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Авторы обсуждают теорию сверхорганизма 
человека и  его микробиоты (микробиома), 
мутуалистические взаимоотношения между 
которыми реализуются в пределах оси «микро-
биота  – кишечник  – мозг», включающей в  себя 
эндокринные, иммунные и  нейрогуморальные 
пути. Представлены новейшие концепции энте-
ротипов  микробиома и  ключевой микробиоты 
кишечника (ядра микробиоты), важные для по-
нимания роли симбиотических микроорганиз-
мов в  жизнедеятельности организма человека, 
объяснения патогенеза многих хронических 
заболеваний человека (не только гастроэнте-
рологических), а  также поиска эффективных 
терапевтических мишеней. Показана перспек-
тивность функционально-ориентированных 
подходов к изучению микробиоты, позволивших 
выдвинуть концепцию филометаболического 
(филофункционального) ядра, представляюще-
го собой набор эволюционно стабильных видов 
микроорганизмов, отвечающих за большинство 

основных функций микробиоты, таких как фер-
ментация полисахаридов (гликанов), продук-
ция короткоцепочечных жирных кислот (бути-
рат, пропионат, ацетат), утилизация водорода, 
продукция лактата, метаболизм аминокислот, 
желчных кислот, холина, продукция витаминов 
и  некоторых биологически активных соедине-
ний – противовоспалительных, антимикробных, 
иммуностимулирующих. Авторами впервые 
описаны основные функциональные группы 
микроорганизмов филометаболического ядра 
микробиоты кишечника, обеспечивающие 
ключевые метаболические функции, а  также 
ведущие характеристики самого филомета-
болического ядра. Обсуждаются перспективы 
коррекции состава и  функций филометаболи-
ческого ядра микробиоты с  помощью прин-
ципиально нового класса терапевтических 
агентов  – метабиотиков. Выдвинуто предполо-
жение, что соотношения между основными ком-
понентами ключевой микробиоты кишечника 

отражают фундаментальные процессы, связан-
ные с взаимодействием микробиоты и организ-
ма человека, и  могут служить эффективными 
биомаркерами дисбиотических состояний, 
определяющих развитие той или иной патоло-
гии. Например, соотношение между бактерои-
дами и  бутират-продуцирующими бактериями, 
косвенно указывающее на общее количество 
микробных генов, может быть использовано как 
для оценки выраженности хронического воспа-
ления различной локализации (от воспалитель-
ных заболеваний кишечника до воспалительных 
изменений в жировой ткани, связанных с мета-
болическим синдромом), так и для контроля эф-
фективности проводимой терапии.
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Человек как сверхорганизм
Организм человека содержит триллионы мик-
роорганизмов, общее количество которых более 
чем в  10  раз превышает число его собственных 
клеток, при этом общая масса всей микробиоты 
человека составляет от  1 до  3%  массы его тела. 
Видовое разнообразие микробиоты измеряется 
четырехзначным числом (более 1000 видов), а со-
вокупное количество ее генов (микробиом) – се-
мизначным (около 3,3  млн генов), превышая по 
численности геном человека в 150 раз [1, 2, 3, 4].

Среди всех биотопов организма человека ки-
шечник имеет особое значение, поскольку именно 
его слизистая оболочка представляет собой наибо-
лее мощный «интерфейс обмена данными» между 
организмом-хозяином и микробиотой; кроме того, 
70% всех микроорганизмов, населяющих организм 
человека, обитают в толстой кишке [5].

