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Резюме. В настоящее время роль микробиоты кишечника активно изучается при многих заболеваниях цен-

тральной нервной системы (ЦНС), в том числе при рассеянном склерозе (РС). В патогенезе РС ключевую роль 

играют аутореактивные к антигенам миелина CD4+ Th1- и Th17-клетки. Учитывая патогенетические особен-

ности рассматриваемого аутоиммунного заболевания в данном исследовании уделено внимание анализу свя-

зи микробиоценоза кишечника с различными субпопуляциями Th-клеток. Цель исследования — оценить 

уровни отдельных представителей микробиоты кишечника у пациентов с РС и сопоставить их с уровнем 

циркулирующих в крови субпопуляций Th. В исследовании у 112 (72 женщины и 40 мужчин) пациентов 

с РС разной тяжести и длительности заболевания бактериологическим методом и с помощью полимеразной 

цепной реакции в режиме реального времени оценен уровень симбиотических и оппортунистических видов 

микроорганизмов. Субпопуляции Th-клеток (Th1, Th2, Th17, Th1/Th17, Th17/Th22, DP Th17), различающие-

ся набором хемокиновых рецепторов, определяли методом проточной цитофлуориметрии. Показана связь 

отдельных представителей микробиоты кишечника с тяжестью, длительностью и скоростью прогрессирова-

ния заболевания, а также с фенотипами иммунных клеток. Наибольшая связь уровня циркулирующих им-

мунных клеток наблюдалась с уровнем Lactobacillus spp., Enterococcus spp. и Enterobacter spp., причем действие 

Enterococcus spp. на субпопуляции Th клеток было синергично с действием Enterobacter spp. и антагонистично 

с Lactobacillus spp. Мы предполагаем, что выявление механизмов прямого и опосредованного влияния микро-

биоты на иммунную систему в дальнейшем будет способствовать разработке принципиально новых страте-

гий терапии РС.

Ключевые слова: рассеянный склероз, экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит, дисбиоз, кишечная микробиота, 

иммунорегуляция, Т-хелперы, DP Th17.
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Abstract. At present, the role of intestinal microbiota in diverse diseases of the central nervous system, including of mul-

tiple sclerosis (MS) has been extensively investigated. Self-reactive CD4+ Th1 and Th17 cells specific to myelin-derived 

antigens play a key role in the MS pathogenesis. Taking into consideration pathogenetic features related to MS develop-

ment, we examined a relation between intestinal microbiocenosis and abundance of various peripheral blood helper T (Th) 

cell subsets in MS patients. Objective of the study: to assess prevalence of individual members of the intestinal microbiota 

in MS patients and analyze a relation with peripheral blood Th cell subsets. Prevalence of symbiotic and opportunistic 

microbial species was estimated by bacteriological method and real time PCR in 112 MS patients (72 females, 40 males) 

of varying severity and duration. Th cell subsets (Th1, Th2, Th17, Th1/Th17, Th17/Th22, DP Th17) were analyzed by 

using multi-color flow cytometry based on Th cell subset-specific surface expression of chemokine receptors. A relation-

ship between individual intestinal microbiota species and severity, duration and rate of MS progression, as well as with 

the phenotype of immune cells was assessed. It was found that the most significant correlation between percentage of pe-

ripheral blood Th cell subsets was observed with prevalence of Lactobacillus spp., Enterococcus spp. and Enterobacter spp. 

Moreover, prevalence of Enterococcus spp. Th cell composition influenced synergistically or antagonistically together with 

Enterobacter spp. or Lactobacillus spp., respectively. It is suggested that direct and indirect impact of intestinal microbiota 

composition on human immune system might contribute to developing novel strategies for treating MS.

Key words: multiple sclerosis, experimental autoimmune encephalomyelitis, dysbiosis, intestinal microbiota, immunoregulation, Th cell, DP Th17.

Введение

Рассеянный склероз (РС) является ауто-

иммунным демиелинизирующим заболева-

нием центральной нервной системы (ЦНС), 

поражаю щим людей трудоспособного воз-

раста. В патогенезе РС ключевую роль играют 

аутореактивные к антигенам миелина CD4+ 

Th1- и Th17-клетки [25, 55]. В норме Th1 обеспе-

чивают защиту от внутриклеточных бактерий 

и вирусов, а Th17-клетки — представляет пер-

вую линию защиты организма от внеклеточных 

патогенов (бактерий и грибов) [11], однако при 

их дизрегуляции отмечаются различные имму-

нопатологические состояния.

После того как было выяснено, что для за-

пуска экспериментального аутоиммунного эн-

цефаломиелита (ЭАЭ) — модели РС у живот-

ных — требуется интерлейкин (IL)-23, а не IL-12 

[27], было высказано предположение о б�льшей 

патогенной роли при РС именно Th17-клеток. 

Th17-клетки присутствуют в очагах воспаления 

в ЦНС пациентов с РС [59], их количество уве-

личивается в крови и ликворе пациентов с ак-

тивным РС, а также при рецидивах [31], напро-

тив, супрессия их дифференцировки у живот-

ных ослабляет тяжесть ЭАЭ [43, 78]. Существуют 

данные о том, что основным патогенетическим 

звеном при ЭАЭ/РС являются Th17-клетки, 

продуцирующие цитокины семейства IL-17 [21, 

45, 73], и сообщения о роли IL-6, TNFα, IL-21, 

IL-22 и GM-CSF в развитии РС [52].

Th17 — гетерогенная популяция клеток, раз-

личающаяся продуцируемыми цитокинами 

семейства IL-17 и поверхностными рецептора-

ми. [52]. Кроме характерного рецептора CCR6, 

Th17-клетки экспрессируют на своей поверх-

ности другие хемокиновые рецепторы, по ком-

бинации которых они классифицируются 

на 4 субпопуляции [51].

В настоящее время, кроме классических 

Th17 (CCR6+CCR4+CXCR3–), выделяют также 

неклассические клетки Th1/Th17 или Th17.1 

(CCR6+CCR4–CXCR3+), которые способны про-

дуцировать одновременно IL-17A и IFNγ [75]. 

Большинством функциональных характерис-

тик Th17-клеток обладают также клетки с фе-

нотипом CCR6+CCR4+CXCR3+, получившие 

название «дважды позитивных» или DP Th17. 

Эти клетки имеют свойства одновременно Th17- 

и Th1-клеток, хотя их способность к продукции 

IFNγ и GM-CSF существенно ниже, чем у суб-

популяции Th1/Th17 [63]. Существуют также 

двойные негативные Th17-клетки (CCR6+CCR4–

CXCR3–) [51], и в качестве отдельного подтипа 

Th17-клеток рассматривается субпопуляция, 

коэкспрессирующая на поверхности CCR4 

и CCR10, так называемые Th17/Th22 [68].

