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Âîçðàñòíûå àñïåêòû
ìèêðîôëîðû ïèùåâàðèòåëüíîãî êàíàëà
è èììóííîé ñèñòåìû êèøå÷íèêà

Âàæëèâ³ñòü âïëèâó ì³êðîîðãàí³çì³â íà ñòàí çäîðîâ�ÿ ëþäèíè çàãàëüíîâèçíàíà. Íàêîïè÷åíî
âåëèêó ê³ëüê³ñòü äàíèõ ùîäî âçàºìîä³¿ ì³êðîôëîðè ç åëåìåíòàìè ³ìóííî¿ ñèñòåìè, ùî
çíàõîäÿòüñÿ â êèøå÷íèêó. Íîâ³òí³ òåõíîëîã³¿ çðîáèëè ìîæëèâèì ÿê³ñíî ³íøèé ð³âåíü âèâ÷åííÿ
îáîï³ëüíîãî âïëèâó ì³êðîîðãàí³çì³â òà îðãàí³çìó õàçÿ¿íà, îñîáëèâî öå ñòîñóºòüñÿ âçàºìîä³¿,
ùî â³äáóâàºòüñÿ íà ïîâåðõí³ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè êèøå÷íèêà � îäí³º¿ ç íàéá³ëüøèõ âíóòð³øí³õ
ïîâåðõîíü ëþäñüêîãî îðãàí³çìó. Ïðîòÿãîì óñüîãî æèòòÿ â êèøå÷íèê ïîòðàïëÿþòü
ì³êðîîðãàí³çìè, ³ â íîðì³ çàõèñíî¿ ôóíêö³¿ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè äîñòàòíüî, ùîá ïðîòèñòîÿòè
ïàòîãåííèì áàêòåð³ÿì ³ íå çàâàæàòè ôóíêö³þâàííþ íîðìàëüíî¿ ôëîðè. Ï³äðàõîâàíî, ùî
ìåòàáîë³÷íà àêòèâí³ñòü ì³êðîôëîðè òðàâíîãî òðàêòó åêâ³âàëåíòíà óìîâíîìó îðãàíó. Òàêîæ
â³äîìî, ùî íà ôîðìóâàííÿ ñïåöèô³÷íîãî ³ìóí³òåòó âïëèâàº âçàºìîä³ÿ áàêòåð³é ³ç êë³òèíàìè
õàçÿ¿íà òà, îïîñåðåäêîâàíî, õàð÷îâ³ çâè÷êè ëþäèíè. Çàãàëüíîâ³äîìî, ùî ç â³êîì â³äáóâàþòüñÿ
çì³íè â ì³êðîôëîð³ òðàâíîãî òðàêòó, àëå ìè ïðîïîíóºìî ðîçãëÿäàòè ö³ çì³íè â êîíòåêñò³
âçàºìîâïëèâó ì³êðî- òà ìàêðîîðãàí³çì³â. Ìåòîþ ö³º¿ ðîáîòè º àíàë³ç îïóáë³êîâàíèõ äàíèõ, ÿê³
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî çì³íè â ì³êðîá³îöåíîç³ õàðàêòåðí³ äëÿ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â ³ ñòàð³ííÿ òà
âïëèâàþòü íà ôóíêö³îíóâàííÿ ë³ìôî¿äíî¿ òêàíèíè êèøå÷íèêà é ³ìóííî¿ ñèñòåìè â ö³ëîìó. Öå
íàñàìïåðåä âïëèâàº íà ïåðåá³ã ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ³ ìîæå ñïðèÿòè âèíèêíåííþ íîâèõ,
ñòâîðþþ÷è çàìêíåíå êîëî. Âèâ÷åííÿ åëåìåíò³â öüîãî êîëà ïîâèííå ðîçøèðèòè ìîæëèâîñò³
ë³êóâàííÿ íèçêè ³íôåêö³éíèõ, çàïàëüíèõ ³ íåîïëàñòè÷íèõ çàõâîðþâàíü.

Ñîâðåìåííàÿ ñòðàòåãèÿ âðà÷åáíîé äåÿòåëü-
íîñòè â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà êèøå÷-
íûõ èíôåêöèé áàçèðóåò ñÿ  íà  íåîáõî-
äèìîñòè ïîäàâëåíèÿ ïàòîãåííîé ìèêðî-
ôëîðû, ÿâëÿþùåéñÿ ôàêòîðîì ðÿäà çàáîëå-
âàíèé è íåîòëîæíûõ ñîñòîÿíèé è èñïîëüçî-
âàíèè ïîçèòèâíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ âîç-
ìîæíîñòåé ýíäîãåííîé ìèêðîôëîðû. Èì-
ìóíîëîãè ïðèíÿëè ýòè ïîëîæåíèÿ êàê
èñõîäíûå,  ó÷èòûâàÿ ,  ÷òî  ìèêðîôëîðà
êèøå÷íèêà è åãî èììóííàÿ ñèñòåìà íàõî-
äÿòñÿ â òåñíîì âçàèìîäåéñòâèè â òå÷åíèå
âñåé æèçíè ÷åëîâåêà, îò ìîìåíòà êîëîíè-
çàöèè êèøå÷íèêà ïîñëå ðîæäåíèÿ.

Ó ëèö ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà ïðîèñõîäÿò
êà÷åñòâåííûå è êîëè÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ
â  ìèêðîáíîé ýêî ñèñòåìå  æåëóäî÷íî-

êèøå÷íîãî òðàêòà. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ê ýòî-
ìó ïðèâîäÿò èçìåíåíèÿ â ðàáîòå ïèùåâà-
ðèòåëüíîé ñèñòåìû (ñíèæåíèå âûðàáîòêè
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû â æåëóäêå,
íàðóøåíèå ïðîäóêöèè è âûäåëåíèÿ æåë÷è,
ïàíêðåàòè÷åñêèõ è êèøå÷íûõ ôåðìåíòîâ,
óãíåòåíèå ïåðèîäè÷íîñòè ìîòîðíûõ öèê-
ëîâ), ñ äðóãîé � èçìåíåíèÿ â ðåæèìå äâè-
ãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, ïèòàíèÿ, â ñîñòàâå
óïîòðåáëÿåìîé ïèùè. Êðîìå òîãî, ïîæèëûì
ëþäÿì ïðèñóùà ïîëèìîðáèäíîñòü è ìèê-
ðîáíàÿ ýêîëîãèÿ êèøå÷íèêà ìîæåò íàðó-
øàòüñÿ ïîä âëèÿíèåì ïîëó÷àåìîãî ìåäè-
êàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ïðè ñòàðåíèè íàðóøàåòñÿ ôóíêöèî-
íèðîâàíèå èììóííîé ñèñòåìû êèøå÷íèêà.
Òàê, â îïûòàõ íà æèâîòíûõ áûëî ïîêàçàíî,
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÷òî ó ñòàðûõ îñîáåé ëèìôîèäíàÿ òêàíü
êèøå÷íèêà ãèïîïëàçèðîâàíà; êîëè÷åñòâî
Ò- õåëïåðîâ â ïåéåðîâûõ áëÿøêàõ è ìåçåí-
òåðèàëüíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ ñíèæåíî;
Ò-çàâèñèìûé îòâåò íà ìèòîãåíû è àíòèãå-
íû ñíèæåí; îïðåäåëÿåòñÿ ãèïåð- èëè äèñ-
ãàììàãëîáóëèíåìèÿ â êèøå÷íîì ïåðôóçàòå
[58]. Ïðîèñõîäÿò ëè ýòè èçìåíåíèÿ â ðàìêàõ
ñòàðåíèÿ èììóííîé ñèñòåìû â öåëîì èëè
îáóñëîâëåíû ìåñòíûì âëèÿíèåì èçìåíåí-
íîãî ñîñòàâà êèøå÷íîé ôëîðû ïîêà íåèç-
âåñòíî. Íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ ýòîé ïðîá-
ëåìû äèêòóåòñÿ ðîñòîì ÷èñëà çëîêà÷åñò-
âåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé êèøå÷íèêà ó
ïîæèëûõ ëèö [5, 91], êîòîðûé ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåí âîçðàñòíûìè èçìåíåíèÿìè
îòâåòà ñî ñòîðîíû åãî èììóííîé ñèñòåìû
[58, 78]. Àíàëèç îòå÷åñòâåííîé è çàðóáåæ-
íîé ëèòåðàòóðû ïîêàçàë, ÷òî âîçðàñòíûå
àñïåêòû âçàèìîäåéñòâèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ
ñ èììóííîé ñèñòåìîé ìàêðîîðãàíèçìà, â
÷àñòíîñòè ñ èììóííîé ñèñòåìîé êèøå÷-
íèêà, èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî [17, 58, 78].
Îò èññëåäîâàíèé â äàííîì íàïðàâëåíèè
çàâèñèò ðàñêðûòèå ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ,
óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè,
ñîõðàíåíèå òðóäîñïîñîáíîñòè è ðàçðàáîòêà
ïóòåé ïîâûøåíèÿ êà÷å ñòâà æèçíè ëèö
ïîæèëîãî âîçðàñòà.

Êèøå÷íàÿ ìèêðîôëîðà è åå ó÷àñòèå â
ôóíêöèîíèðîâàíèè ìàêðîîðãàíèçìà
Ñîñòàâ êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû. Ðåçèäåíò-
íàÿ ìèêðîôëîðà êèøå÷íèêà ñîâìåñòíî ñ
êëåòêàìè, îáðàçóþùèìè ýïèòåëèàëüíóþ
âûñòèëêó ïèùåâàðèòåëüíîãî êàíàëà, ñîñ-
òàâëÿþò êîìïëåêñíóþ ýêîñèñòåìó. Ìèê-
ðîáíàÿ ýêîñèñòåìà íàñ÷èòûâàåò ñâûøå
1.1014 êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ)
áàêòåðèé, êîòîðûå ïðèíàäëåæàò ê áîëåå
400 âèäàì [45]. Äëÿ íîðìàëüíîé ìèêðî-
ôëîðû êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà õàðàêòåðíà åå
êà÷åñòâåííàÿ è êîëè÷åñòâåííàÿ ñïåöèôè÷-
íîñòü, îáóñëîâëåííàÿ ìîðôîôóíêöèîíàëü-
íûìè îñîáåííîñòÿìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà.

Ðàñïðåäåëåíèå ìèêðîáîâ â ïèùåâàðè-
òåëüíîì êàíàëå íåðàâíîìåðíîå. Íàèáîëåå
îáñåìåíåííûìè ÿâëÿþòñÿ ðîòîâàÿ ïîëîñòü
è òîëñòàÿ êèøêà. Â æåëóäêå è äâåíàäöàòè-
ïåðñòíîé êèøêå ñîäåðæèòñÿ íåáîëüøîå
êîëè÷åñòâî áàêòåðèé, îêîëî 101�103 ÊÎÅ/ìë.
Íèçêàÿ îáñåìåíåííîñòü ýòèõ îòäåëîâ îáóñ-
ëîâëåíà ñåêðåöèåé õëîðèñòîâîäîðîäíîé
êèñëîòû, æåë÷è è ïàíêðåàòè÷åñêîãî ñîêà,
à  ò àêæå  ïåðèîäè÷å ñêîé äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòüþ. Â äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèø-
êå â íåáîëüøîì êîëè÷å ñòâå îáíàðóæè-
âàþòñÿ ýíòåðîêîêêè, Â. aerogenes, êèøå÷-
íûå è àöèäîôèëüíûå ïàëî÷êè, íåêîòîðûå
äðóãèå âèäû áàêòåðèé. Â äèñòàëüíîì îòäå-
ëå ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà îáñåìåíåí-
íîñòü áàêòåðèÿìè âîçðàñòàåò. Òàê, â 1 ìë
ñîäåðæèìîãî òîùåé è ïîäâçäîøíîé êèøîê
íàõîäèòñÿ 104�107 ÊÎÅ, à â òîëñòîì êèøå÷-
íèêå � 1011�1012 [42, 68]. Ïî ìåðå îòäàëåíèÿ
îò  æåëóäêà  â  êèøå÷íèêå  ïîÿâëÿþò ñÿ
àíàýðîáíûå áàêòåðèè, è èõ êîëè÷åñòâî
âîçðàñòàåò â òîëñòîé êèøêå, ãäå â ìèêðîá-
íîì ïðîôèëå îíè çàíèìàþò 99 %. Íèæíèå
îòäåëû êèøå÷íèêà êîëîíèçèðîâàíû ïðåè-
ìóùåñòâåííî òàêèìè àíàýðîáàìè, êàê Bac-
teroides, áèôèäîáàêòåðèÿìè, ôóçîáàêòå-
ðèÿìè, ïåïòîñòðåïòîêîêêàìè [61].

Êîëîíèçàöèÿ êèøå÷íèêà ìèêðîîðãàíèç-
ìàìè ïðîèñõîäèò ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ.
Ïåðâûìè â êèøå÷íèêå ïîÿâëÿþòñÿ ýíòåðî-
áàêòåðèè è áèôèäîáàêòåðèè. Ñóùåñòâóåò
ìíåíèå, ÷òî ýòè áàêòåðèè ìîãóò ìîäóëèðî-
âàòü ýêñïðåññèþ ãåíîâ â îðãàíèçìå õîçÿèíà
äëÿ òîãî, ÷òîáû ñîçäàòü ïîäõîäÿùóþ îêðó-
æàþùóþ ñðåäó äëÿ ñåáÿ è ìîãóò ïîäàâëÿòü
ðîñò äðóãèõ áàêòåðèé, êîòîðûå ïîïàëè â
ýêîñèñòåìó ïîçæå [67].

Ðàçíîîáðàçíûå âèäû áàêòåðèé, çàñåëÿþ-
ùèõ òîëñòûé êèøå÷íèê, óñëîâíî ïîäðàçäå-
ëÿþò íà òðè ãðóïïû. Ïåðâàÿ, îñíîâíàÿ (îá-
ëèãàòíàÿ) ãðóïïà ïðåäñòàâëåíà íåñïîðîîá-
ðàçóþùèìè àíàýðîáíûìè ìèêðîáàìè (áàê-
òåðîèäû, áèôèäîáàêòåðèè), óäåëüíûé âåñ
êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò 96�98 %. Îáëèãàòíàÿ
ôëîðà ïîñòîÿííî íàõîäèòñÿ â êèøå÷íèêå è
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ó÷àñòâóåò â ìåæóòî÷íîì îáìåíå è íåñïå-
öèôè÷åñêîé èììóííîé çàùèòå îðãàíèçìà.
Âòîðóþ, ôàêóëüòàòèâíóþ ãðóïïó, ñîñòàâ-
ëÿþò àýðîáíûå áàêòåðèè (êèøå÷íàÿ ïàëî÷-
êà, ñòðåïòîêîêê, ëàêòîáàöèëëû), êîòîðûå
ñîñòàâëÿþò îêîëî 1�4 %. Âñå ýòè áàêòåðèè
ÿâëÿþòñÿ  ïðåäñòàâèòåëÿìè êèøå÷íîé
ìèêðîôëîðû çäîðîâûõ ëþäåé. Íåîáõîäèìî
îòìåòèòü, ÷òî êèøå÷íàÿ ïàëî÷êà è ñòðåï-
òîêîêê � óñëîâíî ïàòîãåííûå ìèêðîáû,
êîòîðûå ïðè ñíèæåíèè èììóííîé ðåçèñ-
òåíòíîñòè îðãàíèçìà õîçÿèíà ïðèîáðåòàþò
ñâîéñòâà ïàòîãåííûõ. Òðåòüþ ãðóïïó, òàê
íàçûâàåìóþ î ñòàòî÷íóþ ôëîðó,  ïðåä-
ñòàâëÿþò ñïîðàäè÷åñêè âñòðå÷àþùèåñÿ â
êèøå÷íèêå ìèêðîáû (ñòàôèëîêîêêè, êëîñò-
ðèäèè, ïðîòåé, äðîææåïîäîáíûå ãðèáû,
êëåáñèåëëû),  óäåëüíûé âåñ êîòîðûõ â
íîðìå ñîñòàâëÿåò âñåãî 0,01�0,001 %.

Ôóíêöèè êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû. Ìèêðî-
ôëîðà êèøå÷íèêà èãðàåò âàæíóþ ðîëü â
íîðìàëüíîì ôóíêöèîíèðîâàíèè ïèùåâà-
ðèòåëüíîãî òðàêòà è ïîääåðæàíèè çäîðîâüÿ
÷åëîâåêà. Ôóíêöèè íîðìàëüíîé ìèêðî-
ôëîðû ìîæíî óñëîâíî ðàçäåëèòü íà ñëå-
äóþùèå òðè ãðóïïû:  ìåòàáîëè÷åñêàÿ,
çàùèòíàÿ è òðîôè÷åñêàÿ.

