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В обзоре обсуждается комплексная роль кишечной микробиоты в патогенезе рассеянного склероза, обоб-
щены данные исследований изменений состава кишечного микробиома у пациентов с рассеянным склерозом 
и приведены доказательства вовлечения кишечной микробиоты в развитие экспериментального аутоиммунного 
энцефаломиелита у животных  — общепринятой модели рассеянного склероза. 
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The review discusses the complex role of the intestinal microbiota in the pathogenesis of multiple sclerosis, sum-
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Введение

Рассеянный склероз (РС) характеризуется 
как хроническое аутоиммунное заболевание, 
при котором поражается миелиновая обо-
лочка нервных волокон головного и спинно-
го мозга, и по Международному классифи-
катору болезней 10-го пересмотра (МКБ-10), 
это заболевание относится к VI классу, блок 

G35-G37  — демиелинизирующие болезни цен-
тральной нервной системы (ЦНС). Однако 
при этом заболевании также отмечаются по-
вреждение аксонов и гибель нейронов [1], и ней-
родегенерация становится причиной прогресси-
рования РС. 

Обычно РС манифестирует в молодом и да-
же детском возрасте, приводит к необратимой 

Список сокращений
EDSS  — Expanded Disability Status Scale (расширенная шкала оценки степени инва лидизации); GF  — Germ-free; HLA  — Human 
leukocyte antigens (лейкоцитарные антигены человека); IL-17  — интерлейкин-17; SPF  — Specific pathogen free (свободный от спе-
цифического патогена); ГЭБ  — гемато энцефалический барьер; ЖКТ  — желудочно-кишечный тракт; КС  — кесарево сечение; 
ПИТРС  — препараты, изменяющие течение рассеянного склероза; РС  — рассеянный склероз; РРРС  — ремиттирующе-рециди-
вирующий рассеянный склероз; ЦНС — центральная нервная система; ЭАЭ — экспериментальный аллергический/аутоиммунный 
энцефаломиелит.
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инва лидности, требует высоких затрат на лечение 
и уход за пациентами [2–6]. РС чаще возникает 
у женщин, чем у мужчин, с примерным соот-
ношением 3 : 1 [7, 8], предполагая вовлеченность 
половых гормонов в развитие заболевания [9].

РС  — гетерогенное заболевание по тече-
нию  [10–12], клиническим симптомам [13–15], 
патоморфологическим изменениям, а также 
по локализации очагов повреждения в спинном 
и головном мозге [16–21].

Выяснению патогенеза заболевания способ-
ствовали исследования на модели РС — экспери-
ментальном аллергическом/аутоиммунном энце-
фаломиелите (ЭАЭ) у лабораторных животных. 
Эти исследования показали, что аутоиммунные 
механизмы играют основную роль при РС и за-
пускаются вследствие дисбаланса между провос-
палительными и регуляторными компонентами 
иммунной системы [22]. Эта точка зрения нашла 
подтверждение в клинических исследованиях.

Аутореактивные олигоклональные Т-клетки 
и макрофаги с периферии мигрируют через нару-
шенный гематоэнцефалический барьер, повтор-
но активируются резидентными антигенпред-
ставляющими клетками (микроглия, макрофаги) 
и способствуют развитию нейровоспаления. Хотя 
ведущая роль в патогенезе РС отводится мие-
лин-специфическим CD4+ Т-клеткам  — T  хел-
перам  17 и 1 (Th17 и Th1) [18], в очагах вос-
паления обнаруживаются также CD8+ T-клетки, 
В-клетки, активированные моноциты [23], клет-
ки врожденной иммунной системы так же во-
влекаются в патологические процессы [24, 25].

Считается, что демиелинизация и нейроде-
генерация при РС  — следствие повреждающего 
действия аутоиммунных реакций, нейровоспа-
ления, эксайтотоксичности и окислительного 
стресса [26, 27]. На начальных этапах РС до-
минируют иммуноопосредованные и воспали-
тельные процессы, приводящие к повреждению 
миелиновой оболочки, однако по мере про-
грессирования заболевания возрастает вклад 
эксайтотоксичности и окислительного стрес-
са, которые способствуют увеличению объема 
нейродегенерации [11]. Существует также точка 
зрения, что первично происходит гибель оли-
годендроцитов, а воспаление и аутоиммунные 
реакции развиваются вторично [3, 28].

Этиология РС до настоящего времени пол-
ностью не установлена, при этом признается, 
что для развития заболевания необходимо со-
четание генетической восприимчивости и эко-
логических триггеров [29, 30].

Генетические факторы риска РС включа-
ют аллели Human leukocyte antigens  — HLA 
(HLA-DRB1 * 1501, DR4 и DR3) и более 100 дру-
гих минорных аллелей риска, преимущественно 
в генах, связанных с регуляцией иммунитета: 

факторы транскрипции (FoxP3), молекулы адге-
зии (Activated leukocyte cell adhesion molecule  — 
ALCAM или CD166), хемокины, цитокины 
и их рецепторы (IL2R-IL2, IL7RA-IL7), анти-
ген дифференцировки T-лимфоцитов (CD6), 
мембранные белки суперсемейства иммуно-
глобулинов (CD80, CD86), костимулирующий 
белок антигенпредставляющих клеток (CD40 
или TNFRSF5 — Tumor necrosis factor superfamily 
receptor 5), гены микроРНК [31–36].

Подсчитано, что потенциально может быть 
350 генов-кандидатов предрасположенности 
вне MHC (Maior histocompatibility complex) [37], 
в частности гены, участвующие в метаболизме 
витамина D [34, 38].

Исследования GWAS (Genome-wide asso-
ciation studies) выявили более 200 генетических 
полиморфизмов  — факторов риска РС [39]. 
Однако носительство определенных полиморф-
ных вариантов генов может также влиять на воз-
раст манифестации заболевания и его тяжесть. 
Например показано, что полиморфизм rs948854 
в промоторе гена галанина  — это гендер-спе-
цифический фактор риска [40], который ассо-
циируется с возрастом дебюта РС [41], а по-
лиморфизм rs2821557 в гене KCNA3 (Potassium 
voltage-gated channel subfamily A member 3) свя-
зан с тяжестью РС [42].

Тем не менее, как показано на монозиготных 
близнецах, генетические факторы обусловливают 
лишь 30–35 % риска, и считается, что факторы 
окружающей среды вносят более существенный 
вклад в риск развития РС [43–45].

Среди средовых факторов обсуждается роль 
географического фактора (широта, солнечная 
освещенность), неблагоприятных воздействий 
в ранней жизни, образа жизни (гигиена, исполь-
зование антибиотиков, диетические привыч-
ки, особенно употребление высококалорийной 
и соленой пищи, курение), ожирения в детском 
возрасте, дефицита витаминов D3 и А, стрессов, 
инфекций [46–59].

Так как вирусные и бактериальные инфек-
ции  — наиболее частый триггер РС у генетиче-
ски предрасположенных лиц, была предложена 
инфекционная гипотеза происхождения  РС 
[60, 61], хотя специфического возбудителя за-
болевания не обнаружено. Наибольшая связь 
с РС выявлена для вируса Эпштейна – Барр, 
вирусов герпеса человека 1-го и 6-го  типа и ре-
тровирусов [62–66]. В качестве триггеров отме-
чались также Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia 
pneumoniae, хотя их роль при РС остается спор-
ной [67, 68]. Считается, что вирусные и бактери-
альные инфек ции также могут быть ответствен-
ны за рецидивы РС [69, 70].

