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А.К. Алпамыс2, Р.Н. Жанаманова2 
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Кіріспе. Дисбиоздың себептері экзогендік және эндогендік факторларды 
қамтиды. Сондықтан, дисбиоз адамға әртүрлі әсерлердің көрінісі болуы мүмкін, 
бірақ нәтижесінде – бір жағынан қалыпты микрофлораның міндетті өкілдерінің 
жоғалуына немесе азаюына және әдетте шамалы мөлшерде кездесетін 
оппортунистік микробтардың көбеюіне әкеледі. Қазіргі динамикалық өзгеретін 
өмір сүру жағдайында дәрігерлер диагноз қою және кейінгі емдеу кезінде 
кешенді диагностикалық шараларды жүргізу үшін микробиоценоздың өзгеруін 
ескеруі керек.
Зерттеу әдістері. Әдебиет деректерін талдау негізінде ішек дисбиозын 
диагностикалаудың себептері мен тиімді әдістерін талдау.
«Ішек дисбиозын диагностикалаудың себептері мен тиімді әдістері» тақырыбы 
бойынша отандық және шетелдік әдебиеттерге әдебиеттік шолу жасалды. 
Басылымдарды іздеу 2008 жылдан 2023 жылға дейін PubMed, Google Search 
және elibrary электронды дерек қорларында жүргізілді.
Зерттеу нәтижелері. Денсаулық сақтау дамыған елдерде ғана емес, бүкіл 
әлемде көптеген жұқпалы емес аурулар мен жағдайлардың (мысалы, астма, 
тамақ аллергиясы, семіздік, целиакия ауруы, 1-ші және 2-ші типті қант 
диабеті, ішектің қабыну аурулары, аутизм, Альцгеймер ауруы, Паркинсон 
ауруы, жүрек ауруы және қатерлі ісік) таралуының айтарлықтай өсуімен 
көрініс беруде. Бұл патологиялық жағдайлар спектрдің өзгеруімен, пайда болу 
жиілігімен және адамның қалыпты микробиотасының мөлшерімен бірге жүреді. 
Адамның микробиотасы қоршаған ортамен өзара әрекеттесу, метаболизм және 
адам ағзаның дамуы мен физиологиясын реттеуге ықпал етеді. Дисбиозды 
зертханалық диагностикалау әдістеріне мыналар жатады: тікелей (материалдан 
тірі микробиотаны оқшаулау) және жанама (микроорганизмдердің, қысқа тізбекті 
май қышқылдарының (ҚТМҚ), газ сигналдық молекулаларының, ферменттердің 
тіршілік әрекетімен байланысты өнімдерді анықтау)-нәжістің биохимиялық 
талдаулары, зәрдің индолы мен скатолын анықтау, тыныс алу сынақтары (сутегі: 
14С-гликохолаты немесе 14С с D бар сынақтар -ксилоза), нәжістің немесе 
жіңішке ішек сұйықтығының газ-сұйық хроматографиясы, масс-спектрометрия.
Қорытынды. Әр түрлі биотоптардың дисбиозын дұрыс және тиімді 
диагностикалау микробиоманы басқаруға басымдық беруге көмектеседі, бұл өз 
кезегінде тәуекелді бағалау, дәрі-дәрмектің ашылуы мен тиімділігі, алдын алу 
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және медициналық терапияның тиімділігін арттырып, бізді тұрақты денсаулық 
сақтауға жақындатады. Микробиоманы емдеу тізбегін оңтайландыру одан әрі 
зерттеуді қажет етеді, соның ішінде микробиотаны адам өмірінің әр кезеңіне, 
жынысына және генетикалық тұрғыда бейімдеудің ықтимал қажеттілігін талап 
етеді.
Негізгі сөздер: микробиота, ішек дисбиозы, дисбиозды тиімді диагностикалау 
әдістері, газ хроматографиясы, метаболомика, метагеномика
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Dysbiosis in the intestinal microbiota can arise from various exogenous and endogenous 
factors. It represents a disruption in the balance of microbial communities within the 
gut, leading to a reduction or disappearance of beneficial microbes and an increase 
in opportunistic pathogens. Given the dynamic nature of modern living conditions, 
clinicians must consider changes in microbiota composition during diagnostic and 
treatment procedures.
Purpose: to analyze the causes and effective methods of diagnosing intestinal dysbiosis 
through a comprehensive review of the literature.
Methods. A literature review of both domestic and foreign sources pertaining to 
the causes and effective diagnostic methods for intestinal dysbiosis was conducted. 
Publications were sourced from electronic databases, including PubMed, Google 
Search, and eLIBRARY, spanning the years 2008 to 2023.
Results. . Public health is witnessing a significant rise in the prevalence of various 
noncommunicable diseases (NCDs) globally, such as asthma, food allergies, 
obesity, celiac disease, diabetes (type 1 and 2), inflammatory bowel disease, autism, 
Alzheimer's disease, Parkinson's disease, heart disease, and cancer. These conditions 
often coincide with alterations in the composition, frequency, and abundance of the 
normal human microbiota. The human microbiota plays a pivotal role in interactions 
with the environment, metabolism, and regulation of host organism development and 
physiology.
Laboratory methods for diagnosing dysbiosis include both direct (isolation of live 
microbiota from material) and indirect (determination of microbial activity-related 
products such as short-chain fatty acids (SCFAs), gas signaling molecules, and 
enzymes) approaches. These include stool biochemical tests, urine indole and skatole 
determination, respiratory tests (utilizing hydrogen 14C-glycocholate or 14C with 
D-xylose), gas-liquid chromatography of fecal or small intestinal fluid, and mass 
spectrometry.
Conclusion. Accurate and effective diagnosis of dysbiosis across various biotopes can 
prioritize microbiome management, enhancing risk assessment, drug discovery and 
efficacy, prevention, and medical therapy. The optimization of microbiome treatment 
regimens requires further investigation, including potential adjustments based on 
life stage, sex, and genetic background of the host. This approach aims to advance 
sustainable healthcare practices.
Keywords: microbiota, gut dysbiosis, methods for effective dysbiosis diagnosis, gas 
chromatography, metabolomics, metagenomics
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Цель. Причины возникновения дисбиоза включают в себя экзогенные и 
эндогенные факторы. Поэтому дисбиоз может быть проявлением разных 
воздействий на человека, но как результат – приводит к исчезновению или 
снижению числа облигатных представителей нормобиоты, с одной стороны, 
и увеличению количества условно-патогенных микробов, которые в норме 
встречаются в незначительных количествах. В современных динамично 
изменяющихся условиях жизни клиницистам необходимо учитывать изменения 
микробиоценоза для проведения комплексных диагностических мероприятий 
при постановке диагноза и последующего лечения.
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Актуальность 