На сегодняшний день не ясно, являются ли 

эти субпопуляции отдельными клонами кле-

ток или представляют разные стадии диффе-

ренцировки единого предшественника, неиз-

вестна также роль этих субпопуляций при РС. 

Предполагается, что отдельные субпопуляции 
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Th17 клеток играют разную роль в зависимости 

от окружающей воспалительной среды, опреде-

ляемой составом цитокинов, а миграцию в зону 

воспаления обеспечивает уникальный паттерн 

экспрессии рецепторов хемокинов [12].

Известно, что разные типы иммунного от-

вета могут активироваться микроорганизма-

ми, населяющими кишечник. Например, диф-

ференцировке Th17 способствуют некоторые 

представители кишечной микробиоты, в част-

ности, сегментированные филаментные бак-

терии (segmented filamentous bacteria, SFB) [35, 

39, 40]. Причем при стимуляции разными ви-

дами микроорганизмов, образовавшиеся Th17-

клетки продуцируют различный спектр цито-

кинов. Так, Th17-клетки, имеющие рецепторы, 

распознающие Candida albicans, могут продуци-

ровать IL-17 и IFNγ, но не IL-10, тогда как Th17-

клетки, распознающие Staphylococcus aureus, 

продуцируют IL-17 и могут продуцировать IL-10 

при рестимуляции [79].

Образование Th1-клеток стимулируется мно-

гими патогенными бактериями [34]. Выявлены 

также виды бактерий, влияющие на образова-

ние регуляторных Т-лимфоцитов (Treg), сре-

ди которых прежде всего следует отметить 

Bacteroides spp. и Faecalibacterium prausnitzii [14, 66]. 

Неудивительно, что именно в кишечнике сосре-

доточено наибольшее количество как iTreg, так 

и Th17 [53].

Учитывая влияние кишечной микробио-

ты на иммунные функции, в настоящее время 

активно обсуждается ее роль в патогенезе РС 

[37, 56]. Этому также способствует ряд иссле-

дований, указывающих на вовлечение кишеч-

ной микробиоты в развитие ЭАЭ у животных 

[19, 46]. После колонизации кишечника GF 

MOG92–106 TCR трансгенных мышей микробио-

той от пациентов с РС, у них в б�льшем числе 

случаев развивался ЭАЭ, чем у мышей, коло-

низированных микробиотой от здоровых лиц 

[20]. Развитие ЭАЭ у животных сопровождалось 

фазовыми изменениями качественного и коли-

чественного состава кишечной микробиоты, 

и микробиоценоз кишечника различался у жи-

вотных с разной тяжестью ЭАЭ [2].

Использование пероральных препаратов 

в современной патогенетической терапии со-

провождается клинически значимыми побоч-

ными эффектами со стороны желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ). Можно предположить, 

что в их развитии определенную роль играют 

изменения состава микробиоты кишечника. 

В ряде исследований выявлены отличия со-

става микробиоты кишечника пациентов с РС 

от здоровых лиц, которые характеризуются как 

дисбиоз [1, 24, 41, 58], что согласуется с наличи-

ем у 70–90% больных РС нарушений функций 

ЖКТ [1, 47].

Показано, что специфические изменения 

состава микробиоты у пациентов с ремитирую-

щим течением РС (РР-РС) связаны с селек-

тивным увеличением эффекторных Th17 кле-

ток в слизистой оболочке тонкой кишки [26] 

и специфическими иммунными маркерами 

на лимфоцитах периферической крови [41, 72]. 

Однако этих данных пока недостаточно, чтобы 

сделать определенные выводы об этой связи.

Цель данной работы — оценить уровни от-

дельных представителей микробиоты кишеч-

ника у пациентов с РС и сопоставить их с уров-

нем циркулирующих в крови субпопуляций Th.

Материалы и методы

Пациенты. В исследовании приняли уча-

стие 112 пациентов с диагнозом «рассеянный 

склероз», 72 женщины (43,3±1,3 лет) и 40 муж-

чин (39,7±1,8 лет). Характеристика пациентов 

представлена в таблице 1. Пациенты наблюда-

лись в ФГБУН ИМЧ им. Н.П. Бехтеревой РАН 

и клинике ФГБНУ «ИЭМ» (Санкт-Петербург). 

Все пациенты подписали информированное 

согласие и на момент исследования находились 

в стадии ремиссии.

Контрольную группу в иммунологических 

исследованиях составили условно-здоровые до-

норы в количестве 30 человек, соответствующе-

го с пациентами возраста и в той же пропорции 

по полу.

Исследование состава микробиоты кишечника. 

Состав просветной микробиоты кишечника па-

циентов определяли в образцах фекалий в день 

забора материала. Исследование проводили дву-

мя методами, как было описано ранее: бактерио-

логическим [32] и при помощи полимеразной цеп-

ной реакции в режиме реального времени (ПЦР-

РВ) [1]. Для проведения  ПЦР-РВ из фекалий вы-

деляли ДНК с помощью набора ДНК-ЭКСПРЕСС 

(Литех, Россия), а затем использовали набор «Ко-

лонофлор-16» (ООО «АльфаЛаб», Россия) в соот-

ветствии с инструкцией производителя.

Кроме того, у 61 пациента методом ПЦР 

определяли следующие микроорганизмы: Ro-

seburia spp., Akkermansia muciniphila, Sutterella 

wadsworthensis, Prevotella spp., Ruminococcus spp. 

Для выявления каждого микроорганизма про-

водили 40 циклов амплификации со специфи-

ческими ДНК-праймерами. Последовательности 

праймеров и условия проведения ПЦР представ-

лены в таблице 2.

Исследование фенотипов иммунных клеток. 

Фенотипы иммунных клеток определяли ме-

тодом проточной цитофлуориметрии в веноз-

ной крови, полученной путем пункции пери-

ферической вены и собранной в вакуумные 

пробирки с добавлением K3 ЭДТА. Образцы 

крови были взяты в тот же день, что и образцы 
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фекалий и исследовались в день взятия кро-

ви. Пробоподготовку и настройку проточного 

цитофлуориметра проводили в соответствии 

с рекомендациями, изложенными ранее [8]. 

Для выявления популяций Th использовали ан-

титела против CD3 (клон UCHT1) и CD4 (клон 

13B8.2), для разделения CD3+CD4+ лимфоцитов 

на отдельные субпопуляции — антитела против 

CD45RA [клон 2H4LDH11LDB9 (2H4)] и CD62L 

(клон DREG56) с применением тактики «гейти-

рования», детально описанной ранее [6, 7].

Субпопуляция «наивных» Th обладала фено-

типом CD45RA+CD62L+, клетки с фенотипами 

CD45RA–CD62L+ и CD45RA–CD62L– соответ-

ствовали Th центральной (СМ) и эффекторной 

(ЕМ) памяти соответственно. На всех указан-

ных выше субпопуляциях Th, находившихся 

на разных стадиях дифференцировки, при по-

мощи моноклональных антител анализирова-

ли уровень экспрессии следующих хемокино-

вых рецепторов: CCR4 (CD194, клон L291H4), 

CCR6 (CD196, клон G034E3), CXCR3 (CD183, 

клон G025H7) и CXCR5 (CD185, клон J252D4). 

