно, их следует рас-
сматривать как разные штаммы одного и того же вида [4].

S. boulardii также может оказывать трофическое дей-
ствие на энтероциты кишечника через эндолюминальное 
высвобождение полиаминов. Ежедневный прием лиофили-
зированного S. boulardii значительно увеличивает актив-
ность сукразы и мальтазы в кишечнике, что обусловлено 
высвобождением спермина и спермидина. Между тем 
S. boulardii вырабатывает сериновую протеазу 54 кДа, кото-
рая может непосредственно ингибировать токсины A и B 
C. difficile в  слизистой оболочке толстой кишки [4]. Кроме 
того, он также продуцирует фосфатазу 63 кДа, которая 
деградирует эндотоксин кишечной палочки путем дефос
форилирования [4, 33]. В другом исследовании также был 
задокументирован эффект каприновой кислоты, продуци-
руемой S.  boulardii, на  индуцирование адгезии, переход 
дрожжей в гифы и образование биопленки [82]. Примене
ние S. boulardii увеличивает  количество КЖК, особенно 
бутирата [83]. 

Некоторые из молекул, полученных из грибов, опосре
дуют взаимодействие между грибами и бактериями. Так, 
этанол из S. cerevisiae способен вызывать рост Acinetobacter 
baumannii, Acinetobacter johnsonii, Acinetobacter haemoly
ticus и Acinetobacter radioresistens in vitro [84]. Фарнезол, 
небольшая молекула, производимая C. albicans, также 
может изменять регуляцию кворумного зондирования 
у Pseudomonas aeruginosa [85]. 

�Воспалительные заболевания кишечника и микобиота
В ряде работ показана причинно-следственная связь 

между микобиомом кишечника и ВЗК. Например, обнару
жены не только различия мукозальной и фекальной микро-
биоты, но и отличия в разнообразии и составе микобиоты 
между пациентами с ВЗК и контрольной группой. При этом 
значительных отличий между БК и ЯК не было [86]. Показа
но,  что дисмикобиоз при БК связан с воспалением слизи-
стой оболочки. Фекалии пациентов с БК характеризутся 
обилием Aspergillus clavatus, Cryptococcus neoformans и 
C.  albicans, в  то время как Alternaria brassicicola, Gibberella 
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moniliformis, C. neoformans и Candida spp. (в сочетании с экс-
прессией интерферона-γ, IL-10 или TNF-α), увеличением ко-
личества S.  cerevisiae, Cyberlindnera jadinii, Clavispora 
lusitaniae, Kluyveromyces marxianus, C. albicans и C. tropicalis 
[4, 87]. Кроме того, выявлена положительная корреляция 
между C. tropicalis, S. marcescens и E. coli, то есть межцар-
ственное взаимодействие может быть одним из ключевых 
факторов, определяющих развитие БК [40]. Также показано, 
что грибковая нагрузка увеличивается при обострении БК, 
преимущественно за счет Basidiomycota и Ascomycota. 
Между тем виды Filobasidium uniguttulatum и S. cerevisiae 
коррелировали  с невоспаленной слизистой оболочкой ки-
шечника, в то время как порядок Xylariales связан с воспа-
ленной слизистой оболочкой [88]. 

У пациентов с ЯК тяжелое течение заболевания было 
связано с наличием «высокоповреждающих» штаммов 
C.  albicans, способных высвобождать цитолитический пеп-
тидный токсин кандидализин во время морфогенеза дрож-
жевых гиф, вызывая патогенные иммунологические реакции 
в кишечнике, в том числе индуцируя выброс провоспали-
тельного цитокина IL-1β [89]. 

У пациентов с БК было повышено соотношение Basidio
mycota/Ascomycota и снижено количество Chytridiomycota 
по  сравнению со здоровым контролем. Микобиота пациен-
тов с БК характеризовалась экспансией Malassezia и исто-
щением Saccharomyces наряду с повышенной численностью 
C. albicans и M. restricta. Лечение анти-ФНО было связано 
с  более низкой численностью Basidiomycota. Воспаленная 
слизистая оболочка имела более дисбиотический состав 
с  повышенным содержанием Candida sake и пониженной 
численностью Exophiala equina и D. hansenii. Повышенная 
численность Malassezia была связана с неблагоприятным 
течением БК [90].