Желудочно-кишечный тракт человека (ЖКТ) со-
держит сложную и динамичную популяцию микроор-
ганизмов, кишечную микробиоту, которая оказывает 
заметное влияние на организм хозяина во время го-
меостаза и болезни. Слизистая оболочка кишечника 
обеспечивает селективный проницаемый барьер для 
усвоения питательных веществ и защиты от внеш-
них факторов. Он состоит из эпителиальных клеток, 
иммунных клеток и их секрета. Микробиота кишеч-
ника участвует в регулировании целостности и функ-
ции кишечного барьера в гомеостатическом балансе. 
Множество факторов способствуют формированию 
микробиоты кишечника человека в младенчестве. 
Диета считается одним из основных факторов форми-
рования микробиоты кишечника на протяжении всей 
жизни. Патогенные микроорганизмы, ксенобиотики и 
пища могут нарушать кишечный барьер, способствуя 
системному воспалению и повреждению тканей. Ге-
нетические и иммунные факторы предрасполагают 
людей к дисфункции кишечного барьера, и изменения 
в составе и функции кишечной микробиоты играют 
центральную роль в этом процессе. Прогрессирую-
щая идентификация этих изменений привела к раз-
витию концепций «синдрома дырявого кишечника» и 
«дисбактериоза кишечника», которые лежат в основе 
взаимосвязи между нарушением кишечного барьера, 

метаболическими заболеваниями и аутоиммунитетом. 
Дисбиоз—понятие более широкое, включающее 

в себя наличие изменений со стороны не только бак-
териального состава микроорганизмов, но и вирусов, 
простейших, грибов. Кроме того, понятие дисбио-
за применяется для обозначения нарушений состава 
микробиоты в разных биотопах организма человека, 
а также механизмов их взаимодействия [1]. Впервые 
термин «дисбактериоз» был введен в 1916 году A. 
Nissle, который под дисбактериозом первоначально 
понимал изменения, касающиеся только кишечной 
палочки. До настоящего времени широко использова-
лось и другое определение дисбактериоза как состо-
яния, характеризующегося нарушением подвижного 
равновесия кишечной микробиоты и возникновением 
качественных и количественных изменений в микроб-
ном пейзаже кишечника [2]. Термин «Disbiosis» в на-
стоящее время используется повсеместно в научной 
литературе, но чаще всего его ассоциируют с функци-
ональной дисфункцией пищеварительного тракта. 

Некоторыми авторами [3,4, 5 дисбактериоз (не 
только кишечника, но и других нестерильных по-
лостей и трактов) рассматривался как изменение 
микробиоценозов различных биотопов человече-
ского организма, выражающееся в нарушении ин-
фраструктурного отношения «анаэробы/аэробы», 
популяционных изменениях численности и состава 
микробных видов биотопов, в том числе появлении 

Целью исследования является анализ причин и эффективных методов 
диагностики дисбиоза кишечника на основе анализа данных литературы. 
Методы исследования. Был проведен литературный обзор отечественной и 
зарубежной литературы по теме работы: «Причины и эффективные методы 
диагностики дисбиоза кишечника». Поиск публикаций проводился в электронных 
базах данных: PubMed, Google Search и eLIBRARY с 2008 по 2023 год.
Результаты исследования. Здравоохранение сталкивается со значительным 
ростом распространенности множественных неинфекционных заболеваний 
и состояний (НИЗ) (например, астма, пищевая аллергия, ожирение, целиакия, 
диабет 1 и 2 типа, воспалительные заболевания кишечника, аутизм, болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона, болезни сердца и рак) не только в 
развитых странах, но и во всем мире. Данные патологические состояния 
сопровождаются изменением спектра, частоты встречаемости и количества 
нормальной микробиоты человека. Микробиота человека находится в центре 
взаимодействия с окружающей средой, метаболизма и регуляции развития и 
физиологии организма хозяина. К методам лабораторной диагностики дисбиоза 
относятся: прямые (выделение живой микробиоты из материала) и косвенные 
(определение продуктов, связанных с жизнедеятельностью микроорганизмов, 
коротко цепочечных жирных кислотов (КЦЖК), газовых сигнальных молекул, 
ферментов) — биохимические анализы кала, определение индола и скатола 
мочи, дыхательные тесты (водородный: тесты с 14С-гликохолатом или 14С c 
D-ксилозой), газовожидкостная хроматография фекалий или тонкокишечной 
жидкости, масс-спектрометрия.
Выводы. Правильная и эффективная диагностика дисбиоза разных биотопов 
поможет сосредоточить приоритет на управлении микробиомом, который, 
в свою очередь, должен повысить эффективность оценки риска, открытия и 
эффективности лекарств, профилактики и медицинской терапии, приближая 
нас к устойчивому здравоохранению. Оптимизация схем лечения микробиома 
ожидает дальнейшего изучения, включая потенциальную необходимость 
адаптации микробиоты к каждому этапу жизни, полу и генетическому фону 
хозяина.
Ключевые слова: микробиота, дисбиоз кишечника, методы эффективной 
диагностики дисбиоза, газовая хроматография, метаболомика, метагеномика
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нерезидентных для данного биотопа видов (контами-
нация, транслокация), изменении их метаболической 
активности  и являющееся следствием и/или одним из 
патогенетических механизмов различных патологиче-
ских состояний. [3,4, 5]