Окраску антителами производили в соот-

ветствии с рекомендациями производителей. 

Удаление эритроцитов из образцов проводили 

по безотмывочной технологии с использовани-

ем лизирующего раствора VersaLyse (Beckman 

Coulter, США), к 975 мкл которого ex tempora до-

бавляли 25 мкл фиксирующего раствора IOTest 3 

Fixative Solution (Beckman Coulter, США). После 

разрушения эритроцитов образцы однократно 

отмывали большим объемом физиологичес-

кого раствора при 330g в течение 7 мин, после 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Пол

Sex
Показатель

Parameter

Женщины

Females
Мужчины

Males
Всего

Total

Возраст (лет)/Age (years) 43,3±1,3 39,7±1,8 42,0±1,1
Длительность заболевания — ДЗ (лет), M±m

Duration of disease — DD (years), M±m
12,5±1,0 10,6±1,2 11,9±0,8

Доля пациентов с разной ДЗ, %

Proportion of patients with varying DD, %

< 5 лет/years
5–10 лет/years
11–15 лет/years
> 16 лет/years

20,0
27,1
20,0
32,9

20,0
30,0
17,5
32,5

20,0
28,2
19,1
32,7

EDSS (баллы), M±m/EDSS score, M±m 3,5±0,2 3,4±0,3 3,5±0,1
Доля пациентов с разным EDSS, %

Proportion of patients with different EDSS, %
< 3,0 баллов/score
> 3,5 баллов/score

46,5
53,5

60,0
40,0

51,4
48,6

Скорость прогрессирования РС (EDSS/ДЗ), M±m

Rate of MS progression (EDSS/DD), M±m
0,37±0,03 0,48±0,07 0,41±0,03

Доля пациентов с разной скоростью 
прогрессирования РС, %

Proportion of patients with varying rate 
of MS progression, %

< 0,5 (низкая/low)
> 0,5 (высокая/high)

78,1
21,9

72,2
27,8

76,0
24,0

Количество (чел.)/Total patients 72 40 112

Таблица 2. Последовательности праймеров и условия проведения ПЦР

Table 2. Sequence of primers and PCR conditions

Определяемый микроорганизм

Microbial species 
Последовательности праймеров (5’ → 3’)

Sequence of primers (5’ → 3’)
t (°С)

Длина фрагмента

Length of a fragment (bp)

Roseburia spp.
F: tactgcattggaaactgtcg
R: cggcaccgaagagcaat

57 230

Prevotella spp.
F: caccaaggcgacgatca
R: ggataacgccyggacct

58 283

Akkermansia muciniphila
F: cagcacctgaaggtggggac
R: ccttgcggttggcttcagat

52 308

Ruminococcus spp.
F: cctctgaccgctctttaatcggagctttccttc
R: ccagttatcggtcccaccttcggcagct

60 482

Sutterella wadsworthensis
F: gtgccagcmgccgcggtaa
R: gacgtgtgaggccctagcc

57 715

Примечание. F — прямой праймер, R — обратный праймер; последовательность всех праймеров указана с 5’-конца; bp — пары оснований.
Note. F — forward primer, R — reverse primer; the sequence of all the primers is indicated from the 5’ end; bp — base pair.
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чего надосадок удаляли, а клеточный осадок 

ресуспендировали в физиологическом раство-

ре с рН 7,2–7,4, содержащем 2% параформаль-

дегида (Sigma-Aldrich, США). Подготовленные 

пробы анализировали на проточном цитофлуо-

риметре Navios™ (Beckman Coulter, США), ос-

нащенном тремя диодными лазерами 405, 488 

и 638 нм. Обработку данных проводили при по-

мощи программ Navios Software v.1.2 и Kaluza™ 

v.1.2 (Beckman Coulter, США).

Статистический анализ. Сравнительный 

анализ проводили с помощью дисперсионно-

го анализа с апостериорным тестом HSD для 

неравных N в программе Statistica-8. Для уста-

новления статистических взаимосвязей иссле-

дуемых параметров использовали корреляции 

Спирмена. Достоверными при всех статисти-

ческих анализах считали различия при p < 0,05.

Результаты
Определение состава микробиоты кишечника

Бактериологическим методом у всех паци-

ентов в составе кишечной микробиоты опре-

делялись симбиотические микроорганизмы — 

Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. и Entero-

coccus spp., однако их уровень сильно варьиро-

вал. Для каждого вида бактерий мы выделили 

низкий, средний и высокий уровень соответ-

ственно, для Lactobacillus spp. он составил 6,0 lg/

CFU/g, 7,0–8,0 lg/CFU/g, 9,0 lg/CFU/g, для Bifido-

bacterium spp. — 6,0 lg/CFU/g, 8,0–9,0 lg/CFU/g, 

10,0 lg/CFU/g и для Enterococcus spp. 3,0–5,0 lg/

CFU/g, 6,0–7,0 lg/CFU/g, 8,0 lg/CFU/g. Корре ля-

ционный анализ показал наличие положитель-

ной корреляционной связи между содержанием 

Bifidobacterium spp. с Lactobacillus spp. (r = 0,59; p < 

0,05) и Enterococcus spp. (r = 0,4; p < 0,05).

Хотя у 38% пациентов с РС отмечался сред-

ний (7,0–8,0 lg/CFU/g) уровень Escherichia coli 

с нормальной ферментативной активностью 

(N E. coli), были пациенты, у которых эти бак-

терии не выявлялись (30,4%) или определялись 

на низком (2,0–6,0 lg/КОЕ/г) уровне (32,1%).

Методом ПЦР-РВ у всех пациентов опреде-

лялись некультивируемые анаэробные виды 

бактерий Bacteroides fragilis и Faecalibacterium 

prausnitzii. Причем у большинства пациентов 

(73%) их уровень был средним — 9,0–12,0 lg/

КОЕ/г и 9,0–10,0 lg/КОЕ/г соответственно. 

Однако у 1,8% пациентов наблюдался низкий 

(6,0–7,0 lg/КОЕ/г), и у 25,0% пациентов — вы-

сокий (13,0 lg/КОЕ/г) уровень B. fragilis. Сни-

женный (< 8,0 lg/КОЕ/г) уровень F. prausnitzii 

отмечался у 5,4% пациентов, а высокий (11,0 lg/

КОЕ/г) — у 21,0% пациентов. Кроме того, 

у 64,0% пациентов выявлялся другой вид бак-

тероидов — Bacteroides thetaiotaomicron и у 48,0% 

Prevotella spp., также принадлежащие к филу-

му Bacteroidetes. Roseburia spp. и Ruminococcus 

spp., принадлежащие к филуму Firmicutes, были 

обнаружены у 56,0 и у 34,0% пациентов соот-

ветственно, а Akkermansia muciniphila (филум 

Verrucomicrobia) — у 43,0%.