Микробиота кишечника выполняет в  орга-
низме человека целый ряд важнейших функций, 
которые условно можно подразделить на 3  ос-
новные категории  – метаболические, защитные 
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и  трофические (структурные) функции [6, 7, 8]. 
Функциональные возможности микробиоты ки-
шечника сопоставимы с  деятельностью целого 
органа. Так, например, только по своей метабо-
лической активности микробиота вполне может 
конкурировать с  печенью [9]. Этот факт дал ос-
нование говорить о  микробиоте как о  полно-
правном, хоть и «невидимом» (англ. hidden), ме-
таболическом органе, в свое время незаслуженно 
«забытом», «обделенном вниманием» (англ. ne-
glected) [10, 11, 12, 13, 14]. Учитывая ключевую 
роль симбиотической микробиоты (в первую 
очередь микробиоты кишечника) в  обеспече-
нии гомеостаза не только желудочно-кишечного 
тракта, но и  организма в целом, сегодня многие 
ведущие исследователи рассматривают организм 
человека (и других млекопитающих) как некий 
«сверхорганизм» («суперорганизм», «метаорга-
низм»), совокупный геном которого (хологеном) 
представлен его собственным геномом и микро-
биомом  – коллективным геномом населяющих 
его прокариотов, преимущественно бактерий 
и  архей [15, 16, 17, 18, 19, 20]. Отметим: человек 
при этом не является исключением, поскольку, 
согласно современным представлениям, сверхор-
ганизмами являются большинство, если не все 
населяющие планету животные и растения [21].

Концепция сверхорганизма, в  котором гены 
человека тесно взаимодействуют с  микробио-
мом, была разработана на основе метагеномных, 
метатранскриптомных, метапротеомных и мета-
боломных исследований, связавших функцио-
нальную активность микробиоты и  метаболизм 
человека (рис. 1) [22, 23, 24, 25]. Кишечник (преж-
де всего толстая кишка) в таком сверхорганизме 
представляет собой своеобразный биореактор 
с практически неограниченным метаболическим 
потенциалом, определяемым возможностями 
именно микробиома [1].

Взаимодействие микробиоты и  организма 
осуществляется на принципах мутуализма (лат. 
mutulis  – взаимный, mutuari  – занимать, заим-
ствовать), отражающих наиболее совершенную 
форму симбиоза, при которой пользу извлекают 
как человеческий организм, так и  представи-
тели микробиоценоза кишечника [26]. По мне-
нию L. Dethlefsen и соавт., общая эволюционная 
«судьба» людей и  их симбиотических бактерий, 
взаимоотношения между которыми строятся на 
основе мутуализма, имеет важное значение для 
поддержания здоровья человека, а экологические 
и/или генетические изменения, способствующие 
разобщению человека и микробиоты, могут при-
вести к развитию заболеваний [27].

Организм человека «сотрудничает» с  микро-
биотой благодаря явлению метаболической ин-
теграции, существование которого недавно было 
постулировано отечественными учеными на ос-
новании многолетних исследований в  области 
медицины критических состояний [28]. Человек 
получает от микроорганизмов целый ряд клю-
чевых метаболитов, не только поддерживающих 
его энергетический баланс (короткоцепочечные 
жирные кислоты и  др.), но и  активно участву-
ющих в  регуляции экспрессии его генов (на-
пример, генов цитохромов P450 в  микросомах 
печени, ответственных за детоксикацию ксено-
биотиков), нейротрансмиссии (гамма-аминомас-
ляная кислота, глицин, глютаминовая кислота, 
метаболиты триптофана и  серотонина), имму-
номодуляции (гистамин) и других регуляторных 
и сигнальных процессах (норадреналин, адрена-
лин) [29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36].

Сегодня при развитии концепции сверхорга-
низма для объяснения патогенеза многих хро-
нических заболеваний человека (не только га-
строэнтерологических) и  поиска эффективных 
терапевтических мишеней активно используется 
понятие оси «микробиота  – кишечник  – мозг» 
(рис. 2) [37, 38]. Эта ось включает в себя эндокрин-
ные (кортизол), иммунные (цитокины) и  нейро-
гуморальные пути (n. vagus и  нервная система 
кишечника). Кортизол, секреция которого регу-
лируется гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой осью, влияет на модуляцию иммунного 
ответа, проницаемость и  барьерную функцию 
кишечника. Короткоцепочечные жирные кисло-
ты и  нейроактивные метаболиты микробиоты, 
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в  свою очередь, модулируют центральную 
нервную систему. В  частности, показано, что 
микробиота достоверно влияет на серотонин-
ергическую нейротрансмиссию в  центральной 
нервной системе с  участием нейрогуморальных 
механизмов, связанных с метаболизмом трипто-
фана (прекурсора серотонина) [34].