В Российском отраслевом стандарте «Протокол 
ведения больных. «Дисбактериоз кишечника» под 
дисбактериозом кишечника понимают клинико-ла-
бораторный синдром, связанный с изменением каче-
ственного и/или количественного состава микробиоты 
кишечника с последующим развитием метаболиче-
ских и иммунологических нарушений с возможным 
развитием желудочно-кишечных расстройств. [6]

За рубежом для обозначения проблем дисбиоза ки-
шечника чаще используют другие термины, например 
«антибиотик-ассоциированная диарея» или «синдром 
интестинального избыточного микробного роста» [7].  
Согласно данным Motamedi H. [8], распространен-
ность таких бактерий, как Clostridioides (Clostridium) 
difficile, Clostridium perfringens, Klebsiella oxytoca и 
Staphylococcus aureus, связанных с антибиотик-ассо-
циированной диареей, была выявлена среди госпита-
лизированных пациентов в 19,6%, 14,9%, 27% и 5,2% 
случаях соответственно. Распространенность всех че-
тырех бактерий была выше в Европе по сравнению с 
другими континентами. 

В современных динамично изменяющихся услови-
ях жизни клиницистам и практикующим врачам необ-
ходимо учитывать изменения микробиоценоза разных 
биотопов организма человека при заболеваниях раз-
личной этиологии для проведения комплексных диа-
гностических мероприятий при постановке диагноза 
и последующего лечения.

Целью исследования явился анализ причин и эф-
фективных методов диагностики дисбиоза кишечника 
на основе анализа данных литературы.

Задачи исследования:
•	 Проанализировать причины возникновения ки-

шечного дисбиоза на основании оценки данных 
литературы последних 15-ти лет.

•	 Оценить эффективные методы диагностики дис-
биоза кишечника на основе анализа данных лите-
ратуры последних 15-ти лет.

Материал и методы исследования
Был проведен обзор отечественной и зарубеж-

ной литературы по теме работы: «Причины и эффек-
тивные методы диагностики дисбиоза кишечника». 
Поиск публикаций проводился в электронных базах 
данных: PubMed, Google Search и eLIBRARY с 2008 
по 2023 год. Поиск соответствующих исследований 
выполнялся по расширенному перечню ключевых 
слов: «кишечная микробиота», «дисбиоз кишечника», 
«причины дисбиоза кишечника», «методы диагности-
ки дисбиоза кишечника». Было найдено 985 статей, 
включая метаанализы, оригинальные исследования, 
клинические испытания, литературные обзоры. После 
чего просматривали названия публикаций, аннотации 
и полнотекстовые статьи. В конечном итоге нами было 

отобрано 73 публикации для написания литературно-
го обзора. Дополнительно анализировали источники, 
включенные в список литературы выбранных статей.

Результаты и обсуждение
Несмотря на то, что кишечный дисбиоз не явля-

ется заболеванием, а представляет собой синдромо-
комплекс, включающий в себя как разнообразные 
клинические проявления, так и лабораторно-инстру-
ментальные данные, влияние данного микробного 
дисбаланса велико и затрагивает все ткани и органы 
организма человека. Причины возникновения дис-
бактериоза включают в себя экзогенные факторы, 
оказывающие негативное воздействие на макроор-
ганизм, например, климат, загрязнение окружающей 
среды, питание, бытовые, профессиональные и дру-
гие факторы. К наиболее важным факторам развития 
дисбактериоза относятся эндогенные, включающие в 
себя нерациональное и даже бесконтрольное исполь-
зование антимикробных препаратов, физические и 
эмоциональные стрессы, голодание, а также различ-
ные инфекционные, соматические и психические за-
болевания человека. Как видно, дисбиоз может быть 
проявлением разных воздействий на человека, но как 
результат – приводит к исчезновению или снижению 
числа облигатных представителей нормобиоты с од-
ной стороны и увеличению количества условно-па-
тогенных микробов (энтеробактерий, стафилококков, 
грибов рода Candida и др.), которые в норме встреча-
ются в незначительных количествах. 