Доля пациентов, с разным уровнем сим-

биотических микроорганизмов представлена 

на рисунке 1А.

В составе микробиоты кишечника у пациен-

тов определялись также оппортунистичес кие 

и патогенные виды микроорганизмов, среди 

которых чаще высевались гамма-протеобакте-

рии: атипичные формы E. coli (A E. coli) (83,0%), 

Enterobacter spp./Citrobacter spp. (76,4%), а также 

грибы рода Candida (30,4%). При этом уровень 

атипичных форм E. coli отрицательно коррели-

ровал с уровнем E. coli с нормальной фермента-

тивной активностью (r = –0,80; p < 0,05) и имел 

прямую корреляцию с содержанием Enterobacter 

spp./Citrobacter spp. (r = 0,38; p < 0,05).

Бактериологическим методом у пациентов 

также выявлялись Staphylococcus aureus (14,3%), 

Klebsiella spp. (14,3%), Proteus spp. (13,4%), Clost-

ridium spp. (11,0%), а при помощи ПЦР-РВ — Sut-

terella wadsworthensis (24,6%), Parvimonas micra 

(16,1%) и Fusobacterium nucleatum (5,8%) (рис. 1Б). 

Отмечалась корреляционная связь при выделе-

нии Clostridium spp. и Proteus spp. (r = 0,49; p < 0,05).

В целом результаты исследования состава ми-

кробиоты пациентов с РС в данном исследова-

нии подтверждают наличие дисбиоза кишечни-

ка и его гетерогенность, описанные нами ранее 

на небольшой выборке пациентов [1]. При этом 

увеличение выборки обследованных пациентов 

позволило выявить особеннос ти изменения со-

става микробиоты кишечника у пациентов с РС 

при различной длительности, тяжести и скоро-

сти прогрессирования заболевания.

Так, у пациентов с длительностью заболева-

ния более 16 лет уровень Enterococcus spp. был 

выше, чем у пациентов с меньшей длительно-

стью РС (F (3;105) = 3,3024; p = 0,0232). В этот 

период у пациентов также отмечалось возрас-

тание уровня Bifidobacterium spp. до 9,2 lg/CFU/g 

(F (3;105) = 2,7551; p = 0,0463). При длительнос-

ти заболевания более 11 лет возрастала веро-

ятность обнаружения у пациентов Enterobacter 

spp. и грибов рода Candida (F (3;105) = 2,7637; p = 

0,0499) (рис. 2).

Напротив, Parvimonas micra и Citrobacter spp. 

чаще обнаруживались при длительности забо-

левания до 10 лет, чем при большей длитель-

ности F (3;105) = 4,743; p= 0,0043 и F (3; 105) = 

3,6881; p = 0,0143 соответственно (рис. 2).

С помощью корреляционного анализа под-

твердились выявленные закономерности: 

прямая связь с длительностью заболевания 

Enterococcus spp. (r = 0,29; p < 0,05), Bifidobacterium 

spp. (r = 0,23; p < 0,05), Candida spp. (r = 0,22; p < 
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0,05) и обратная зависимость — с Parvimonas 

micra (r = –0,30; p < 0,05) и Citrobacter spp. (r = 

–0,24; p < 0,05).

У пациентов с большей тяжестью заболе-

вания (3,5 и более балла по шкале EDSS) на-

блюдался более высокий уровень Enterococcus 

spp., Bifidobacterium spp. и Clostridium spp., 

тогда как пациенты с тяжестью заболева-

ния до 3 баллов имели более высокий уро-

вень Prevotella spp. и Parvimonas micra (рис. 3). 

Корреляционный анализ подтвердил наличие 

взаимосвязи между этими микроорганизмами 

и EDSS, причем наиболее сильная связь вы-

явлена с Bifidobacterium spp. (r = 0,43; p < 0,05) 

и Enterococcus spp. (r = 0,40; p < 0,05). Менее 

сильная связь с коэффициентами корреляции 

r = 0,25, r = –0,26 и r = –0,24 наблюдалась для 

Clostridium spp., Prevotella spp. и Parvimonas micra 

соответственно (p < 0,05).

При высокой скорости прогрессирования за-

болевания (более 0,5) у пациентов отмечался бо-

лее низкий уровень Lactobacillus spp. и Roseburia 

spp., чем у пациентов с низкой скоростью про-

грессирования — 6,8 lg/CFU/g против 7,3 lg/

CFU/g (р = 0,039) и 2,0 lg/CFU/g против 4,0 lg/

CFU/g (р = 0,023) соответственно (рис. 4). Хотя 

при этом корреляция скорости прогрессирова-

ния выявлена только с Roseburia spp. (r = –0,28; 

p < 0,05).

Таким образом, сравнительный и корреля-

ционный анализ показали наличие связи между 

уровнями симбиотических микроорганизмов 

и появлением в составе микробиоты ряда пато-

генных микроорганизмов с тяжестью, длитель-

ностью и прогрессированием РС.

Оценка фенотипов популяций клеток T-хелперов

Анализ фенотипов иммунных клеток прово-

дили, определяя комбинацию хемокиновых ре-

цепторов у пациентов с РС и в группе здоровых 

доноров.

Сравнение с контрольной группой показало, 

что изменения у пациентов с РC связаны с пере-

распределением субпопуляций Т-хелперов 1 

и 17 типа: уменьшением содержания Th1 клеток 

и увеличением представительства клеток Th17/

Th22 и DP Th17 в рамках центральной и эффек-

торной памяти (рис. 5).

Анализ содержания этих субпопуляций 

у пациентов с разной длительностью РС вы-

Рисунок 1. Выявляемые микроорганизмы в составе микробиоты кишечника пациентов с РС 

бактериологическим методом и методом ПЦР в режиме реального времени

Figure 1. Intestinal microbiota composition in MS patients examined by bacteriological method and real-time PCR
Примечание. А — симбиотические виды; Б — оппортунистические виды.
Note. A — symbiotic species; B — opportunistic species.
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явил, что субпопуляции Th17/Th22 и DP Th17-

клеток в рамках СМ и ЕМ в целом имеют сход-

ную динамику увеличения содержания, с пи-

ком во временном интервале 11–15 лет (рис. 6). 

Однако корреляционная связь с длительностью 

заболевания была обнаружена только для DP 

Th17-клеток СМ (r = 0,28; p < 0,05) и ЕМ (r = 0,23; 

p < 0,05). С другой стороны, содержание Th1 СМ 

и ЕМ клеток достоверно не различалось у па-

циентов с разной длительностью заболевания, 

но отмечалась отрицательная корреляция (r = 

–0,29; p < 0,05).

