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Резюме

Совокупность различных факторов образа жизни в эпоху постиндустриального общества оказывают существенное 
влияние на микробный пейзаж кишечника и приводит к изменению разнообразия его микробиоты при язвенном 
колите. Новые технологии секвенирования нуклеиновых кислот, инновационной статистики и биоинформатики 
постепенно меняют представления о этиологии и патогенезе ряда заболеваний, к которым относится и язвенный 
колит. Современные исследования демонстрируют, что помимо бактерий микробиота толстой кишки представлена 
эукариотическими и прокариотическими вирусами, которые вместе образуют виром кишечника и являются важной 
частью его микробной экосистемы. В условиях физиологического стресса количество бактериофагов и вирусов уве-
личивается, что приводит к нарушению всего динамического равновесия микробиоты желудочно-кишечного тракта. 
Открытие специфических микроорганизмов, ассоциированных с язвенным колитом прольет свет на его этиологию 
и позволит создать новые таргетные методы его лечения. Целью данного обзора является обобщение имеющейся 
информации об участии вирома в возникновении язвенного колита. Поиск литературы, содержащей информацию 
о соответствующих исследованиях проводился в системах PubMed и GoogleScholar по ключевым словам: язвенный 
колит, виром кишечника, микробиота толстой кишки. На сегодняшний день в литературе имеются малочисленные, 
но ценные сведения по данному вопросу, что требует дальнейшего накопления научных данных с последующей 
систематизацией полученной информации.
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Summary

Various lifestyle facts infl uence on microbial landscape of gut and change variety of microbiota with ulcerative colitis. New 
technologies of nucleotide sequencing, innovating statistics and bioinformatics grade into presentation about etiology and 
pathogenesis of some illness, for example ulcerative colitis. Current studies demonstrate that microbiome of gut acquaint 
with eukaryotic and prokaryotic viruses, which make virome of gut and be much part of microbial eco-system of intestinal 
tract. Number of bacteriophages and viruses escalete in the context of environmental stress so microbiome of the digestive 
tract disturbed. When we open specifi c microbiota, which associated with etiology of ulcerative colitis, we will create new 
treatment modality. Drive of this review is generalization of information about involvement with virome in ulcerative colitis 
becoming. For searching the literature were use systems PubMed and GoogleScholar with keywords: ulcerative colitis, gut 
virome, gut microbiome. Nowadays in the literature have limited but necessary information about this question. It requires 
accumulation scientifi c facts for integrated data.

Keywords: ulcerative colitis, gut virome, gut microbiome.

В 21 веке заболеваемость язвенным колитом (ЯК) 
продолжает увеличиваться [1]. По данным глобаль-
ных и региональных статистических исследований 
Th e Global Burden of Disease число больных вос-
палительными заболеваниями кишечника (ВЗК) 
в мире в период с 1990 по 2017 год увеличилось 
с 3,7 до более чем 6,8 миллионов человек, причем 
3,9 миллионов из них женщины [2]. Рост заболевае-
мости отмечается в странах Азии, Южной Америки 
и Индии, где постепенно распространяется запад-
ный образ жизни и питания [3,4].

Этиология ЯК остается неизвестной. Основной 
теорией патогенеза считается нарушение иммуно-
регуляции и активация иммунного ответа под воз-
действием определенных факторов внешней среды 
по отношению к антигенам собственной кишечной 
микрофлоры у генетически предрасположенных 
к этому лиц [5]. Увеличение количества больных ЯК 
происходит параллельно с изменением образа жиз-
нии основных подходов к питаниюв современном 
обществе. Общая концепция связи ЯК с питанием 
основана на данных эпидемиологических исследо-
ваний и обозначается как «вестернизация» диеты. 
Существенную роль в возникновении ЯК играют 
следующие факторы: физиологические, геогра-
фические, гигиенические, факторы окружающей 
среды, психологические, а также генетическая 
предрасположенность. Прием некоторых лекар-
ственных препаратов рассматриваются с точки 
зрения внешних факторов риска, способствующих 
возникновению ЯК [6]. Совокупность различных 
факторов современного образа жизни оказывают 
существенное влияние на микробный пейзаж ки-
шечника.