Древнее изречение «Все болезни начинаются в 
кишечнике», сформулированное Гиппократом в 3-м 
веке до н. э., в принципе, выдерживает современную 
научную проверку. Микробиом участвует в жизненно 
важных физиологических и иммунологических про-
цессах, включая энергетический гомеостаз и обмен 
веществ, синтез витаминов и других питательных 
веществ, эндокринную сигнализацию, профилактику 
колонизации энтеропатогенов, регуляцию функции 
иммунной системы и метаболизм ксенобиотических 
соединений.    Действительно, многие желудочно-ки-
шечные и системные заболевания были связаны с 
аберрантными микробными сообществами кишечни-
ка. Неясно, участвует ли микробиом непосредствен-
но в патогенезе этих болезненных состояний. Тем не 
менее, растущее количество доказательств указывает 
на то, что это происходит посредством сложных вза-
имодействий между микробиомом, а также метабо-
лической и иммунной системами хозяина. В обзоре 
будет рассмотрено текущее состояние знаний о роли 
кишечного микробиома в состояниях, влияющих на 
желудочно-кишечное и системное здоровье человека.

Дисбиоз кишечника и патологические состояния. 
Спектр клинических синдромов и патологических 
состояний, которые могут быть связаны с дисбиозом 
кишечника, достаточно широк и имеет тенденцию к 
увеличению. В настоящее время подтверждена взаи-
мосвязь дисбиозов с заболеваниями практически всех 
систем организма человека: пищеварительной, им-
мунной, урогенитальной, дыхательной, кроветворной, 
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сердечно-сосудистой, нервной, костно-мышечной 
[9,10].

Дисбиоз кишечника развивается большей частью 
вторично при различных соматических заболеваниях 
(язвенный колит, болезнь Крона, диффузный полипоз 
и распространенный дивертикулез толстой кишки и 
др.) [11,12,13]. Возникающие на фоне основного за-
болевания дисбиотические расстройства в толстой 
кишке долгое время могут не давать отчетливых кли-
нических симптомов, протекают латентно, чем ухуд-
шают диагностику, течение основного заболевания и 
результаты лечения [14].

Факторы, провоцирующие развитие дисбиоза ки-
шечника, могут быть обусловлены возрастом, сезо-
ном, особенностями питания, наличием онкологиче-
ских заболеваний, острых и хронических инфекций, 
хронических заболеваний пищеварительной системы, 
приемом антибактериальных препаратов, радиоактив-
ным облучением. [15,16].

Множество заболеваний, включая воспалительные 
заболевания кишечника, а также нарушения обмена 
веществ, такие как ожирение и диабет II-го типа, свя-
заны с дисбиозом кишечника. Окислительный стресс, 
индукция бактериофагов и секреция бактериальных 
токсинов могут вызвать быстрые сдвиги среди кишеч-
ных микробных групп, что приводит к дисбактериозу. 
Исследования последних лет показали взаимосвязь 
изменений кишечного биоценоза и ожирения [17]. 
В результате избыточной микробной ферментации 
пищевых волокон и некоторых других субстратов в 
организм хозяина попадает небольшое количество 
дополнительной энергии, что может с течением вре-
мени способствовать увеличению веса. Кроме того, 
показано, что микробиота воздействует на гены, ре-
гулирующие расход и запасание энергии [18]. Пони-
мание того, как кишечная микробиота влияет на связь 
между кишечником и мозгом, было предметом значи-
тельных исследований за последнее десятилетие. Рас-
ширение термина «ось микробиота-кишечник-мозг» с 
«оси кишечник-мозг» подчеркивает двунаправленную 
систему связи между кишечником и мозгом. Ось «ми-
кробиота-кишечник-мозг» включает метаболические, 
эндокринные, нервные и иммунные пути, которые 
имеют решающее значение для поддержания гомеос-
таза мозга. Изменения в составе кишечной микробио-
ты связаны с множественными нервно-психическими 
расстройствами. Хотя причинно-следственная связь 
между дисбактериозом кишечника и нервной дис-
функцией остается неуловимой, новые данные ука-
зывают на то, что дисбиоз кишечника может способ-
ствовать агрегации бета-амилоида, нейровоспалению, 
окислительному стрессу и резистентности к инсулину 
в патогенезе болезни Альцгеймера (БА) [19].

В экспериментах на мышах  Xu Ketal показали, 
что ишемия головного мозга быстро индуцировала 
ишемию кишечника и производила избыточное коли-
чество нитратов в результате свободнорадикальных 
реакций, что приводило к дисбактериозу кишечника 
с распространением Enterobacteriaceae. Обогащение 

Enterobacteriaceae усугубляет инфаркт головного моз-
га за счет усиления системного воспаления и является 
независимым фактором риска первичного неблаго-
приятного исхода у пациентов с инсультом. Введение 
аминогуанидина или супероксиддисмутазы для сни-
жения образования нитратов или введение вольфрама-
та для ингибирования дыхания нитратами приводило 
к подавлению разрастания энтеробактерий, уменьше-
нию системного воспаления и уменьшению инфаркта 
головного мозга. Эти эффекты зависели от кишечного 
микробиома и указывали на поступательное значение 
оси «мозг-кишечник» при лечении инсульта [20].