Доля субпопуляции DP Th17-клеток была 

также больше у пациентов, имевших более вы-

сокий балл по шкале EDSS, как и субпопуля-

ции Th1/Th17 (TEMRA). Напротив, Th2 ЕМ, 

Рисунок 2. Изменения уровней микроорганизмов в составе микробиоты кишечника у пациентов 

с разной длительностью РС

Figure 2. Changes in percentage of intestinal microbiota species in patients with varying MS duration
Примечание. По оси Y: титр выявляемых микроорганизмов в lg/CFU/g; по оси Х: длительность заболевания РС в годах.
Note. Y axis: titer of detectable microorganisms in lg/CFU/g; X axis: duration of MS in years.
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Th17 CM и Th17 EM клетки были выявлены 

в большем количестве у пациентов с низкими 

баллами по шкале EDSS (рис. 8), при этом со-

держание Th17 CM клеток у них было сопоста-

вимо с контрольными лицами. Интересно, что 

низкая представленность Th2 ЕМ и Th17 EM 

клеток была характерна не только для конт-

рольных лиц, но и для пациентов с тяжелым 

течением РС (рис. 7). Корреляционный анализ 

подтвердил наличие связи с EDSS субпопуля-

ции DP Th17 СМ (r = 0,34; p < 0,05) и Th1/Th17 

(TEMRA) (r = 0,31; p < 0,05).

Наконец, пациенты с низкой скоростью про-

грессирования заболевания имели более высо-

кое содержание Th1 EM клеток, чем пациен-

ты с быстрым прогрессированием РС, однако 

этот уровень был ниже, чем у контрольных лиц 

(рис. 8). Кроме того, у пациентов с высокой ско-

ростью прогрессирования заболевания уровень 

Th1/Th17 ЕМ клеток был повышен как по срав-

Рисунок 3. Различия уровней микроорганизмов в составе микробиоты кишечника у пациентов 

с разной тяжестью РС

Figure 3. Changes in percentage of intestinal microbiota species in patients with varying MS severity
Примечание. По оси Y: титр выявляемых микроорганизмов в lg/CFU/g; по оси Х: баллы по шкале EDSS.
Note. Y axis: titer of detectable microorganisms in lg/CFU/g; X-axis: EDSS scale, score.
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нению с контрольными лицами, так и с паци-

ентами, имевшими низкую скорость прогрес-

сирования РС. Коэффициенты корреляции 

между скоростью прогрессирования и этими 

субпопуляциями клеток составили r = –0,33 

и r = 0,26, соответственно для Th1 EM и Th1/

Th17 ЕМ клеток (p < 0,05). Таким образом, на-

блюдалась связь клинических показателей 

с содержанием определенных субпопуляций 

Т-хелперов.

Оценка связи содержания микроорганизмов 

в составе микробиоты кишечника 

с циркулирующими субпопуляциями иммунных 

клеток у пациентов с РС

Для проверки связи между уровнем выявлен-

ных микроорганизмов и содержанием субпопу-

ляций иммунных клеток был проведен корре-

ляционный анализ. Данный анализ проводили 

на когорте пациентов с РС в количестве 69 чело-

век (46 женщин и 23 мужчины), у которых одно-

Рисунок 4. Различия в уровнях Lactobacillus spp. и Roseburia spp. у пациентов с низкой и высокой 

скоростью прогрессирования РС

Figure 4. Differences in percentage of Lactobacillus spp. and Roseburia spp. in patients with a low and high rate 
of MS progression
Примечание. По оси Y: титр выявляемых микроорганизмов в lg/CFU/g; по оси Х: скорость прогрессирования РС.
Note. Y axis: titer of detectable microorganisms in lg/CFU/g; X axis: rate of MS progression.

Рисунок 5. Различия в содержании субпопуляций Т-хелперов в крови пациентов с РС 

и здоровых доноров

Figure 5. Differences in peripheral blood T helper subset composition in MS patients and healthy donors
Примечание. Черные кружки — пациенты с РС; белые кружки — здоровые лица.
Note. Black circles — patients with MS; white circles — healthy controls.
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Рисунок 7. Сравнение содержания субпопуляций T-хелперов у пациентов с различной тяжестью РС

Figure 7. Differences in peripheral blood T helper subset composition in MS patients with varying severity
Примечание. Черные квадраты — EDSS < 3; черные треугольники — EDSS = 3,5–7; белые кружки — здоровые лица.
Note. Black squares — EDSS < 3; black triangles — EDSS = 3,5–7; white circles — healthy faces.

Рисунок 6. Сравнение содержания субпопуляций Th17/Th22 и DP Th17 в рамках СМ и ЕМ у пациентов 

с разной длительностью РС

Figure 6. Percentage of central and effector memory Th17/Th22 and DP Th17 subsets in patients with 
varying MS duration
Примечание. Черные кружки — пациенты с РС; белые кружки — здоровые лица; по оси Y: исследуемые субпопуляции 
Th; по оси Х: длительность заболевания в годах; 0 — здоровые лица; * — достоверные отличия от других групп; 
** — отличия от группы здоровых лиц, группы < 5 лет и группы 5–10 лет; *** — отличия от группы здоровых лиц.
Note. Black circles — MS patients; white circles — healthy controls; Y axis: Th cell subsets; X axis: MS duration in years; 
0 — healthy controls; * — significant difference from other groups; ** — compared with healthy controls, a group < 5 years 
and a group of 5–10 years; *** — compared with healthy controls.
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временно исследован состав микробиоты и фе-

нотипы иммунных клеток. Результаты выяв-

ленных корреляций представлены в таблице 3.

Из таблицы видно, что уровень Th1 клеток 

на разных стадиях дифференцировки непо-

средственно связан с уровнем Lactobacillus spp. 

(r = 0,32; p < 0,05) и A. muciniphila. (r = 0,36; p < 

0,05), поэтому снижение уровня этих микро-

организмов будет приводить к уменьшению со-

держания Th1 клеток. Напротив, с Enterococcus 

spp., Prevotella spp., Enterobacter spp. выявлена об-

ратная зависимость, и увеличение титров этих 

бактерий также будет приводить к уменьшению 

субпопуляции Th1 клеток. В конечном счете, 

вероятно, уровень Th1 клеток будет определять-

ся соотношением всех этих микроорганизмов.

Prevotella spp. и Enterobacter spp. были также 

связаны с численностью субпопуляции Th17 

с r = 0,32 и r = 0,27 (p < 0,05) соответственно. 

Других зависимостей уровня микроорганизмов 

с содержанием этой субпопуляции не выявлено.

Интересно, что содержание общей субпопу-

ляции Th1/Th17 в зависимости от степени диф-

ференцировки в большей степени коррелирова-

ло с уровнем E. coli c нормальной ферментатив-

ной активностью и отрицательно коррелирова-

ло с уровнем атипичных E. coli и Enterococcus spp. 

(табл. 3).

