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Анализ литературы и наши исследования показали, что дисбаланс микробиоты кишечника ассоциирован со 
многими заболеваниями. Представлены некоторые механизмы формирования заболеваний. Использование 
неинвазивного, простого, доступного метода определения фекального кальпротектина позволяет выявить 
наличие и прогрессирование хронического неспецифического воспаления кишечника и может найти широкое 
применение в клинической практике.
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Analysis of the literature and our research showed that an imbalance of the intestinal microbiota is associated with 
many diseases. We present some of the mechanisms of disease. Using non-invasive, simple, affordable method of deter-
mination of fecal calprotectin reveals the presence and progression of chronic non-specific inflammatory bowel disease, 
and can be widely used in clinical practice
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Большое значение в самочувствии и здоровье 
человека имеет микрофлора кишечника. Изучение 
микрофлоры (правильнее, микробиоты) кишечника 
и её симбиотических и патогенных взаимодействий 
с организмом человека является одной из важней-
ших областей биомедицинской науки. Сегодня не 
вызывает сомнения, что микробиота человека – это 
фактически метаболический «орган», который не 
только участвует в переваривании пищи, но и вы-
деляет различные биологически активные вещества, 
стимулирует функции врождённого и приобретённо-
го иммунитета, препятствует инвазии патогенных 
микроорганизмов, выполняет детоксикационную, 
антиканцерогенную и синтетическую функции [6].

Традиционно считалось, что колонизация же-
лудочно-кишечного тракта микроорганизмами 
происходит после рождения. Однако исследования 
последних лет показали, что микроорганизмы при-
сутствуют уже в плаценте, амниотической жидкости, 
пуповинной крови, меконии [12, 16].

Неправильное питание матери во время бере-
менности или ребёнка в раннем детском возрасте 
может привести к обеднению и дефекту микробио-
ты кишечника. Предполагают, что окончательное 
становление так называемых «энтеротипа» или 

«фекотипа» начинается с 18 месяцев. Примерно к 2–3 
годам микрофлора претерпевает последние измене-
ния, формируется «взрослая» микробиота, которая на 
60–70 % будет мало варьировать на протяжении всей 
жизни [13]. Микробиота является высокостабильной 
экосистемой в отсутствии серьёзных внешних факто-
ров. Однако по мере старения человека стареет и его 
микрофлора. Недостаточное усвоение питательных 
веществ, связанное с возрастными физиологически-
ми изменениями, может приводить к нарушению со-
става микрофлоры. Снижение всасывания витамина 
В12, кальция, ионов железа способствует развитию 
атрофического гастрита. Снижение моторики ведёт к 
копростазу, запорам, увеличению времени прохожде-
ния кала по кишечному тракту и накоплению белков 
бактерий и их брожению [4]. Дисбаланс между про- и 
противовоспалительными элементами у пожилых 
людей приводит к неспецифическому вялотекущему 
воспалению, называемому inflammaging (возрастное 
воспаление). Оно является основой развития онко-
логических, аутоиммунных, хронических неинфек-
ционных заболеваний, болезни Альцгеймера, атеро-
склероза, остеоартрита, инсулинорезистентности, 
сердечно-сосудистых заболеваний [19]. Возрастные 
изменения характеризуются количественным уве-
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личением факультативных анаэробов и оппорту-
нистических патогенов, повышение числа которых 
ассоциировано с неспецифическим воспалением. 
При этом уменьшается разнообразие микрофлоры, 
снижается продукция короткоцепочечных жирных 
кислот, секреция муцина и повышается проницае-
мость слизистой оболочки для патогенов [26].