Ось «кишечник-печень» относится к двунаправ-
ленным отношениям между кишечником и его ми-
кробиотой и печенью, возникающими в результате 
интеграции сигналов, генерируемых диетическими, 
генетическими факторами и факторами окружающей 
среды. Алкоголь нарушает ось «кишечник-печень» 
на нескольких взаимосвязанных уровнях, включая 
микробиом кишечника, слизистый барьер, эпители-
альный барьер и на уровне выработки противоми-
кробных пептидов, что увеличивает микробное воз-
действие и провоспалительную среду печени. Все 
больше данных указывают на патогенетическую роль 
метаболитов микробного происхождения, таких как 
триметиламин, вторичные желчные кислоты, корот-
коцепочечные жирные кислоты и этанол, в патогенезе 
неалкогольной жировой болезни печени [21]. Иденти-
фикация элементов оси «кишечник-печень», которые 
в первую очередь повреждаются при каждом хрониче-
ском заболевании печени, открывает возможности для 
вмешательства. Помимо антибиотиков, будущие мето-
ды лечения, ориентированные на кишечник, включа-
ют пробиотики нового поколения, бактериальные ме-
таболиты (постбиотики), трансплантацию фекальных 
микробов и углеродные наночастицы.

Интересные данные были получены в работе 
Brugman, где показано положительное влияние ан-
тибиотиков на гликемический профиль крыс с пред-
расположенностью к сахарному диабету. У крыс без 
диабета также обнаружено достоверно более низкое 
содержание Bacteroidetes [22]. Предположительно, 
прием кишечных антисептиков приводит к сниже-
нию активности системного воспаления в ответ на 
уменьшение антигенной стимуляции, которое может 
способствовать деструкции β–клеток поджелудочной 
железы.

Известно, что в регуляции липидного обмена суще-
ственное значение имеет поддержание качественного 
и количественного состава микробиоты кишечника 
[23]. Нарушение кишечной микробиоты встречается 
у 90% больных с сердечно–сосудистыми заболевани-
ями [24]. Также избыточный бактериальный рост и 
транслокация кишечных микроорганизмов приводят к 
активации системного воспалительного ответа, проч-
но связанного с патогенезом хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) [25].

Устойчивый дисбиоз кишечника способствует кли-
нической манифестации иммунозависимых синдро-
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мов, в частности атопического и аутоиммунного. Есть 
данные об осложненном течении воспалительных (ау-
тоиммунных) заболеваний кишечника в результате на-
рушения дифференцировки нативных Т-хелперов из-
за нарушенной стимуляции последних дендритными 
клетками кишечника при дисбиозе [26,27]. Для боль-
ных неспецифическим язвенным колитом характерен 
дисбиоз со снижением количества бифидобактерий и 
лактобацилл, облигатной микробиоты и увеличением 
факультативных бактерий [28,29,30], при этом опреде-
ляется дефицит защитного слоя муцинов [31].

При болезни Крона наблюдается нарушение ми-
кробиоценоза толстого кишечника за счет микобак-
терий, псевдомонад, иерсиний, патогенных штаммов 
эшерихий [32,33] с избытком слизеобразования.

Клинические последствия дисбиоза кишечника 
обусловлены, в первую очередь, утратой полезных 
свойств нормобиоты: она участвует в терминальном 
(толстокишечном) пищеварении, синтезирует биоло-
гически активные вещества, осуществляет колони-
зационную резистентность (сдерживает рост оппор-
тунистической микробиоты) и вызывает позитивные 
иммуномодуляторные эффекты. Поэтому при опреде-
ленной продолжительности дисбиоза возникает ки-
шечная диспепсия (бродильная и гнилостная), метабо-
лические нарушения, бактериальная и микотическая 
эндогенная интоксикация и сенсибилизация, отяго-
щенное течение иммунодефицитных, аллергических 
и аутоиммунных синдромов.

Нарушение состава кишечной микробиоты спо-
собствует повреждению энтероцитов; повышению 
кишечной проницаемости для макромолекул; сниже-
нию защитных свойств слизистого барьера; созданию 
условий для развития патогенных микроорганизмов; 
нарушению физиологических процессов в кишечни-
ке; изменению моторики кишечника.

Один из самых частых вариантов дисбиоза кишеч-
ника — кандидозный (согласно другой терминологии, 
«дисбиоз кишечника с избыточным ростом грибов 
рода Candida», или «неинвазивный кандидоз кишеч-
ника»). По данным Шевякова М.А. и соавт., доля 
кандидозного дисбиоза может достигать 31% [34]. 
Современные антибиотики отличаются высокой анти-
бактериальной эффективностью и широким спектром 
антибактериального действия, однако не действуют на 
дрожжевые грибы и, более того, угнетают естествен-
ного антагониста грибов — резидентную микробио-
ту. В одной из последних работ, основанной на прин-
ципах доказательной медицины, показано, что рост 
дрожжеподобных грибов рода Candida в кишечнике 
статистически достоверно ассоциирован с увеличени-
ем частоты кандидозного вульвовагинита у женщин, 
пищевой аллергией и аллергическими заболеваниями 
вообще, а также с курением [35].

Лабораторная диагностика кишечного дисбиоза
К методам лабораторной диагностики относятся: 

прямые (выделение живой микробиоты из материа-
ла) и косвенные (определение продуктов, связанных 

с жизнедеятельностью микроорганизмов) — биохи-
мические анализы кала, определение индола и ска-
тола мочи, дыхательные тесты (водородный: тесты с 
14С-гликохолатом или 14С c D-ксилозой), газовожид-
костная хроматография фекалий или тонкокишечной 
жидкости [36].