Уровень Lactobacillus spp., Enterococcus spp. 

и Enterobacter spp. коррелировал также с содержа-

нием субпопуляций Th17/Th22 и DP Th17, однако 

эти зависимости были противоположными тем, 

что отмечались для Th1. Кроме того, с уровнем 

Th17/Th22 были связаны Sutterella spp. (r = –0,32; 

p < 0,05), Prevotella spp. (r = 0,32; p < 0,05), Klebsiella 

spp. (r = –0,28; p < 0,05). Выявлена также корре-

ляционная связь Bifidobacterium spp. c общим со-

держанием DP Th17 (r = 0,29; p < 0,05).

Таким образом, наибольшая связь с цир-

кулирующими иммунными клетками выяв-

лена для трех микроорганизмов Lactobacillus 

spp., Enterococcus spp. и Enterobacter spp., причем 

действие Enterococcus spp. на субпопуляции Th-

клеток было синергично с действием Enterobacter 

spp. и антагонистично с Lactobacillus spp.

Обсуждение

В настоящее время можно считать уста-

новленными фактами патогенную роль Th17-

клеток и влияние микробиоты кишечника 

на их дифференцировку, а также  изменение 

кишечного микробиоценоза (дисбиоз) при РС. 

Однако связаны ли между собой изменения 

мик робного профиля в кишечнике с циркули-

рующими в крови различными субпопуляци-

ями Т-клеток, в том числе Th17 — открытый 

вопрос, ответ на который важен, как с точки 

зрения анализа причин возникновения данно-

го заболевания и механизмов его развития, так 

и для его терапии.

В данной работе предпринята попытка вы-

явить взаимосвязь уровней отдельных видов 

или родов микроорганизмов в составе микро-

биоты кишечника с уровнем субпопуляций 

циркулирующих в крови Th-клеток. Сложность 

этой задачи определяется как ограниченностью 

выборки определяемых видов микроорганиз-

мов и индивидуальной изменчивостью состава 

микробиоценоза кишечника, так и вариабель-

ностью тяжести, скорости прогрессирования, 

длительности РС и других факторов. Кроме 

того, в настоящее время неизвестна роль от-

дельных видов микроорганизмов при РС, что 

не позволяет делать однозначных выводов. Тем 

не менее, нам удалось выявить ряд закономер-

ностей, которые имеют, в том числе, и практи-

ческое значение.

При анализе полученных результатов при-

нималось во внимание, что кишечная микро-

биота играет важнейшую роль в формирова-

нии и реализации функций головного мозга 

Рисунок 8. Сравнение содержания субпопуляций T-хелперов у пациентов с высокой и низкой 

скоростью прогрессирования РС

Figure 8. Differences in peripheral blood T helper subset composition in fast and slow MS progressors
Примечание. Черные квадраты — низкая скорость прогрессирования РС; черные треугольники — высокая скорость 
прогрессирования РС; белые кружки — здоровые лица.
Note. Black squares — slow PC progression; black triangles — fast PC progression; white circles — healthy controls.
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и нервной системы за счет многочисленных 

микробных соединений, нейрометаболитов, 

кофакторов и сигнальных молекул, влияющих 

на метаболические, иммунные, гормональные 

и нервные реакции в желудочно-кишечном 

тракте и вне его и наличия изменений эпигене-

тического характера на уровне бактерий и кле-

ток организма [9].

Полученные нами данные о высокой инди-

видуальной изменчивости состава микробио-

ты кишечника у пациентов с РС согласуются 

с данными других авторов, показавших это 

методами секвенирования микробиома [24, 41, 

58]. В работе Miyake S. и соавт. (2015) показано 

наличие дисбиоза кишечника при РС, который 

характеризовался изменением относительной 

численности 21 вида микроорганизмов в со-

ставе микробиоты пациентов от здоровых лиц. 

Известно, что дисбиоз кишечника способству-

ет индукции воспаления в организме человека 

вследствие эндотоксинемии из-за резко уве-

личенного поступления в кровь эндотоксинов 

и мурамилдипептидов грамотрицательных 

и грамположительных бактерий [61].

Увеличение в составе микробиоценоза ки-

шечника пациентов с РС видов бактерий, при-

надлежащих роду Bifidobacterium, уже было по-

казано ранее [58]. В данном исследовании отме-

чено, что увеличение количества Bifidobacterium 

spp. происходит у пациентов с большей тяже-

стью и длительностью заболевания. Интересно, 

что ранее на модели ЭАЭ более высокий уровень 

Bifidobacterium spp. отмечался на поздних стади-

ях у крыс, все еще имевших клинические сим-

птомы, по сравнению с выздоровевшими кры-

сами [2]. Выявленная корреляционная связь 

уровня Bifidobacterium spp. с общим содержани-

ем DP Th17-клеток, которые обладают высокой 

«пластичностью» и способны менять свой фе-

нотип и функциональную активность в зависи-

мости от микроокружения в тканях [75], может 

свидетельствовать о негативной роли высокого 

уровня Bifidobacterium spp. при РС.

Несколько иная ситуация может быть 

с Enterococcus spp., обладающими более выра-

женным иммуномодулирующим действием, 

и с уровнем которых показана связь числен-

ного содержания при РС как DP Th17, Th17/

Th22, Th1/Th17, так и Th1. Ранее на модели 

ЭАЭ были показаны существенные различия 

динамики изменений уровня Т- и В-клеток 

при введении высоких доз пробиотических 

энтерококков (8,0 lg/CFU/g) и иммуномоду-

лятора — глатирамера ацетата (ГА). Это при-

водило к тому, что при совместном использо-

вании ГА с пробио тическими энтерококками 

иммуномодулирующая активность последних, 

по-видимому, подавляла иммуномодулирую-

щие эффекты и нейропротективное действие Т
а
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препарата в целом [3]. Подобный феномен, 

вероятно, наблюдается и при высоком уровне 

эндогенных энтерококков у пациентов с РС, 

которые могут снижать эффективность про-

водимой терапии. Выявление этих бактерий 

в высоком титре именно у пациентов с более 

тяжелым течением заболевания подтверждает 

эту точку зрения. Поскольку введение только 

пробиотических энтерококков в высокой дозе, 

оказывало благоприятное действие на течение 

ЭАЭ у животных, сопоставимое с действием ГА 

[3, 10], возможно при высоком уровне эндоген-

ных энтерококков применение иммуномоду-

ляторов не требуется.

Вероятность увеличения патогенных попу-

ляций Th17 — DP Th17 и Th17/Th22 — возрас-

тет также при низком уровне Lactobacillus spp. 