Организм человека содержит триллионы ми-
кробных клеток. Некоторые ученые предлага-
ют рассматривать организм человека как некий 
остров, который заселяется различными микроб-
ными кишечными колониями, жизнедеятельность 
и состав которых зависит от температуры, влажно-
сти, значений рН, доступности кислорода, наличия 
питательных веществ и многих других факторов 
[7]. Наибольшая плотность заселения микробами 
отмечается в кишечнике, где микроорганизмы не 
просто существуют, а взаимодействуют, выстраи-
вают сложные отношения. Из-за сосуществования 
на одной территории, они конкурируют между 
собой за питательные компоненты, паразитируют, 

приспосабливаются друг к другу или, совместно 
развиваясь, усиливают функции друг друга (си-
нергизм, симбиоз, антагонизм, паразитизм и пр.). 
Микробиота кишечника продуцирует ферменты, 
участвующих в метаболизме углеводов, липидов, 
нуклеиновых кислот, синтезе витаминов, корот-
коцепопчечных жирных кислот, антимикробных 
веществ, гормонов, аминокислот, а также в им-
муномодуляции, детоксикации и эвакуаторной 
функции ЖКТ [8].

Большинство исследований сосредоточено на 
изучении роли бактериальной микробиоты ки-
шечника и ее связи с макроорганизмом. На ос-
новании молекулярного анализа методом секве-
нирования 16S рРНК известно, что микрофлора 
толстой кишки представлена 4 известными типами 
бактерий: Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutesи 
Proteobacteria. У взрослых преобладающими яв-
ляются два типа: Bacteroidetes и Firmicutes [9]. 
Помимо бактерий, микробиота толстой кишки 
здорового человека состоит из вирусов, грибов, 
архей и протистов, которые являются не менее 
важной частью экосистемы кишечника (рисунок 1, 
2) [10,11]. Грибковый компонент микробиоты желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) не всегда приносит 
вред макроорганизму. Например, Saccharomyces 
cerevisiae, успешно используется в  медицине 
в качестве пробиотика [12]. В 2017 г. были опу-
бликованные данные исследования [13], в кото-
ром указывается на уменьшение разнообразия 
как грибкового, так и бактериального компонента 
микробиоты больных ВЗК, причем у больных ЯК 
эти изменения были выражены в большей степени, 
чем у пациентов страдающих болезнью Крона. До 
10% всех анаэробов населяющих толстую кишку 
здорового человека–археи. Среди них преобладает 
Methanobrevi bactersmithii [14]. Некоторые исследо-
вания указывают на положительную роль архей на 
состояние здоровья человека [15], в то время как 
ранее выполненные работы демонстрировали их 
провоспалительное действие за счет стимуляции 
роста патогенных бактерий [16]. Еще одна большая 
часть кишечной микробиоты состоит из вирусов, 
которые заражают прокариотические и эукари-
отические клетки. Виром, как и бактериальный 
компонент микробиома, также зависит от диеты, 
географии проживания человека, факторов гиги-
ены и окружающей среды, вида вскармиливания 
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в грудном возрасте [17]. Согласно данным ряда 
исследований количество фагов в кишечнике чело-
века в целом составляет не менее 10 15 [18]. Размеры 
вирусов очень малы, они занимают промежуточное 
положение между сложными химическими ве-
ществами и простейшими организмами. Вирусы 
не имеют органелл (рисунок 3). Установлено, что 
в составе вирома в начале жизни ребенка преобла-
дают бактериофаги. Основная их роль у младенцев 
заключается в контроле над поддержанием физи-
ологического бактериального баланса в биоценозе 
кишечника [19]. Важной особенностью вирусов яв-
ляется их способность использовать два варианта 
жизненного цикла: один из них – автономный, т. е. 
прямое цитотоксическое действие и разрушение 
клетки, а другой – интегративный, т. е. объединение 
вирусного и клеточного генома, в результате чего 

вирусный геном функционирует как составная 
часть генома клетки [20]. Известно, что вирусная 
контаминация организма может быть как парази-
тической, так и комменсальной (симбиотической) 
[11]. Интегративная вирусная инфекция лежит 
в основе канцерогенеза и, вероятно, аутоиммунной 
патологии.