В диагностике дисбиоза кишечника по-прежнему 
сохраняет значение «классический» бактериологиче-
ский анализ. [37,38,39].  В результате многолетнего из-
учения кишечной микрофлоры Р.В. Эпштейн-Литвак и 
Ф.Л. Вильшанская (1970) разработали методы лабора-
торной  диагностики дисбактериоза  с исследованием 
фекалий в нарастающих разведениях, последующим 
посевом на бактериальные среды и количественным 
определением видового состава микрофлоры кишеч-
ника. [40].

Бактериологическое исследование на дисбиоз по-
зволяет установить количественный и видовой состав 
микробиоты, обнаружить смену облигатной микро-
биоты на условно-патогенную и обосновать необхо-
димость коррекции выявленных нарушений (с уче-
том степени дисбиоза, его этиологии и патогенеза, 
видового состава транзиторной микробиоты). Важно 
не только установить факт наличия дисбиоза, но и 
«вычленить» его клиническую составляющую в слу-
чае появления и нарастания клинических симптомов, 
усугубляющих симптоматику основного заболевания 
[41,42]. 

В литературе также имеются сообщения, под-
тверждающие низкую диагностическую ценность ис-
следования кала на дисбактериоз [43,44,45].

В соответствии с Российским Отраслевым стан-
дартом («Протокол ведения больных. Дисбактериоз 
кишечника»  микробиологическими критериями дис-
бактериоза кишечника считаются:
•	 нарастание количества условнопатогенных ми-

кроорганизмов одного или нескольких видов в 
кишечнике при нормальном количестве бифидо-
бактерий;

•	 нарастание одного или нескольких видов услов-
нопатогенных микроорганизмов при умеренном 
снижении концентрации бифидобактерий (на 1-2 
порядка);

•	 снижение содержания облигатных представи-
телей микробиоценоза (бифидобактерий и/или 
лактобацилл) без регистрируемого увеличения 
количества сапрофитной или условнопатогенной 
микробиоты кишечника;

•	 умеренное или значительное (меньше 107) сни-
жение содержания бифидобактерий, сочетаю-
щееся с выраженными изменениями в аэробной 
микробиоте — редукцией лактобацилл, появле-
нием измененных форм кишечной палочки, обна-
ружением одного или нескольких представителей 
условнопатогенных микроорганизмов в высоких 
титрах (до 107–108 КОЕ/г).

Улучшение условий хранения и отбора проб может 
позволить культивировать прихотливые и чрезвычай-
но чувствительные бактерии. Прошлые и текущие ис-
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следования показали, что метод консервации сильно 
влияет на результаты, полученные культурально-зави-
симыми методами. Замораживание при температуре 
-20°C или -80°C используется для хранения образцов 
перед экспериментом. Замораживание при температу-
ре -80°C, часто используемое для длительного хране-
ния, считается золотым стандартом сохранения образ-
цов с особым вниманием к холодовой цепи [46]. Для 
кратковременного хранения может быть достаточно 
охлаждения (4°C), а не хранения при комнатной тем-
пературе. Было описано, что добавление защитных 
агентов, таких как дисахариды, полиолы и белки по 
отдельности или, как показано в недавнем исследова-
нии, в комбинации всего вышеперечисленного, повы-
шает жизнеспособность бактерий в фекалиях после 
замораживания. [47,48,49].

Залогом успеха в бактериологическом исследова-
нии на дисбактериоз является эффективная питатель-
ная среда. Среда с дрожжевым экстрактом, гидро-
лизатом казеина и жирными кислотами (ДЭГКЖК) 
представляет собой богатую среду, состоящую из 
факторов роста, антиоксидантов, летучих жирных 
кислот и витаминов. Поскольку микробиота кишеч-
ника человека состоит в основном из видов бактерий, 
не переносящих кислород, среда ДЭГКЖК должна 
быть особенно подходящей для культивирования этой 
микробиоты. Исследования Browne H Petal. показали, 
что большую часть бактерий кишечной микробиоты 
человека можно культивировать с использованием 
этой единственной среды. В этом исследовании было 
выделено 137 видов, среди которых 68 новых ви-
дов (63 Firmicutes, 4 Bacteroidetes и 1 Actinobacteria) 
[50,51]. 

Условия высокопродуктивного культивирования 
включали обогащение образцов во флаконах c пита-
тельной средой с добавлением овечьей крови [52]. Со-
четание обогащения культуры с добавлением свежей 
среды привело к увеличению выделенных видов на 
22% [53]. Кроме того, обогащение культуры улучшило 
глубину секвенирования ампликонов, а также метаге-
номики [54].

В последнее время быстрое развитие методов, ос-
нованных на анализе ГХ-МС (газовой хроматографии 
масс-спектрометрии), ЖХ-МС (жидкостной хрома-
тографии масс-спектрометрии) и ВМС (визуализа-
ционной масс-спектрометрии), оказалось мощным 
для чувствительного и объективного обнаружения 
небольших молекулярных метаболитов и связанных 
с ними метаболических путей [55]. Комбинированное 
использование нескольких аналитических подходов 
способствует увеличению охвата метаболомом, обе-
спечивая чувствительные и надежные характеристики 
низкомолекулярных метаболитов, связанные с взаимо-
действием микробиоты кишечника и хозяина.

