
За последние несколько десятилетий распространен-

ность рассеянного склероза (РС) увеличилась [1, 2]. Число

пациентов, страдающих РС, может расти из-за увеличения

продолжительности их жизни и продолжительности заболе-

вания, из-за лучшей диагностики и лучшего лечения, что

приводит к «накоплению» пациентов в популяции. Лучшая

диагностика связана с универсальным применением клини-

ческих и МРТ-критериев с их постоянной переоценкой для

достижения оптимальной чувствительности и специфично-

сти [3, 4]. Идет разработка новых методов лечения и препа-

ратов, изменяющих течение РC (ПИТРС), которые эффек-

тивны для контроля активности и замедления прогрессиро-

вания заболевания [5, 6]. Совместные усилия медицинских

сообществ во всем мире, направленные на разработку

и применение универсальных регистров и баз данных паци-

ентов, привели к улучшению выявления заболевания на

ранних стадиях, что также способствовало увеличению по-

казателей распространенности РС [7]. Также за последние

несколько десятилетий в некоторых этнических группах

произошел реальный рост заболеваемости РС [1, 8, 9]. Со-

гласно гигиенической гипотезе, развитие цивилизации

и технический прогресс в недавнем прошлом привели

к улучшению гигиенического уровня общих условий жизни

для некоторых этнических групп населения, и это улучше-

ние может быть связано с увеличением частоты РС. Другой

вероятный сценарий заключается в том, что относительная

значимость фактора окружающей среды в патогенезе РС

в XXI в. возросла.

Целью данного обзора является обобщение последних

достижений в области анализа кишечной микробиоты, фа-

кторов окружающей среды с хорошо описанным влиянием

на аутоиммунитет, а также проведение оценки полученных

данных в отношении роли кишечной микробиоты в патоге-

незе РС. 
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Ф а к т о р ы  о к р у ж а ю щ е й  с р е д ы  
п р и  а у т о и м м у н н ы х  з а б о л е в а н и я х
Для развития аутоиммунных реакций необходимо

сложное взаимодействие между генетическими факторами

и факторами окружающей среды. При РС определенный

вклад в предрасположенность вносят генетические факто-

ры, особенно специфические полиморфизмы главного

комплекса гистосовместимости (major histocompatibility

complex, MHC), а именно – системы человеческого лейко-

цитарного антигена (human leukocyte antigens, HLA) [10].

Однако даже с учетом кумулятивного эффекта этих поли-

морфизмов доля самого генетического фактора в суммар-

ном риске развития РС составляет не более 30% [10]. Фак-

торы окружающей среды уже давно вовлечены в патогенез

РС и включают условия образа жизни (курение, уровень

физической активности, диета: западная, восточная или

средиземноморская) и/или конкретные параметры пита-

ния, такие как потребление витамина D и соли [11, 12].

Условия питания и образа жизни могут оказывать выражен-

ное влияние на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). Это ор-

ган, который, по-видимому, играет значительную роль в ре-

гуляции нескольких реакций сигнальных систем человече-

ского организма: эндокринной, иммунной и центральной

нервной системы (ЦНС) [13, 14].

Генетический фактор сам по себе является базовым

фактором, определяющим предрасположенность к РС.

Тем не менее его реализация зависит от воздействия не-

скольких факторов окружающей среды. Каждый фактор

действует в течение индивидуального периода времени и,

возможно, влияет на конкретный этап патогенеза заболе-

вания, а именно – на начало и/или течение заболевания

[15]. Факторы окружающей среды оказывают биологиче-

ское воздействие, которое может накапливаться в течение

периода времени, когда данный фактор присутствует,

или они могут действовать как триггеры, вызывающие на-

чало заболевания. Внешние факторы могут оказывать

и эпигенетическое влияние: 1) воздействовать до начала

заболевания, способствуя тем самым реализации предрас-

положенности; 2) действовать при начале заболевания

(триггер); 3) присутствовать во время течения заболева-

ния, влиять на риск развития и особенности течения РС

[16]. Особое внимание уделяется следующим внешним фа-

кторам: 1) западная диета; 2) условия образа жизни, такие

как курение, отсутствие физических упражнений и т. д.;

3) специфические вирусные инфекции, такие как вирус

Эпштейна–Барр; 4) широкое использование антибиоти-

ков; 5) высокий санитарный уровень как фактор, способ-

ствующий провоспалительным реакциям. Некоторые из

этих факторов присутствуют на раннем этапе жизни

(в возрасте до 15 лет) [17].