Были продемонстрированы популяционные и возрастные 
различия дисмикобиоза при ВЗК. Так, несмотря на то, что 
ITS-секвенирование грибкового микробиома кишечника 
у японских пациентов не показало существенных различий 
в α-разнообразии между здоровым контролем и больными 
ВЗК, общая структура грибкового микробного сообщества 
пациентов с БК значительно отличалась от таковой у здоро-
вых лиц и больных ЯК. При этом микобиом японских паци
ентов значимо отличался от такового в «западной» популя-
ции  [91]. Дети с ВЗК (Филадельфия, США) имели более 
низкое бактериальное разнообразие и характерные грибко-
вые сообщества. Две линии, аннотированные как Candida, 
были значимо более представлены у пациентов с ВЗК, тогда 
как линия Cladosporium была более представлена у здоро-
вых детей [92]. 

Экспериментальное исследование показало, что инфекция 
C. tropicalis была способна модулировать микробиом кишеч-
ника и повышать восприимчивость к колиту у мышей [93]. 

Таким образом, выявлены значительные изменения в ми-
кобиоте между здоровыми индивидуумами и пациентами 
с  ВЗК, а также между фазами ремиссии и обострения. 
И, наконец, межцарственное взаимодействие между гриба-
ми и бактериями может способствовать патогенезу ВЗК, 
а  модуляция микробиоты, в том числе грибковой, может 
быть потенциальным подходом к терапии [94].

Микобиота и синдром раздраженного кишечника 
Незначительное число исследований документально под-

твердили связь между СРК и микобиотой. Как уже было 
отмечено ранее, грибки составляют ~0,1% от всего микро-
биома здорового индивидуума и представлены тремя основ-
ными родами – Saccharomycyes, Candida и Cladosporium [95]. 
Например, избыточный рост Candida, или «кандидозный 
синдром», проявляется симптомами, характерными для СРК 
и может быть вызван продуктами жизнедеятельности этого 
грибка, антигенами и перекрестными антигенами. Также 
продемонстрировано наличие дисмикобиоза, в котором пре-
обладали S. cerevisiae и C. albicans у пациентов с СРК [4]. 

У больных СРК с преобладанием диареи фекальные грибы, 
особенно Mycosphaerella, Aspergillus, Sporidiobolus и Pandora, 
продемонстрировали значительную корреляцию с  симпто-
мами СРК, что, по мнению авторов, потенциально может 
быть использовано в дифференциальной диагностике [96]. 

Тем не менее, хотя микобиом может иметь патогенетиче-
ское значение при СРК, он, по-видимому, не имеет достаточ-
но четкой сигнатуры для использования в диагностических 
целях. Однако, поскольку микобиом кишечника демонстри-
рует значительную гетерогенность при СРК, он может по-
мочь идентифицировать клинически важные подгруппы СРК 
или стратифицировать пациентов, особенно в сочетании 
с данными фекального бактериома и метаболома [97].

Роль микобиома при заболеваниях печени
У пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени 

дисмикобиоз кишечника проявляется увеличением отноше-
ния Mucor к S. cerevisiae и отношения C. albicans к S. cerevi
siae. Изменения микобиоты при алкогольной болезни пече-
ни  характеризуются увеличением α-разнообразия, увели
чением численности Candida и уменьшением численности 
Penicillium, Epicoccum, Galactomyces и Debaryomyces [8]. 

При циррозе печени также развивается не только бакте-
риальный, но и грибковый дисбиоз, что подчеркивает слож-
ность изменений микробиоты у этих больных. Соотношение 
Bacteroidetes/Ascomycota может быть использовано для про-
гнозирования сроков госпитализации у пациентов с цирро-
зом печени [98].