Использование пробиотических лактобацилл 

оказывало позитивный эффект на течение ЭАЭ 

у животных [76], что также подтверждает не-

обходимость присутствия в кишечнике боль-

шого количества бактерий, принадлежащих 

к роду Lactobacillus. Уменьшение содержания 

Lactobacillus spp. отмечали в своем исследовании 

Сhen и соавт. (2016) [24]. Более того, было пока-

зано, что уровень CXCR5–CXCR3–CCR6+CCR4+ 

Th в периферической крови больных РС дос-

товерно превышал значения, полученные для 

условно здоровых доноров, а увеличение этих 

клеток в циркуляции коррелировало с резуль-

татами балльной расширенной шкалы инвали-

дизации (EDSS) [7].

Интересно, что при наличии в составе мик-

робиоты Enterobacter spp. у пациентов отмеча-

лись однонаправленные изменения содержания 

субпопуляций иммунных клеток с энтерокок-

ками, а не с другими энтеробактериями — E. coli. 

Ранее нами показано, что заселение Enterobacter 

spp. в кишечнике происходит на фоне умень-

шения симбиотических E. coli при лечении 

пациентов с РС пероральными препаратами, 

особенно финголимодом [4]. Однако высокая 

частота встречаемости Enterobacter spp. у паци-

ентов наряду с отсутствием связи этих бактерий 

с тяжестью и прогрессированием заболевания, 

позволяет предположить, что эти кишечные 

бактерии связаны преимущественно с рас-

стройствами функций ЖКТ, которые встреча-

ются у 70–90% пациентов [1, 47]. Родственные 

Enterobacter spp. бактерии — Citrobacter spp. вы-

являлись реже и в основном у пациентов с дли-

тельностью РС до 10 лет.

В исследовании Cekanaviciute E. с cоавт. 

(2017) [23] одним из преимущественных ро-

дов в составе микробиоты пациентов с РС был 

Acinetobacter. Мы не определяли эти бактерии 

методом ПЦР, а при бактериологическом иссле-

довании Acinetobacter baumannii были выделены 

лишь у одного пациента, причем в сочетании 

с E. cloacae и C. perfringens. Интересно, что у па-

циента отмечался вторично-прогрессирующий 

РС, 6,5 баллов по шкале EDSS и длительность 

заболевания — 19 лет. Наличие C. perfringens 

у этого пациента с тяжелым течением РС от-

ражает общую закономерность, наблюдаемую 

в данной выборке.

Несмотря на то что Clostridium spp. выявля-

лись редко, наблюдалась связь их появления 

с тяжестью заболевания. Частота выявления 

Clostridium spp. — 11% пациентов, сопоставима 

с ранее описанной другими авторами, кото-

рые обнаружили серопозитивность к Clostridium 

также у 11% пациентов [67]. Известно, что эп-

силон-токсин C. perfringens способен повреж-

дать нейроны мозжечка и вызывать гибель 

олигодендроцитов и демиелинизацию [49]. 

Следует отметить, что в нашей когорте па-

циентов с РС преимущественно выявлялись 

именно C. perfringens, хотя иногда встречались 

и С. difficile.

В данном исследовании показано наличие 

отрицательной корреляционной связи между 

присутствием в составе микробиоты Clostridium 

spp. и увеличением популяции Th2-клеток, од-

нако при оптиконейромиелите Т-клетки паци-

ентов, реагировавшие на антигены C. perfringens, 

относились к Th17-клеткам [74].

Нами не обнаружено какой-либо связи уров-

ней Bacteroides spp. с тяжестью, скоростью про-

грессирования или длительностью РС, как 

и с исследованными популяциями иммунных 

клеток. Ранее у пациентов с РС обнаружено сни-

жение некоторых видов Bacteroides — B. stercoris, 

B. coprocola, и B. coprophilus [58]. В данном иссле-

довании оценивался уровень других представи-

телей этого рода — B. fragilis и B. thetaiotaomicron. 

Известно, что полисахарид А B. fragilis ока-

зывает протективное действие в модели ЭАЭ 

за счет стимуляции регуляторных Т-клеток [62]. 

Поскольку у пациентов уровень B. fragilis раз-

личался, можно предположить, что количество 

регуляторных Т-клеток также будет отличаться.

Интересно, что у родственных бактероидам 

Prevotella spp. наблюдалась связь с тяжестью за-

болевания и уровнем иммунных клеток. У па-

циентов с меньшей тяжестью РС был обнару-

жен более высокий уровень Prevotella spp., что 

согласуется с данными Miyake S. и соавт. (2015) 

[58], выявившими отрицательную корреляцию 

Prevotella copri с патогенезом РС. Для Prevotella 

spp., как и для Bacteroides spp. показана способ-

ность стимулировать дифференцировку регу-

ляторных Т-клеток [54], тем не менее в нашем 

исследовании уровень Prevotella spp. прямо кор-

релировал с уровнем Th17/Th22 клеток и обрат-

но коррелировал с уровнем Th1. Интересно, что 

при ревматоидном артрите показано увеличение 

численности Prevotella copri у заболевших [70].
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Показано, что при РС происходит умень-

шение бутират-продуцирующих бактерий [58], 

которые также стимулируют дифференцировку 

регуляторных Т-клеток [71]. В данном исследо-

вании определялись бутират-продуцирующие 

F. prausnitzii и Roseburia spp., но не оценивал-

ся уровень регуляторных Т-клеток. Уровень 

F. prausnitzii у большинства пациентов находил-

ся в пределах референсных значений, лишь у 5% 

отмечалось их уменьшение. Для Roseburia spp. 

были выявлены более существенные колебания 

уровней вплоть до отсутствия у 44%, причем 

была выявлена отрицательная корреляционная 

связь между уровнем этих бактерий и скоро-

стью прогрессирования заболевания.

В исследовании Jangi S. и соавт. (2015) у па-

циентов с РС выявлено увеличение количе-

ственного содержания рода Akkermansia, при-

надлежащего к филуму Verrucomicrobia. В дан-

ном исследовании определялись А. muciniphila. 

Известно, что эти бактерии являются муцин-

редуцирующими [28], следовательно, уменьшая 

слой слизи, могут способствовать нарушению 

целостности кишечного барьера, транслока-

ции бактерий в несвойственные для их обита-

ния ниши и взаимодействию резидентных им-

мунных клеток с микробными антигенами [28, 

36]. Проникновение микроорганизмов в про-

странство под базальной мембраной эпители-

альных пластов является одним из важнейших 

факторов, отвечающих за поляризацию «наив-

ных» Th в сторону Th17 [15]. С другой стороны, 

А. muciniphila способны метаболизировать му-

цин до короткоцепочечных жирных кислот, ко-

торые обладают иммунорегуляторными свой-

ствами [29].