Ìåòàáîëè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ. Â ïðîöåññå
æèçíåäåÿòåëüíîñòè íîðìàëüíîé ìèêðî-
ôëîðû â êèøå÷íèêå îáðàçóþòñÿ îðãàíè-
÷åñêèå êèñëîòû, ñíèæàþùèå ðÍ ñðåäû
ñîäåðæèìîãî òîëñòîé êèøêè äî 5,3�5,8, ÷òî
ñïîñîáñòâóåò óãíåòåíèþ ãíèëîñòíîé è
ïàòîãåííîé ôëîðû è ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ
ôåðìåíòàòèâíîãî ðàñùåïëåíèÿ áåëêîâ,
æèðîâ è óãëåâîäîâ [6, 80]. Ôåðìåíòàöèÿ
óãëåâîäîâ ñëóæèò îñíîâíûì èñòî÷íèêîì
ýíåðãèè äëÿ ðîñòà áàêòåðèé. Ê òîìó æå
ìèêðîôëîðà  óâåëè÷èâàåò  âñàñûâàíèå
íóòðèåíòîâ â êèøå÷íèêå è ñïîñîáñòâóåò
äîïîëíèòåëüíîìó ïîñòóïëåíèþ ýíåðãèè â
îðãàíèçì õîçÿèíà [67]. Êîíå÷íûå ïðîäóêòû
ðàçëîæåíèÿ áåëêîâ ñïîñîáñòâóþò íîðìàëü-
íîé ïåðèñòàëüòèêå è  ñîçäàþò,  â  ñâîþ
î÷åðåäü, îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ ñóùåñò-
âîâàíèÿ ìèêðîôëîðû â òîëñòîì êèøå÷íèêå,

ïîääåðæèâàþò åãî èîííûé ãîìåîñòàç [2].
Íåêîòîðûå ïðåäñòàâèòåëè êèøå÷íîé ìèê-
ðîôëîðû ñïîñîáíû ñèíòåçèðîâàòü áåëêè,
èñïîëüçóÿ àìèàê, íàõîäÿùèéñÿ â ïðîñâåòå
êèøå÷íèêà [51] .  Ñ äðóãîé ñòîðîíû,  â
ðåçóëüòàòå áàêòåðèàëüíîé ôåðìåíòàöèè
áåëêà  îáðàçóþòñÿ  òàêèå  òîêñè÷åñêèå
ïðîäóêòû, êàê èíäîë è ôåíîëû.

Ðåçèäåíòíûå ìèêðîîðãàíèçìû ó÷àñò-
âóþò â îáìåíå æåë÷íûõ êèñëîò è îáðàçî-
âàíèè â òîëñòîé êèøêå ñòåðêîáèëèíà,
êîïðîñòåðèíà, äåçîêñèõîëåâîé êèñëîòû [7,
12].

Âàæíîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèåé
ìèêðîáîâ êèøå÷íèêà ÿâëÿåòñÿ ïîääåðæàíèå
âèòàìèííîãî áàëàíñà â îðãàíèçìå. Òàê,
íàïðèìåð, E.coli ó÷àñòâóåò â ñèíòåçå 9
ðàçíûõ âèòàìèíîâ: Â

1
, Â

2
, íèêîòèíîâîé è

ïàíòîòåíîâîé êèñëîò, ïèðèäîêñèíà, áèî-
òèíà, ôîëèåâîé êèñëîòû, Â

12
 è Ê [10, 16,

68]. Ñîçäàííàÿ áàêòåðèÿìè êèñëàÿ ñðåäà â
êèøå÷íèêå ñïîñîáñòâóåò âñàñûâàíèþ êàëü-
öèÿ, ýðãîêàëüöèôåðîëà è æåëåçà [20, 68].

Èçâåñòíî, ÷òî íîðìàëüíàÿ ìèêðîôëîðà
èìååò  âûðàæåííîå  äåòîêñèöèðóþùåå
âëèÿíèå [3]. Òàê, ìèêðîîðãàíèçìû-êîììåí-
ñàëû ìåòàáîëèçèðóþò êàíöåðîãåíû, ïîñòó-
ïàþùèå ñ ïèùåé [38, 47]. Êàê íàòóðàëüíûé
ýíòåðîñîðáåíò, íîðìàëüíàÿ ìèêðîôëîðà
ñïîñîáíà òàêæå àêêóìóëèðîâàòü áîëüøîå
êîëè÷å ñòâî ðàçíîîáðàçíûõ òîêñè÷íûõ
ïðîèçâîäíûõ, âêëþ÷àÿ ôåíîëû, ÿäû ðàñòè-
òåëüíîãî, æèâîòíîãî è ìèêðîáíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ [1, 19, 44]. Êðîìå òîãî, áóòèðàò,
îáðàçóþùèéñÿ â êèøå÷íèêå èç ñëîæíûõ
óãëåâîäîâ ïîä äåéñòâèåì áàêòåðèàëüíûõ
ôåðìåíòîâ, ïîäàâëÿåò ãåíîòîêñè÷íîñòü
íèòðîçàìèäîâ â êóëüòóðå ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòîê êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà, à òàêæå çàïóñ-
êàåò ïðîöåññ àïîïòîçà â êóëüòóðå îïóõîëåâûõ
êëåòîê êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà [26].

Çàùèòíàÿ ôóíêöèÿ. Ïî ñîâðåìåííûì
ïðåäñòàâëåíèÿì, íîðìàëüíàÿ ìèêðîôëîðà
ñîâìåñòíî ñ ïðîäóêöèåé ñëþíû è æåëóäî÷-
íîãî ñîêà, à òàêæå ñ ïåðèñòàëüòèêîé êèøå÷-
íèêà ÿâëÿåòñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ íåñïåöè-

Ê. Àëèáåê, Ò. Ãðå÷àíàÿ, Ë. Ãðå÷àíûé, Ì. Ðîìàíåíêî, Ò. Êëèìåíêî
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ôè÷åñêîé çàùèòû ìàêðîîðãàíèçìà âñëåä-
ñòâèå ñïîñîáíîñòè ïðîòèâîñòîÿòü êîëîíè-
çàöèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà
ïàòîãåííûìè è óñëîâíî-ïàòîãåííûìè áàê-
òåðèÿìè è ïðåäîòâðàùàòü èõ ïðîíèêíî-
âåíèå âî âíóòðåííèå îðãàíû [25, 66, 72,
88]. Òàêîé áàðüåðíûé ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ
÷åðåç êîíêóðåíöèþ íîðìàëüíîé ôëîðû ñ
ïàòîãåííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè çà íóò-
ðèåíòû è çàíÿòèå ýêîëîãè÷åñêîé íèøè [42].

Àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà êèøå÷íîé
ìèêðîôëîðû ðåàëèçóþòñÿ áëàãîäàðÿ ïðîèç-
âîäñòâó ðàçíîîáðàçíûõ áàêòåðèöèäíûõ è
áàêòåðèîñòàòè÷åñêèõ âåùåñòâ, ìåòàáîëèòîâ
è ïðîäóêòîâ òèïà àíòèáèîòèêîâ ðàçíîé
ìîëåêóëÿðíîé ìàññû [2, 42]. Íàïðèìåð,
ðåçêî âûðàæåííûå àíòàãîíèñòè÷åñêèå
ñâîéñòâà ïî îòíîøåíèþ ê ïàòîãåííûì è
íåêîòîðûì óñëîâíî ïàòîãåííûì áàêòåðèÿì
èìåþò ýøåðèõèè [19]. Â îñíîâå òàêîãî
àíòàãîíèçìà ëåæèò äåéñòâèå ïðîäóêòîâ
îáìåíà E.  ño l i ,  â  ÷àñòíîñòè ïåðåêèñè
âîäîðîäà è îñîáåííûõ âåùåñòâ-êîëèöèíîâ
[8, 76]. Êðîìå òîãî, ðåçèäåíòíàÿ ôëîðà
èíäóöèðóåò ñèíòåç ñåêðåòîðíîãî IgA â
ñëèçèñòîé îáîëî÷êå êèøå÷íèêà, êîòîðûé
ïîäàâëÿåò àäãåçèþ ïàòîãåííûõ ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ ê ñëèçèñòîé è ïðåäîòâðàùàåò
àäñîðáöèþ àíòèãåíîâ, íàõîäÿùèõñÿ â êè-
øå÷íîì ñîäåðæèìîì [68].

Íåêîòîðûå ïðåäñòàâèòåëè ðåçèäåíòíîé
ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà îáëàäàþò êàíöåðî-
ëèòè÷åñêèì èëè öèòîëèòè÷åñêèì äåéñò-
âèåì. Ñâîéñòâîì ëèçèðîâàòü ÷óæåðîäíûå
êëåòêè îáëàäàþò íåêîòîðûå àêòèíîìèöåòû,
ñòðåïòîêîêêè, êèøå÷íàÿ ïàëî÷êà. Íàèáîëü-
øóþ êàíöåðîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èìåþò
øòàììû, âûäåëåííûå îò äåòåé è çäîðîâûõ
ëþäåé,  ñ  âîçðàñòîì îíà óìåíüøàåòñÿ.
Äîêàçàíà âçàèìîñâÿçü êàíöåðîëèòè÷åñêèõ
ñâîéñòâ è êîëèöèíîãåííî ñòè,  à  ò àêæå
êàíöåðîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîëèôëîðû
è êðîâè [1, 4, 13, 52].

Òðîôè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ.  Èçâåñòíî, ÷òî
ðåãåíåðàöèÿ ýïèòåëèÿ è êëåòîê ñîáñòâåí-
íîé ïëàñòèíû ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷-

íèêà, èõ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü è
ýíåðãîîáåñïå÷åíèå â çíà÷èòåëüíîé ìåðå
îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ è ïðîäîëæèòåëü-
íîñòüþ äåéñòâèÿ êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû [2,
37]. Ýíåðãîîáåñïå÷åíèå ýïèòåëèîöèòîâ
áàçèðóåòñÿ íà óòèëèçàöèè â ðàìêàõ öèêëà
Êðåáñà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìåòàáîëèòîâ,
îáðàçóþùèõñÿ â ðåçóëüòàòå ôåðìåíòàòèâ-
íîãî ðàñùåïëåíèÿ ìèêðîîðãàíèçìàìè êè-
øå÷íèêà ôðàãìåíòîâ ñëèçè, ãëèêîêàëèêñà
è ïðîäóêòîâ ýêçîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ýïèòåëèîöèòû ñòàíîâÿòñÿ
ýíåðãåòè÷åñêè ñîâåðøåííî íåçàâèñèìûìè
îò ýíäîãåííûõ ìåòàáîëèòîâ êðîâÿíîãî
ðóñëà [14]. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî êîëîíèçà-
öèÿ êèøå÷íèêà ðåçèäåíòíîé ôëîðîé ðåãó-
ëèðóåò àíãèîãåíåç êèøå÷íîé ñòåíêè [67].

Òðîôè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ òàêæå ñâÿçàíà ñ
âëèÿíèåì êèøå÷íîé ôëîðû íà âûäåëåíèå
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ãàñòðîèíòåñòè-
íàëüíûõ ïåïòèäîâ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â
ðåãóëÿöèè ðàáîòû ýíäîêðèííîãî àïïàðàòà
è ýïèòåëèàëüíûõ ñòðóêòóð æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà [61] è âëèÿíèåì íà ðàç-
âèòèå èììóííîé ñèñòåìû [42]. Èììóíî-
ðåãóëèðóþùèå ñâîéñòâà êèøå÷íîé ôëîðû
ïðîÿâëÿþòñÿ â ñïîñîáñòâîâàíèè ñîçðåâà-
íèþ ëèìôîèäíîé òêàíè, àññîöèèðîâàííîé
ñ êèøå÷íèêîì (òàê íàçûâàåìîé GALT-
ñèñòåìû) [12, 67].

Êðîìå òîãî, ìíîãî÷èñëåííàÿ ìèêðîáíàÿ
ïîïóëÿöèÿ èìååò ñâîé ãåíîì, êîòîðûé
âçàèìîäåéñòâóåò ñ ãåíîìîì îðãàíèçìà
õîçÿèíà [23] .  Íàïðèìåð,  êîëîíèçàöèÿ
ñòåðèëüíîãî êèøå÷íèêà ìûøåé âèäîì
Bacteroides thetaiotaomicron èçìåíÿëà ó
æèâîòíûõ ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîòîðûå îòâå-
÷àþò çà óñâàèâàíèå íóòðèåíòîâ, ðàçâèòèå
ýíòåðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû [67].

Âëèÿíèå íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû êèøå÷-
íèêà íà ôîðìèðîâàíèå èììóííîé ñèñòåìû
Èììóííàÿ ñèñòåìà êèøå÷íèêà. Îäíîé èç
ãëàâíûõ ôóíêöèé êèøå÷íèêà ÿâëÿåòñÿ
ó÷àñòèå â ñîçäàíèè ñèëüíîé ëèíèè çàùèòû
îò àãðåññèâíûõ ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû.

Âîçðàñòíûå àñïåêòû ìèêðîôëîðû ïèùåâàðèòåëüíîãî êàíàëà
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Ýòó ðîëü æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò âû-
ïîëíÿåò áëàãîäàðÿ òåñíîìó âçàèìîäåéñò-
âèþ åãî íàñåëÿþùåé ìèêðîôëîðû, ñëèçèñ-
òîé îáîëî÷êè è èììóííîé ñèñòåìû êèøå÷-
íèêà. Îò ñáàëàíñèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ
ýòèõ òðåõ ñîñòàâëÿþùèõ çàâèñèò ãîìåîñòàç
îðãàíèçìà [42].

Â îïûòàõ íà æèâîòíûõ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî èììóííàÿ ñèñòåìà êèøå÷íèêà àâòîíîì-
íà îò èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà áëàãî-
äàðÿ ïðîäóêöèè ðàçëè÷íûõ èììóíîãëî-
áóëèíîâ, óíèêàëüíîìó ïðîöåññó èíèöèàëè-
çàöèè èììóííîãî îòâåòà è íåçàâèñèìîé
ñóáïîïóëÿöèè ëèìôîöèòîâ [78].

Cebra [28] óñëîâíî ðàçäåëÿåò ëèìôîèä-
íûå îáðàçîâàíèÿ êèøå÷íèêà íà òðè ñëå-
äóþùèå ãðóïïû:

- ïåéåðîâû áëÿøêè â ñòåíêå òîíêîãî
êèøå÷íèêà, êîòîðûå ñîäåðæàò Â-ëèìôîèä-
íûå ôîëëèêóëû è  ìåæôîëëèêóëÿðíûå
ïîïóëÿöèè CD4+ è CD8+ Ò-êëåòîê;

-  ñîáñòâåííàÿ ïëàñòèíêà ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè êèøå÷íèêà, ñîäåðæàùàÿ øèðîêèé
ñïåêòð ìèåëîèäíûõ è ëèìôîèäíûõ êëåòîê,
â ÷àñòíîñòè IgA ïëàçìîáëàñòû, CD4+ Ò-
êëåòêè, äåíäðèòíûå è òó÷íûå êëåòêè;

- ëåéêîöèòû ìåæýïèòåëèàëüíîãî ïðîñò-
ðàíñòâà, â îñíîâíîì åñòåñòâåííûå êèëëåðû
è ïîäâèäû CD8+ Ò-êëåòîê.

Ïîñêîëüêó ðåçèäåíòíàÿ ìèêðîôëîðà
ñïîñîáíà àêòèâèðîâàòü âðîæäåííûé è
ïðèîáðåòåííûé èììóíèòåò è âûçûâàòü
ïîâðåæäåíèÿ êèøå÷íîé ñòåíêè, åå âçàèìî-
äåéñòâèå ñ êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû
òðåáóåò ñòðîãîãî ðåãóëÿòîðíîãî êîíòðîëÿ
[61].

Ðîëü ìèêðîîðãàíèçìîâ â ñîçðåâàíèè
èììóííîé ñèñòåìû êèøå÷íèêà. Êèøå÷íàÿ
ôëîðà âçàèìîäåéñòâóåò ñ èììóííîé ñèñòå-
ìîé îðãàíèçìà ïî ìíîãèì íàïðàâëåíèÿì,
èç  êîòîðûõ ïðåæäå âñ åãî  íåîáõîäèìî
âûäåëèòü: ðàçâèòèå ëèìôîèäíîé òêàíè
êèøå÷íèêà [74], ôîðìèðîâàíèå òîëåðàíò-
íîñòè ê àíòèãåíàì, ïîñòóïàþùèì ñ ïèùåé
[84, 88], ôîðìèðîâàíèå èììóíèòåòà ñëèçèñ-
òûõ îáîëî÷åê [85], ìîäèôèêàöèÿ èììóíîëî-

ãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé èíòàêòíîãî íåñåí-
ñèáèëèçèðîâàííîãî îðãàíèçìà [59].