Грибковый дисбиоз кишечника у пациентов с первич-
ным  склерозирующим холангитом (ПСХ) характеризуется 
повышенным биоразнообразием, повышенным обилием 
Exophiala и снижением численности S. cerevisiae. У пациен-
тов с ПСХ как бактериальные, так и грибковые сигнатуры 
кишечника отличались от таковых у пациентов с ВЗК. При 
этом наблюдалось нарушение корреляционной сети между 
бактериями и грибами в микробиоме больных ПСХ [99].

Основные проблемы
Многочисленные источники доказали, что микобиота ки-

шечника играет определенную роль в поддержании гомео-
стаза организма. Тем не менее остаются проблемы, которые 
препятствуют развитию исследований и глубокого понима-
ния грибкового сообщества в организме человека. Культу
рально-зависимые методы, использующие традиционные 
микробиологические методы (биохимические анализы, 
микроскопия, наблюдение за ростом грибков в культураль-
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ной среде), остаются предпочтительными в связи с их не-
высокой стоимостью. С другой стороны, развитие не завися-
щих от культуры методов, таких как полимеразная цепная 
реакция и высокопроизводительное секвенирование (NGS), 
позволили в значительной степени разнообразить иденти-
фикацию и анализ грибов без необходимости проведения 
сложных культурологических исследований [100, 101]. Тем 
не менее до сих пор не существует золотого стандарта 
среди методов культурально-независимого анализа для 
изучения сложности микобиоты кишечника, хотя использу-
ются такие, как денатурирующий градиентный гель-элек
трофорез (DGGE) и клонирование [102], qPCR и NGS [4]. Тем 
не менее количество и значение грибов в кишечнике могут 
быть недооценены по нескольким причинам. Во-первых, 
грибковый анализ, проведенный с помощью секвенирова-
ния и сопоставленный с доступными аннотированными эта-
лонными последовательностями могут быть недопредстав-
лены. Технические проблемы, такие как опечатки, плохое 
аннотирование базы данных грибов, неполное представле-
ние и другие факторы, могут возникнуть при назначении 
таксономии [103, 104]. Во-вторых, грибковый состав кишеч-
ника зависит от ряда факторов, включая возраст, диету, 
иммунитет хозяина, прием лекарств, генетику хозяина, 
а также от бактериальной микробиоты через межцарствен-
ные взаимодействия [12]. И остается практически неизвест-
ным, в какой степени эти факторы влияют на разнообразие 
и стабильность микобиоты кишечника на протяжении раз-
личных этапах развития. В-третьих, грибковая клетка пред-
ставляет собой значительную масса биоматериала, ее раз-
мер примерно в 100 раз больше по сравнению с типичной 
бактериальной клеткой, и простой подсчет геномов ее 
может не охарактеризовать [5]. Наконец, остаются еще не-
культивируемые грибы, которые предстоит открыть, с неиз-
вестными функциями и таксономией [4]. Кроме того, до сих 
пор нет четкого метода, позволяющего дифференцировать 
между грибковыми контаминантами пищевого происхожде-
ния и комменсальными грибками, колонизирующими кишеч-
ник. Единственным отличительным признаком являются 
видимые клинические признаки и симптомы, часто ассоции-
руемые с микробными патогенами пищевого происхождения. 

�Заключение: научно-исследовательские  
и терапевтические перспективы
На сегодняшний день не вызывает сомнения, что микобиом 

кишечника играет значимую роль в гомеостазе хозяина и раз-
витии заболеваний, несмотря на то, что он составляет лишь 
небольшую долю в кишечной микробиоте. По мнению многих 
исследователей, кишечник является уникальным местом, 
в  котором грибковые инфекции как таковые наблюдаются 
относительно редко, но при этом часто встречается грибковый 
дисбиоз. Понимание механизмов, лежащих в его основе, по-
может установить новые диагностические и терапевтические 
мишени путем выявления грибков, ассоциированных с воспа-
лительными и другими заболеваниями человека [43]. 