Авторы работы [4] подчёркивают, что микробио-
та кишечника может различаться в зависимости от 
половых гормонов, что возможно опосредованно вли-
яет на большой риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний у мужчин. Повышение проницаемости 
кишечной стенки является одним из триггерных 
факторов развития метаболической эндотоксемии. 
Липополисахарид грамотрицательных бактерий 
(эндотоксин) попадает в кровь пассивно – через 
ослабленные связи плотных белковых контактов и 
активно – связываясь с хиломикронами. Потребление 
жирной пищи способствует такому же механизму 
развития эндотоксемии [14, 18]. Эндотоксемия под-
держивает вялотекущее воспаление в организме, 
влияет на развитие ожирения и других факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний [5]. Одним 
из механизмов влияния на развитие ожирения может 
быть уровень короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК). Последние продуцируются некоторыми бак-
териями и оказывают воздействие на проницаемость 
кишечной стенки. Физиологические концентрации 
КЦЖК поддерживают трансэпителиальное электри-
ческое сопротивление (ТЭС) и улучшают барьерную 
функцию кишки. Увеличение их продукции снижает 
ТЭС, нарушает проницаемость эпителия, оказывает 
цитотоксическое влияние [25].

Повышенная проницаемость кишечной стенки 
связана с увеличением уровня зонулина – белка, вли-
яющего на плотные контакты, а также участвующего 
в механизмах ожирения и хронического неспецифи-
ческого воспаления.

Изменения микробиоты кишечника, в частности 
под действием факторов внешней среды, возраста, 
пищи, приёма антибиотиков могут привести к се-
рьёзным последствиям, которые трудно предсказать. 
Результаты экспериментальных и клинических ис-
следований свидетельствуют о том, что нарушения 
баланса микрофлоры кишечника играют большую 
роль в развитии воспалительных заболеваний ки-
шечника, атеросклероза, ожирения, метаболического 
синдрома, сахарного диабета 2-го типа [1].

Интерес представляет изучение влияния микро-
биоты на липидный и углеводный обмены. Состоя-
ние микрофлоры кишечника воздействует на ЛПВП 
(липопротеиды высокой плотности) через индукцию 
неспецифического воспаления. Одним из механизмов 
этого может быть повышение в крови сывороточного 
амилоидного белка (SAA), который является меди-
атором воспаления. Клеточными источниками SAA 
служат эпителиальные клетки и макрофаги толстой 
кишки. Выявлено, что он частично регулируется через 
сигнальные пути Toll-подобных рецепторов четвёр-
того типа (TLR4). Лигандами последних являются 
липополисахарид грамотрицательных бактерий, 
пептидогликан, липотейхоевые кислоты грампо-

ложительных бактерий и их другие компоненты. 
Взаимодействие SAA с ЛПВП усиливает захват холе-
стерина из ЛПВП макрофагами и приводит к утрате 
их антиатерогенных свойств [11].

Предполагают, что в процессы регуляции углевод-
ного обмена могут быть вовлечены КЦЖК, участву-
ющие в метаболизме глюкагон-подобного пептида 
– грелина. Последний подавляет хроническое неспец-
ифическое воспаление за счёт активации глюконео-
генеза в кишечнике ц-АМФ-зависимым путём [23].

В регуляции обмена углеводов участвуют и желч-
ные кислоты. Первичные – синтезируются в печени и 
в составе желчи поступают в кишечник, часть из них 
трансформируется во вторичные желчные кислоты. 
Последние активируют секрецию глюкагон-подоб-
ного пептида L-клетками кишечника и тем самым 
участвуют в метаболизме глюкозы.

Ещё одним фактором, связывающим изменение 
состава микробиоты кишечника, является физиоло-
гическая активность эндоканнабиноидной системы 
(ЭКБС). Она играет ключевую роль в метаболизме 
липидов, глюкозы и жировой ткани. Чрезмерная 
активация ЭКБС ведёт к нарушению толерантности 
к глюкозе, инсулинорезистентности и дислипидемии 
[11].

Результаты экспериментальных исследований 
и клинических наблюдений свидетельствуют о том, 
что микробиота кишечника и нарушение её баланса 
могут играть роль и в развитии воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК). Так, изучение микробного 
профиля кишечника у пациентов с болезнью Крона 
(БК) и язвенного колита (ЯК) выявило снижение раз-
нообразных бифидо- и лактобактерий, увеличение 
микроорганизмов, продуцирующих сероводород 
(Fusobacterium spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp. 
и др.). Перечисленные микробы блокируют процесс 
окисления жирных кислот, приводя к энергодефициту 
в эпителиоцитах, и стимулируют выработку провос-
палительных цитокинов, ингибируют фагоцитоз и 
лизис бактериальных клеток [21].