Òàê, â èññëåäîâàíèÿõ 70�80 ãã. ïðîøëîãî
ñòîëåòèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó êðîëèêîâ
ðàçâèòèå ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ àïïåí-
äèêñà ïðèîñòàíàâëèâàåòñÿ ïðè ïåðåâÿçêå
îòðîñòêà ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ, ïðåäîòâðà-
ùàþùåé åãî ìèêðîáíóþ êîëîíèçàöèþ.
Òàêæå ó êðîëèêîâ îïðåäåëÿëèñü óìåíü-
øåííîå êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ è ëèìôî-
áëàñòîâ â ñòåðèëüíîì àïïåíäèêñå, íåõâàò-
êà åñòåñòâåííûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ àíòè-
òåë, íåäîñòàòî÷íûé îòâåò èëè îòñóòñòâèå
òàêîâîãî íà èììóíèçàöèþ íåêîòîðûìè
àíòèãåíàìè [74]. Ââåäåíèå æèâîòíûì â
ñòåðèëüíûé àïïåíäèêñ íåêîòîðûõ âèäîâ
áàêòåðèé èëè èõ êîìáèíàöèé èëè æå âîñ-
ñòàíîâëåíèå ñîîáùåíèÿ ïðîñâåòà àïïåí-
äèêñà ñ ïðîñâåòîì êèøå÷íèêà âûçûâàëî
ïðîëèôåðàöèþ Â-êëåòî÷íûõ ôîëëèêóëîâ.
Åñòü  ìíåíèå  [46 ,  60 ,  74] ,  ÷òî  òîëüêî
íåêîòîðûå êîìáèíàöèè áàêòåðèé ñïîñîá-
ñòâóþò ðàçâèòèþ ëèìôîèäíîé òêàíè êè-
øå÷íèêà. Ýòî ìîæåò ïðîèñõîäèòü êàê ïóòåì
êëàññè÷åñêîãî àíòèãåíñïåöèôè÷å ñêîãî
èììóííîãî îòâåòà, òàê è ñòèìóëÿöèåé Â-
êëåòî÷íûì ñóïåðàíòèãåíîì èëè âîâëå-
÷åíèåì ìåõàíèçìîâ âðîæäåííîãî èììóíè-
òåòà.

Â äðóãîì ýêñïåðèìåíòå áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ó íîâîðîæäåííûõ ìûøàò óâåëè÷åíèå
÷èñëà àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèõ Â-êëåòîê â
ïåéåðîâûõ áëÿøêàõ äî óðîâíÿ âçðîñëûõ
îñîáåé ïðîèñõîäèò ñ íåêîòîðîé çàäåðæêîé.
Èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò [28], ÷òî ýòî áûëî
ñâÿçàíî ñ ïðåêðàùåíèåì ãðóäíîãî âñêàðì-
ëèâàíèÿ  æèâîòíûõ,  ÷òî  ïðèâîäèëî  ê
èçìåíåíèþ ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà, ñíè-
æåíèþ óðîâíÿ ïàññèâíî ïðèîáðåòåííûõ
ìàòåðèíñêèõ àíòèòåë è â ðåçóëüòàòå ê óâå-
ëè÷åíèþ åñòåñòâåííîé ñòèìóëÿöèè èììóí-
íûõ êëåòîê ìèêðîôëîðîé, êîëîíèçèðóþùåé
êèøå÷íèê.

Áàêòåðèè-êîììåíñàëû òàêæå ìîäóëè-
ðóþò Ò-êëåòî÷íóþ äèôôåðåíöèðîâêó è
öèòîêèíîâûé ïðîôèëü Ò-õåëïåðîâ [81].

Ê. Àëèáåê, Ò. Ãðå÷àíàÿ, Ë. Ãðå÷àíûé, Ì. Ðîìàíåíêî, Ò. Êëèìåíêî



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2008, Ò. 54, ¹ 3110

Õàðàêòåðíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ðåçèäåíòíûìè
áàêòåðèÿìè Ò- è Â-êëåòîê ïðîèñõîäèò áåç
íåéòðîôèëüíîé èíôèëüòðàöèè ñëèçèñòîé è
êëàññè÷åñêîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè,
ïðèñóùåé ïàòîãåííûì ìèêðîîðãàíèçìàì
[61].

Âàæíóþ ðîëü â ñîçðåâàíèè èììóííîé
ñèñòåìû òàêæå  îêàçûâàþò áàêòåðèè-
ïðîáèîòèêè. Èçâåñòíî, ÷òî ïðîáèîòèêè
âëèÿþò íà ôîðìèðîâàíèå ñîñòàâà êèøå÷íîé
ôëîðû ó äåòåé,  êîíêóðèðóÿ ñ äðóãèìè
áàêòåðèÿìè çà çàíÿòèå ýêîëîãè÷åñêîé íèøè
[44]. Äåôèöèò áèôèäîáàêòåðèé ó äåòåé è
èçìåíåíèÿ èõ êîìïîçèöèè ìîãóò îïðåäåëÿòü
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê àëëåðãè÷åñêèì
çàáîëåâàíèÿì [75]. Êðîìå òîãî, âîçðîñøóþ
÷àñòîòó àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â åâðî-
ïåéñêèõ ñòðàíàõ â íåêîòîðîé ìåðå îáúÿñ-
íÿþò óìåíüøåííîé îáùåé ìèêðîáíîé íàã-
ðóçêîé â ðàííåì äåòñòâå [42]. Àíòèìèê-
ðîáíàÿ è èììóíîìîäóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòè
ïðîáèîòèêîâ, â ÷àñòíîñòè ëàêòîáàêòåðèé,
îáóñëîâëåíû ñîçäàíèåì íèçêîãî ðÍ, ïðî-
äóêöèåé îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, äâóîêèñè
óãëåðîäà, ãèäðîãåí ïåðîêñèäà, áàêòåðèî-
öèíîâ, ýòàíîëà è äèàöåòèëà, ñòèìóëÿöèåé
ñèíòåçà ñåêðåòîðíîãî IgA [21].

Êàê èçâåñòíî, ñåêðåòîðíûé IgA, êîòî-
ðûé âûðàáàòûâàåòñÿ ñëèçèñòîé êèøå÷íèêà
ê áàêòåðèÿì-êîììåíñàëàì, óãíåòàåò àäãå-
çèþ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê ñëèçèñòîé, ïðåäîò-
âðàùàåò àäñîðáöèþ àíòèãåíîâ. Óâåëè÷åíèå
ïðîäóêöèè IgA ïðîèñõîäèò ïóòåì ïåðåêëþ-
÷åíèÿ Â-êëåòîê ïåéåðîâûõ áëÿøåê, âûðàáà-
òûâàþùèõ IgÌ, íà Â-êëåòêè, âûðàáàòû-
âàþùèå IgÀ. Òàêîå ïåðåêëþ÷åíèå âûçû-
âàþò öèòîêèíû, âûäåëÿåìûå CD4+ T-ëèì-
ôîöèòàìè [38]. Ñòèìóëÿöèÿ âûðàáîòêè IgA
ìîæåò ïðîèñõîäèòü äâóìÿ ïóòÿìè �  ñ
àêòèâàöèåé Ò-êëåòîê è áåç íåå [62�64, 70].

Â ëèòåðàòóðå ÷àñòî óïîìèíàåòñÿ îá
îäíîâðåìåííîì óâåëè÷åíèè ñåêðåöèè IgÀ
êàê â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå êèøå÷íèêà, òàê
è â ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ äðóãèõ ñèñòåì. Â
îñíîâå ýòîãî ÿâëåíèÿ ëåæèò ìèãðàöèÿ
àêòèâèðîâàííûõ Ò- è Â-êëåòîê ïî ëèìôà-

òè÷åñêèì ïðîòîêàì è êðîâåíîñíîìó ðóñëó.
Ýòà ìèãðàöèÿ îïèñàíà êàê öèêë Ig À è
óêëàäûâàåòñÿ  â  êîíöåïöèþ îáùíî ñòè
ñèñòåìû ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, èñõîäÿ èç
êîòîðîé âûõîä èììóííûõ êëåòîê â ýïèòå-
ëèàëüíóþ òêàíü ìîæåò ïðîèñõîäèòü â
äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ, óðîãåíèòàëüíîì òðàê-
òå, ìîëî÷íûõ è ñëþííûõ æåëåçàõ. Îòñþäà
ñëåäóåò, ÷òî ïåðîðàëüíàÿ èììóííàÿ ñòèìó-
ëÿöèÿ ìîæåò èíäóöèðîâàòü èììóíèòåò â
ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ ,  îòäàëåííûõ îò
êèøå÷íèêà [35, 70, 88].

Ôåíîìåí «èììóííîé àäàïòàöèè ñëèçèñ-
òîé». Èììóííàÿ ñèñòåìà â íîðìå îáåñïå-
÷èâàåò â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà êàê òîëåðàíò-
íîñòü ê ñîáñòâåííîé ôëîðå, òàê è âûñîêóþ
ðåàêòèâíîñòü ïðè ïîïàäàíèè â îðãàíèçì
ïàòîãåííîé ôëîðû. Ïîâåðõíîñòü ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà
èìååò ïëîùàäü 200�300 ì2 è ïîäâåðãàåòñÿ
ïîñòîÿííîìó êîíòàêòó ñ âíåøíåé ñðåäîé
[61] è îãðîìíûì êîëè÷åñòâîì ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ êàê ðåçèäåíòíûõ, òàê è ïîòåí-
öèàëüíî ïàòîãåííûõ òðàíçèòîðíûõ. Ñ÷è-
òàåòñÿ, ÷òî áàêòåðèè-êîììåíñàëû íå ïðè-
÷èíÿþò âðåäà îðãàíèçìó õîçÿèíà äî òåõ ïîð,
ïîêà îñòàþòñÿ â ïðîñâåòå êèøå÷íèêà. Åñëè
æå îíè ïðîíèêàþò â ñëèçèñòóþ êèøå÷íèêà,
òî âûçûâàþò ñèëüíûé èììóííûé îòâåò. Íà
ïðåäóïðåæäåíèå èíâàçèè ýòèõ ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ íàïðàâëåíû ìåõàíèçìû âðîæäåí-
íîãî èììóíèòåòà [92].

Ïåðâûìè ñåíñîðàìè îïàñíîñòè ñî ñòî-
ðîíû ñîäåðæèìîãî êèøå÷íèêà âûñòóïàþò
ýíòåðîöèòû, êîòîðûå ïðè âîçíèêíîâåíèè
èíôåêöèîííîãî î÷àãà ïðîäóöèðóþò öèòî-
è õåìîêèíû, çàïóñêàþùèå ðåàêöèè âðîæ-
äåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòåòà è
íàïðàâëÿþùèå èììóííûå êëåòêè â èíôè-
öèðîâàííûé ó÷àñòîê. Çàòåì âêëþ÷àþòñÿ Ì-
êëåòêè, êîòîðûå ëåæàò íàä ëèìôîèäíûìè
ôîëëèêóëàìè è òðàíñïîðòèðóþò àíòèãåíû
èç ïðîñâåòà êèøå÷íèêà ê äåíäðèòíûì èëè
äðóãèì àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèì êëåòêàì.
Êðîìå òîãî,  äåíäðèòíûå êëåòêè ìîãóò
ñàìîñòîÿòåëüíî âûïîëíÿòü èììóíîñåíñîð-

Âîçðàñòíûå àñïåêòû ìèêðîôëîðû ïèùåâàðèòåëüíîãî êàíàëà
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íóþ ðîëü, ïðîñòèðàÿ ñâîè îòðîñòêè ìåæäó
ýíòåðîöèòàìè [68].

Ïðè ïîñòîÿííîì êîíòàêòå ñî ìíîæåñò-
âîì ìèêðîîðãàíèçìîâ îðãàíèçì ÷åëîâåêà
âûñîêîàäàïòèðîâàí ê íàëè÷èþ áàêòåðèé-
êîììåíñàëîâ â êèøå÷íèêå, ÷òî ïîëó÷èëî
íàçâàíèå «èììóííàÿ àäàïòàöèÿ ñëèçèñòîé»
èëè «ñèñòåìíîå èììóííîå èãíîðèðîâà-
íèå». Ñóòü ýòîãî ôåíîìåíà ñîñòîèò â òîì,
÷òî, êàê è ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû,
ðåçèäåíòíàÿ ôëîðà êèøå÷íèêà ýêñïðåñ-
ñèðóåò ìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû, êîòîðûå
ðàñïîçíàþòñÿ Toll-like ðåöåïòîðàìè (TLR)
êëåòîê,  îáåñïå÷èâàþùèõ âðîæäåííûé
èììóíèòåò. Âèäû áàêòåðèé, îáèòàþùèõ â
êèøå÷íèêå, èìåþò ìèêðîáîàññîöèèðîâàí-
íûå ìîëåêóëÿðíûå ïàòòåðíû,  êîòîðûå
ìàðêèðîâàíû êàê «ñâîè», â îòëè÷èå îò
ïàòîãåíàññîöèèðîâàííûõ ìîëåêóëÿðíûõ
ïàòòåðíîâ, ïðèñóùèõ ïàòîãåííîé ôëîðå. Â
ñëó÷àå èíôèöèðîâàíèÿ îðãàíèçìà õîçÿèíà
ïàòîãåííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè ðåàêöèè
âðîæäåííîãî èììóíèòåòà çàïóñêàþòñÿ
ãëàâíûì îáðàçîì â ðåçóëüòàòå ñïåöèôè-
÷åñêîãî ðàñïîçíàâàíèÿ ýòèõ ìîëåêóëÿðíûõ
ñòðóêòóð êàê «÷óæèõ». Ê ñèñòåìå ïàòòåðí-
ðàñïîçíàþùèõ ðåöåïòîðîâ êðîìå TLR
îòíîñÿòñÿ òàêæå NOD áåëêè [61].  TLR
ýêñïðåññèðóþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ýíòåðî-
öèòîâ, äåíäðèòíûõ êëåòîê, ìàêðîôàãîâ,
NOD áåëêè ÿâëÿþòñÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè
ðåöåïòîðàìè. Â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû è
äîçû ïàòîãåíàññîöèèðîâàííûõ ìîëåêóëÿð-
íûõ ïàòòåðíîâ TLR çàïóñêàþò ýêñïðåññèþ
è ïðîäóêöèþ ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ, õåìî-
êèíîâ è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ýôôåêòîðíûõ
ìîëåêóë [88].

Â íîðìå â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå êèøå÷-
íèêà âîçíèêàåò ìèíèìàëüíàÿ âîñïàëè-
òåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà âîçäåéñòâèå ðåçèäåíò-
íîé ôëîðû [61]. Îäíîé èç ïðè÷èí òîëå-
ðàíòíîñòè èììóííîé ñèñòåìû êèøå÷íèêà
ê áàêòåðèÿì-êîììåíñàëàì ìîæåò áûòü
íåäîñòàòîê ïàòîãåíàññîöèèðîâàííûõ ìîëå-
êóëÿðíûõ ïàòòåðíîâ, ýêñïðåññèðóåìûõ
íîðìàëüíîé ôëîðîé, èëè æå èõ ðàñòâîðåíèå

â  ïðîñâåòå  êèøå÷íèêà .  Áîëüøèíñòâî
àíàýðîáíûõ áàêòåðèé, â ÷àñòíîñòè áàêòå-
ðîèäû,  áèôèäî-  è  ýóáàêòåðèè,  áåäíû
ãåíîòèïè÷åñêè è ôåíîòèïè÷åñêè, ïîýòîìó
èõ ïàòîãåíàññîöèèðîâàííûå ìîëåêóëÿðíûå
ïàòòåðíû äî ñèõ ïîð íå èäåíòèôèöèðîâàíû
[92].  Êðîìå òîãî, ýïèòåëèé êèøå÷íèêà
ýêñïðåññèðóåò â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ
TOLLIP, áåëîê, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ TLR
è ïîäàâëÿþùèé ïðîâîñïàëèòåëüíûå ðåàê-
öèè, ñâÿçàííûå ñ àêòèâàöèåé TLR2 è TLR4
è, òàêèì îáðàçîì, ïîäàâëÿþùèé âîñïàëè-
òåëüíóþ ðåàêöèþ íà ðåçèäåíòíóþ ôëîðó
[88, 92].

Âîçíèêíîâåíèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè
â îðãàíèçìå õîçÿèíà â îòâåò íà âíåäðåíèå
ïàòîãåííûõ áàêòåðèé è äðóãèå ñòðåññîðíûå
ñèãíàëû êîíòðîëèðóåòñÿ òðàíñêðèïöèåé
íóêëåàðíîãî ôàêòîðà NF-kB.  Ñëåäóåò
îòìåòèòü,  ÷òî áîëüøèíñòâî áàêòåðèé-
êîììåíñàëîâ íå àêòèâèðóþò ýòîò ôàêòîð,
à  íåêîòîðûå  îáëàäàþò ñïî ñîáíî ñòüþ
îãðàíè÷èâàòü ñâÿçàííûé ñ åãî ïðîäóêöèåé
âîñïàëèòåëüíûé îòâåò  íà  ïàòîãåííûå
ìèêðîîðãàíèçìû. Áîëåå òîãî, ñïîñîáíîñòü
ñäåðæèâàòü âûçâàííûé öèòîêèíàìè ïðî-
âîñïàëèòåëüíûé îòâåò â ýíòåðîöèòàõ áûëà
ïðîäåìîíñòðèðîâàíà in vitro äëÿ áàêòåðèé
ïðîáèîòèêîâ [68].

Èììóííîå èãíîðèðîâàíèå íåêîòîðûõ
ðåçèäåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ  òàêæå
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì èìè
ìîëåêóëÿðíîé ìèìèêðèè ïîâåðõíîñòíûõ
ìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ, ðàçìåùåííûõ
íà ýíòåðîöèòàõ îðãàíèçìà õîçÿèíà [68].

Ó çäîðîâûõ ëèö â ôîðìèðîâàíèè òîëå-
ðàíòíîñòè ó÷àñòâóþò ðåãóëÿòîðíûå Ò-êëåò-
êè è äåíäðèòíûå êëåòêè, êîòîðûå êîíòðî-
ëèðóþò èçáûòî÷íûé îòâåò Òh1 íà ôëîðó
êèøå÷íèêà.

Ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ âîçìîæíû
íàðóøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè èììóííîé ñèñ-
òåìû ê áàêòåðèÿì-êîììåíñàëàì. Ê ïðè÷è-
íàì ïîäîáíûõ îòêëîíåíèé îòíîñÿò õðîíè-
÷åñêèå äåêîìïåíñèðîâàííûå çàáîëåâàíèÿ
ïå÷åíè,  àíòèáèîòèêîòåðàïèþ,  î ñò ðóþ
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õèðóðãè÷åñêóþ ïàòîëîãèþ è íåîòëîæíûå
ñîñòîÿíèÿ, à òàêæå èñõîäíî íàðóøåííóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ìèêðîîðãàíèçìàì ó ëèö
ñ ãåíåòè÷åñêèìè ïîëîìêàìè êàê, íàïðèìåð,
ïðè áîëåçíè Êðîíà è ÿçâåííîì êîëèòå.

Ïðè ñòàðåíèè òàêæå íàáëþäàåòñÿ óòðàòà
òîëåðàíòíîñòè ê ñîáñòâåííîé ôëîðå, íî ýòî
ÿâëåíèå íå èìååò òàêèõ ÷åòêèõ ïðîÿâëåíèé
êàê ïðè âûøåîïèñàííûõ çàáîëåâàíèÿõ.
Íàðóøåííàÿ òîëåðàíòíîñòü ê ðåçèäåíòíûì
ìèêðîîðãàíèçìàì ó ïîæèëûõ ëèö ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåíà:

- êà÷åñòâåííûìè è êîëè÷åñòâåííûìè
èçìåíåíèÿìè ìèêðîáèîöåíîçà êèøå÷íèêà;

- âîçðàñòíûì ñíèæåíèåì ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ  èììóííîé ñèñòåìû,  çàòðàãè-
âàþùèì ìåõàíèçìû êàê  âðîæäåííîãî
(íåñïåöèôè÷åñêîãî), òàê è ïðèîáðåòåííîãî
(ñïåöèôè÷åñêîãî) èììóíèòåòà.

Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ êîëîíèçàöèè êè-
øå÷íèêà è ñîñòàâà êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû
Â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà ìèêðîáíàÿ
ïîïóëÿöèÿ êèøå÷íèêà ïðåòåðïåâàåò îïðå-
äåëåííûå èçìåíåíèÿ. Ó äåòåé ñîñòàâ ôå-
êàëüíîé ìèêðîôëîðû ìåíåå ñëîæåí, ÷åì ó
âçðîñëûõ. Êðîìå òîãî, ñ âîçðàñòîì óìåíü-
øàåòñÿ êîëè÷åñòâî áèôèäîáàêòåðèé è âîç-
ðàñòàåò ðàçíîîáðàçèå âèäîâ áàêòåðîèäîâ [50].

Êàê èçâåñòíî íàðóøåíèå ýóáèîçà, ò.å.
ñîñòîÿíèÿ ðàâíîâåñèÿ ìåæäó îðãàíèçìîì
õîçÿèíà, ìèêðîîðãàíèçìàìè, çàñåëÿþùèìè
êèøå÷íèê, è îêðóæàþùåé ñðåäîé ñîïðî-
âîæäàåòñÿ êà÷å ñòâåííûìè è êîëè÷å ñò-
âåííûìè èçìåíåíèÿìè â ìèêðîáíîé ýêî-
ëîãèè êèøå÷íèêà � äèñáèîçîì. Â ïåðâóþ
î÷åðåäü ïðè äèñáèîçàõ ïîäàâëÿåòñÿ àíàý-
ðîáíûé ìèêðîáíûé êîìïîíåíò � áèôèäî-
è ëàêòîáàêòåðèè, è ðàñøèðÿåòñÿ ñïåêòð
óñëîâíî-ïàòîãåííûõ øòàììîâ ìèêðîîðãà-
íèçìîâ, îòìå÷àåòñÿ òàêæå óñèëåíèå àäãå-
çèâíûõ ñâîéñòâ óñëîâíî-ïàòîãåííûõ áàêòå-
ðèé ê ñëèçèñòîé îáîëî÷êå êèøå÷íèêà. Ïî-
æèëîé âîçðàñò ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ,
ñïîñîáñòâóþùèõ ôîðìèðîâàíèþ êèøå÷-
íîãî äèñáèîçà [17].

Èçìåíåíèå ñîñòàâà êèøå÷íîé ìèêðî-
ôëîðû ïðè ñòàðåíèè ÷åëîâåêà îáíàðóæåíî
ïðè ïîìîùè êàê ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé, òàê
è ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäèêè �
èññëåäîâàíèÿ êîëè÷åñòâà áàêòåðèàëüíûõ
ãåííûõ êîïèé â ôåêàëèÿõ ïðè ïîìîùè real-
time-PCR èëè FISH-àíàëèçà (îò àíãë. fluo-
rescence in situ hybridization) [25, 49, 66].
Òàê, îñíîâíûå âèäû ëàêòîáàöèë � L. gasseri
è L. reuteri, ïî ìíåíèþ Reuter [73], îïðåäå-
ëÿþòñÿ â äîìèíèðóþùåì êîëè÷åñòâå êàê ó
äåòåé, òàê è ó âçðîñëûõ, ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò îá îòñóòñòâèè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé
âèäîâ âûäåëÿåìûõ ëàêòîáàöèëë è èõ êîëè-
÷åñòâà. Â òî æå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî ñ âîç-
ðàñòîì óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî áèôèäî-
áàêòåðèé è âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî êëîñò-
ðèäèé è ýíòåðîáàêòåðèé [49, 66]. Ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ýíòåðîáàêòåðèè ìîãóò ñïî-
ñîáñòâîâàòü ïðîäóêöèè òîêñèíîâ è êàíöå-
ðîãåíîâ â ïðîöåññå àíàýðîáíîãî îáìåíà
áåëêà [49]. Îïðåäåëÿåòñÿ òàêæå óâåëè÷åíèå
ôóçî- è ýóáàêòåðèé â ôåêàëèÿõ ïîæèëûõ
ëèö. Ôóçîáàêòåðèè ó÷àñòâóþò â ðàçëî-
æåíèè àìèíîêèñëîò è ñïîñîáñòâóþò îáðà-
çîâàíèþ àìèàêà è  èíäîëîâ,  òîãäà êàê
ýóáàêòåðèè, ìåòàáîëèçèðóÿ æåë÷íûå êèñ-
ëîòû, òàêæå ñïîñîáñòâóþò îáðàçîâàíèþ
òîêñè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ [93].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íà óðîâíå ðîäà
êîëè÷å ñòâî èçîëÿòîâ áèôèäîáàêòåðèé
óìåíüøàåòñÿ ó çäîðîâûõ ïîæèëûõ ëèö ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè. Òàêæå ó ïîæèëûõ
ëèö â ñîäåðæèìîì êèøå÷íèêà íàõîäèòñÿ
ìåíüøåå êîëè÷åñòâî âèäîâ áèôèäîáàêòå-
ðèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè ëþäüìè [48,
93]. Êðîìå òîãî, ó äåòåé è âçðîñëûõ ëþäåé
îòëè÷àåòñÿ âèäîâîé ñîñòàâ áèôèäîáàêòå-
ðèàëüíîé ìèêðîáèîòû.  Íàïðèìåð,  äëÿ
äåòåé áîëåå õàðàêòåðíû âèäû B. bifidum,
B. infantis, B. breve è B. parvulorum, òîãäà
êàê äëÿ âçðîñëûõ � ÷åòûðå ðàçíûõ âàðèàíòà
B. adolescentis [73].

Èññëåäîâàíèå êîëè÷åñòâà áàêòåðèàëü-
íûõ ãåííûõ êîïèé â ôåêàëèÿõ íå ïîäòâåð-
æäàåò ñíèæåíèÿ êîëîíèçàöèè êèøå÷íèêà

Âîçðàñòíûå àñïåêòû ìèêðîôëîðû ïèùåâàðèòåëüíîãî êàíàëà
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áèôèäîáàêòåðèÿìè ó ïîæèëûõ çäîðîâûõ
ëèö. Òàê, ó íèõ îïðåäåëÿåòñÿ ìíîãî ãåííûõ
êîïèé 16S rRNA áèôèäîáàêòåðèé, òîãäà êàê
ó ïîæèëûõ ëèö, ïðåáûâàþùèõ íà ñòàöèî-
íàðíîì ëå÷åíèè, à  òàêæå ïîëó÷àþùèõ
àíòèáèîòèêè, èõ êîëè÷åñòâî äîñòîâåðíî
óìåíüøàåòñÿ [25].

Ïðè ïîìîùè ìèêðîáèîëîãè÷å ñêîãî
ìåòîäà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó çäîðîâûõ
ïîæèëûõ ëèö íåçíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ
êîëè÷åñòâî Bacteroides ïî ñðàâíåíèþ ñî
çäîðîâûìè ìîëîäûìè ëþäüìè [25, 94]. Ó
ïîæèëûõ ëèö óìåíüøàåòñÿ òàêæå êîëè-
÷åñòâî âèäîâ ðîäà Bacteroides [94]. Ýòè
áàêòåðèè îòâå÷àþò çà óòèëèçàöèþ óãëåðîäà
è ïåðåâàðèâàíèå ïîëèñàõàðèäîâ â òîëñòîé
êèøêå  è  èçìåíåíèÿ  íà  óðîâíå  âèäîâ
ïîïóëÿöèè Bacteroides ìîãóò íàðóøàòü
ìåòàáîëè÷åñêèé ïðîôèëü ìèêðîôëîðû [48].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ëèòåðàòóðå
âñòðå÷àþòñÿ îïðåäåëåííûå ðàñõîæäåíèÿ è
ïðîòèâîðå÷èÿ êàñàòåëüíî êîëè÷åñòâà òåõ
èëè èíûõ âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, íàñåëÿþ-
ùèõ êèøå÷íèê ïîæèëûõ ëþäåé. Ýòî ìîæåò
îáúÿñíÿòüñÿ ðàçëè÷èåì ìåòîäèê, ïðèìå-
íÿåìûõ äëÿ èçó÷åíèÿ ñîñòàâà åãî ìèêðî-
ôëîðû � ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé è ìîëåêó-
ëÿðíî-áèîëîãè÷åñêîé. Ñ îäíîé ñòîðîíû,
íåäîñòàòêîì ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà
ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü âûäåëåíèÿ êóëüòóð
òîëüêî 25 % âèäîâ áàêòåðèé, îáèòàþùèõ â
òîëñòîì êèøå÷íèêå, ñ äðóãîé, � íåäîñòàò-
êîì àíàëèçà êîïèé 16S rRNA ÿâëÿåòñÿ
íàëè÷èå ó íåêîòîðûõ áàêòåðèé îäíîãî ðîäà
íåñêîëüêèõ îïåðîíîâ rRNA è ïîýòîìó
ãåííûå êîïèè íå ìîãóò áûòü ïåðåñ÷èòàíû
â êîëè÷åñòâî ìèêðîîðãàíèçìîâ [25].

Èíòåðåñíî, ÷òî ðåçóëüòàòû èññëåäî-
âàíèÿ âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ìèêðîáíîé
ïîïóëÿöèè òîëñòîãî êèøå÷íèêà â ðàçíûõ
ñòðàíàõ òàêæå ìîãóò îòëè÷àòüñÿ ìåæäó
ñîáîé. Òàê, ÷åòêèå âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ
ìèêðîôëîðû íàáëþäàþòñÿ â Èòàëèè è
Ãåðìàíèè, òîãäà êàê âî Ôðàíöèè è Øâåöèè
òàêèå èçìåíåíèÿ íå ïðîñëåæèâàëèñü [66].
Âìåñòå ñ òåì äèíàìèêà âîçðàñòíûõ èçìåíå-

íèé â ðàçíûõ ñòðàíàõ ìîãëà áûòü ïðîòèâî-
ïîëîæíîé. Íàïðèìåð, äëÿ ãðóïïû Eubacte-
rium rectale � Clostridium coccoides áîëüøèé
óðîâåíü âûÿâëÿåìîñòè áûë ó ïîæèëûõ
íåìöåâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè, â òî
âðåìÿ êàê ó ïîæèëûõ èòàëüÿíöåâ óðîâåíü
âûÿâëÿåìîñòè áàêòåðèé äàííîé ãðóïïû áûë
íèæå, ÷åì ó ìîëîäûõ èòàëüÿíöåâ. Ïîäîáíàÿ
äèíàìèêà îïðåäåëÿëàñü  è  äëÿ ãðóïïû
Bacteroides  è Prevotel la .  ×òî êàñàåòñÿ
áèôèäîáàêòåðèé,  èõ êîëè÷å ñòâî áûëî
íåäîñòîâåðíî ñíèæåíî âî âñåõ îáñëåäî-
âàííûõ ãðóïïàõ ïîæèëûõ ëèö ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìîëîäûìè, êàê â Èòàëèè, Ãåðìàíèè, òàê
è â Øâåöèè è Ôðàíöèè. ×åòêèå âîçðàñòíûå
îòëè÷èÿ  ïðîñëåæèâàëèñü  äëÿ  ãðóïïû
ýíòåðîáàêòåðèé. Íåçàâèñèìî îò ñòðàíû
ïðîæèâàíèÿ, ó ïîæèëûõ ëèö ÷àùå, ÷åì ó
ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà âûÿâëÿëè áàêòåðèè
äàííîãî ðîäà. Ïðèâåäåííûå îòëè÷èÿ ìîæíà
îáúÿñíèòü ðàçíûìè êëèìàòè÷åñêèìè óñëî-
âèÿìè, ðàçíîé ñòðóêòóðîé ïèòàíèÿ [66].

Òàêèì îáðàçîì,  èçìåíåíèÿ ñîñòàâà
êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû ó ïîæèëûõ ëèö
ìîæíî îòíåñòè ê ïåðâîé è âòîðîé ñòåïåíè
äèñáèîçà êèøå÷íèêà ïî êëàññèôèêàöèè
Êóâàåâîé è Ëàäîäî [12]. Â êà÷åñòâå ïðè÷èí
íàðóøåííîãî ìèêðîáèîöåíîçà ðàññìàòðè-
âàþò óõóäøåíèå æåëóäî÷íîãî êèñëîòîîá-
ðàçîâàíèÿ è ìîòîðèêè êèøå÷íèêà. Òàê,
ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ óìåíü-
øàåòñÿ êèñëîòíàÿ ïðîäóêöèÿ [11],  ÷òî
îáóñëîâëåíî óâåëè÷åíèåì ñðåäè ïîæèëûõ
ëèö ÷àñòîòû àòðîôè÷å ñêîãî  ãàñòðèòà,
àññîöèèðîâàííîãî ñ H. ðylori [53]. Ó ëèö
ïîæèëîãî âîçðàñòà òàêæå íàðóøàþòñÿ
ðèòìû ïåðèîäè÷åñêîé ìîòîðíîé äåÿòåëü-
íîñòè òîíêîãî êèøå÷íèêà [27]. Èçìåíåíèÿ
ñåêðåòîðíîé è ìîòîðíîé ôóíêöèé ïèùåâà-
ðèòåëüíîãî êàíàëà âåäóò ê èçìåíåíèþ
âèäîâîãî ñîñòàâà ðåçèäåíòíîé ôëîðû òîë-
ñòîãî êèøå÷íèêà è ñïîñîáñòâóþò ìèê-
ðîáíîìó çàñåëåíèþ æåëóäêà è òîíêîé
êèøêè. Êðîìå òîãî, ó ïîæèëûõ ëèö ÷àñòî
âûÿâëÿåòñÿ âîçäåéñòâèå äðóãèõ ôàêòîðîâ,
ñïîñîáñòâóþùèõ ôîðìèðîâàíèþ äèñáèîçà

Ê. Àëèáåê, Ò. Ãðå÷àíàÿ, Ë. Ãðå÷àíûé, Ì. Ðîìàíåíêî, Ò. Êëèìåíêî
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� íåðàöèîíàëüíîå ïèòàíèå, õðîíè÷åñêèå
çàáîëåâàíèÿ æåë÷åâûâîäÿùåé ñèñòåìû è
êèøå÷íèêà, ñàõàðíûé äèàáåò, ïðèåì íåñòå-
ðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïà-
ðàòîâ.

Âîçðàñòíîå èçìåíåíèå ìèêðîôëîðû íà-
ðóøàþò ïðîöåññû ïèùåâàðåíèÿ â òîëñòîì
êèøå÷íèêå è ê ñâÿçàííîìó ñ íèì óõóäøå-
íèþ óòèëèçàöèè ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðà-
òîâ, ñíèæåíèþ âñàñûâàíèÿ âèòàìèíîâ è
ìèêðîýëåìåíòîâ, îñëàáëåíèþ çàùèòíîé
ôóíêöèè ðåçèäåíòíîé ôëîðû. Èçìåíåíèå
ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýêîñèñòåìû
êèøå÷íèêà, â ñâîþ î÷åðåäü, óñóãóáëÿåò
íàðóøåíèÿ ðàáîòû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà, êîòîðûå ñïðîâîöèðîâàëè ôîðìè-
ðîâàíèå äèñáèîçà.