РС имеет высокую распространенность 
в Европе и Северной Америке, особенно среди 
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людей с высоким социально-экономическим 
статусом, и низкую  — в странах Азии [71, 72]. 
Однако эпидемиологические исследования де-
монстрируют неуклонный рост заболеваемости 
даже в странах, где ранее РС встречался редко 
[73, 74], участились случаи заболевания РС детей 
и подростков [75]. Это объясняют несколькими 
причинами.

Во-первых, с точки зрения «гигиенической 
гипотезы» Страчана [76], предполагающей, 
что изменившийся стиль жизни в современном 
обществе (высокий уровень гигиены, малочис-
ленные семьи, отсутствие контакта с животны-
ми) и достижения медицины (использование 
антибиотиков, вакцинация и пр.) обусловливают 
встречу с инфекциями в более позднем возрас-
те  [77]. Это влияет на «биографию» иммун ной 
системы и приводит к срыву иммунной толерант-
ности  [78]. Например, U. Leibowitz и  соавт.  [46] 
показали, что дети, живущие в лучших гигиени-
ческих условиях, более подвержены рассеянному 
склерозу. Инфицирование вирусом Эпштейна – 
Барр в раннем детском возрасте протекает бес-
симптомно, а в подростковом возрасте со-
провождается инфекционным мононуклеозом, 
что, как известно, повышает риск развития РС [79].

Во-вторых, переходом на так называемую за-
падную диету  — употребление пищи с высоким 
содержанием жиров, сахара и соли, но низким 
содержанием растительных волокон [52, 80]. 
В частности, с распространением «западной ди-
еты» в Японии связывают рост заболевания РС 
в этой стране [81]. Диета может косвенно влиять 
на баланс Treg/Th17 клеток в слизистой оболочке 
кишечника и активировать воспаление как ло-
кально в кишечнике, так и системное воспаление. 
D. Gimeno и  соавт. [82] показали, что для людей 
из развитых стран характерно наличие стойко-
го вялотекущего воспаления, проявляющегося 
хроническим повышением С-реактивного белка 
или интерлейкина-6  (IL-6) при отсутствии ка-
ких-либо кли нически очевидных воспалитель-
ных стимулов.

Обе причины конвергируют в концепции 
патогенеза РС, рассматривающей микробио-
ту кишечника в качестве причинного фактора 
аутоиммунного процесса, и в настоящее вре-
мя потенциальная роль индигенных кишечных 
бактерий в патогенезе РС  — одна из наиболее 
обсуждаемых гипотез [30, 83, 84].

Общие факторы, влияющие на развитие РС 
и на состав кишечной микробиоты, поддержива-
ют эту точку зрения (табл. 1) и позволяют пред-
положить, что изменение состава микробиоты 
кишечника (дисбиоз) может влиять на все этапы 
патогенеза РС.

В данном обзоре будут рассмотрены име-
ющиеся на сегодняшний день данные о роли 

микробиоты кишечника как фактора предраспо-
ложенности, триггера, а также поддержания и про-
грессирования патологических процессов при РС. 
В первой части настоящей статьи представлены 
данные исследования кишечного микробиома 
при РС и экспериментальные доказательства во-
влечения кишечной микробиоты в патогенез РС.

Микробиота кишечника и ее функции

Разработанные эффективные и доступные 
технологии секвенирования ДНК позволили 
обна ружить, что все слизистые поверхности, 
а также кожа животных и людей заселены сооб-
ществами микроорганизмов, которые оказыва-
ют существенное влияние на жизнедеятельность 
орга низма хозяина [115]. Наибольшее разноо-
бразие и плотность микроорганизмов наблюда-
ется в пищеварительном тракте. Среди микроор-
ганизмов, населяющих кишечник, доминируют 
бактерии, но присутствуют также археи, вирусы 
и бактериофаги, простейшие и грибы [116, 117], 
то есть просвет кишечника является богатым 
источ ником антигенного разнообразия [118], 
которое стимулирует образование определенных 
подмножеств иммунных клеток или генерирует 
специфические иммунные ответы [119].

В ходе Международного проекта «Human 
Microbiome Project» [115] осуществлено наиболее 
полное исследование бактерий, населяющих ки-
шечник здорового человека. Выявлено, что почти 
95 % всех кишечных бактерий относятся к двум 
доминирующим филумам Firmicutes, Bacteroidetes 
и менее представленным филумам Actinobacteria, 
Proteobacteria и Verrucomicrobia [116, 119–121]. 
Более 70 % всех микробов в организме человека 
находятся в толстой кишке [122].

Сообщество микроорганизмов, обитающее 
в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) человека 
и животных, составляет микробиоту кишечни-
ка  [123]. Это около 100 трлн клеток, что почти 
в 10 раз больше, чем количество клеток орга-
низма человека [124], при этом совокупный ге-
ном микроорганизмов (микробиом) превышает 
геном человека в 100 раз [125]. Бактериальный 
геном может кодировать свыше 5000 полипепти-
дов и белков и обладает большими метаболиче-
скими возможностями [126].

Миробиота кишечника насчитывает свыше 
1000 различных видов [127, 128], метаболически 
и иммунологически она интегрирована с хозя-
ином [126], до 36 % малых молекул, циркули-
рующих в крови человека, происходит из ми-
кробиома кишечника [129], поэтому ее часто 
рассматривают как функциональный орган, со-
стоящий из прокариотических клеток [126].

В ходе эволюции с большинством микроорга-
низмов установились взаимовыгодные симбио-
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тические (полезные виды) или комменсальные 
(безвредные виды) отношения [123]. Считается, 
что бактерии родов Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Bacteroides и Clostridium кластеров XIVa и IVa, 
в том числе Eubacterium, Faecalibacterium, Rose
buria связаны с хорошим самочувствием и здоро-
вьем хозяина [128]. В кишечнике обитают также 

оппортунистические (патобионты) и патоген-
ные виды, которые при определенных услови-
ях вызывают у хозяина различные заболевания 
[130, 131].