К и ш е ч н а я  м и к р о б и о т а  
и р о л ь  к и ш е ч н о г о  д и с б и о з а
ЖКТ человека колонизирован более чем 1000 раз-

личных популяций микроорганизмов. Микробиота ки-

шечника в настоящее время рассматривается как отдель-

ный орган в организме человека, массой около 2 кг, несу-

щий информацию, по крайней мере в 100 раз превышаю-

щую количество человеческих генов [18]. Микробиота ки-

шечника: 1) способствует поддержанию моторики и про-

ницаемости кишечника; 2) предотвращает колонизацию

патогенами; 3) опосредует метаболизм питательных ве-

ществ; 4) участвует в выработке витаминов (таких как ком-

плекс витаминов B, витамин K) и фолатов; 5) стимулирует

функции эпителия кишечника, такие как всасывание и се-

креция [18]. Недавно было показано, что микробиота ки-

шечника формирует иммунные реакции врожденного

и приобретенного иммунитета как локально (на уровне

слизистой оболочки ЖКТ), так и системно [19]. По дан-

ным, полученным из двух крупных метагеномных баз дан-

ных (MetaHIT – Метагеномика кишечного тракта челове-

ка; Human Microbiome Project), было выделено 2172 вида

микробиома у людей, которые были классифицированы

в 12 различных типов, при этом 93,5% из них принадлежат

к Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria и Bacteroidetes [20].

Сообщается, что крупные фракции типов Firmicutes

и Bacteroidetes включают роды Prevotella, Bacteroides

и Ruminococcus, за которыми по размеру следуют

Actinobacteria [20]. Более того, относительный состав мик-

робиоты кишечника, по-видимому, не является постоян-

ным в разных отделах ЖКТ. Существует некоторая степень

регионарной специфичности в отношении конкретных

микробов, колонизирующих каждую часть кишечника

[21]. Разнообразие микробиоты в ЖКТ приводит к разным

уровням метаболитов, которые секретируются в результате

воздействия различной микробиоты, опосредующей вса-

сывание и метаболизм питательных веществ: в желудке

и двенадцатиперстной кишке – витамин А и лиганды

арилуглеводородных рецепторов, в толстой кишке – про-

изводство более высоких короткоцепочечных жирных ки-

слот [22]. Неравновесие относительного состава кишечной

микробиоты недавно было признано фактором риска ауто-

иммунных заболеваний. Кишечная микробиота формиру-

ет иммунные реакции и влияет на нервную и эндокринную

системы, что имеет значение для системного и органоспе-

цифического аутоиммунитета [19].

М и к р о б и о т а  к и ш е ч н и к а  п р и  Р С  
и и м м у н о р е г у л я ц и я  в р а м к а х  о с и  
« к и ш е ч н и к  –  м о з г »
Энтеральная нервная система уже давно признана

«вторым мозгом». Ось «кишечник – мозг» признана двуна-

правленной системой; эта коммуникация опосредуется

нейрональными связями, нейроэндокринными сигналами,

общими гуморальными сигналами и иммунной передачей

сигналов (посредством цитокинов) [23]. ЦНС регулирует

функцию ЖКТ, способствуя перистальтике кишечника че-

рез плотную систему иннервации [22]. И наоборот, структу-

ры, находящиеся в непосредственной близости от микро-

биоты, такие как эпителиальные клетки кишечника и им-

мунные клетки лимфатической ткани, связанной с кишеч-

ником, а также энтеральная нервная система, опосредуют

передачу сигнальных путей из кишечника в ЦНС. В этом

отношении микробиота кишечника может оказывать моду-

лирующее влияние на хозяина несколькими путями, кото-

рые берут начало в нейроэндокринной, нервной и иммун-

ной системах [23, 24].

Распознавание бактериальных структур предотвраща-

ет транслокацию микробов в глубокие слои просвета ки-

шечника [25]. При двунаправленной коммуникации между

микробами и хозяином очевидно, что хозяин также может

регулировать микробную колонизацию путем раннего за-
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действования сенсорных и защитных механизмов [26]. Ло-

кальная продукция иммуноглобулина А (IgA) В-клетками

также рассматривается как фактор, регулирующий состав

и плотность микрофлоры кишечника [27, 28]. 