У больных, страдающих ВЗК, отмечается умень-
шение содержания в кишечнике Firmicutes и Bac-
teroides, являющихся основными продуцентами 
короткоцепочечных жирных кислот, необходимых 
для формирования слизистого барьера, экспрессии 
плотных контактов (клаудина-2), энергообеспечения 
колоноцитов и регуляции иммунного ответа [20]. 
Чаще при ВЗК в фекалиях выявляется инвазивная 
E. Coli, стимулирующая выработку молекул адгезии 
(CEACAM 6) [8]. Способностью к адгезии и инвазии в 
большей степени отличаются патогенные микроор-
ганизмы за счёт наличия у них выростов нитевидной 
формы, расположенных на полюсах бактериальной 
клетки, облегчающих проникновение микроба в 
собственную пластинку слизистой оболочки. Инте-
грины, обладающие свойством взаимодействовать 
с матриксными белками (фибринонектином, кол-
лагеном и др.), также облегчают «приклеивание» 
бактерий к клеткам-мишеням хозяина. У 42 % боль-
ных с синдромом раздражённого кишечника (СРК) 
наблюдали усиление кишечной проницаемости и 
уменьшение экспрессии глутамин-синтетазы. Послед-
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няя катализирует превращение аммиака и глутамата 
в глутамин, который служит основным источником 
энергии для быстроделящихся клеток слизистой обо-
лочки кишечника. Истощение глутамина приводит 
к атрофии эпителия и последующему увеличению 
проницаемости эпителиального слоя [8].

Одной из наиболее сложных и нерешённых про-
блем современной медицины являются язвенный 
колит (ЯК) и болезнь Крона (БК), которые по тяжести 
течения, частоте осложнений и летальности занима-
ют одно из первых мест в структуре болезней желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ). До настоящего вре-
мени не существует общепринятых критериев оценки 
активности заболевания. Большинство предлагаемых 
способов не лишены недостатков, главными из кото-
рых следует признать отсутствие комплексного учёта 
клинико-лабораторных и гистологических данных 
при определении тяжести заболевания.

Цель данной работы – проанализировать экс-
периментальные и клинические исследования, по-
свящённые взаимодействию микробиоты с кишечной 
стенкой и установить диагностические возможности 
биологических маркеров, как показателей воспали-
тельного процесса в кишечнике. К маркерам повреж-
дения слизистой оболочки кишечника воспалитель-
ного характера относится фекальный кальпротектин. 
Тест позволяет оценить степень выраженности вос-
паления и различить органически обусловленные 
заболевания ЖКТ от функциональных.

Кальпротектин (КП) – был открыт в 1980  г. 
M.K.  Fagerhol, как белок с молекулярной массой 
36,6  кД, который первоначально был назван L1-
протеином или L1-антигеном. Позднее было обнару-
жено, что белок связан с кальцием и комплекс полу-
чил название кальпротектин. Далее были изучены 
два связанных с кальцием белка – MPR-8 и MPR-14, 
которые были идентифицированы, как лёгкие цепи 
(м.в. – 10 и 14 кД, соответственно) комплекса L1. В 
настоящее время кальпротектин представляется как 
гетерокомплекс, состоящий из двух тяжёлых (L1H) и 
одной лёгкой (L1L) цепей, нековалентно связанных 
между собой. Синонимы – MPR-8 и MPR-14; S100A8 
и S100A14; миелоидно-связанный белок 8 и миело-
идно-связанный белок 14. Гены, кодирующие белки, 
выявлены на хромосоме lq21 [2].