На состав кишечной микробиоты влияют 
комбинации геномных локусов хозяина и факто-
ров окружающей среды [132], она относительно 

Таблица 1 / Table 1

Общие факторы, влияющие на развитие рассеянного склероза (РС) и состав микробиоты
Common factors affecting multiple sclerosis development and microbiota composition

Роль фактора при рассеянном 
склерозе Cсылки Фактор

Влияние фактора на состав 
кишечной микробиоты 

или микробиоты на фактор
Cсылки

Гены: HLA, VDr — 
риск РС; TLRs, NLRs — 
вовлекаются в патогенез

[85–88] Генетика Гены связанные 
с колонизацией микробиоты: 
HLA, VDr, TLRs, NLDs

[95–98]

Кесарево сечение может 
повышать риск РС

[89, 90] Способ рождения:
кесарево сечене-
ние / естественные 
роды

Кесарево сечение изменяет 
первоначальные микробные 
 сообщества (↑Staphylococcus, 
Corynebacterium 
и Propionibacterium)

[99]

Грудное вскарм-
ливание менее 
6 месяцев — ↑ риск РС

[91, 92] Грудное / 
искусственное 
вскармливание

↑ Bifidobacterium при грудном 
вскармливании

[100]

Женщины : мужчины (3 : 1) [7, 8] Пол Mежполовые различия [101–104]

Более позднее инфициро-
вание вирусом Эпштейна – 
Барр, сопровождающееся 
инфекционным моно-
нуклеозом — повышение 
в 2–3 раза риска РС

[64, 79] Инфекции (вирус 
Эпштейна – Барр)

Связана cо временем 
заражения герпесвирусами 
в ранней жизни

[105]

↑ Риск обострения РС [54, 55] Стрессы Изменяет состав и иммунные 
функции

[106]

↑ Риск (стимулирует 
дифференцировку Th17)

[51, 80, 
81]

Западная, cолевая 
диета

↑ Численность Firmicutes 
(Firmicutes : Bacteroidetes 
51 : 27 %)

[107]

Защищает от РС [94] Средиземноморская 
диета, ограничение 
калорий

↑ Bacteroides, Lactobacillus, 
Bifidobacterium, 
Faecalibacterium, Oscillospira, 
Roseburia, Ruminococcus, 
Clostridium кластер XIVa; 
↓ Firmicutes, Proteobacteria

[108]

↑ Риск РС [56, 57] Курение ↓ Fimicutes : Bacteroidetes, 
Peptococcaceaea, Rumino
coccaceae, Comamonadaceae, 
Entorobacteriaceae;
↑ Bacteroidaceae, Porphyro
monadaceae, Lactobacillaceae

[109]

↑ Риск [58] Ожирение в детстве Потеря продуцентов 
бутирата, провоспалительный 
фенотип микробиоты

[110, 111]

↑ Риск РС [48, 50] Дефицит 
витамина D

Микробиота регулирует 
метаболизм витамина D, 
экспрессию рецепторов 
витамина D в энтероцитах 
толстой кишки

[112, 113]
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стабильна у отдельных индивидов во взрослом 
возрасте, но варьирует между индивидами, 
включая соотношение доминантных филумов 
и разнообразие родов/видов [123].

Существует пространственное распределение 
бактериальных сообществ вдоль пищеваритель-
ного тракта, каждый отдельный вид высоко-
приспособлен к колонизации определенных 
экологических ниш ЖКТ и к выполнению опре-
деленных функций. В соответствии с питатель-
ным, химическим и иммунологическим гради-
ентами микробное разнообразие увеличивается 
от желудка к толстой кишке по видовому соста-
ву и количеству, достигающему максимальной 
плотности до 1013–1014 в нижних отделах кишеч-
ника [133]. Терминальный отдел подвздошной 
кишки представляет зону, в которой аэробные 
виды микроорганизмов сменяются анаэробны-
ми  [134].

Бактерии в кишечнике образуют микроколо-
нии или биопленки [135]. Считается, что у здо-
ровых людей большинство бактерий не кон-
тактирует с эпителием кишечника [136, 137], 
а колонизирует внешний слой слизи, обра-
щенный к просвету кишечника, или остат-
ки пищи  [138]. Слои слизи функционируют 
как механический барьер, отделяющий просвет-
ные бактерии от эпителия [139, 140].

Для изучения влияния микробиоты кишеч-
ника на физиологию хозяина используются без-
микробные (germ-free  — GF) мыши и мыши, 
не содержащие патогенов (specific pathogen 
free  — SPF) [141]. Эти исследования показали 
важную роль кишечных бактерий в нормальном 
развитии ЖКТ, иммунной системы кишечни-
ка, а также для созревания иммунной систе-
мы, развития нервной системы в младенчестве 
и ее функционирования в дальнейшей жизни, 
для поддержания целостности гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ), процесса миелинизации 
и пр. [142–149].

Кишечная микробиота играет большую роль 
в поддержании нормальных физиологических 
процессов, выполняя две основные функции  — 
защитную и метаболическую.

Защитная функция кишечной микробиоты 
включает поддержание колонизационой рези-
стентности, целостности барьеров и иммунно-
го гомеостаза (подробно рассмотрена в обзорах 
[150, 151]).

Метаболическая функция заключается в уча-
стии кишечной микробиоты в обмене веществ 
и энергии, а также в эндокринных ответах хо-
зяина. Кроме того, бактерии, населяющие ки-
шечник, синтезируют витамины, аминокислоты, 
нейротрансмиттеры, короткоцепочечные жир-
ные кислоты, модифицируют желчные кислоты; 
ферментируют сложные полисахариды, белки 

и жиры; обеспечивают поглощение кальция, 
магния, железа и других веществ, утилизируют 
ксенобиотики, изменяют метаболизм и биодо-
ступность лекарств. Эти функции кишечного 
микробиома рассмотрены подробно в обзорах 
[119, 152–154].

Таким образом, сбалансированный состав 
кишечной микробиоты (состояние эубиоза) обе-
спечивает жизнедеятельность организма и под-
держание здоровья хозяина, однако при изме-
нении таксономического состава микробного 
сообщества и его функциональных свойств (со-
стояние дисбиоза), могут создаваться условия 
для развития заболеваний. В настоящее время 
показана связь изменений 12 бактериальных 
родов (Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, 
Enterococcus, Escherichia, Faecalibacterium, Fuso
bacterium, Lactobacillus, Prevotella, Staphylococcus, 
Streptococcus, Veillonella) в составе микробиомов 
различных слизистых поверхностей организма 
(кишечника, ротовой полости, респираторного 
тракта, урогенитального тракта, кожи) при широ-
ком спектре заболеваний, включая воспалитель-
ные, онкологические, аллергические, сердечно-
сосудистые, психические, нейродегенеративные, 
аутоиммунные и др. [155]. Характерные измене-
ния этих и других родов бактерий отмечаются 
при рассеянном склерозе.

Изменения кишечного микробиома 
при рассеянном склерозе

Традиционно для исследования бактерий 
используются методы культивирования и поли-
меразной цепной реакции (ПЦР), однако в по-
следние 10–15 лет все чаще для этой цели при-
меняют методы секвенирования гена 16S рРНК. 
На сегодняшний день опубликованы данные 
около 30 исследований кишечного микробиома 
пациентов с РС из разных географических ре-
гионов, выполненных на разном количестве па-
циентов, а также детях и взрослых, с различным 
течением РС и разными методами определения 
микробиома (табл. 2). 

В большинстве работ при сравнении состава 
микробиома пациентов с РС и контрольных лиц 
не обнаружено различий в альфа-разнообразии, 
некоторое снижение  — отмечается при актив-
ном течении РС [158]. В основном авторы отме-
чают различия в общей структуре микробиома 
кишечника как у пациентов с ремиттирующим 
типом РС, так и с прогрессирующими его типа-
ми [167, 177, 179], и бóльшую, чем у здоровых 
лиц, межиндивидуальную вариабельность  [157]. 
Нет полного совпадения выявленных измене-
ний состава кишечного микробиома, описанных 
в разных исследованиях, и вектор изменений 
численности одних и тех же таксонов может быть 
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противоположным у пациентов с РС из разных 
географических регионов даже в пределах одной 
страны [163, 180].