Метод быстрой ГХ с экстракцией подкисленной 
воды и методом прямого впрыска был разработан 
Zhao et al для определения короткоцепочечных жир-
ных кислот в фекалиях человека, включая уксусную 
кислоту, пропионовую кислоту, масляную кислоту, 

валериановую кислоту, капроновую кислоту и гепта-
новую кислоту. [56]. Для анализа неадекватно летучих 
или термонестабильных небольших молекулярных 
метаболитов в метаболоме были разработаны и ис-
пользованы химические модификации или деривати-
зации небольших молекулярных метаболитов. В про-
цессе дериватизации ГХ-МС можно использовать для 
анализа не только летучих и неполярных соединений, 
но и полярных соединений, таких как нейротрансмит-
теры и полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК), 
амины и аминокислоты  [57,58,59].  ГХ-МС обладает 
уникальным преимуществом для идентификации не-
известных соединений путем поиска по библиотеке 
спектра. 

Жидкостная хроматография масс-спектрометрия 
широко используется в исследованиях метаболоми-
ки [60]. Объектами изучения в данном методе явля-
ются полярные соединения, нелетучие соединения 
и термонестабильные соединения. В зависимости 
от полярности соединений для анализа компонентов 
средней и высокой полярности использовали реверс-
нофазную жидкостную хроматографию и гидрофиль-
ную интерактивную хроматографию  соответственно 
[61].  Жидкостная хроматография в сочетании с раз-
личными вариациями масс-спектрометрии подхо-
дила как для качественного, так и для количествен-
ного анализа. Массовые анализаторы в основном 
включают QQQ-MS, LTQ-MS, TOF-MS, QTOF-MS и 
Orbitrap-MS. Данная методика обеспечивает высокую 
чувствительность, точность, линейность и широкий 
динамический диапазон для определения небольших 
молекулярных метаболитов.

Визуализационная масс-спектрометрия была раз-
работана и применена для анализа пространственного 
распределения химических композиций с их молеку-
лярными массами, которая стала привлекательным 
инструментом метаболомики. Применение данной 
методики не требует предварительного знания анали-
зируемых образцов и обеспечивает высокую пропуск-
ную способность профилирования небольших молеку-
лярных метаболитов с точной массой, что отличается 
от широко используемых традиционных методологий 
визуализации, таких как радиохимия и иммуногисто-
химия. С помощью визуализационной масс-спектро-
метрии можно увидеть пространственное распреде-
ление молекулярных метаболитов, полученных из 
кишечных микробов. Для анализа небольших моле-
кулярных метаболитов, были разработаны качествен-
ные и количественные методы визуализационной 
масс-спектрометрии, включая матричную лазерную 
десорбцию/ионизацию ВMS (MALDI-ВMС), десор-
бционную ионизацию электрораспылением ВMС 
(ДИЭР-ВMS) и ВMС с наноструктурой-инициатором 
[62].  MALDI-TOF ВMС в настоящее время, по-види-
мому, является одним из наиболее распространенных 
подходов ВMС, с его высоким диапазоном масс (до 
500 кДа), пространственным разрешением 20 мкм и 
возможностью получения спектра MS/MS. Нецелевой 
метод MALDI-ВMС был применен для изучения био-
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логической сложности взаимодействия микробиоты 
кишечника с хозяином. 

В дополнение к широкому использованию выше-
указанных методов масс- спектрометрии некоторые 
платформы также добились значительных успехов в 
метаболомике нейродегенеративных заболеваний, на-
пример, масс-спектрометрия с прямой или проточной 
инъекцией и капиллярный электрофорез-масс-спек-
трометрия [63]. Метод ядерного магнитного резонан-
са (ЯМР) также широко используется для рутинных 
измерений метаболома с преимуществом неразруше-
ния образцов. Однако основным недостатком ЯМР яв-
ляется его относительно низкая чувствительность по 
сравнению с технологиями МС  [64]. Комбинирован-
ное применение методов масс-спектрометрии и ЯМР 
в метаболомике становится все более распространен-
ным для всесторонних исследований метаболома и 
играет все более важную роль в раскрытии механизма 
заболевания и клинической диагностики  [65].

Анаэробную микробиоту можно выявлять с помо-
щью хромато-масс-спектрометрии. М.Д. Ардатская и 
О.Н. Минушкин разработали способ определения ко-
роткоцепочечных (летучих) жирных кислот методом 
газожидкостной хроматографии (по метаболической 
активности микробиоты), которая позволяет быстро 
и достаточно точно выявлять содержание индигенной 
микробиоты, а также присутствие условно-патоген-
ных и патогенных микроорганизмов в толстой кишке 
[3].

В последних исследованиях, посвященных ана-
лизу микробиоценоза кала, используется метод 
флуоресцентной гибридизации ДНК in situ (FISH). 
Количественный анализ бактериального состава и 
интенсивности свечения в центральных участках об-
разца фекалий, на поверхности и в слизи позволили 
различить особенности биологической структуры 
кала здоровых и больных. Особенностью данных ис-
следований является то, что исследуются не гомогени-
зированные образцы, а цилиндрические образцы кала, 
полученные от больных, так как при гомогенизации 
бактерии равномерно распределяются в образце, чего 
не бывает в естественных условиях [66].