Кальпротектин продуцируется клетками миело-
идного ростка кроветворения: полиморфноядерными 
нейтрофилами, моноцитами, макрофагами. Плоским 
эпителием (кроме эпителия кожи). Не найден в эози-
нофилах, неактивированных В- и Т-лимфоцитах [2, 
16, 17]. После связывания с кальцием он становится 
устойчивым к расщеплению под действием лейко-
цитарных и микробных ферментов. КП составляет 
около 60 % от общего количества белка в цитоплазме 
нейтрофилов. Он высвобождается из этих клеток 
во время их активации или гибели и вовлекается в 
активный воспалительный процесс. Биологическая 
функция КП – регуляция процессов воспаления (при-
влечение моноцитов, регулирует взаимодействие 
миелоидных клеток с эндотелием), участвует в зажив-
лении ран, антимикробная активность (локальное 
ингибирование Zn-зависимых металлопротеиназ), 

антипролиферативная и противоопухолевая актив-
ность (индукция апоптоза), обладает иммунорегу-
ляторным действием [2]. 

Установлена высокая значимая роль КП как мар-
кера нейтрофильного воспаления при заболеваниях 
ЖКТ и показателя интенсивности воспалительного 
процесса в кишечнике [3, 9, 10, 17, 22]. КП служит не-
инвазивным инструментом динамического контроля 
(состояния ремиссии или рецидива), оптимизации 
лечения. Использование этого теста уменьшает число 
колоноскопических исследований, особенно у детей.

Определение КП в сыворотке крови, плазме и 
моче выполняется в трансплантологии, как маркёра 
отторжения аллотрансплантата, и как маркера реак-
ции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) в случаях 
вовлечения органов ЖКТ [2, 24]. КП выделяется 
в больших количествах с калом при повреждении 
слизистой оболочки кишечника и является маркёром 
активности лейкоцитов и воспаления ЖКТ. У паци-
ентов с РТПХ и поражением органов ЖКТ в ответ на 
лечение кортикостероидами, инфликсимабом, эта-
нерцептом, абатацептом, алемтузумабом и терапию 
с использованием экстракорпорального фотофереза 
отмечалось снижение уровня КП [2].

Для определения КП был разработан иммуно-
ферментный анализ (ИФА) разных производителей 
на основе поликлональных антител PhiCal (произ-
водитель Calpro AS, Норвегия) и моноклональных 
антител EK-CAL (Buhlmann Laboratories, Швейцария). 
Лучший результат показал набор на основе моно-
клональных антител. Однако ИФА имеет некоторые 
ограничения: достаточно длителен по времени, тру-
доёмок и дорогостоящ. Компания Buhlmann создала 
экспресс-тест (РОСТ – point-of-care test) с использова-
нием прибора Guantum Blue Reader с двумя наборами 
картриджей: с диапазоном измерения 30–300 мкг/г 
и 100–1800  мкг/г кала. Ряд лабораторий показали 
хорошую согласованность результатов ИФА и РОСТ 
(89,4  %). Чувствительность и специфичность РОСТ 
для прогноза эндоскопической активности при БК 
составили 80 и 90 %, соответственно, для ЯК – 93,6 и 
77,8 % [15]. По данным литературы чувствительность 
метода определения КП по отношению к ЯК составила 
94,1 %, специфичность – 80 %, эффективность – 87 %, 
положительная прогностическая ценность – 60 % [7]. 
КП определяется в кале, количество которого может 
быть в пределах одного грамма.

Нами выполнено исследование КП на приборе 
Guantum Blue Rider у 40 практически здоровых людей. 
Уровень КП составил 49,6 ± 5,41 мкг/г. Обследовано 
также 77 больных проктологического отделения Ир-
кутской областной клинической больницы с диагно-
зом БК (59 пациентов) и ЯК (18 пациентов), с разной 
степенью тяжести заболеваний. Содержание КП в 
наблюдаемых группах больных значительно превы-
шало норму (от 150 до 600 мкг/г), в то же время были 
выявлены пациенты с клиническими проявлениями 
заболевания, но низким уровнем фекального каль-
протектина. Объяснение этому является предметом 
дальнейших исследований.

Таким образом, данные литературы показали, что 
сдвиги в составе и метаболизме микробиоты кишеч-
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ника приводят к изменению патофизиологических 
процессов в различных системах организма и спо-
собствуют развитию заболеваний. Также продемон-
стрированы возможности определения фекального 
кальпротектина как надёжного, экспрессного и до-
ступного маркера молекулярной диагностики неспец-
ифического хронического воспаления кишечника.
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