В табл. 3 представлены наиболее часто опи-
сываемые изменения состава кишечного микро-
биома пациентов с РС на уровне филума и рода. 
Как свидетельствует табл. 3, на уровне филумов 
отмечается как увеличение, так и уменьшение 
численности при РС, изменения выявлены в со-
ставе 8 филумов. На уровне рода данные более 
однородные, при этом часть бактериальных ро-
дов в составе 6 филумов (кроме Euryarchaeota 
и Verrucomicrobia) увеличивается, а другая 
часть  — уменьшается. Исключение составляет 
род Parabacteroides, изменение численности ко-
торого в ряде исследований как увеличивается 
[160, 168, 176, 181], так и уменьшается [157, 158, 
162, 163].

Наиболее однозначные и многочисленные 
изме нения отмечаются по филумам Verruco
microbia и Euryarchaeota, возрастание доли ко-
торых признано характерным изменением со-
става кишечной микробиоты пациентов с РС. 
Увеличение численности этих филумов происхо-
дит вследствие расширения единственного пред-
ставителя  — рода Methanobrevibacter (M.  smithii) 
в филуме Euryarchaeota [159, 160, 176, 181] 
и рода Akkermansia (A. muciniphila) в филуме 
Verrucomicrobia [156, 159, 160–162, 164, 167, 171, 
179, 180]. Однако при трактовке полученных ре-
зультатов авторы не так единодушны во мнении. 
Если увеличение доли Methanobrevibacter рассма-
тривается как негативный признак, поскольку 
у детей с РС при наличии Methanobrevibacter 
сокращалось время до рецидива [160], и метан-
продуцирующие Methanobrevibacter ассоцииру-
ются с запорами у пациентов [159], то увеличе-
ние численности A. muciniphila авторы трактуют 
по-разному, в зависимости от наблюдаемых эф-
фектов.

Так, P. Galluzzo и соавт. [180] выявили уве-
личение Akkermansia у пациентов с высокой 
оценкой по расширенной шкале статуса инва-
лидности (EDSS = 5–7.5), они отмечают про-
воспалительное действие Akkermansia. Напротив, 
L.M. Cox и соавт. [179] наблюдали отрицатель-
ную корреляцию Akkermansia с EDSS у пациен-
тов с ремиттирующим РС. Так как выделенные 
от пациентов с РС штаммы Akkermansia при пе-
реносе мышам ослабляли тяжесть ЭАЭ и это 
сопровождалось снижением числа RORγT+ γδ 
Т-клеток и продуцирующих IL-17 γδ Т-клеток, 
авторы оценивают увеличение Akkermansia 
как протективный признак [179]. 

Мнение о негативном влиянии повышенно-
го уровня Akkermansia и ее провоспалительном 
действии при РС, в соответствии с данными 
P. Galluzzo и соавт. [180], высказывают другие 
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Таблица 3 / Table 3

Изменения кишечного микробиома, выявленные на уровне филума и рода у пациентов  
с рассеянным склерозом (РС)

Gut microbiome changes identified at phylum and genus level in patients with multiple sclerosis

Таксономический 
уровень — филум# Ссылки

Таксономический 
уровень — род 
(возрастают (↑↑)  

при РС)

Ссылки

Таксономический 
уровень — род 

(уменьшаются (↓↓)  
при РС)

Ссылки

Actinobacteria
(Actinomycetota)

↑[157, 160, 166, 
168, 173, 180]

↓ [181]

Bifidobacterium [157 , 160, 
166, 173, 177]

Collinsella [158, 159]

Eggerthella [157, 165, 183] Slackia [159, 171]

Actinomyces [165, 182] Adlercreutzia [158]

Bacteroidetes
(Bacteroidota)

↓ [157, 166, 172, 
177, 180]

↑ [163, 178, 181]

Flavobacterium [158, 181] Bacteroides* [156, 180] 

Parabacteroides [160, 168, 
176,   81] 

Parabacteroides [157, 158,  
162, 163]

Pedobacter [158] Prevotella [157–159, 163, 
171, 172, 183]

Alistipes [176] Butyricimonas [159, 160, 168]

Barnesella [183] Paraprevotella [160]

Firmicutes (Bacillota) ↑ [166, 168, 172, 
173, 180]

↓ [157, 163]

Blautia [158, 160, 171, 
175, 183]

Clostridium
(clasters IV, 
XIVa)*

[157, 158, 160, 
175, 178]

Dorea [158, 171, 168] Faecalibacterium [156, 157, 170, 
172, 175,  
176, 181]

Ruminococcus [156, 160, 
173, 176]

Roseburia [157, 175,  
177, 182]

Coprococcus [156, 160, 168] Lachnospira [160, 165, 171]

Megasphaera [160] Butyricicoccus [165, 176, 175]

Romboutsia [179] Dialister [165, 171, 176]

Anaerotruncus [176] Anaerostipes [157]

Streptococcus [157, 163, 165, 
166, 172, 177]

Lactobacillus [157, 158, 181]

Proteobacteria
(Pseudomonadota)

↑ [163, 175]
↓ [180, 173]

Pseudomonas [158, 182] Sutterella [161]

Desulfovibrio [166, 167, 180] Succinivibrio [168]

Acinetobacter [162] Haemophilus [158, 175]

Euryarchaeota
(Methanobacteriota)

↑ [159, 160,  
166, 176]

Methanobrevi
bacter

↑ [159, 160,  
166, 176]

– –

Verrucomicrobia
(Verrucomicrobiota)

↑ [156, 159, 
160, 161, 162, 
164, 166, 167, 
171, 175, 179, 

180, 183]

Akkermansia ↑ [156, 
159–162, 164, 
166, 167, 171, 
179, 180, 183]

– –

Synergistetes 
(Synergistota)

↑ [160, 167, 175] – – – –

Lentisphaerae 
(Lentisphaerota)

↑ [160, 175]
↓ [173]

– – – –

* На уровне вида отмечаются как уменьшение, так и увеличение определенных видов. 
# В столбце филума в скобках даны новые названия филумов, хотя описание проводится по старой классифика-
ции, так как именно она используется во всех опубликованных работах.
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авторы, отмечая возрастание доли Akkermansia 
у пациентов с первично прогрессирующим 
типом  РС [167], а также положительную кор-
реляцию численности Akkermansia с уровнем 
Th1-клеток [166] и с экспрессией провоспали-
тельных генов в Т-клетках [159]. Скорее о не-
гативной роли Akkermansia при РС также сви-
детельствуют данные А. Vallino и соавт.   [184] 
о повышении уровня анти-A. muciniphila имму-
ноглобулина G (IgG) в спинномозговой жид-
кости пациентов с РС, который коррелировал 
с оценкой по шкале EDSS.