Модулирование микобиома кишечника представляет 
собой многообещающую терапевтическую стратегию и 
включает трансплантацию фекальной микробиоты, а также 
применение противогрибковых препаратов, антибиотиков, 

диетических вмешательств, пробиотиков (как бактериаль-
ных, на основе Lactobacillaceae и Bifidobacterium spp., так и 
грибковых, например на основе S. boulardii) и метаболитных 
препаратов, демонстрирующих клиническую эффектив-
ность при многих заболеваниях [8, 12, 105]. 

Новое поколение пробиотиков – «самонастраивающие-
ся»  пробиотики на основе модифицированных дрожжей 
S.  cerevisiae, экспрессирующие пуринергический рецептор 
человека P2Y2 с 1000-кратно повышенной чувствительно-
стью к внеклеточному аденозинтрифосфату (eATP), – пред-
ставляют собой уникальную технологию для лечения ВЗК и 
других воспалительных состояний [106]. 

Как потенциальные терапевтические агенты, активно 
изучаются нетоксичные метаболиты грибов и продукты 
грибкового происхождения [8, 107]. Грибковые β-глюканы 
S.  cerevisiae могут быть использованы в целях профилак
тики и лечения онкологических заболеваний, снижения 
уровня холестерина и для защиты от радиоизлучения. 
Метаболит триптофола ацетат, секретируемый пробиотиче-
скими штаммами K. marxianus, способен блокировать так 
называемое чувство кворума (англ. quorum sensing) не-
скольких патогенных грамотрицательных бактерий (в том 
числе Vibrio cholerae, P. aeruginosa, Salmonella enterica и 
Staphylococcus aureus), подавляя тем самым образование 
биопленок и их вирулентность [108]. Лизоцим Acremonium 
alcalophilum уменьшал выраженность экспериментального 
DSS-колита, препятствовал развитию желудочно-кишечных 
расстройств, вызванных диетой с высоким содержанием 
жиров, и снижал уровень инсулина натощак у мышей с ожи-
рением путем модулирования бактериальной микробиоты 
кишечника, особенно Akkermansia muciniphila [109]. 

Диеты с высоким содержанием пищевых волокон, харак-
теризующиеся повышенной продукцией КЖК в результате 
бактериальной ферментации в кишечнике, могут быть эффек
тивно использованы в коррекции дисмикобиотических состо-
яний, поскольку установлено, что КЖК ингибируют рост 
C. albicans и других грибковых патогенов посредством стиму-
ляции иммунной системы слизистой оболочки кишечника [8]. 
Из трех основных КЖК наиболее эффективным ингибитором 
является бутират, способный оказывать сильное негативное 
дозозависимое влияние на образование биопленок неко
торых патогенных кишечных грибов, таких как C.  albicans, 
C. parapsilosis и C. neoformans [110]. Пищевые аминокислоты 
также значимо влияют на состав микобиоты кишечника. 
Например, 2-гидроксиизокапроновая кислота, продукт мета-
болизма лейцина, оказывает фунгистатическое/фунгицид-
ное действие, ингибируя рост Candida spp. [110]. Разработка 
контролируемых терапевтических диет, основанных на точ-
ной модуляции как микобиома, так и бактериальной микро-
биоты, может обеспечить дополнительную клиническую 
пользу при различных заболеваниях [8, 111, 112]. 

Таким образом, взаимодействие между грибами и их мета
болитами с различными субъектами макроорганизма (мозг, 
легкие, иммунная система, жировая ткань, ЖКТ), членами 
микроэкологического сообщества кишечника (вирусами, бак-
териями, археями, простейшими и гельминтами) и внешними 
компонентами (диета, лекарственные препараты, окружаю-
щая среда, ксенобиотики) может дать объемное понимание 
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роли микобиома кишечника как в поддержании здоровья, так 
и в патогенезе заболеваний. Применение современных омик-
технологий – метагеномики, метатранскриптомики, метабо-
ломики и протеомики – позволит идентифицировать важней-
шие медиаторы межцарственных взаимодействий. 
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