Виром человека включает вирусы, которые инфи-
цируют эукариотные клетки (эукариотный виром); 
вирусы, инфицирующие бактерии – бактериофаги 
(прокариотный виром); фаги, заражающие археи 
(архейный виром); профаги; эндогенные ретро-
вирусы; вирусные элементы, встроенные в геном 
человека [21]. Поскольку бактериальный компонент 
микробиоты ЖКТ принято считать доминирую-
щим, в вироме кишечника наиболее представлены 
прокариотические вирусы или фаги. Второе место 

Рисунок 1.
Микробиота при воспа-
лительных заболеваниях 
кишечника. В толстой 
кишке здорового человека 
микробиота представлена 
вирусами, бактериями, про-
тистами и археями (левая 
часть рисунка). Разрушение 
эпителиального барьера 
приводит к транслокации 
микробов, что приводит 
к активации врождённого 
иммунного ответа и в конеч-
ном итоге к хроническому 
воспалению.
Рисунок сделан с помощью 
Biorended и SMART websites 
(Federica Ungaro с соавт., 
2019 г.)

Рисунок 2.
Помимо бактерий, ми-
кробиота толстой кишки 
здорового человека состоит 
из вирусов, грибов, архей 
и протистов, которые 
являются не менее важной 
частью экосистемы кишеч-
ника.
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занимают эукариотические вирусы [22]. В 2015 году, 
благодаря прогрессу в технологии секвенирования, 
обнаружено, что вирусный компонент микробио-
ты превосходит численность бактериальных по-
пуляций [23]. Большинство фагов в кишечнике – 
ДНК-содержащие, но есть и менее представленные 
РНК – геномные фаги [24]. Анализ результатов ис-
следования вирома здорового человека показывает, 
что наиболее многочисленное количество вирусов 
ЖКТ составляют двухцепочечные ДНК – содер-
жащие бактериофаги порядка Caudovirales, кото-
рый включает семей ства Myoviridae, Siphoviridae 
и Podoviridae и одноцепочечные ДНК-содержащие 
семейства Microviridae [25,26]. Благодаря своей спо-
собности лизировать и убивать бактерии, фаги игра-
ют решающую роль в модулировании структуры 
и функции бактериального сообщества [27]. Виром 
кишечника устойчив к различным факторам, опу-
бликованы данные о сохранении более 95% вирус-
ных генотипов у одного индивида с минимальными 
качественными и количественными изменениями 
в течение 1 года [24]. В здоровом организме фаги 
персистируют в комменсальных бактериях и па-
тобионтах, за счет чего поддерживается гомеостаз, 
т. е. способность сохранять постоянство своего вну-
треннего состояния. В условиях физиологического 
стресса количество фагов и вирусов увеличивается, 
что приводит к нарушению динамического равно-
весия микробиоты ЖКТ.

Как у мышей, так и у людей страдающих ВЗК 
отмечается изменение фекального вирома с уве-
личением количества бактериофагов Caudovirales 
[28]. В исследовании TaoZuo c соавт. [29] выявле-
но, что у больных ЯК увеличивается количества 
вирусов в слизистой оболочке толстой кишки, 
преимущественно за счет порядка Caudovirales, 

уменьшение разнообразия внутри этого порядка 
и равномерности распределения по слизистой обо-
лочке толстой кишки по сравнению с контрольной 
группой. Причем выраженность изменений вирома 
коррелировала со степенью воспаления. Ученые 
еще раз убедительно подтверждают, что лекарства 
и диета вносят существенный вклад в изменение 
вирома слизистой оболочки, который тесно свя-
зан с бактериальным микробиомом и иммуными 
реакциями макроорганизма. В этом же исследо-
вании указывается на увеличение численности 
фага Escherichia и фага Enterobacteria в слизистой 
оболочке толстой кишки больных ЯК по сравнению 
с контрольной группой.