Наибольшие изменения на уровне рода 
отме чаются в структуре филума Firmicutes. 
Среди наиболее часто описываемых отли-
чий состава микробиома кишечника паци-
ентов с РС в филуме Firmicutes  — уменьше-
ние численности бутират-продуцирующих 
Clostridi um кластеров IV и XIVа [157, 158, 160, 
175,  178], рода Faecalibacterium [156,  157, 170, 
172, 173, 175, 176, 181]; S. Miyake и соавт. [157] 
и H. Tremlett и соавт. [160] наблюдали умень-
шение численности этих бактерий на уровне 
вида (Faecalibacterium prausnitzii). К числу бакте-
риальных родов с уменьшенной численностью 
при РС относятся также Roseburia, Lachnospira 
и Dialister (см. табл. 3).

Напротив, численность родов Blautia, Dorea, 
Ruminococcus, Coprococcus и Streptococcus воз-
растает при РС, что показано неоднократно. 
S. Miyake и соавт. [157], I. Cosorich и соавт. [163] 
и D. Takewaki и соавт. [177] отмечали различия 
Streptococcus на видовом уровне, но выявили 
разные виды. C. Miyake и cоавт. [157] иденти-
фицировали S.  thermophilus, I. Cosorich и со-
авт. [163] — S. mitis и S. oralis, тогда как в случае 
D. Takewaki и соавт. [177] это были S. salivarius, 
S.  parasanguinis, S.  anginosus. Несмотря на боль-
шую согласованность данных по возрастанию 
доли рода Streptococcus, имеется также иссле-
дование, в котором авторы наблюдали сниже-
ние численности этих бактерий у пациентов 
с РС  [181].

В филуме Bacteroidetes чаще описывается 
уменьшение как в целом филума, так и опреде-
ленных бактериальных родов. Однонаправленные 
изменения (уменьшение) рода Prevotella по-
казаны рядом авторов [158, 159, 163, 171]. 
На уровне вида изменения касались P. copri 
[157, 173] и P. stercorea [159]. Однако H. Tremlett 
и соавт.  [160] отмечают увеличение обоих видов 
Prevotella в составе кишечной микробиоты де-
тей, больных  РС, по сравнению со здоровыми, 
не выявив различий на уровне рода.

Кроме того, Q. Zeng и соавт. [172] обна-
ружили истощение численности группы Prevo
tella9, а S. Jangi и соавт. [159], H. Tremlett и со-
авт. [160] и N. Oezguen и соавт. [168] наблюдали 

снижение численности другого представителя 
филума Bacteroidetes  — рода Butyricimonas. 

Вектор изменений рода Parabacteroides раз-
личается в исследованиях (см. табл. 3): пока-
зано в равной мере как уменьшение [157,  158, 
162,  163], так и увеличение [160, 168, 176,  181] 
доли этих бактерий. В отдельных работах отме-
чалось возрастание численности родов Flavo
bacterium [158, 181], Pedobacter [158], Alistipes [176] 
и Bar nesella [183].

Вероятно, важный факт — неоднократно вы-
явленное увеличение в составе кишечного микро-
биома пациентов с РС как филума Actinobacteria 
в целом, так и рода Bifidobacterium в частности 
[157, 160, 168, 173, 177, 180]. Наличие высоко-
го уровня бифидобактерий в составе кишечной 
микробиоты у пациентов с РС коррелировало 
с более высокой оценкой по EDSS [160]. Следует 
отметить, что увеличение Bifidobacterium при РС 
не исклю чительное событие: численность этих 
бактерий повышается также при неспецифи-
ческом язвен ном колите [185]. Какое значение 
имеет это увеличение, неясно, но учитывая, 
что многие виды бифидобактерий используют-
ся в пищевых продуктах, биологически активных 
добавках и лечебных пробиотиках, получить  ответ 
на этот вопрос необходимо. Примечательно, 
что численность рода Lactobacillus, так же ши-
роко использующегося в пробиотиках, как повы-
шалась [160, 176], так и снижалась [157, 158, 181] 
у пациентов с РС.

Показана также большая распространен-
ность оппортунистических бактерий филума 
Proteobacteria в ЖКТ пациентов с РС, например 
родов Pseudomonas и Mycoplana [158], Acineto
bacter [162], Citrobacter, Bilophila, Desulfo vibrio [160], 
Escherichia / Shigella [168], на фоне общего сни-
жения численности Proteobacteria [173,  180].

При определении бактериального состава 
методами культивирования или ПЦР, оппор-
тунистический штамм Clostridium perfringens 
типа В (Firmicutes) чаще встречался в ЖКТ боль-
ных рассеянным склерозом по сравнению со 
здоровыми [186]. В той же пропорции Clostridium 
perfringens выявлялся в другой когорте пациентов 
с РС [187]. Кроме того, в сыворотке и спинно-
мозговой жидкости некоторых больных обнару-
жили антитела против эпсилон-токсина, секре-
тируемого C. perfringens, типами B и D [186]. 
Известно, что эпсилон-токсин этого патобионта 
может привести к микроангиопатии и наруше-
нию целостности ГЭБ, а также к повреждению 
нейронов и олигодендроцитов [188–191].

Богатство и равномерность таксономическо-
го состава кишечного микробиома у пациентов 
во время ремиссии РС и здоровых людей были 
сопоставимыми [159, 160]. Однако в исследова-
нии J. Chen и соавт. [158] показано, что лишь 
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у некоторых пациентов в стадии ремиссии РС 
состав кишечного микробиома схож с составом 
здоровых людей, у других же не отличался от ки-
шечного микробиома находившихся в стадии 
обострения.

Наименее изученный вопрос — межполовые 
особенности состава микробиоты кишечника 
и их связь с различной заболеваемостью и те-
чением РС у женщин и мужчин [7, 8]. Как по-
казано в ряде работ, у здоровых женщин и муж-
чин состав кишечной микробиоты различается 
[102–105]. Только в одном исследовании опи-
сываются межполовые различия состава кишеч-
ной микробиоты у пациентов с РС — у женщин 
на фоне снижения количественного содержа-
ния гормонзависимых лактобацилл и эшерихий 
отме чался чрезмерный рост малопатогенных 
атипичных Escherishia coli и Citrobacter spp., тогда 
как у мужчин на фоне уменьшения E. coli чаще 
выявлялись Klebsiella sp., Proteus sp., а также 
Staphylococcus aureus, грибы рода Candida [187].

Таким образом, микробиом кишечника у па-
циентов с РС характеризуется умеренным дис-
биозом, с истощением противовоспалительных 
и обогащением провоспалительных микроорга-
низмов [157], при этом выраженность дисбио-
за возрастает по мере увеличения длительности 
и прогрессирования заболевания [180, 187]. 

Вариабельность результатов в разных иссле-
дованиях может быть связана как с различиями 
в методах секвенирования, географическим ре-
гионом исследованных когорт, разными типами 
течения, так и с индивидуальными характери-
стиками пациентов (пол, возраст, диета и пр.), 
вносящими вклад в состав кишечного микро-
биома [192]. Кроме того, получаемые пациен-
тами препараты, изменяющие течение рассеян-
ного склероза (ПИТРС), также влияют на состав 
кишечной микробиоты [156, 159, 173, 193, 194], 
хотя L.M. Cox и соавт. [179] считают, что ста-
тус болезни оказывает гораздо большее влияние 
на микробиом, чем терапия, поскольку препара-
ты, изменяющие течение заболевания, в первую 
очередь действуют на иммунные механизмы за-
болевания, а не на кишечник.