Ñòàðåíèå è èììóííàÿ ðåãóëÿöèÿ
Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ èììóííîãî îòâåòà
çàòðàãèâàþò êàê  âðîæäåííûé (íåñïå-
öèôè÷åñêèé), òàê è ïðèîáðåòåííûé (ñïåöè-
ôè÷åñêèé) èììóíèòåò. Òàê, ó ëèö ñòàðøèõ
âîçðàñòíûõ ãðóïï îñëàáåâàåò öèòîòîêñè÷-
íîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ, óìåíüøàåòñÿ
ñïîñîáíîñòü ê ôàãîöèòîçó è ïðîäóêöèè
ñóïåðîêñèäíîãî àíèîíà ìàêðîôàãàìè è
íåéòðîôèëàìè [22]. Íà ðåàêöèè ñïåöèôè-
÷åñêîãî èììóíèòåòà âëèÿþò èíâîëþöèÿ
òèìóñà è ïåðèôåðè÷åñêîé ëèìôîèäíîé
òêàíè [41], íàêîïëåíèå Ò-êëåòîê ïàìÿòè,
ðåäóêöèÿ êîëè÷åñòâà íàèâíûõ Ò-êëåòîê,
ñíèæåíèå ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà
ëèìôîöèòîâ [36]. Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â
èììóííîé ñèñòåìå êèøå÷íèêà çàòðàãèâàþò
Ò- è Â-êëåòêè, à òàêæå èõ ñóáïîïóëÿöèè.
Ïðè÷åì íàðóøàåòñÿ íå òîëüêî ìåæêëå-
òî÷íîå âçàèìîäåéñòâèå, íî è ïðîäóêöèÿ
èììóíîðåãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ [58].

Óõóäøåíèå êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî
èììóíèòåòà îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì ïðî-
ëèôåðàòèâíîé ñïîñîáíîñòè Ò-êëåòîê, à
òàêæå êîëè÷åñòâà Ò-êëåòîê, ñïîñîáíûõ ê
äåëåíèþ. Íåñìîòðÿ íà ñîõðàíåíèå â ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ ïîæèëûõ ëèö
íîðìàëüíîãî ÷èñëà ëèìôîöèòîâ, êîëè÷åñò-

âî íåçðåëûõ CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ ó íèõ
óìåíüøàåòñÿ [58].

Èçìåíåíèÿ ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ ó ëèö
ïîæèëîãî âîçðàñòà ìîãóò âëèÿòü íà ôîðìè-
ðîâàíèå èììóííîãî îòâåòà. Âîçðàñòíûå
èçìåíåíèÿ  ïðîäóêöèè èíòåðëåéêèíîâ
(ÈË), â ÷àñòíîñòè êëåòêàìè èììóííîé
ñèñòåìû êèøå÷íèêà, ñîñòîÿò â ñëåäóþùåì:
ñíèæåíèè ïðîäóêöèè ÈË-2, óâåëè÷åíèè
ïðîäóêöèè ÈË-3, ñîõðàíåíèè íà ïðåæíåì
óðîâíå ïðîäóêöèè ÈË-1. Îäíîâðåìåííî ñî
ñíèæåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ÈË-2  ó  ñòàðûõ æèâîòíûõ îòìå÷àåòñÿ
óâåëè÷åíèå â ñûâîðîòêå óðîâíÿ ðàñòâîðè-
ìîãî ðåöåïòîðà ê íåìó. Ïîñëåäíåå ìîæåò
áûòü ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíî ñòè  öèòîêèíà ,  ïî ñêîëüêó  åãî
ñâÿçûâàíèå ñ ðàñòâîðèìûì ðåöåïòîðîì
ìîæåò îãðàíè÷èâàòü ó ñòàðûõ æèâîòíûõ
ÈË-2-óïðàâëÿåìóþ ïðîëèôåðàöèþ è äèô-
ôåðåíöèàöèþ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ èììóí-
íîé ñèñòåìû êèøå÷íèêà. Âìåñòå ñ òåì
ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè óìåíüøåíèè ñ
âîçðàñòîì êîëè÷åñòâà êëåòîê,  ïîëîæè-
òåëüíûõ ïî  ðåöåïòîðó ê  ÈË-2 ,  ÷èñëî
àôèííûõ ñâÿçûâàþùèõ ìåñò íà òàêóþ
êëåòêó íå èçìåíåíÿåòñÿ [58].

Êîëè÷åñòâî Â-êëåòîê íà ïåðèôåðèè ñ
âîçðàñòîì îñòàåòñÿ ïðåæíèì, íî êà÷åñòâî
ãóìîðàëüíîãî îòâåòà óõóäøàåò ñÿ.  Ïðè
ýòîì ìèãðàöèÿ íåçðåëûõ Â-ëèìôîöèòîâ ê
âòîðè÷íûì ëèìôîèäíûì îðãàíàì ñíè-
æàåòñÿ. Ýòî âåäåò ê óìåíüøåíèþ øàíñîâ
äëÿ àíòèãåíà áûòü ðàñïîçíàííûì àíòèãåí-
ñïåöèôè÷åñêîé Â-êëåòêîé è ìîæåò óìåíü-
øàòü ïóë íàèâíûõ Â-êëåòîê, ÷òî, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, óõóäøàåò ñïîñîáíîñòü èíäèâèäà îòâå-
÷àòü íà ïîñòóïëåíèå íîâûõ àíòèãåíîâ [41].

Ó ïîæèëûõ ëþäåé îòìå÷àåòñÿ òåíäåí-
öèÿ ê óâåëè÷åíèþ âûðàáîòêè IgG è IgA,
òîãäà êàê ñîäåðæàíèå IgM ñíèæàåòñÿ, ïðè
ýòîì îáùåå ñîäåðæàíèå èììóíîãëîáóëèíîâ
íå èçìåíÿåòñÿ [58]. Â òî æå âðåìÿ â äðóãèõ
èññëåäîâàíèÿõ íå îáíàðóæåíî îòëè÷èé â
óðîâíå IgA â ñûâîðîòêå êðîâè ó ëèö ìîëî-
äîãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà [78].

Âîçðàñòíûå àñïåêòû ìèêðîôëîðû ïèùåâàðèòåëüíîãî êàíàëà
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Îòìå÷åíî, ÷òî ó ëþäåé ïîæèëîãî âîç-
ðàñòà íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå òèòðîâ àóòî-
àíòèòåë â ñûâîðîòêå, ïðè÷èíîé êîòîðîãî
ìîæåò áûòü ïîòåðÿ êîíòðîëÿ ñî ñòîðîíû
ñèñòåìû Ò-õåëïåð/ñóïðåññîð [90]. Êðîìå
òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì ó
æèâîòíûõ óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ àíòè-
ãåíîâ ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòè-
ìîñòè, ÷òî ìîæåò îáúÿñíèòü ïîâûøåííóþ
àóòîðåàêòèâíîñòü è óñèëåííûé ãóìîðàëü-
íûé îòâåò ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà. Ïðè
ýòîì ïðîäóêöèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ñ
âîçðàñòîì ñíèæàåòñÿ. Òàê, ïðè èíòðàäóî-
äåíàëüíîì çàðàæåíèè æèâîòíûõ õîëåðíûì
ãîëîòîêñèíîì íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå òèòðà
àíòèòåë â êèøå÷íèêå ó ñòàðûõ æèâîòíûõ
[87]. Íóæíî îòìåòèòü, ÷òî ó ëèö ïîæèëîãî
âîçðàñòà â êðîâè ìîãóò îïðåäåëÿòüñÿ öèð-
êóëèðóþùèå àíòèòåëà ê ñèìáèîòè÷åñêèì
áàêòåðèÿì êèøå÷íèêà [25].

Ó ëþäåé ïîæèëîãî âîçðàñòà â ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî
ðåãóëÿòîðíûõ Ò-êëåòîê, êîòîðûå êîíòðî-
ëèðóþò èììóííûé îòâåò è ïðåäóïðåæäàþò
ïîâðåæäåíèå òêàíåé îðãàíèçìà õîçÿèíà. Ñ
äåÿòåëüíîñòüþ ýòèõ êëåòîê òàêæå ñâÿçû-
âàþò ôîðìèðîâàíèå èììóíîëîãè÷åñêîé
òîëåðàíòíîñòè ê èíòåñòèíàëüíîé ôëîðå
[82]. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà óêàçàííûõ
êëåòîê íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî ïðè ñòàðå-
íèè, íî è ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, êàê
ó ïîæèëûõ, òàê è ó ìîëîäûõ ëèö. Âûçâàííàÿ
ðåãóëÿòîðíûìè Ò-êëåòêàìè èììóíîñóïðåñ-
ñèÿ, ïî ìíåíèþ Gruver è ñîàâò. [41], ìîæåò
îãðàíè÷èâàòü àäåêâàòíûé ïðîòèâîðàêîâûé
îòâåò è èçáàâëåíèå îò èíôåêöèîííîãî
ïðîöåññà ó ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï.

Îñîáîå âíèìàíèå ïðèâëåêàþò ïðîá-
ëåìû, ñâÿçàííûå ñ èçìåíåíèåì àíòèãåííîé
íàãðóçêè â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ ÷åëîâåêà.
Òàê, èññëåäîâàòåëè ñîîáùàþò îá åå óâåëè-
÷åíèè ó ëèö ñòàðøåãî âîçðàñòà [15, 36].
Äëèòåëüíîå, íà ïðîòÿæåíèè æèçíè, âíåäðå-
íèå àíòèãåíîâ è âîçðàñòàþùàÿ àíòèãåííàÿ
íàãðóçêà îïðåäåëÿþò ñîñòîÿíèå õðîíè÷åñ-
êîãî âîñïàëåíèÿ ñ ïîâûøåííîé àêòèâàöèåé

ëèìôîöèòîâ è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ. Âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû, â ñâîþ
î÷åðåäü, âûçûâàþò ðåìîäåëèðîâàíèå èì-
ìóííîé ñèñòåìû, âëèÿþò íà ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü è êà÷åñòâî æèçíè [22].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ìîäåëè âîç-
ðàñòíûõ èçìåíåíèé ïåðèôåðè÷åñêèõ Ò-
ëèìôîöèòîâ [15] ïîêàçûâàþò, ÷òî îáùåå
óâåëè÷åíèå àíòèãåííîé íàãðóçêè ó ëèö
ñòàðøåãî âîçðàñòà ïðåæäå âñåãî âëèÿåò íà
ðåïëèêàòèâíûé ïîòåíöèàë êëåòîê ïàìÿòè,
à òàêæå â ìåíüøåé ìåðå íà ïðîëèôåðà-
òèâíóþ ñïîñîáíîñòü íàèâíûõ êëåòîê. Ðå-
çóëüòàòîì ýòîãî ñòàíîâèòñÿ íåàäåêâàòíûé
îòâåò èììóííîé ñèñòåìû, ÷òî ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé è èììóíîäåôèöèòíûõ íàðóøåíèé
[34,83]. Îäíàêî ó íåêîòîðûõ ëþäåé ïîæè-
ëîãî âîçðàñòà âûÿâëåíû ñèëüíûå çàùèòíûå
èììóíîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû è ýôôåê-
òèâíûé êîíòðîëü âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé.
Ýòè ëþäè, ïî ìíåíèþ èññëåäîâàòåëåé,
ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè êàíäèäàòàìè â
çäîðîâûå äîëãîæèòåëè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îíè
îáëàäàþò ëó÷øåé ñïîñîáíîñòüþ àäàïòè-
ðîâàòüñÿ ê âîçäåéñòâèþ èììóíîëîãè÷åñêèõ
ñòðåññîðîâ [34].

Â ðåçóëüòàòå âîçðàñòíîãî îñëàáëåíèÿ
èììóííîé ñèñòåìû óñèëèâàåòñÿ ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòü ê îñòðûì è õðîíè÷åñêèì
çàáîëåâàíèÿì [15, 71]. Îäíîé èç ïðè÷èí
èçìåíåíèé ðàáîòû èììóííîé ñèñòåìû,
íàáëþäàåìûõ â ïîæèëîì âîçðàñòå, ìîæåò
áûòü ýíåðãåòè÷åñêèé äåôèöèò. Âçàèìî-
äåéñòâèå ñ àíòèãåíàìè òðåáóåò àäåêâàòíîãî
ýíåðãåòè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ èììóííûõ
ðåàêöèé, êîòîðîå ìîæåò áûòü íàðóøåííûì
ïðè ñòàðåíèè. Ïðåäïîñûëêîé äëÿ ôîð-
ìèðîâàíèÿ ýíåðãåòè÷å ñêîãî äå ôèöèòà
ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íîå ïîñòóïëåíèå â
îðãàíèçì ñ ïèùåé áåëêîâ è ìèêðîýëåìåí-
òîâ, â ÷àñòíîñòè öèíêà, ÷òî, êàê ïîêàçàíî
îòðèöàòåëüíî ñêàçûâàþòñÿ íà ìåõàíèçìàõ
âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòåòà,
â òîì ÷èñëå ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà [32].

Ñòàðåíèå èììóííîé ñèñòåìû êèøå÷-
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íèêà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íåêîòîðûå
îòäåëû èììóííîé ñèñòåìû â ñèëó ñâîåãî
ïîñòîÿííîãî êîíòàêòà ñ âíåøíåé ñðåäîé íà
ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè ÷åëîâåêà ïîäâåð-
ãàþòñÿ áîëüøåé àíòèãåííîé íàãðóçêå è,
ñîîòâåòñòâåííî, áîëüøåìó àêòèâèðîâàíèþ
è äåëåíèþ ëèìôîöèòîâ. Â ÷àñòíîñòè, ê
òàêèì îòäåëàì îòíîñèòñÿ èììóííàÿ ñèñòå-
ìà êèøå÷íèêà, ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà êîòî-
ðîãî êîíòàêòèðóåò ïî ñâîåé ïëîùàäè ñ
îãðîìíûì êîëè÷åñòâîì ìèêðîîðãàíèçìîâ.
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóåò ñîãëà-
øåíèå, îñíîâàííîå íà ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî
èììóííàÿ ñèñòåìà ñëèçèñòûõ â îáùåì íå
ïîäâåðæåíà âëèÿíèþ âîçðàñòà, îäíàêî â
îïûòàõ íà æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî çàìåò-
íûé äåôèöèò èììóííîãî îòâåòà ñëèçèñòîé
êèøå÷íèêà âñå-òàêè ñóùåñòâóåò [78].

Ïðè÷èíîé âîçðàñòíîãî  íàðóøåíèÿ
èììóííîãî îòâåòà  ëèìôîèäíîé òêàíè
êèøå÷íèêà ñëóæàò êàê ñòðóêòóðíûå, òàê è
ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ â íåé.

Òàê,  áûëî ïîêàçàíî,  ÷òî â  òå÷åíèå
ïåðâûõ äâàäöàòè ëåò æèçíè ó ÷åëîâåêà
âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî ïåéåðîâûõ áëÿøåê
â òîíêîé êèøêå,  çàòåì èõ êîëè÷å ñòâî
ñíèæàåòñÿ è â âîçðàñòå 70�95 äîñòèãàåò
100 áëÿøåê íà ïëîùàäü òîíêîé êèøêè.
Ñíèæåíèþ òàêæå ïîäâåðãàåòñÿ êîëè÷åñòâî
ëèìôîèäíûõ êëåòîê ïåéåðîâûõ áëÿøåê è
ìåçåíòåðèàëüíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ,
ïðè÷åì â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ëèìôîèä-
íûõ êëåòîê ñåëåçåíêè.  Â ÷àñòíîñòè,  ó
ñòàðûõ ìûøåé çíà÷èòåëüíî óìåíüøåíî
êîëè÷åñòâî CD4+ Ò-êëåòîê è íåçíà÷èòåëüíî �
êîëè÷åñòâî CD8+ Ò-êëåòîê. Îòìå÷åíî òàêæå
íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå àáñîëþòíîãî
êîëè÷åñòâà Â-êëåòîê â ïåéåðîâûõ áëÿøêàõ,
ìåçåíòåðèàëüíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ è
ñåëåçåíêå æèâîòíûõ. Äëÿ ëèìôîèäíûõ
êëåòîê ñîáñòâåííîé ïëàñòèíêè êèøå÷íèêà
òàêèõ ðàçëè÷èé íå îáíàðóæåíî [58].

Âìåñòå ñ òåì Schmucker [78] ñîîáùàåò
îá îòñóòñòâèè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â
êîëè÷åñòâå ïåéåðîâûõ áëÿøåê è êîëè÷åñòâå
ëèìôîèäíûõ êëåòîê â íèõ ó ìîëîäûõ,

çðåëûõ è ñòàðûõ êðûñ. Êîëè÷åñòâî ëèì-
ôîèäíûõ îáðàçîâàíèé êèøå÷íèêà, à òàêæå
êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ â íèõ, ìîãóò èìåòü
çíà÷åíèå äëÿ ïåðâîãî ýòàïà èììóííîãî
îòâåòà  êèøå÷íèêà  �  ñâÿçûâàíèÿ  èëè
çàõâàòà àíòèãåíîâ Ì-êëåòêàìè, èëè ôîëëè-
êóëàññîöèèðîâàííûì ýïèòåëèåì, ïîêðû-
âàþùèì ïåéåðîâû áëÿøêè, à òàêæå äðóãè-
ìè ôîëëèêóëÿðíûìè îáðàçîâàíèÿìè êè-
øå÷íîé ñòåíêè. Îäíàêî ïðèâåäåííûå âûøå
äàííûå íå ïîçâîëÿþò ñóäèòü î âîçðàñòíîì
íàðóøåíèè ñâÿçûâàíèÿ  àíòèãåíîâ  Ì-
êëåòêàìè.

Ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò â àññî-
öèèðîâàííîé ñ êèøå÷íèêîì ëèìôîèäíîé
òêàíè êîíòðîëèðóåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì Ò-
êëåòêàìè, Ò-õåëïåðàìè (CD4+) è Ò-ñóïðåñ-
ñîðàìè (CD8+). Ò- è Â-êëåòêè ïåéåðîâûõ
áëÿøåê, ñåëåçåíêè ñòàðûõ æèâîòíûõ äå-
ìîíñòðèðóþò ñíèæåííóþ ïðîëèôåðàòèâ-
íóþ ñïîñîáíî ñòü,  êîãäà ïîäâåðãàþòñÿ
íåñïåöèôè÷åñêîé ìèòîãåííîé ñòèìóëÿöèè,
òàêæå ñíèæåííîé î ñòàåòñÿ ïðîäóêöèÿ
àíòèòåë, êîòîðàÿ òðåáóåò êîîïåðàöèè Ò- è
Â-êëåòîê [56].  Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ,
çàòðàãèâàþùèå ñóáïîïóëÿöèè ëèìôîöèòîâ,
ìîãóò âëèÿòü íà ïðîöåññ ïåðåêëþ÷åíèÿ
ñèíòåçà èçîòèïîâ èììóíîãëîáóëèíîâ â
êèøå÷íîé ñòåíêå. Êðîìå òîãî, ó ñòàðûõ
æèâîòíûõ ñíèæàåòñÿ ìèãðàöèÿ ëèìôîöèòîâ,
â ÷àñòíîñòè IgA èììóíîáëàñòîâ èç ìåçåí-
òåðèàëüíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ â ñîáñòâåí-
íóþ ïëàñòèíêó ñëèçèñòîé êèøå÷íèêà [79].

Â îïûòàõ ñ àíòèãåíîì ìèêîáàêòåðèé
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòèãåíñïåöèôè÷åñêàÿ
ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ èììóíîãëîáóëèíîâ
Â-êëåòêàìè ëèìôîèäíîé òêàíè êèøå÷íèêà
ó ñòàðûõ æèâîòíûõ íåçíà÷èòåëüíî ïîâû-
øåíà, à ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü àíòè-
ãåíñïåöèôè÷åñêîé Ò-êëåòêè õåëïåðà (CD4+)
ìàëî èçìåíåíà. Â òî æå âðåìÿ ñèñòåìíàÿ
èììóíîëîãè÷åñêàÿ òîëåðàíòíîñòü ê àíòè-
ãåíó Mycobacterium paratuberculosis ó ñòà-
ðûõ ìûøåé íàðóøåíà. Íåñìîòðÿ íà ñíèæå-
íèå êîëè÷åñòâà àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèõ Ò-
êëåòîê õåëïåðîâ, áûëà âûÿâëåíà èõ îòíîñè-
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òåëüíàÿ ãèïåðôóíêöèÿ, êîòîðàÿ ïðèâîäèëà
ê ãèïåððåàêòèâíîìó ãóìîðàëüíîìó îòâåòó
íà àíòèãåí ìèêîáàêòåðèè [57].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî Â-êëåòî÷íûé êîì-
ïîíåíò èììóííîé ñèñòåìû íåçíà÷èòåëüíî
ïîäâåðãàåòñÿ  âîçðàñòíûì èçìåíåíèÿì
èçó÷åíèå ïðîäóêöèè èììóíîãëîáóëèíîâ
âûÿâèëî åå íàðóøåíèå ó ñòàðûõ æèâîòíûõ.
Òàê, ñîäåðæàíèå IgG â ïðîñâåòå êèøå÷íèêà
ó ñòàðûõ æèâîòíûõ èëè íå èçìåíÿëñÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó æèâîòíûõ ñðåäíåãî
âîçðàñòà, èëè âîçðàñòàë. Ñîäåðæàíèå IgM
â ïðîñâåòå êèøå÷íèêà ó ñòàðûõ æèâîòíûõ
óâåëè÷èâàëîñü â ñðàâíåíèè ñ æèâîòíûìè
ñðåäíåãî âîçðàñòà. Òîãäà êàê ñîäåðæàíèå
IgA â ñóïåðíàòàíòå êèøå÷íûõ ñìûâîâ ó
ñòàðûõ ìûøåé íàòîùàê áûëî ñíèæåííûì
â 2,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè
ñðåäíåãî âîçðàñòà. Ïðè ýòîì íóæíî îòìå-
òèòü, ÷òî ñíèæåíèå òèòðîâ àíòèòåë â ñìû-
âàõ êèøå÷íèêà ó ñòàðûõ æèâîòíûõ ñêîðåå
îòðàæàåò óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ïëàçìà-
òè÷åñêèõ êëåòîê, ÷åì óìåíüøåíèå ìåñòíîé
âûðàáîòêè àíòèòåë [77]. Â òî æå âðåìÿ ó
ñòàðûõ ìûøåé îòìå÷àåòñÿ ãèïåððåàêòèâ-
íîñòü Â-êëåòîê ñîáñòâåííîé ïëàñòèíêè
ïîñëå êîðìëåíèÿ, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ IgA â êèøå÷íîì
ñîêå íà 35 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè
æèâîòíûìè. Â äàííîì ñëó÷àå ïîâûøåíèå
ïðîäóêöèè IgA ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò åãî
ìîíîìåðíîé ôîðìû, òîãäà êàê ñîäåðæàíèå
åãî äèìåðíîé ôîðìû íå èçìåíÿåòñÿ [58].
Ñåêðåòîðíûé IgA ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê ÿâ-
ëÿåòñÿ äèìåðîì è èìåííî ñî ñíèæåíèåì âû-
ðàáîòêè äèìåðíîãî IgA ñâÿçûâàþò ïîâû-
øåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðåñïèðàòîðíîãî
è  ïèùåâàðèòåëüíîãî  òðàêòà  ïîæèëûõ
ëþäåé ê èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèÿì [58].

Ïåðå÷èñëåííûå èçìåíåíèÿ â ôóíêöèî-
íèðîâàíèè ëèìôîèäíîé òêàíè êèøå÷íèêà
âìåñòå ñ íàðóøåíèåì ñîñòàâà êèøå÷íîé
ìèêðîôëîðû ìîãóò ïîâûøàòü ðèñê âîçíèê-
íîâåíèÿ ó ïîæèëûõ ëþäåé èíôåêöèé è
îíêîëîãè÷å ñêèõ çàáîëåâàíèé ïèùåâà-
ðèòåëüíîãî òðàêòà. Êðîìå òîãî, èññëåäî-

âàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî èçìåíåíèÿ â ñîñòàâå
êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû, äåôåêòû áàðüåðíîé
ôóíêöèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè,  óòðàòà
òîëåðàíòíîñòè ê ðåçèäåíòíûì áàêòåðèÿì,
âûçûâàþò ó ïîæèëûõ ëþäåé èçáûòî÷íóþ
ñòèìóëÿöèþ èììóííûõ êëåòîê ïðîäóêòàìè
æèçíåäåÿòåëüíîñòè íåïàòîãåííûõ áàêòåðèé
è ôîðìèðîâàíèå ëîêàëüíîãî õðîíè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ â êèøå÷íîé ñòåíêå. Ýòî ñîñòîÿ-
íèå õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â êèøå÷íèêå
ìîæåò äåëàòü ñâîé âêëàä â ñîñòîÿíèå îáùå-
ãî ñóáêëèíè÷åñêîãî õðîíè÷åñêîãî âîñïà-
ëåíèÿ,  ñâîéñòâåííîå ïîæèëûì ëþäÿì,
óõóäøàÿ òå÷åíèå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,
âûçûâàÿ íàðóøåíèå îáìåíà âåùåñòâ è
èììóííîãî îòâåòà [43].

Òàêèì îáðàçîì, íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíîé
îñòàåòñÿ ïðîáëåìà âçàèìîäåéñòâèÿ èçìåíå-
íèé ìèêðîáèîöåíîçà êèøå÷íèêà è èììóí-
íîé ñèñòåìû îðãàíèçìà â ïðîöåññå ñòàðå-
íèÿ è åãî âëèÿíèÿ íà ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ
ïîæèëîãî ÷åëîâåêà.

Âîçäåéñòâèå íà ñîñòàâ êèøå÷íîé ôëîðû
ðàññìàòðèâàåòñÿ  êàê  îäíî èç  ñðåäñòâ
óëó÷øåíèÿ ðàáîòû èììóííîé ñèñòåìû
îðãàíèçìà ïîæèëûõ ëþäåé â öåëîì,  è
èììóííîé ñèñòåìû êèøå÷íèêà â ÷àñòíîñòè.
Òàê ,  óïîòðåáëåíèå  ëèöàìè ïîæèëîãî
âîçðàñòà ìîëîêà, ñîäåðæàùåãî Bifidobac-
terium lactis HN019, ïðèâîäèëî ê ïîâû-
øåíèþ ó íèõ îáùåãî êîëè÷åñòâà ëèìôî-
öèòîâ, êîëè÷åñòâà Ò-õåëïåðîâ, àêòèâèðî-
âàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ è åñòåññòâåííûõ
êèëëåðîâ â êðîâè. Äîáàâëåíèå Bifidobac-
terium lactis  HN019 óëó÷øàëî ôàãîöè-
òàðíóþ àêòèâíîñòü ìîíîöèòîâ è ïîëèìîð-
ôîíóêëåàðíûõ êëåòîê, à òàêæå öèòîòîê-
ñè÷íîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ ïî îòíî-
øåíèþ ê êóëüòóðå îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïîñ-
êîëüêó ïðîöåññ ñòàðåíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ
êà÷åñòâåííûìè è êîëè÷åñòâåííûìè èçìåíå-
íèÿìè â ïîïóëÿöèÿõ èììóííûõ êëåòîê,
èññëåäîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî, âëèÿÿ íà
èììóííûå êëåòêè, Bifidobacterium lactis
HN019 áóäåò îêàçûâàòü ïîëîæèòåëüíîå
äåéñòâèå íà ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ ïîæèëûõ
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ëþäåé [40].

Ïîâðåæäàþùèå ýôôåêòû ðåçèäåíòíûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ
Íåêîòîðûå èç áàêòåðèé, â íîðìå îáèòàþ-
ùèõ â êèøå÷íèêå, ÿâëÿþòñÿ ïàòîãåííûìè
èëè ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåííûìè â óñëîâèÿõ
ôóíêöèîíàëüíîãî íàðóøåíèÿ öåëîñòíîñòè
ñëèçèñòîãî áàðüåðà êèøå÷íèêà. Ýòî êàñàåò-
ñÿ áàêòåðîèäîâ, ýóáàêòåðèé, ýíòåðîáàê-
òåðèé, êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ïðî-
äóêöèè òîêñèíîâ è êàíöåðîãåíîâ â ïðîöåñ-
ñå àíàýðîáíîãî ìåòàáîëèçìà áåëêà [42].

Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå øòàììû E. ñoli
âûäåëÿþò ãåìîëèçèí è öèòîòîêñè÷åñêèé
íåêðîòèçèðóþùèé ôàêòîð, êîòîðûé îêàçû-
âàåò ëèòè÷åñêîå äåéñòâèå íà êóëüòóðó
êëåòîê êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà. Ïî ìíåíèþ
èññëåäîâàòåëåé, ïîäîáíîå ïîâðåæäàþùåå
äåéñòâèå áàêòåðèé êîììåíñàëîâ â åñòåñò-
âåííûõ óñëîâèÿõ ìîæåò áûòü áëîêèðîâàíî
äðóãèìè âèäàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ ,  â
÷àñòíîñòè ëàêòîáàöèëëàìè [61]. Òàêæå
èçâåñòíî, ÷òî èíòåñòèíàëüíàÿ ôëîðà ìîæåò
áûòü ïóñêîâûì ôàêòîðîì âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå êèøå÷íèêà
ó ïðåäðàñïîëîæåííûõ ëèö [55].

Ïîâðåæäàþùåå âëèÿíèå íà ñëèçèñòóþ
òàêæå èìååò èçáûòî÷íàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñèí-
òåçà ñåêðåòîðíîãî èììóíîãëîáóëèíà, âûç-
âàííàÿ ðåçèäåíòíîé ôëîðîé. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî
äëÿ õîðîøåé ñòèìóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà
êîëè÷åñòâî Â-êëåòîê, âûðàáàòûâàþùèõ
IgÀ, äîëæíî íåçíà÷èòåëüíî ïðåâûøàòü
çíà÷åíèÿ â êîíòðîëå, ïîñêîëüêó èõ âûñîêèé
óðîâåíü ìîæåò îáëàäàòü ïîâðåæäàþùèì
ýôôåêòîì è ïîâûøàòü ïðîíèöàåìîñòü
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, ÷òî, íàïðèìåð, íàáëþ-
äàåòñÿ ïðè öåëèàêèè [70].

Ðîëü ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà â ôîðìè-
ðîâàíèè çàáîëåâàíèé. Â íîðìå êèøå÷íàÿ
ìèêðîôëîðà ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà ïîä-
äåðæàíèå ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà. Íî
ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ, â ÷àñòíîñòè
ó ãåíåòè÷åñêè âîñïðèèì÷èâûõ èíäèâèäîâ,
ðåçèäåíòíûå ìèêðîîðãàíèçìû ìîãóò ñòàòü

èñòî÷íèêîì çàáîëåâàíèé.
Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëàñü èíôîð-

ìàöèÿ î òîì, ÷òî âèäîâîé ñîñòàâ ìèêðî-
ôëîðû, îáèòàþùåé â êèøå÷íèêå, ìîæåò
áûòü  âçàèìîñâÿçàí  ñ  ýíåðãåòè÷åñêèì
îáìåíîì îðãàíèçìà õîçÿèíà, à òàêæå ñ åãî
íàðóøåíèÿìè ïðè îæèðåíèè. Áûëè ïðîâå-
äåíû èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòå-
ðèàëà ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà ó ëþäåé è ó
æèâîòíûõ, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ âûÿâëåíû
îòëè÷èÿ â ñîîòíîøåíèè êîëè÷åñòâ ãåíåòè-
÷åñêîãî ìàòåðèàëà äâóõ äîìèíèðóþùèõ
ãðóïï ìèêðîîðãàíèçìîâ Firmicutes è Bacte-
roides. Ó òó÷íûõ ëþäåé êîëè÷åñòâî ãåíåòè-
÷åñêîãî ìàòåðèàëà ãðóïïû Firmicutes áûëî
áîëüøèì, ÷åì ó õóäûõ. Ïðè÷åì ïðè ñíèæå-
íèè ìàññû ñîîòíîøåíèå ãåíåòè÷å ñêîãî
ìàòåðèàëà íàïîìèíàëî òàêîâîå ó õóäûõ
ëþäåé [89].

Êîãäà ìûøàì ñî ñòåðèëüíûì êèøå÷-
íèêîì âíî ñèëè êèøå÷íóþ ìèêðîôëîðó
ìûøåé, âûðàùåííûõ â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ,
ó ìûøåé-ðåöèïèåíòîâ îòìå÷àëàñü ïðèáàâ-
êà â ìàññå, ÷òî áûëî îáóñëîâëåíî ëó÷øåé
ôåðìåíòàöèåé ïîëèñàõàðèäîâ, óëó÷øåíèåì
âñàñûâàíèÿ ìîíîñàõàðèäîâ è êîðîòêîöå-
ïî÷å÷íûõ æèðíûõ êèñëîò, âëèÿíèåì ìèêðî-
îðãàíèçìîâ íà ãåíû, îòâå÷àþùèå çà îòëîæå-
íèå ëèïèäîâ â àäèïîöèòàõ. Äîñòîâåðíûé
ïðèðîñò ìàññû æèðîâîé òêàíè òàêæå áûë
ïîëó÷åí ïðè âíåñåíèè ìûøàì ñî ñòåðèëü-
íûì êèøå÷íèêîì êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû
òó÷íûõ ëåïòèíäåôèöèòíûõ ìûøåé [89].

Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò ãèïîòåçó, ÷òî
ìèêðîôëîðà ìîæåò îïðåäåëÿòü ýôôåêòèâ-
íîñòü èçâëå÷åíèÿ êàëîðèé èç ïîòðåáëÿåìîé
ïèùè è âëèÿòü íà âåñ îðãàíèçìà õîçÿèíà
[89]. Íî ïðè ýòîì íå âûÿñíåí ðÿä âîïðîñîâ
î ðîëè èçìåíåííîãî ñîñòàâà êèøå÷íîé
ìèêðîôëîðû ïðè îæèðåíèè. Íàïðèìåð,
íåÿñíî, ïðåäøåñòâóåò ëè íàðóøåíèå ìèê-
ðîáèîöåíîçà êèøå÷íèêà îæèðåíèþ èëè æå
âîçíèêàåò êàê åãî ñëåäñòâèå. Îñòàåòñÿ
íåèçó÷åííîé âçàèìîñâÿçü èçìåíåíèé ìèê-
ðîáèîöåíîçà êèøå÷íèêà ñ íàðóøåíèåì
îáìåíà ãîðìîíà ëåïòèíà [23]. Turnbaugh è
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ñîàâò. [89] ïîëàãàþò, ÷òî îñíîâíîå âçàèìî-
äåéñòâèå ìèêðîôëîðû è îðãàíèçìà õîçÿèíà,
âëèÿþùåå íà åãî ýíåðãåòè÷åñêèé è æèðî-
âîé îáìåíû, ïðîèñõîäèò íà óðîâíå ãåíîìîâ
è åãî ìåõàíèçìû åùå ïðåäñòîèò èçó÷èòü.
Íî óæå íà äàííîì ýòàïå ìîæíî ðàññìàò-
ðèâàòü ðåçèäåíòíóþ ôëîðó êèøå÷íèêà òó÷-
íûõ ëþäåé êàê áèîìàðêåð è òåðàïåâòè-
÷åñêóþ ìèøåíü ïðè îæèðåíèè.