К и ш е ч н а я  м и к р о б и о т а  
и в р о ж д е н н ы й  и м м у н и т е т
Микробиота необходима для запуска иммунной сис-

темы ЖКТ для вызова специфических иммунных ответов:

это касается врожденной иммунной системы, нескольких

подмножеств клеток, которые участвуют в презентации ан-

тигена, реагируют на микробные стимулы, усиливая выра-

ботку цитокинов и хемокинов [29]. Экспрессируя различ-

ные хемокиновые рецепторы, клетки лимфоидных фолли-

кулов кишечника демонстрируют способность к миграции

в отдаленные ткани [29]. Дендритные клетки и макрофаги

являются классическими антигенпрезентирующими клет-

ками и играют ключевую роль в защите хозяина первой ли-

нии и модуляции приобретенного иммунитета [30].

К и ш е ч н а я  м и к р о б и о т а  
и п р и о б р е т е н н ы й  и м м у н и т е т
Клетки Т-хелперы 17 (Th17) преобладают в кишечни-

ке и важны для защиты ЖКТ хозяина, поскольку они сек-

ретируют цитокины, которые участвуют в регуляции воспа-

ления – интерлейкин 17A (ИЛ17А), ИЛ17F и ИЛ22. Специ-

фические микробы способны вызывать дифференциаль-

ный фенотип Т-эффектора (например, Th17 и Т-регуля-

торные клетки – Tрег) в кишечнике и лимфатических узлах

мышей, которые проявляют предрасположенность к ауто-

иммунитету [31, 32]. У стерильных мышей, получавших ан-

тибиотики, количество Th17 снижается вместе с ослабле-

нием провоспалительных реакций [33]. Репопуляция Th17

в периферической крови спасает фенотип аутоиммунного

заболевания [34, 35]. Численность Tрег в ЖКТ в два-три

раза выше, чем в других тканях. У мышей с нарушенной

микробиотой кишечника реколонизация кишечными мик-

робами способствует активации и увеличению количества

Tрег [32, 36, 37].

Р о л ь  м и к р о б н ы х  м е т а б о л и т о в
Помимо структурных компонентов микробов, кото-

рые могут служить антигенами, формирующими иммунные

реакции, другие метаболиты микробов также обладают спо-

собностью индуцировать про- или противовоспалительные

реакции. Метаболиты микробного происхождения присут-

ствуют в кишечнике, часто как побочный продукт распада

питательных веществ, оказывая противовоспалительное

действие [38]. Метаболиты триптофана, очевидно, форми-

руют фенотип субпопуляций Т-клеток, способствуя выра-

ботке либо провоспалительных цитокинов Th1, таких как

интерферон γ и ИЛ2, либо противовоспалительных цитоки-

нов Th2, таких как ИЛ4 и ИЛ10 [38], а также способствовать

продукции провоспалительного фенотипа Th17 [38].

Р о л ь  к и ш е ч н о г о  б а р ь е р а
Клинические и экспериментальные данные о роли

кишечного барьера и его структурной и функциональной

целостности прояснили аспекты взаимодействия между ки-

шечными микробами и хозяином. Нарушение целостности

кишечного барьера подвергает клетки местной и, что более

важно, системной иммунной системы воздействию раздра-

жителей микробного происхождения, потенциально спо-

собных вызывать аутоиммунные реакции. Дисбиоз кишеч-

ника, по-видимому, опосредует барьерную дисфункцию,

а также процесс бактериальной транслокации и «перекрест-

ного иммунитета» [39]. Эти изменения приводят к увеличе-

нию количества лимфоцитов в собственной пластинке ки-

шечника, иммунологическом слое кишечного барьера,

и тем самым способствуют предрасположенности хозяина

к местным и системным аутоиммунным реакциям. В случае

РС такие изменения кишечного барьера связаны с наличи-

ем повышенного уровня липополисахаридов и опосредо-

ванной ими передачи сигналов в собственной пластинке

слизистой оболочки, что приводит к хроническому воспа-

лению низкой степени тяжести и эндотоксемии [39].

В ЦНС микроглия и астроциты реагируют на провоспали-

тельные стимулы и приобретают активированные феноти-

пы, тем самым дополнительно способствуя провоспали-

тельной среде ЦНС [39]. 