Существуют также разногласия в оценке вли-
яния терапии, используемой для лечения паци-
ентов с РС, на состав кишечной микробиоты. 
В ряде исследований у пациентов, получавших 
лечение интерфероном β (IFNβ) или глатира-
мера ацетатом, повышалась численность Prevo
tella (Prevotella copri), Sutterella, а также Sarcina 
по сравнению с пациентами, не получавшими 
ПИТРС [159, 173, 176], что авторами оценива-
лось как способность лечения корректировать 
дисбиоз и восстанавливать «здоровую» микро-
биоту кишечника. Однако ПИТРС могут нега-
тивно влиять на определенные симбиотические 

бактериальные виды и функции ЖКТ, как по-
казано в других исследованиях [193, 194].

Важно, что нарушение таксономической 
структуры кишечного микробиома приводит 
к изменению его функциональных свойств. 
Так, S. Jangi и соавт. [159] наблюдали изменения 
в микробиоме кишечника у пациентов с РС, ко-
торые коррелировали с изменениями в иммун-
ном транскриптоме. Как известно, иммуно-
регуляторными свойствами обладает спорообра-
зующая фракция кишечных бактерий, которая 
истощается при РС [164].

Иммунный дисбаланс приводит к повыше-
нию проницаемости кишечника и гематоэнце-
фалического барьера, воспалению и нарушению 
связей между кишечником и мозгом, что способ-
ствует как возникновению, так и прогрессирова-
нию РС [195], это подтверждается выявленными 
различиями микробиома кишечника у пациен-
тов с ремиттирующим и вторично-прогрессиру-
ющим типами РС [177].

Среди других функциональных изменений 
кишечного микробиома пациентов с РС, значи-
мых для патогенеза РС, — увеличение числа бак-
териальных генов ABC-транспортеров и генов, 
связанных с липополисахарид-опо средованными 
молекулярными путями, что может способство-
вать аутоиммунному ответу посредством моле-
кулярной мимикрии [174].

J. Chen и соавт. [158] определили 10 диф-
ференцированно обогащенных COGs (Clusters 
of Orthologous Groups), в том числе, связанных 
с сигнальными путями, транспортом и мета-
болизмом липидов, а также с механизмами за-
щиты, а P. Galluzzo и соавт.  [180] наблюдали 
у пациентов с РС больше бактерий, способных 
восстанавливать сульфаты и окислять сульфиды.

Микробы взаимодействуют друг с другом, 
обра зуя микробные пищевые цепи, где они обес-
печивают друг друга субстратом, поэтому в по-
следнее время получил распространение анализ 
микробных сетей. Сетевой анализ, выполненный 
R.E. Ventura и соавт. [171], продемонстрировал 
снижение связности в структуре бактериаль-
ных подсетей у пациентов с РС по сравнению 
с контрольной группой, подтверждая гипотезу 
о существенных различиях в составе кишечно-
го микробиома пациентов с РС. Более сложные 
сети микробного взаимодействия у здоровых лю-
дей, чем у пациентов с РС, обнаружили также 
Z. Ling и соавт. [175], а сетевой анализ, прове-
денный H. Tremlett и соавт. [182], выявил четкую 
структуру сообщества кишечной микробиоты 
для случаев РС с чрезмерной представленно-
стью тесно связанных оппортунистических пато-
генов и недостаточной численностью таксонов, 
продуцирующих короткоцепочечные жирные 
кислоты. В совокупности имеющиеся данные 
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свидетельствуют, что структура сообщества ки-
шечной микробиоты, функции и связи, а не толь-
ко отдель ные таксоны имеют значение при РС.

Предпринимаются попытки использовать 
кишечные микроорганизмы в качестве ми-
кробных маркеров для выявления заболева-
ний с применением различных методов, вклю-
чая метагеномный анализ, филогенетические 
микрочипы, методы ДНК-фингерпринтинга 
и количественную ПЦР [196]. В свою очередь 
S. Bang и соавт.  [197] предложили подмножества 
родов, которые можно использовать в качестве 
микробных маркеров для дифференцирования 
ряда заболеваний.

Используя алгоритм Boruta, J. Chen и со-
авт. [158] показали прогноcтическую значимость 
18 бактериальных родов, в том числе Adlercreutzia, 
Pedobacter, Pseudomonas, Coprobacillus, Dorea, 
Flavobacterium, Parabacteroides, Mycoplana, Haemo
philus, Blautia и Collinsella, были значимы для про-
гнозирования состояния заболевания.

Z. Ling и соавт. [175], проводя многомерный 
пошаговый логистический регрессионный анализ 
бактериальных родов, связанных с РС, выявили, 
что содержание Faecalibacterium и Granulicatella 
позволяет отличать пациентов с РС от здоровых 
людей.

Таким образом, не вызывает сомнения факт 
отличий кишечного микробиома у пациентов с РС 
и здоровых лиц, однако неясно: эти изме нения 
кишечного микробиома при РС явля ются при-
чиной заболевания или его следствием? Ответить 
на этот вопрос позволяют экспериментальные 
исследования на различных моделях  ЭАЭ. Эти 
исследования убедительно демонстрируют роль 
кишечной микробиоты и как причинного фак-
тора развития заболевания, и как фактора про-
грессирования заболевания у животных.

Экспериментальные доказательства 
вовлечения микробиоты кишечника в развитие 
аутоиммунных демиелинизирующих 
заболеваний

Представления о патогенезе и доказательства 
роли микробиоты кишечника при РС получены 
на экспериментальных моделях этого заболева-
ния — ЭАЭ, при котором у животных наблюда-
ются сходные с рассеянным склерозом клини-
ческие проявления, гистологические признаки 
и этапы патогенеза (см. обзоры [198, 199]). В на-
стоящее время используются как традиционные 
модели индуцированного ЭАЭ (иЭАЭ) у гене-
тически восприимчивых линий животных (чаще 
всего мышей или крыс), так и модели спонтан-
ного  ЭАЭ (сЭАЭ) у трансгенных животных. 

Индуцированные модели ЭАЭ вызываются 
введением гомогената спинного мозга, белков 

миелина или их фрагментов с полным адъюван-
том Фрейнда (минеральное масло, содержащее 
инактивированные микобактерии, служащие ли-
гандом toll-like receptor 2 — TLR2) [198]. Модели 
иЭАЭ имитируют аутоиммунные, воспалитель-
ные, демиелинизирующие и другие патологи-
ческие процессы, запускаемые и модулируемые 
стимулами окружающей среды на восприимчи-
вом полигенном фоне.

Спонтанные модели ЭАЭ включают генети-
чески управляемые трансгенные линии мышей 
или крыс, у которых генетические изменения, 
влияющие на ключевые молекулы иммунной то-
лерантности и воспаления, приводят к самопро-
извольному развитию заболевания, без явного 
влияния экологических факторов. Модели сЭАЭ, 
позволяющие определить роль отдельных генов 
в развитии заболевания, основаны на транс-
генной экспрессии BMP (basic myelin protein), 
MOG  (myelin olygodendrocyte glycoprotein) 
или PLP (proteolipid protein)  — специфического 
рецептора T-клеток (TCR) у определенных ли-
ний мышей [200, 201].