Àíîìàëüíûé èììóííûé îòâåò íà àíòèãå-
íû, íàõîäÿùèåñÿ â ïðîñâåòå êèøå÷íèêà,
ëåæèò â îñíîâå âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëå-
âàíèé � áîëåçíè Êðîíà è íåñïåöèôè÷åñ-
êîãî ÿçâåííîãî êîëèòà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â
ïàòîãåíåçå ýòèõ çàáîëåâàíèé çàäåéñòâî-
âàíû íåñêîëüêî ôàêòîðîâ � ãåíåòè÷åñêàÿ
âîñïðèèì÷èâîñòü, äåôåêòû â ôóíêöèîíè-
ðîâàíèè ñëèçèñòîãî áàðüåðà è äèñáàëàíñ
ìèêðîôëîðû [30, 67,  86].  Ïî ñêîëüêó ó
ìûøåé ñî ñòåðèëüíûì êèøå÷íèêîì íå
óäàåòñÿ ñìîäåëèðîâàòü âîçíèêíîâåíèå ïîðà-
æåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ âîñïàëèòåëüíûõ
çàáîëåâàíèé, èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò, ÷òî
êîëîíèçàöèÿ êèøå÷íèêà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
íåîáõîäèìûõ óñëîâèé äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ
óêàçàííûõ çàáîëåâàíèé.

Èçó÷åíèå èììóííûõ ðåàêöèé ïîêàçàëî,
÷òî ïðè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ êè-
øå÷íèêà ïîâðåæäåíèå åãî òêàíåé ÿâëÿåòñÿ
ðåçóëüòàòîì íàðóøåííîãî èììóíîëîãè-
÷åñêîãî âîñïðèÿòèÿ ðåçèäåíòíîé ôëîðû èëè
óòðàòû òîëåðàíòíîñòè ê êèøå÷íûì áàêòå-
ðèÿì [65].

Òàê, áîëåçíü ìîæåò áûòü âîñïðîèçâå-
äåíà â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ ïðè
ââåäåíèè èììóíîäåôèöèòíîìó ðåöèïèåíòó
Ò-êëåòîê áîëüíîãî äîíîðà, ñåíñèáèëèçè-
ðîâàííûõ ê êèøå÷íûì áàêòåðèÿì [31]. Ïðè
áîëåçíè Êðîíà òàêæå íàéäåíû ìóòàöèè
NOD2-áåëêà, êîòîðûé îòâå÷àåò çà ñïîñîá-
íîñòü èììóííûõ êëåòîê îòëè÷àòü ïàòîãåí-
íûå áàêòåðèè îò áàêòåðèé-êîììåíñàëîâ
[68]. Ñ ýòîé ìóòàöèåé ñâÿçûâàþò äåôåêòû
îòâåòà NF-kB íà áàêòåðèè êèøå÷íèêà, à
òàêæå ñíèæåííóþ ýêñïðåññèþ ?-äåôåíñèíà,
ñ êîòîðûì ñâÿçàíû àíòèìèêðîáíûå ðåàê-

öèè âðîæäåííîãî èììóíèòåòà [30, 68].
Îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ, âûçâàíà ëè

âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ â êèøå÷íîé ñòåíêå
ñïåöèôè÷åñêèìè âîçáóäèòåëÿìè èëè íàðó-
øåíèÿìè òîëåðàíòíîñòè ê êèøå÷íîé ôëîðå
â öåëîì. Òàê, â ðÿäå èññëåäîâàíèé èçó÷àëè
ðîëü îïðåäåëåííûõ âèäîâ áàêòåðèé â
ðàçâèòèè áîëåçíè Êðîíà. Íàèáîëåå çíà÷è-
ìûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû äëÿ Myco-
bacterium avium paratubelculosis è àäãå-
ðåíòíî-èíâàçèâíîé E. coli. È õîòÿ ýòè äàí-
íûå îñòàþòñÿ íåóáåäèòåëüíûìè, íåëüçÿ
èñêëþ÷àòü, ÷òî ó ãåíåòè÷åñêè ïðåäðàñ-
ïîëîæåííûõ èíäèâèäîâ, â ÷àñòíîñòè ó ëèö
ñ íàðóøåííîé ñïîñîáíîñòüþ èììóííîé
ñèñòåìû ê ðàñïîçíàâàíèþ ëèãàíäîâ áàêòå-
ðèé èëè èçáàâëåíèþ îò âíóòðèêëåòî÷íîé
èíôåêöèè, ïåðñèñòåíöèÿ Mycobacterium
avium paratubelculosis è àäãåðåíòíî-èíâà-
çèâíîé E.  col i  èëè æå äðóãèõ,  åùå íå
èäåíòèôèöèðîâàííûõ âèäîâ, ìîæåò áûòü
ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ áîëåçíè Êðîíà
[33, 39].

Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì â ëå÷å-
íèè áîëåçíè Êðîíà ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå
ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ áàêòåðèé
(Lactococcus lacti) äëÿ äîñòàâêè â ïðîñâåò
êèøå÷íèêà ÈË-10. Îáñëåäîâàíèå íåáîëü-
øîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàëî
ñíèæåíèå àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà ïîä äåéñòâèåì äàííûõ áàêòåðèé,
à òàêæå áåçîïàñíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ [67].

Ñóùåñòâóþò ñèòóàöèè, êîãäà âñëåäñòâèå
ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè îïðåäå-
ëåííûõ ñèñòåì îðãàíèçìà èëè òåðàïåâòè-
÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ äåÿòåëüíîñòü êèøå÷-
íîé ìèêðîôëîðû ìîæåò îñëîæíÿòü òå÷åíèå
îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ. Òàê, ïðè õðîíè-
÷åñêîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðî-
äóêòû áåëêîâîãî îáìåíà, êîòîðûå îáðà-
çóþòñÿ â êèøå÷íèêå ïîä äåéñòâèåì ôåðìåí-
òîâ  áàêòåðèé ,  âûçûâàþò ïå÷åíî÷íóþ
ýíöåôàëîïàòèþ [42]. Àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ
ìîæåò îñëîæíÿòüñÿ ïñåâäîìåìáðàíîçíûì
êîëèòîì, ñâÿçàííûì ñ èçáûòî÷íûì ðîñòîì
â êèøå÷íèêå Clostridium difficile [48].

Ê. Àëèáåê, Ò. Ãðå÷àíàÿ, Ë. Ãðå÷àíûé, Ì. Ðîìàíåíêî, Ò. Êëèìåíêî
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Òàêèå, òðåáóþùèå íåîòëîæíîé ïîìîùè,
êàê ãåìîððàãè÷åñêèé øîê, îæîãîâàÿ áî-
ëåçíü, òðàâìû, èøåìèÿ êèøå÷íèêà, êèøå÷-
íàÿ íåïðîõîäèìîñòü, òÿæåëàÿ ôîðìà îñòðî-
ãî ïàíêðåàòèòà, ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ
íàðóøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè ñëèçèñòîé
êèøå÷íèêà .  Ïðè  íàðóøåíèè áàðüåðà
ñëèçèñòîé ãðàììîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè
ìîãóò ïðîíèêàòü èç êèøå÷íèêà â ëèìôà-
òè÷åñêèå ñîñóäû, çàòåì â ìåçåíòåðèàëüíûå
óçëû, ïå÷åíü, ñåëåçåíêó. Ïîñëåäóþùàÿ
äèññåìèíàöèÿ áàêòåðèé ïî îðãàíèçìó
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñåïñèñó, ïîëèîðãàííîé
íåäîñòàòî÷íîñòè.

Êðîìå òîãî, êèøå÷íàÿ ôëîðà ìîæåò
ó÷àñòâîâàòü â çàïóñêå ïðîöåññà çëîêà÷åñò-
âåííîãî ðîñòà â òîëñòîé êèøêå, ïîñêîëüêó
â ïåðèîä æèçíåäåÿòåëüíîñòè áàêòåðèé
îáðàçóþòñÿ ìåòàáîëèòû, ïðåâðàùàþùèå
ïðîêàðöèíîãåíû â êàðöèíîãåíû [47].

Èçâåñòíî, ÷òî æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé
òðàêò ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñèñòåì, íàèáîëåå
÷àñòî ïîðàæàåìûõ îïóõîëåâûì ïðîöåññîì.
Ïðè ýòîì êîëîðåêòà ëüíûé ðàê  (ÊÐÐ)
çàíèìàåò ïåðâîå ìåñòî ñðåäè îïóõîëåé
ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû è âòîðîå èëè
òðåòüå (â çàâèñèìîñòè îò ïîëà îáñëåäî-
âàííûõ è ñòðàíû ïðîæèâàíèÿ) â îáùåé
ñòðóêòóðå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Â
Óêðàèíå çàáîëåâàåìîñòü ÊÐÐ ñîñòàâëÿåò
36,5 ñëó÷àåâ â ãîä íà 100 000 íàñåëåíèÿ
(ñðåäíÿÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü). Òàêæå êàê
â Ðîññèè è åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ â íàøåé
ñòðàíå ýòà ôîðìà ðàêà ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àå-
ìîñòè íàõîäèòñÿ íà âòîðîì ìåñòå ó ìóæ÷èí
è íà òðåòüåì � ó æåíùèí [9]. ×àùå âñåãî
ÊÐÐ ïîðàæàåò ëþäåé â âîçðàñòå 50�80 ëåò
[91], êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ
ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ äàííîé ôîðìû ðàêà
íàðÿäó ñ ñåìåéíîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ,
ïèòàíèåì ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì æèâîò-
íûõ æèðîâ è íåäîñòàòêîì ïèùåâûõ âîëî-
êîí, êóðåíèåì, àëêîãîëåì è äåôèöèòîì
äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè [9]. Ïîâûøåííûé
ðèñê çàáîëåòü ðàêîì êèøå÷íèêà èìåþò
ïàöèåíòû ñ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâà-

íèÿìè êèøå÷íèêà � ÿçâåííûì êîëèòîì è
áîëåçíüþ Êðîíà, ïðè÷åì ÷àñòîòà âîçíèêíî-
âåíèÿ ÊÐÐ ïðîãðåññèâíî íàðàñòàåò ïî ìåðå
óâåëè÷åíèÿ äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ [18].

Áîëåå 80 % ñëó÷àåâ ÊÐÐ îòíîñÿòñÿ ê
ñïîðàäè÷åñêîé ôîðìå è ñâÿçàíû ñ íàêîïëå-
íèåì îïðåäåëåííûõ ãåííûõ ìóòàöèé è
íàðóøåíèåì ìåõàíèçìîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ.
Ãåíåòè÷å ñêèå  ïîëîìêè ïîä  âëèÿíèåì
ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû âåäóò  ê
òðàíñôîðìàöèè íîðìàëüíûõ êëåòîê  â
îïóõîëåâûå. Âîïðîñ ìåõàíèçìà âîçíèêíî-
âåíèÿ ìóòàöèé ïðè ñïîðàäè÷åñêîì ÊÐÐ
îñòàåòñÿ îòêðûòûì, è ñðåäè âîçìîæíûõ
ïðè÷èí êàíöåðîãåíåçà ðàññìàòðèâàåòñÿ
âëèÿíèå ðåçèäåíòíîé ôëîðû òîëñòîãî
êèøå÷íèêà [52].

Òàê, â îïûòàõ íà ìûøàõ, íîêàóòíûõ ïî
îïðåäåëåííûì ãåíàì è  ÿâëÿþùèìèñÿ
ìîäåëÿìè èíòåñòèíàëüíûõ íåîïëàçèé, áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ó îñîáåé íåêîòîðûõ ìîäåëåé,
âûðàùåííûõ â  ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ ,
îïóõîëè êèøå÷íèêà íå âîçíèêàþò [29, 54].
Ó ìíîãèõ æèâîòíûõ ýòèõ ìîäåëåé îäíîâðå-
ìåííî âûÿâëÿþòñÿ âîñïàëèòåëüíûå çàáîëå-
âàíèÿ êèøå÷íèêà, ñòåðèëüíûå óñëîâèÿ
âûðàùèâàíèÿ äîïîëíèòåëüíî ñïîñîáñòâî-
âàëè ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëü-
íîãî ïðîöåññà â êèøå÷íîé ñòåíêå [52].
Áûëî çàìå÷åíî, ÷òî íå âñå âèäû ìèêðîîðãà-
íèçìîâ ñïîñîáñòâóþò îáðàçîâàíèþ îïóõî-
ëåé â òîëñòîì êèøå÷íèêå [69]. Íàïðèìåð,
âîñïàëåíèå â êèøå÷íîé ñòåíêå, äèñïëàçèÿ
è êàðöèíîìà ïðÿìîé êèøêè ðàçâèâàëèñü ó
ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ãåíó, îòâå÷àþùåìó
çà  ñèíòå ç  ÈË-10 ,  ïî ñëå  êîëîíèçàöèè
ñòåðèëüíîãî êèøå÷íèêà ÷èñòîé êóëüòóðîé
Enterococcus faecalis è íå ðàçâèâàëèñü ïðè
êîëîíèçàöèè êèøå÷íèêà êóëüòóðàìè Candi-
da albicans, Escherichia coli, Lactobacillus
casei, L. reuteri, L. acidophilus, Bifidobac-
terium sp., Lactococcus lactis [24]. Êèøå÷íûå
íåîïëàçèè âîçíèêàëè ó ìûøåé ñî ñòåðèëü-
íûì êèøå÷íèêîì ïðè çàðàæåíèè îäíèì èç
âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, òîãäà êàê ïðè
çàðàæåíèè íåñêîëüêèìè âèäàìè îïóõîëè íå

Âîçðàñòíûå àñïåêòû ìèêðîôëîðû ïèùåâàðèòåëüíîãî êàíàëà
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ðàçâèâàëèñü [69]. Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ïðîáèîòèêè ìîãóò ìîäèôèöèðîâàòü
ñîñòàâ êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû è ïðåäîò-
âðàùàòü âîçíèêíîâåíèå îïóõîëåé òîëñòîãî
êèøå÷íèêà.  Òàê,  íà óïîìÿíóòîé âûøå
ìîäåëè áûëî ïîêàçàíî, ó ìûøåé, êîòîðûì
ñ ïèùåé ââîäèëè øòàììû Lactobacillus
salivarius, âûäåëåíèå ñî ñòóëîì êîëèôîðì
è ýíòåðîêîêêîâ ñíèæàëî ñü ,  à  ñòåïåíü
âîñïàëåíèÿ ñëèçèñòîé áûëà çíà÷èòåëüíî
ìåíüøåé è àäåíîêàðöèíîìà òîëñòîé êèøêè
ðàçâèâàëàñü çíà÷èòåëüíî ðåæå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðîòèâîðàêîâûé ýôôåêò
øòàììîâ Lactobacillus salivarius îáúÿñíÿþò
âûäåëåíèåì äàííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè
àíòèìèêðîáíîãî ôàêòîðà ñ àíòàãîíèñòè-
÷åñêèìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè øèðî-
êîãî äèàïàçîíà ãðàììîòðèöàòåëüíûõ è
ãðàììïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé è âûðàæåí-
íîé ñïîñîáíîñòüþ ê àäãåçèè, áëàãîäàðÿ ÷å-
ìó ïðîáèîòèê ìîæåò âëèÿòü íà ñîñòàâ êè-
øå÷íîé ôëîðû. Äîïîëíèòåëüíûì çàùèò-
íûì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ âîññòàíîâëåíèå
ïîä äåéñòâèåì ïðîáèîòèêîâ áàëàíñà Th1/
Th2 è îñëàáëåíèå òàêèì îáðàçîì âîñïàëå-
íèÿ â ñòåíêå êèøå÷íèêà [69].

Êàê óæå óïîìèíàëî ñü,  ðåçóëüòàòîì
áàêòåðèàëüíîé ôåðìåíòàöèè ïîìèìî îáðà-
çîâàíèÿ ïîëåçíûõ âåùåñòâ ìîæåò áûòü
îáðàçîâàíèå êàíöåðîãåíîâ, ïðåâðàùåíèå
ïèùåâûõ ïðîêàðöèíîãåíîâ â êàíöåðîãåíû,
à òàêæå ñîçäàíèå ýíäîãåííîãî îêèñëèòåëü-
íîãî ñòðåññà. Êàðöèíîãåíû ìîãóò îáðàçî-
âûâàòüñÿ ïîä äåéñòâèåì áàêòåðèàëüíûõ
β-ãëèêîçèäàçû, β-ãëþêîðîíèäàçû, àçî- è
íèòðîðåäóêòàçû, àðèëñóëüôàòàçû è àëêî-
ãîëüäåãèäðîãåíàçû [52].