Несмотря на то что в целом содержание 

Akkermansia spp. увеличено у пациентов с РС, 

по сравнению со здоровыми лицами, у пациен-

тов, получавших иммуномодулирующую тера-

пию, их количество уменьшалось [41], что со-

гласуется с данными нашего исследования, так 

как А. muciniphila были обнаружены лишь у 42% 

пациентов. Наличие и уровень А. muciniphila 

у пациентов с РС коррелировали с содержанием 

Th1-клеток. Cekanaviciute E. и соавт. (2017) [23] 

получили сходный эффект in vitro, когда к моно-

нуклеарным клеткам крови доноров добавля-

ли экстракты из образцов стула, содержавших 

А. muciniphila, количество Th1, продуцирующих 

IFNγ, было больше, чем при добавлении экс-

трактов, не содержавших А. muciniphila.

Учитывая тот факт, что количество Akker-

mansia spp. было выше у пациентов с РС, чем 

у здоровых лиц [41], эти бактерии при РС оказы-

вают скорее негативное влияние, тем более, что 

показана способность А. muciniphila усиливать 

воспаление во время кишечной инфекции [36]. 

Поскольку практически у всех пациентов в со-

ставе микробиоты выявлены микроорганизмы, 

которые могут вызывать кишечные инфекции, 

это также предполагает их патогенную роль. 

Тем не менее в эксперименте самцы, имев-

шие А. muciniphila, были резистентны к индук-

ции ЭАЭ в отличие от восприимчивых самок, 

не имевших этих микроорганизмов [57].

В составе микробиоты исследуемой когорты 

пациентов редко определялись S. aureus, хотя 

это один из самых распространенных патоге-

нов в человеческой популяции. Возможно, это 

объясняется тем, что даже в носовых пазухах, 

являющихся основной нишей обитаниях этих 

микроорганизмов, они встречаются менее чем 

у трети пациентов с РС [60]. Эти авторы обна-

ружили у пациентов с РС S. aureus, имеющие 

энтеротоксин А, особенно в стадии обостре-

ния, и предположили значимость их наличия 

для обострения РС. Мы не выявили связи на-

личия этих бактерий с фенотипами исследо-

ванных популяций Th-клеток. Возможно, это 

обусловлено тем, что S. aureus в большей степе-

ни влияет на клетки врожденного иммунитета, 

как описывается в обзоре Askarian F. и соавт. 

(2018) [13].

Повышение уровня Candida spp. в составе 

микробиоты кишечника пациентов по мере 

увеличения длительности РС, может быть ре-

зультатом развивающего дисбиоза в кишечни-

ке. Хотя не было выявлено связи этих микро-

организмов с тяжестью и прогрессированием 

заболевания, нельзя исключить этого события, 

поскольку на модели ЭАЭ показано, что Candida 

albicans способствуют более тяжелому течению 

заболевания у животных [33], а у пациентов 

с РС показана связь Candida с прогрессирова-

нием заболевания [69].

Мы не обнаружили достоверных различий 

в уровне Th17/Th22-клеток в рамках СМ у паци-

ентов с выявленными Candida spp., по сравне-

нию с пациентами, не имевшими этих микро-

организмов, тем не менее отмечалась тенден-

ция их более высокого содержания в присут-

ствии Candida spp. (17,6% против 15%; р = 0,11). 

Известно, что эти клетки продуцируют IL-22, 

умеренный уровень которого необходим для за-

щиты кишечного и дыхательного тракта хозяи-

на от грибковых и бактериальных патогенов, 

однако повышенный уровень этого цитокина, 

способствует поддержанию воспаления в этих 

тканях [17].

Ранее при РС была выявлена повышенная 

частота серопозитивности к нескольким видам 

грибов рода Candida [18] по сравнению со здо-

ровыми лицами, и в спинномозговой жидкости 

(СМЖ) некоторых пациентов с РС обнаруже-

ны белки и ДНК Candida spp. [65]. Поскольку 

мы выявили Candida spp. в составе кишечной 

микробиоты пациентов с РС, можно предпо-
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ложить, что в СМЖ они попадают из кишечни-

ка вследствие транслокации из-за повышения 

проницаемости кишечного барьера — феномен, 

показанный у пациентов с РС Buscarinu M.C. 

и соавт. (2017) [22].

При анализе фенотипов иммунных клеток 

были подтверждены ранее полученные дан-

ные о том, что у пациентов с РС увеличивается 

относительное содержание CXCR5–CXCR3–

CCR6+CCR4+ Т-хелперов, способных к про-

дукции IL-17 и IL-22, в рамках СМ и ЕМ по-

пуляций Th [7]. Хотя изначально IL-22 иден-

тифицирован как цитокин, продуцируемый 

Th1 подмножеством [38] и подмножеством Th22 

CD4+ T-клеток человека [30], считается, что 

этот цитокин — характерный продукт Th17-

клеток [48]. Он является ключевым медиатором 

в координации защиты на барьерных участках, 

таких как кожа, респираторный и кишечный 

тракты, из-за способности повышать антибак-

териальную резистентность эпителиальных 

клеток [16, 77]. Несмотря на то что количество 

циркулирую щих Th17 ниже, чем Th1, именно 

эти клетки способны нарушать целостность 

гематоэнцефаличес кого барьера [42], активно 

проникают в ЦНС [44] и обнаруживаются в ак-

тивных очагах РС [50].

Поскольку микробиота кишечника влияет 

не только на образование Th17, но и запускает 

процессы, связанные с формированием инду-

цибельных регуляторных Т-лимфоцитов, спо-

собных ограничивать воспалительные реакции 

как в кишечнике, так и в других отделах орга-

низма, включая ЦНС [64], в дальнейшем необ-

ходимо проанализировать другие популяции 

иммунных клеток.

Заключение

В настоящее время исследованию микро-

биоты кишечника при различных заболевани-

ях ЦНС уделяется большое внимание, посколь-

ку измененное сообщество микроорганизмов 

в кишечнике может не только способствовать 

дисфункции ЖКТ, но и модулировать иммун-

ные функции организма, поддерживая пато-

логический процесс, усугубляя клиническое 

течение заболевание и влияя на эффективность 

проводимой терапии.

В данной работе показана значимость не толь-

ко изменения видового разнообразия кишечной 

микробиоты, но и количественного содержания 

отдельных ее представителей для тяжести и про-

грессирования заболевания. Обнаружено, что 

при разном уровне грамположительных и грам-

отрицательных бактерий, принадлежащих к раз-

личным филумам, семействам и видам, отличаю-

щимся по антигенным свойствам, рецепторным 

молекулам и продуцируемым метаболитам в ки-

шечнике, в крови пациентов варьирует количе-

ство различных популяций Т-клеток, а также 

их соотношение и степень дифференцировки. 

То есть изменение уровня отдельных представи-

телей микроорганизмов, населяющих кишечник, 

существенно влияет на субпопуляционный со-

став Th-клеток и спектр секретируемых ими эф-

фекторных молекул.

Результаты проведенного исследования позво-

ляют предположить, что выявление механизмов 

прямого и опосредованного влияния микробиоты 

на иммунную систему будет способствовать раз-

работке принципиально новых стратегий терапии 

РС и других аутоиммунных заболеваний.
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