М е х а н и з м ы  и м м у н н о й  м о д у л я ц и и  
к и ш е ч н о й  м и к р о б и о т о й –  
э к с п е р и м е н т а л ь н ы е  д а н н ы е
Экспериментальные данные показали, что наличие

кишечной микробиоты необходимо для развития аутоим-

мунных реакций ЦНС. В модели спонтанного заболевания

на трансгенной мышиной модели, специфичной для мие-

лин-олигодендроцитарного гликопротеин-специфическо-

го рецептора Т-клеток (myelin oligodendrocyte glycoprotein-

specific T cell receptor, MOG-TCR), экспериментальный

аутоиммунный энцефаломиелит (ЭАЭ) не возникает в сте-

рильных условиях (GF), тогда как у мышей, переведенных

из условий GF в обычную среду, ЭАЭ развивается через не-

сколько недель после перевода [40]. Интересно, что

у трансгенных мышей MOG-TCR с генетическим фоном,

устойчивым к аутоиммунитету, а именно – мышей B10.S,

спонтанный ЭАЭ не возникает даже в обычных условиях

[34]. У этих мышей наблюдалась преимущественная секве-

страция провоспалительных Th17 в кишечнике. Было об-

наружено, что введение анти-α4β7-моноклонального ан-

титела, которое блокирует кишечный интегрин, способно

вызвать выработку в периферической крови Th17

и предотвратить развитие заболевания [34]. Таким обра-

зом, кишечник представляется органом, способным конт-

ролировать системные аутоиммунные реакции, влияющие

на аутоиммунные процессы в ЦНС [41]. Таким же образом

модуляция микробиоты кишечника, достигаемая введени-

ем антибиотиков, снижает тяжесть ЭАЭ. В эксперимен-

тальных условиях специфические иммунные реакции бы-

ли связаны с отдельными бактериями, например в случае

с Clostridia и Bacteroides fragilis, полученными из человече-

ских фекалий, которые потенциально способны индуци-

ровать регуляторные клетки Foxp3+ T, тем самым умень-

шая проявления ЭАЭ [42, 43]. У мышей GF, которым про-

ведена трансплантация фекалий пациентов с РС, развива-

ется тяжелый ЭАЭ в сочетании с изменениями в перифе-

рическом иммунном профиле [44]. Но введение лактобак-

терий защищает от ЭАЭ путем индукции ИЛ4, ИЛ10,

трансформирующего фактора роста β1 и ИЛ27 [45, 46],

опосредуя увеличение количества ИЛ10+ и Foxp3+ Трег

[47–49].
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Однако результаты, часто наблюдаемые при ЭАЭ,

не могут быть применены при заболевании человека из-за

различий, которые демонстрирует мышиная модель [50].

У трансгенных TCR мышей, у которых наблюдается спон-

танный ЭАЭ, более 90% циркулирующих Т-клеток несут

трансгенные аутореактивные TCR [51, 52]. Показано, что

эти механизмы возникают в результате взаимодействия ме-

жду микробиотой кишечника и хозяином и демонстрируют

потенциал индуцирования аутоиммунных реакций, связан-

ных с ЦНС [51, 52].

М е х а н и з м ы  и м м у н н о й  м о д у л я ц и и  
к и ш е ч н о й  м и к р о б и о т о й –  
к л и н и ч е с к и е  д а н н ы е
За последние пять лет несколько клинических иссле-

дований предоставили доказательства того, что при РС ми-

кробиом кишечника изменяется. Первоначальные иссле-

дования связали РС с изменениями относительной числен-

ности клостридий в контексте дисбактериоза кишечника,

но их этиологическая роль остается спорной как для взрос-

лых [53, 54], так и для детской популяции [55, 56]. Получе-

ны доказательства уменьшения разнообразия микробиома

кишечника пациентов с РС по сравнению с контрольной

группой. Это снижение было максимально при активном

РС (обострении) [57–60]. Дальнейшие исследования под-

твердили связь активности РС с изменениями относитель-

ной численности микробов в кишечнике, при этом, по на-

шим данным, Firmicutes и Bacteroidetes демонстрируют бо-

лее высокую относительную численность в период обост-

рения [61]. 

В систематическом обзоре [62] исследований «случай-

контроль» при РС в отношении состава кишечной микро-

биоты был сделан вывод, что имеется ряд закономерных из-

менений в отношении таксономической относительной

численности состава микробиоты кишечника. Большинст-

во рассмотренных исследований относились к ремиттирую-

щему типу РС. Наше исследование изучало дифференци-

альный профиль микробиоты кишечника у пациентов

с первично-прогрессирующим РС, причем отличия от кон-

троля в отношении частоты отдельных составляющих мик-

робиома при первично-прогрессирующем РС были более

значимы, чем при ремиттирующем РС [63]. Дальнейшее

изучение оси «кишечник – мозг» позволит предложить но-

вые направления в лечении РС [64].
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