В результате методов секвенирования следующе-
го поколения, которые позволили проводить множе-
ственное параллельное секвенирование [67], метаге-
номика стала ключевым методом анализа микробиоты 
кишечника. В 2006 г. впервые сообщалось о примене-
нии этого метода к микробиому человека для анали-
за стула двух здоровых взрослых людей [68]. Четыре 
года спустя стал доступен генный каталог микробио-
ма человека [69]. С тех пор участие кишечной микро-
биоты в физиологии и патологии человека продолжа-
ли изучать с помощью метагеномики. Метагеномика 
заключается в обнаружении всех компонентов образ-
ца с геномом путем секвенирования их генов без не-
обходимости культивирования. Возможны два разных 
подхода. Целевая метагеномика основана на амплифи-
кации выбранной последовательности (часто области 
гена 16S) перед секвенированием и позволяет таксо-

номически описать все бактериальные компоненты 
анализируемого образца. Метагеномика основана на 
секвенировании всей ДНК, присутствующей в образ-
це, без априорного знания ее содержания и позволяет 
дать общее описание образца, включая бактерии, ви-
русы и паразиты.

В последнее время были предложены и апроби-
рованы скрининговые биохимические методы оцен-
ки состояния микробиоценоза кишечника по уровню 
протеолитической, Ig-расщепляющей активности су-
пернатантов фекалий [70,71]. На кафедре микробио-
логии Тверского ГМУ модифицирован экспресс-ме-
тод диагностики дисбактериоза кишечника, принцип 
которого заключается в том, что при взаимодействии 
протеиназ бактериальных культур с казеином, содер-
жащимся в агаровой среде, происходит его расщепле-
ние [72]. При добавлении коагулянта белка на мутном 
фоне агара выявляются зоны просветления вокруг 
лунок с казеинолитически активными микроорганиз-
мами. Далее при использовании определенных крите-
риев величины зоны просветления проводят оценку 
степени дисбиоза.

Микроорганизмы в процессе жизнедеятельности 
могут потреблять из внешней среды или выделять в 
нее различные вещества, в том числе простейшие по 
химической структуре газообразные соединения (ок-
сид азота-NO, оксид углерода-CO, сероводород- Н2S, 
водород -H2, метан- СН4, аммиак- NH3 и другие), 
являющиеся разнообразными регуляторами внутри 
и межклеточной коммуникации, и динамика их кон-
центрации в среде является важным физиологическим 
показателем. Сотрудниками кафедры микробиологии 
Тверского ГМУ во главе с Червинец Ю.В. получен 
патент на изобретение «Способ диагностики газового 
состава метаболитов микробиоты человека», позволя-
ющий определить количество газовых сигнальных мо-
лекул, выделяемых микробиотой человека, с большой 
точностью и специфичностью, обладающего хорошей 
воспроизводимостью результатов, использованием 
минимального количества биомассы микроорганиз-
мов в микрообъемах, отсутствием необходимости 
использования опасных химических реагентов [73]. 
Определение газовых сигнальных молекул (H2, H2S, 
N2, O2, NO, CO2, CO, CH4, C2H6, C3H8 и др.) про-
водится с помощью газовой хроматографии с приме-
нением газового хроматографа «Хроматэк-Кристалл 
5000.2», оснащенного детектором по теплопрово-
дности (ДТП), пламенно-ионизационным детекто-
ром (ПИД) и электронозахватным детектором (ЭЗД), 
подключенными последовательно, что обеспечивает 
одновременный анализ горючих и негорючих ком-
понентов. Предлагаемый способ позволяет выявить 
закономерности между выделением газовых сигналь-
ных молекул и различными заболеваниями (нервной, 
сердечно-сосудистой систем и др.). Данные газотранс-
миттеры являются маркерами в диагностике, профи-
лактике и лечении заболеваний различного профиля. 
Экономическая выгода очевидна вследствие раннего 
скрининга заболеваний нервной, сердечно-сосудистой 
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систем, с последующим индивидуальным подбором 
программы ведения и методов профилактики, сниже-
ние затрат на реабилитацию при своевременном выяв-
лении факторов риска появления данных заболеваний, 
отсутствия расходов на лечение осложнений заболева-
ний (инсульт, инфаркт, тромбоз).

Заключение
Человеческое тело полно обширного количества 

комменсальных микробов, состоящих из бактерий, 
вирусов и грибков, которые в совокупности называ-
ются микробиомом человека. Первоначальное приоб-
ретение микробиоты происходит как из внешней, так 
и из материнской среды, и подавляющее большинство 
из них колонизирует желудочно-кишечный тракт. Эти 
микробные сообщества играют центральную роль в 
созревании и развитии иммунной системы, централь-
ной нервной системы и системы желудочно-кишечно-
го тракта, а также отвечают за основные метаболиче-
ские пути. Различные факторы, включая генетическую 
предрасположенность хозяина, факторы окружающей 

среды, образ жизни, диету, использование антибиоти-
ков или неантибиотических препаратов и т. д., влияют 
на состав микробиоты кишечника. Причины, приводя-
щие к развитию дисбиоза кишечника, широки и раз-
нообразны.

Задача практикующего врача – выявить причин-
но-следственную связь не только в появлении разно-
образных состояний у человека, но и в развитии по-
следствий или осложнений как со стороны органов 
и тканей человека, так и его микробной экосистемы. 
Для поддержания здоровья, лечения и профилактики 
различных заболеваний человека и снижения риска 
их возникновения необходимо уделять большое вни-
мание диагностике функциональной активности и 
количества нормальной микробиоты, влияющей как 
на поддержание состояния здоровья, так и на разви-
тие разнообразных заболеваний. Использование про-
биотиков, пребиотиков, постбиотиков и синбиотиков 
может принести потенциальную пользу для здоровья 
человека в плане укрепления и восстановления функ-
циональной активности собственной нормобиоты.
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