Установлено, что ЭАЭ  — аутоиммунное за-
болевание, опосредованное CD4+ Т-клетками. 
T-хелперы 1-го типа (Th1) и Th17-клетки, проду-
цирующие интерферон γ и интерлейкин  (IL)-17 
соответственно, играют ключевую роль в разви-
тии заболевания. Напротив, Th2-клетки и ре-
гуляторные Т-клетки (Tregs), продуцирующие 
противовоспалительные цитокины IL-4 / IL-10 
и IL-10 / трансформирующий фактор роста  β 
(TGF-β), играют супрессорную роль и важны 
в позднюю фазу ЭАЭ [25, 198, 199].

Основными этапами патогенеза ЭАЭ/РС 
считаются образование и сенсибилизация ауто-
антигенами Тh17- и Th1-клеток, миграция акти-
вированных Т-клеток в центральной нервной си-
стеме (ЦНС), увеличение проницаемости  ГЭБ, 
запуск нейровоспаления и аутоиммунных реак-
ций в ЦНС с участием астроцитов и микроглии, 
демиелинизация, а также повреждение/гибель 
олигодендроцитов, аксо нов и нейронов [25, 26].

Как было продемонстрировано на моделях 
иЭАЭ и сЭАЭ, для развития заболевания и мо-
дуляции его тяжести необходимо присутствие 
кишечной микробиоты. Так, истощение ки-
шечной микробиоты у животных антибиотика-
ми уменьшило клинические и патологические 
признаки  ЭАЭ, а Т-клетки, выделенные из ки-
шечных лимфатических узлов, продуцировали 
сниженное количество IL-17 [201]. 

У мышей с гиперэкспрессией рецепто-
ра  TCR, распознающего BMP, ЭАЭ развивал-
ся без индукции при содержании в обычных 
условиях (SPF-мыши) и практически не раз-
вивался при содержании в среде без микробов 
(GF-мыши) [202]. Аналогичные результаты отме-
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чались также у мышей, CD4+, T-клетки которых 
экспрессировали трансгенный TCR, распознаю-
щий пептид MOG92-106 с молекулами MHC клас-
са II. У GF-мышей, как и в предыдущем случае, 
ЭАЭ развивался реже и с меньшей тяжестью, 
чем у SPF-мышей [203], что сопровождалось на-
личием меньшего количества Th17-клеток в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки ки-
шечника и сниженной секрецией IL-17 и IFNγ 
Т-клетками селезенки в  ответ на стимуляцию 
родственными антигенами. Авторы [203] предпо-
ложили, что микробиота кишечника стимулирует 
провоспалительные иммун ные реакции, которые 
приводят к развитию воспаления и патологии 
в ЦНС, активируя аутореактивные Th17-клетки, 
так как после колонизации GF-мышей микро-
биотой от SPF-мышей у реколонизированных 
мышей развивался ЭАЭ в течение нескольких 
недель. Именно Th17-, а не Th1-клеткам в на-
стоящее время отводится ключевая роль в раз-
витии ЭАЭ.

Нарушение индукции ЭАЭ, опосредованной 
Th17-клетками, у GF-мышей, наблюдаемое 
в двух независимых исследованиях, убедитель-
но демонстрирует, что кишечная микробиота 
необходима для развития заболевания и может 
влиять на активность Th17-клеток. Это предпо-
ложение подтверждается исследованиями, пока-
завшими, что у GF-мышей число Th17-клеток 
в кишечнике редуцировано [204]. 

Обнаружены специфические непатогенные 
члены микробиоты, сегментированные ните-
видные бактерии (SFB), которые способствуют 
дифференцировке Th17-клеток в тонком кишеч-
нике [205]. Причем достаточно заселить кишеч-
ник животных только этими бактериями, чтобы 
запустить патологический процесс в ЦНС [206]. 

В пользу причинной роли кишечной микро-
биоты свидетельствует также факт воспроизведе-
ния фенотипа заболевания у GF-мышей путем 
переноса им фекальной микробиоты от паци-
ентов с РС [161, 162]. K. Berer и соавт. [161] 
использовали фекальные трансплантаты от дис-
кондартных по РС близнецов, причем микро-
биота от больных близнецов запускала развитие 
ЭАЭ у мышей в большем числе случаев и с более 
тяжелым течением, чем от здоровых.

Условия содержания животных влия-
ли на заболеваемость не только в спонтан-
ных, но и в инду цированных моделях ЭАЭ. 
В ответ на иммунизацию аутоантигенами ЭАЭ 
у GF-мышей не развивался, при этом в ЦНС 
были уменьшены провоспалительные ответы, 
опосредуемые Th17- и Th1-клетками. Но при ко-
лонизации кишечника этих мышей SFB у них 
развивался ЭАЭ, и наблюдались повышенные 
ответы Th17-клеток в толстой и тонкой кишке, 
а также в спинном мозге [206]. В другом иссле-

довании у мышей, кишечник которых был ко-
лонизирован только SFB, течение ЭАЭ сопрово-
ждалось существенным увеличением продукции 
провоспалительных цитокинов IL-17A и IFNγ 
в спинном мозге и кишечнике [205].

Регуляторные Т-клетки, как известно, опос-
редуют супрессию воспалительных и аутоиммун-
ных реакций [207]. Различные подтипы CD4+ 
Treg-клеток индуцируются в месте инфекции, 
чтобы ослабить иммунный ответ после удаления 
патогена. Показано, что некоторые симбиотиче-
ские виды бактерий, например Bacteroides fragilis, 
B. thetaiotaomicron, F. prausnitzii, также стимули-
руют дифференцировку CD4+ Тreg-клеток [208].

Предполагается, что микробиота поддержи-
вает баланс Th/Treg, необходимый для нор-
мального иммунного ответа, и в эубиотических 
усло виях в кишечнике наблюдается баланс видов 
бактерий, которые стимулируют дифференци-
ровку Th17- и Treg-клеток соответственно [206]. 
Нарушение этого баланса вследствие элимина-
ции одних видов и чрезмерного увеличения дру-
гих (состояние дисбиоза) может привести к чрез-
мерной реакции или супрессии как адаптивной, 
так и врожденной иммунной системы  — это 
важный фактор развития различных заболева-
ний [209].

J.C. Clemente и соавт. [210] высказали пред-
положение, что в развитии РС дисбиоз  — клю-
чевой момент, который запускает аутоиммунный 
ответ, направленный против собственных анти-
генов  ЦНС. Следствие кишечного дисбиоза  — 
увеличение численности и активация провоспа-
лительных Th17-клеток, дефицит регуляторных 
T-клеток, дисфункция иммунной системы слизи-
стой оболочки кишечника, что, в свою очередь, 
приводит к локальному воспалению в кишечни-
ке, которое в дальнейшем может индуцировать 
аутоиммунный процесс в ЦНС [195]. Известно, 
что метаболиты, вырабатываемые микробиотой 
кишечника, способны достигать системного 
кровообращения, пересекать ГЭБ и модулиро-
вать нейровоспаление [211].