JasonM. Norman с соавт. также демонстрирует, 
что изменения вирома больных ВЗК связано с изме-
нением количества и разнообразия внутри порядка 
Caudovirales. Важной деталью является то, что со-
став кишечных фагов и эукариотических вирусов 
различается у больных ЯК и болезнью Крона [30].

В 1962 году ученые предположили, что связь 
бактериофагов с воспалительными заболеваниями 
лежит через активацию гуморального иммунного 
ответа и В-лимфоцитов [31]. Кроме того, стимуля-
ция макрофагов in vitro частицами бактериофага 
индуцирует выработку MyD88 – зависимую выра-
ботку провоспалительных цитокинов [32].

Информация, полученная в исследованиях на 
мышах, демонстрирует, что при взаимодействии 
эукариотических вирусов с генами риска ВЗК воз-
никает мутация гена ATG16L1, нарушается вну-
триклеточный сигнальный путь и, как следствие, 
иммунный ответ в отношении внутриклеточных 
бактерий . ATG16L1 нарушает внутриклеточную 
передачу провоспалительных сигналов от рецеп-
торов NOD1 и NOD2 [33].

Заключение

 В здоровом организме бактериофаги персисти-
руют в своих бактериальных хозяевах, за счет 
чего сохраняется постоянство внутреннего со-
стояния микробиоты кишечника. Под влиянием 

факторов окружающей среды у  генетически 
предрасположенных лиц, либо в результате объ-
единения эукариотического вируса и клеточного 
генома макроорганизма, происходит активация 

Рисунок 3.
Размеры вируса и бактери-
офага
Вирусы меньше, чем их 
клетки-хозяева. Рисунок 
демонстрирует сравнение 
размеров эукариотической 
клетки, бактерии и бактери-
офага. Их размеры меньше 
400нм. Чтобы увидеть 
что-либо меньше 500 нм, 
необходим электронный 
микроскоп.
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латентных фагов и вирусов, что приводит к нару-
шению динамического равновесия всей микро-
биоты ЖКТ. Например, известно, что у больных 
ВЗК уменьшается доля микроорганизмов с про-
тивовоспалительной активностью, таких как 
Firmicutes (Faecalibacteriumи Roseburia), особенно 
бутират-продуцирующих бактерий, и Bacteroides. 
Представляет интерес изучение геномных дан-
ных о фагах, заражающих филумы Firmicutes 
и Bacteroides. С другой стороны, учитывая данные 
о противомикробном действии фагов, важно из-
учение тех фагов, антибактериальная активность 
которых направлена на бактерии – патобионты, 
такие как Proteobacteria [34] и сульфатредуциру-
ющие бактерии Desulfovibrio, количество которых 

также увеличивается у больных ЯК [35]. Таким 
образом, знания в области изменений вирома 
у больных ЯК, выявление наиболее значимых 
бактериофагов в возникновении этого заболева-
ния, позволит в дальнейшем создать эффективные 
таргетные терапевтические стратегии. Полное 
понимание сюжета взаимосвязанных событий, 
а именно механизмов взаимодействия триг геров 
ЯК (генетических, микробных, диетических, пси-
хологических и т. д.) с микробиотой (виромом 
и бактериальным сообществом) толстой кишки 
и барьерной функцией слизистой оболочки ЖКТ 
в последующем, возможно, позволит разработать 
и персонализировать новые подходы лечения этого 
заболевания.
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