Èññëåäîâàòåëè ðàññìàòðèâàþò íåñêîëü-
êî âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ áàêòå-
ðèé-êîììåíñàëîâ íà êàíöåðîãåíåç:

- ìóòàãåííîå âëèÿíèå àöåòàëüäåãèäà,
îáðàçóþùåãîñÿ â êèøå÷íèêå èç àëêîãîëÿ
ïîä äåéñòâèåì áàêòåðèàëüíîé àëêîãîëü-
äåãèäðîãåíàçû. Àöåòàëüäåãèä ìîæåò äåéñò-
âîâàòü ïðÿìî, èíàêòèâèðóÿ êëåòî÷íûå ïðî-
òåèíû, îòâå÷àþùèå çà ðåïàðàöèþ ÄÍÊ, èëè

îïîñðåäîâàííî, íàðóøàÿ âñàñûâàíèå è
îáìåí ôîëàòîâ [52];

- îáðàçîâàíèå èç ïðîêàðöèíîãåííîãî
ãåòåðîöèêëè÷å ñêîãî àìèíà 2-amino-3-
methyl-3H-imidazo[4,5-f]quinol ine (IQ)
êàðöèíîãåíà 2-amino-3-methyl-3H-imida-
zo[4,5-f]quinoline-7-one (HOIQ). Ñïîñîá-
íîñòü êîíâåðòèðîâàòü IQ â HOIQ âûÿâëåíà
äëÿ áàêòåðèé âèäà Eubacterium, ýòè æå
áàêòåðèè âûçûâàþò IQ-èíäóöèðîâàííîå
ïîâðåæäåíèå êèøå÷íîãî ýïèòåëèÿ â ýêñïå-
ðèìåíòå [52];

- ïðîäóöèðîâàíèå íåêîòîðûìè âèäàìè
ìèêðîîðãàíèçìîâ (íàïðèìåð, Enterococcus
faecalis) ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, êîòîðûå
âáëèçè îêñèãåíèðîâàííîé ïîâåðõíîñòè
êîëîíîöèòîâ  ìîãóò  áûòü  èñòî÷íèêîì
õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè [47, 52];

- òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà êèøå÷íûé
ýïèòåëèé ñóëüôàòâî ññòàíàâëèâàþùèõ
áàêòåðèé. Ýòè áàêòåðèè âîññòàíàâëèâàþò
ñóëüôàò ñ îáðàçîâàíèåì ñóëüôèäà óãëåðîäà.
Òàê, â ôåêàëèÿõ áîëüíûõ íåñïåöèôè÷åñêèì
ÿçâåííûì êîëèòîì è ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì
òîëñòîé êèøêè îïðåäåëÿåòñÿ áîëüøåå
êîëè÷åñòâî ñóëüôàòâîññòàíàâëèâàþùèõ
áàêòåðèé, à òàêæå ñóëüôèäà óãëåðîäà [26, 52];

- îáðàçîâàíèå íèòðîçàìèíîâ ïîä äåéñò-
âèåì êèøå÷íûõ áàêòåðèé [26];

- òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå âåùåñòâ, îáðà-
çóþùèõñÿ ïîä äåéñòâèåì áàêòåðèàëüíûõ
ôåðìåíòîâ  ïðè  äåãèäðîêñèëèðîâàíèè
æåë÷íûõ êèñëîò [26].

Êðîìå òîãî, ðåçèäåíòíàÿ ôëîðà âëèÿåò
íà  ñî ñò àâ  ìóöèíà,  òîëùèíó,  ñî ñò àâ  è
ñòðóêòóðó ïðåýïèòåëèàëüíîãî ñëîÿ ñëèçè
ïóòåì èçìåíåíèÿ êëåòî÷íîãî è ñóáêëå-
òî÷íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ãëèêàíîâ. Èçìåíå-
íèÿ â ïðîöåññàõ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ìóöèíà
ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíîé ÷åðòîé êèøå÷íûõ
îïóõîëåé [9]. Ïî ìíåíèþ Hope è ñîàâò.
[47] ñóùåñòâóåò âçàèìîñâÿçü íàðóøåíèé
ãëèêîçèëèðîâàíèÿ áåëêîâ, äåÿòåëüíîñòè
ðåçèäåíòíîé ôëîðû êèøå÷íèêà è òîëñ-
òîêèøå÷íûì êàíöåðîãåíåçîì.

Òàêèì îáðàçîì,  ñ  ïîìîùüþ ãåííîé

Ê. Àëèáåê, Ò. Ãðå÷àíàÿ, Ë. Ãðå÷àíûé, Ì. Ðîìàíåíêî, Ò. Êëèìåíêî
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èíæåíåðèè ñîçäàíû ìîäåëè èíòåñòèíàëü-
íûõ íåîïëàçèé, íà êîòîðûõ áûëà ÷åòêî
ïîêàçàíà âçàèìîñâÿçü ðàçâèòèÿ îïóõîëåé è
êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû ó ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ãåíåòè-
÷åñêèé ôàêòîð ïðè ýòîì îñòàâàëñÿ âåäó-
ùèì, ïîñêîëüêó ýòè ìîäåëè áûëè ñîçäàíû
íà îñíîâå îïðåäåëåííûõ ïîëîìîê â ãåíîìå.
Ïðè ýòîì ðàçâèòèå îïóõîëåé çàâèñåëî îò
âèäà ìèêðîîðãàíèçìà, êîòîðûì êîëîíè-
çèðîâàëè ñòåðèëüíûé êèøå÷íèê îïûòíûõ
æèâîòíûõ, è îò êîëè÷åñòâà èñïîëüçóåìûõ
âèäîâ. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìà âëèÿíèÿ ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ íà òîëñòîêèøå÷íûé êàíöå-
ðîãåíåç äîëæíî ïðîÿñíèòü, êàêèå êîìïî-
íåíòû áàêòåðèé-ðåçèäåíòîâ îòâåòñòâåííû
çà âîçíèêíîâåíèå è ïðîãðåññèðîâàíèå
îïóõîëè; êàê îñóùåñòâëÿåòñÿ ìóòàãåííîå
âëèÿíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ;  âëèÿþò ëè
îñîáåííîñòè ãåíîìà îðãàíèçìà õîçÿèíà íà
ñîñòàâ ðåçèäåíòíîé ôëîðû; êàêèì îáðàçîì
ìèêðîîðãàíèçìû è ïðîäóêòû èõ æèçíåäåÿ-
òåëüíîñòè äåéñòâóþò íà ýêñïðåññèþ öèêëî-
îêñèãåíàçû 2 òèïà (ôåðìåíòà, äëÿ êîòîðîãî
äîêàçàíà íåïîñðåäñòâåííàÿ ñâÿçü ñ ðàçâè-
òèåì êèøå÷íûõ îïóõîëåé) [52]. Ïî ìíåíèþ
Huycke è ñîàâò. [52], ìåòàáîëèòû è òîêñè-
íû, îáðàçóþùèåñÿ ïîä äåéñòâèåì ðåçèäåíò-
íûõ áàêòåðèé,  èãðàþò âàæíóþ ðîëü â
âîçíèêíîâåíèè ÊÐÐ íàðÿäó ñ äðóãèìè
ýêçîãåííûìè ôàêòîðàìè,  òàêèìè,  êàê
ïèòàíèå, îãðàíè÷åííàÿ ôèçè÷åñêàÿ àêòèâ-
íî ñòü,  óïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ.  Îäíàêî
íåÿñíî, êàêèì îáðàçîì îñóùåñòâëÿåòñÿ
âçàèìîäåéñòâèå íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà,
ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà è ýêçîãåííûõ
ôàêòîðîâ.  Îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ,
êàêóþ ðîëü â ýòîì âçàèìîäåéñòâèè èãðàåò
âîçðàñòíîé ôàêòîð. Íåëüçÿ èñêëþ÷àòü, ÷òî
íàðóøåíèå ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â
êèøå÷íèêå, âîçíèêàþùåå íà ôîíå äèñáèîçà
ó ëèö ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï, ñïîñîá-
ñòâóåò ïðîÿâëåíèþ ó íèõ êàíöåðîãåííûõ
ýôôåêòîâ ðåçèäåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.
Èçâåñòíî, ÷òî ó ëþäåé ñòàð÷åñêîãî âîçðàñ-
òà óâåëè÷èâàåòñÿ âðåìÿ òðàíçèòà êèøå÷-

íîãî ñîäåðæèìîãî, ÷òî âåäåò ê óâåëè÷åíèþ
áàêòåðèà ëüíîé ôåðìåíò àöèè áåëêîâ â
êèøå÷íèêå  è  ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ
àìèàêà è ôåíîëîâ [94],  êîòîðûå ìîãóò
îêàçûâàòü ìóòàãåííîå äåéñòâèå íà ÄÍÊ
ýïèòåëèîöèòîâ [51].

ÂÛÂÎÄÛ

1.  Êèøå÷íàÿ ôëîðà âçàèìîäåéñòâóåò ñ
èììóííîé ñèñòåìîé îðãàíèçìà ïî ìíîãèì
íàïðàâëåíèÿì, èç êîòîðûõ ïðåæäå âñåãî
íåîáõîäèìî âûäåëèòü: âëèÿíèå íà ñòàíîâ-
ëåíèå èììóííîé ñèñòåìû ñëèçèñòîé êè-
øå÷íèêà; ôîðìèðîâàíèå èììóíèòåòà â
ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ äðóãèõ ñèñòåì ïîñ-
ðåäñòâîì ìèãðàöèè Â-ëèìôîöèòîâ, âûðà-
áàòûâàþùèõ IgÀ. Âûïîëíÿÿ ìåòàáîëè÷åñ-
êóþ, òðîôè÷åñêóþ è çàùèòíóþ ôóíêöèè,
ìèêðîôëîðà ó÷àñòâóåò â  ïîääåðæàíèè
ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà.

2. Èììóííàÿ ñèñòåìà â íîðìå îáåñïå-
÷èâàåò â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà êàê òîëåðàíò-
íîñòü ê ñîáñòâåííîé ôëîðå, òàê è âûñîêóþ
ðåàêòèâíîñòü ïðè ïîïàäàíèè â îðãàíèçì
ïàòîãåííîé ôëîðû. Ïðè ïàòîëîãèè âîçìîæ-
íû íàðóøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè èììóííîé
ñèñòåìû ê áàêòåðèÿì-êîììåíñàëàì.  Ê
ïðè÷èíàì ïîäîáíûõ îòêëîíåíèé îòíîñÿò
õðîíè÷åñêèå äåêîìïåíñèðîâàííûå çàáîëå-
âàíèÿ ïå÷åíè, àíòèáèîòèêîòåðàïèþ, îñò-
ðóþ õèðóðãè÷åñêóþ ïàòîëîãèþ è íåîòëîæ-
íûå ñîñòîÿíèÿ, à òàêæå èñõîäíî íàðóøåí-
íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ìèêðîîðãàíèçìàì
ó ëèö ñ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòüþ, êàê, íàïðèìåð, ïðè áîëåçíè Êðîíà
è ÿçâåííîì êîëèòå.

3. Ïðè ñòàðåíèè òàêæå íàáëþäàåòñÿ
óòðàòà òîëåðàíòíîñòè ê ñîáñòâåííîé ôëî-
ðå, íî ýòî ÿâëåíèå íå èìååò òàêèõ ÷åòêèõ
ïðîÿâëåíèé êàê  ïðè îïèñàííûõ âûøå
çàáîëåâàíèÿõ. Òðåáóåò èçó÷åíèÿ âçàèìî-
ñâÿçü íàðóøåííîé òîëåðàíòíîñòè ê ðåçè-
äåíòíûì ìèêðîîðãàíèçìàì ñ òàêèìè ïðîÿâ-
ëåíèÿìè ïðîöåññà ñòàðåíèÿ êàê êà÷åñò-
âåííûå è êîëè÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ â

Âîçðàñòíûå àñïåêòû ìèêðîôëîðû ïèùåâàðèòåëüíîãî êàíàëà
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ìèêðîôëîðå êèøå÷íèêà, à òàêæå âîçðàñò-
íîå ñíèæåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èììóí-
íîé ñèñòåìû.

4. Âîçðàñòíûå íàðóøåíèÿ â ôóíêöèî-
íèðîâàíèè ëèìôîèäíîé òêàíè êèøå÷íèêà
è êîíòðîëå íàä íèì â íåêîòîðîé ñòåïåíè
îáúÿñíÿþò ïîâûøåííóþ âñòðå÷àåìîñòü
èíôåêöèé è íåîïëàçèé ïèùåâàðèòåëüíîãî
òðàêòà  ñðåäè ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà .
Íåëüçÿ èñêëþ÷àòü, ÷òî èçìåíåíèÿ â ñîñòàâå
êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû âûçûâàþò èëè æå
óñóãóáëÿþò èìåþùèåñÿ ó ïîæèëûõ ëþäåé
íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ëèìôîèä-
íîé òêàíè êèøå÷íèêà. Ïîýòîìó íåîáõî-
äèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ âçàèìî-
äåéñòâèÿ ðåçèäåíòíîé ôëîðû è èììóííîé
ñèñòåìû êèøå÷íèêà ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì
ñòàðåíèè. Ýòè èññëåäîâàíèÿ íå òîëüêî
ïîìîãóò óãëóáèòü çíàíèÿ îá èììóííûõ
èçìåíåíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíèåì, íî è
ïîçâîëÿò ðàçðàáîòàòü ìåòîäû êîððåêöèè
íàðóøåííîé  èììóííîé  ðåàêòèâíîñòè
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ó ïîæèëûõ
ëèö, ýôôåêòèâíåå èñïîëüçîâàòü òåðàïåâòè-
÷åñêèå âîçìîæíîñòè ýíäîãåííîé ìèêðî-
ôëîðû.

5. Ðåçèäåíòíàÿ ôëîðà êèøå÷íèêà ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíèì èç ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòî-
ðîâ ðÿäà çàáîëåâàíèé è ñîñòîÿíèé, òðåáóþ-
ùèõ íåîòëîæíîé ïîìîùè. Ïðè÷èííî-ñëåä-
ñòâåííûå âçàèìîîòíîøåíèÿ èçìåíåíèé â
ñîñòàâå êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû è òàêèõ
çàáîëåâàíèé, êàê îæèðåíèå, âîñïàëèòåëü-
íûå çàáîëåâàíèÿ êèøå÷íèêà, êîëîðåêòàëü-
íûé ðàê ïîäëåæàò äàëüíåéøåìó èçó÷åíèþ.
Íàðóøåíèå ìèêðîáíîé ýêîëîãèè êèøå÷-
íèêà òàêæå ñîïðîâîæäàåò ïðîöåññ ñòàðå-
íèÿ. Èñõîäÿ èç âçàèìîäåéñòâèÿ áàêòåðèé-
êîììåíñàëîâ ñ èììóííîé ñèñòåìîé, ìîæíî
ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îñîáåííîñòè ìèêðîáèî-
öåíîçà òîëñòîãî êèøå÷íèêà, íàáëþäàåìûå
ïðè óêàçàííûõ çàáîëåâàíèÿõ, à òàêæå â
ïðîöåññå ñòàðåíèÿ ÷åëîâåêà, îêàçûâàþò
îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå íà ôóíêöèîíèðî-
âàíèå ëèìôîèäíîé òêàíè êèøå÷íèêà è
èììóííîé ñèñòåìû â öåëîì. Ïîñëåäíåå, â

ñâîþ î÷åðåäü, íåáëàãîïðèÿòíî ñêàçûâàåòñÿ
íà  òå÷åíèè  óæå  ñóù å ñòâóþùèõ ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ìîæåò ñïîñîáñò-
âîâàòü âîçíèêíîâåíèþ íîâûõ, ôîðìèðóÿ
òàêèì îáðàçîì çàìêíóòûé êðóã.

K.Alibek, T.Grechana, L.Grechaniy,
M.Romanenko, T.Klymenko

AGE-RELATEDASPECTS OF INTESTINAL
MICROFLORA AND GUT IMMUNE SYSTEM

The importance of influence of microorganisms on human health
has been recognized for years. Vast amount of data has been
collected regarding interaction of intestinal microflora and
elements of gut immune system. Novel technologies are offer-
ing new insights into bi-directional host�flora exchange along
mucosal surfaces, one of the largest interfaces of human
organism. Gut is constantly being colonized through our life, there-
fore, mucosal immune responses require capacity to resist patho-
genic bacteria. Yet gut bacterial community has a collective
metabolic activity equal to a virtual organ, and the interplay be-
tween food, host cells and microbes is indispensable for shaping
both innate and adaptive immunity. Age-related changes of gut
microflora are well recognized, however, little is known about
the feedback effect. We hypothesize that altered intestinal mi-
croflora influences mucosal immunity what in turn promotes
changes on organismic level leading to further compositional
and functional shifts in the microbiota. The aim of this review is
to analyze current literature on the impact of such feedback.
Understanding this vicious circle will ultimately lead us to better
managing of number of infectious, inflammatory and neoplastic
disease processes.

Scientific Oncological and Cardiological Production
Center �Max-Well�, Ukraine
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