Исследования кишечного микробиома двух 
линий мышей C576Bl/6 и SJL/J, развивающих 
хроническую прогрессирующую (П-ЭАЭ) и ре-
миттирующую (Р-ЭАЭ) формы ЭАЭ соответ-
ственно, показали, что исходный бактериальный 
фон у них различается: у первых преобладание 
Bacteroidetes, а у вторых  — Firmicutes. На уров-
не рода у мышей с развившимся в дальнейшем 
П-ЭАЭ, были представлены в большем коли-
честве рода S247, Lactobacillus, Clostridium, 
Anaeros tipes и Dorea, тогда как у мышей с Р-ЭАЭ 
преобладали Coprococcus, Oscillospira, Rumino
coccus. На пике заболевания у мышей с П-ЭАЭ 
на фоне снижения численности Lactobacillus, 
Clostridium и Dorea возрастала численность rc44 



АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР / ANALYTICAL REVIEW

Медицинский академический журнал ISSN 1608-4101 (Print) 
Medical Academic Journal ISSN 2687-1378 (Online)

Том Выпуск 
Volume 22 Issue 2  2022

22

и Akkermansia, а для мышей с Р-ЭАЭ было ха-
рактерно сокращение численности Coprococcus, 
Oscillospira и Ruminococcus на фоне возрастания 
численности Bacteroides, Parabacteroides, Prevotella, 
S24-7, Odoribacter и Tenericutes [212]. Эти дан-
ные показывают, что исходный микробный фон 
может предопределять дальнейшее течение за-
болевания, а изменения микробиома в ходе за-
болевания — поддерживать его фенотип, причем 
одни микроорганизмы могут облегчать течение 
заболения, тогда как другие его усугубляют. 

Таким образом, кишечная микробиота может 
играть комплексную роль в патогенезе рассеян-
ного склероза: выступать в качестве предрас-
полагающего фактора, быть триггером заболе-
вания, поддерживать патологические процессы 
и способствовать прогрессированию заболевания 
или, напротив, ограничивать воспалительные 

и аутоиммунные реакции, стимулировать реге-
неративные процессы. Какую роль будет играть 
микробиота, зависит от свойств микроорганиз-
мов, населяющих кишечник в конкретную ста-
дию патогенеза РС. 

Действие факторов, влияющих на предраспо-
ложенность, начало и течение РС, по времени 
совпадает с динамикой формирования и есте-
ственных изменений кишечной микробиоты 
в течение жизни (см. рисунок). Можно пред-
положить, что нарушения состава кишечной 
микробиоты (дисбиоз) в различные возрастные 
периоды могут быть этими предрасполагающими 
факторами или, по крайней мере, опосредовать 
их действие.

Различные внешние факторы могут играть 
разную роль в развитии РС у предрасположен-
ных лиц (см. рисунок): «фоновые» факторы 

Рисунок. Соответствие возрастных изменений микробного разнообразия в кишечнике (a) гипотетической временной 
шкале событий естественного развития рассеянного склероза, предложенной E. Granieri – М. Pugliatti, и (b)  моди-
фицированной А.Н. Бойко и др. [213].
Figure. Accordance of age-related changes in microbial diversity in the intestine (a) to the hypothetical time scale of events 
in the natural development of multiple sclerosis proposed by E. Granieri – M. Pugliatti and (b) modified by A.N. Boyko 
et  al. [213]

Пренатальный  
период 

Prenatal period

Пренатальный  
период 

Prenatal period

Рождение / Birth

Рождение / Birth

Предрасположенность  
к рассеянному склерозу 
Predisposition to multiple sclerosisс

Биологическое начало 
Biological origin

Клиническое начало 
Clinical onset

Прогрессирование заболевания 
Disease progression

Перинатальный  
период 

Perinatal period

Перинатальный  
период 

Perinatal period

Внешние факторы 1 
External factors 1

На
сл

ед
ст

ве
нн

ые
 

фа
кт

ор
ы 

He
re

di
ta

ry
 fa

ct
or

s Внешние факторы 2 
External factors 2

Внешние факторы 3 
External factors 3

(влияют на течение заболевания) 
(affect the course of the disease)

(модулируют иммунорегуляцию, толерантность,  
состояние гематоэнцефалического барьера) 

(modulate immunoregulation, tolerance,  
the state of the blood-brain barrier)

(триггеры) 
(triggers)

Подростковый 
возраст 

Adolescence

Подростковый 
возраст 

Adolescence

Неблагоприятные факторы, нарушающие эубиоз кишечной микробиоты 
Adverse factors that disrupt the eubiosis of the intestinal microbiota

Взрослый возраст 
Adult age

Взрослый возраст 
Adult age

Старение 
Aging

Старение 
Aging

Детство 
Childhood

Детство 
Childhood

a

b



ISSN 1608-4101 (Print) Медицинский академический журнал 
ISSN 2687-1378 (Online) Medical Academic Journal

АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР / ANALYTICAL REVIEW

Том Выпуск 
Volume 22 Issue 2 2022

23

(факторы 1) могут формировать биологические 
предпосылки для развития РС; факторы-тригге-
ры (факторы 2) инициируют активный патоло-
гический процесс, реализующийся клинически 
в виде РС; факторы, способствующие повторным 
срывам толерантности к аутоантигенам нервной 
ткани (факторы 3), влияют на частоту обостре-
ний и прогрессирование РС [213]. По нашему 
предположению, нарушение состава (дисбиоз) 
микробиоты кишечника из-за действия неблаго-
приятных факторов в соответствующий возраст-
ной период может выступать в качестве внешних 
факторов 1, 2 и 3 [213] или опосредовать их дей-
ствие, при этом аберрантное формирование ми-
кробиома в пренатальный и перинатальный пери-
од у генетически предрасположенных лиц может 
быть фактором предрасположенности  к РС.

Заключение

С каждым годом заболеваемость рассеян-
ным склерозом неуклонно возрастает, особенно 
в странах с высоким уровнем гигиены и здра-
воохранения. Выяснено, что предрасполагающие 
к РС факторы  — дефицит витамина D, диета, 
образ жизни, инфекции, ожирение, курение, 
стрессы  — в той или иной степени связаны 
с изменением состава микробиоты кишечника. 
Дисбиоз кишечной микробиоты, обнаруженный 
у пациентов с РС, может быть как причиной, 
так и следствием заболевания, при этом экспе-
риментальные данные свидетельствуют о при-
чинной роли кишечной микробиоты в развитии 
ЭАЭ и РС. Это открывает пути как для прин-
ципиально новой стратегии лечения РС, так 
и для предотвращения его развития путем кор-
рекции состава кишечной микробиоты на раз-
ных стадиях развития, включая доклиническую. 
Обобщая приведенные данные, можно предпо-
ложить, что кишечная микробиота может быть 
фактором предрасположенности к РС, триггер-
ным фактором, фактором поддержания патоло-
гического процесса и прогрессирования заболе-
вания. Роль кишечной микробиоты в реализации 
генетического риска и данные, подтверждающие 
точку зрения, что аберрантное формирование 
кишечной микробиоты на ранних этапах жизни 
может быть фактором, повышающим риск раз-
вития рассеянного склероза, будут рассмотрены 
в следующей части обзора.
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