Микробное разнообразие  
желудочно-кишечного тракта
Микробиота желудочно-кишечного тракта пред-
ставляет собой сложнейшую саморегулирующу-
юся микробную экосистему, в  составе которой 
находится до 10¹⁴ микроорганизмов. Количество 
микробных клеток и  видовое разнообразие раз-
личных отделов желудочно-кишечного трак-
та сильно различаются. Бактерии (Bacteria) при 
этом составляют более 99%  прокариотической 
части микробиоты, археи (Archaea)  – менее  1% 
(0,04–0,8%) [2, 39].

Эукариотическая часть гастроинтестиналь-
ной микробиоты представлена грибами (пре-
имущественно Candida  spp.) и  простейшими. 
Помимо прокариот и  эукариот желудочно-ки-
шечный тракт населяют вирусы (в основном бак-
териофаги) [40].

В желудке представлены бактерии, хоро-
шо переносящие кислую среду,  – фирмикуты 
(Streptococcus, Lactobacillus, Veillonella), некото-
рые актинобактерии, бактероиды (Prevotella), 
протеобактерии (Helicobacter) и  фузобактерии 
[41]. В кислой среде (по крайней мере, при pH < 4) 
количество микроорганизмов, как правило, не 
превышает 10³  г-¹ (КОЕ/мл). Однако у  тех инди-
видуумов, значения внутрижелудочного pH ко-
торых выше 4, число бактерий может достигать 
10⁵–10⁶  г-¹ [40]. По видовому разнообразию вну-
трипросветная и  пристеночная микробиоты 
в  целом сходны; исключение составляет, пожа-
луй, один микроорганизм  – Helicobacter pylori, 
специфичный именно для слизистой оболочки 
желудка [42].

В тонкой кишке, особенно в  ее дисталь-
ных отделах, где pH достигает нейтральных 
и  даже слабощелочных значений, количест-
во микроорганизмов может насчитывать  10⁷ 
и  даже 10⁸–10⁹  г-¹. Микробиота тонкой кишки 
представлена в  основном фирмикутами (пред-
ставители родов Lactobacillus, Streptococcus, 
Enterococcus, в том числе E. faecalis и E. gallinarum, 
Veillonella), актинобактериями, бактероидами, 
протеобактериями (Escherichia coli). В  состав 
внутрипросветной микробиоты входят преи-
мущественно факультативные анаэробы – стреп-
тококки, энтерококки, E. coli, в то время как об-
лигатные анаэробы – Bacteroides  spp. (например, 
B. vulgatus), Clostridium spp., Collinsella aerofaciens, 
Peptostreptococcus и другие виды (Bifidobacterium, 
Eubacterium, Propionibacterium) – ассоциированы 
в основном со слизистой оболочкой тонкой киш-
ки [40, 43].

Наибольшее количество микроорганизмов 
обитает в толстой кишке – до 10¹¹–10¹² г-¹, что со-
ставляет около 70% всех микроорганизмов, насе-
ляющих организм человека [5].

Исследования, основанные на современных 
генетических (культурально-независимых) ме-
тодах, таких как флюоресцентная гибридиза-
ция in situ (FISH), полимеразная цепная реакция 
в режиме реального времени и др. (метагеноми-
ка), показали, что микробиота кишечника пред-
ставлена десятью основными типами (филу-
мами) бактерий  – Actinobacteria, Bacteroidetes, 
Cyanobacteria, Firmicutes, Fusobacteria, Len-
tisphaerae, Proteobacteria, Spirochaetes, Syner-
gistetes и Verrucomicrobia, а также одним типом 
домена Archaea  – Euryarchaeota [4, 44, 45, 46]. 
При этом Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria 
и  Proteobacteria являются доминирующими 
бактериальными группами, отвечая за состав 
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Рис. 2. Ось «микробиота – кишечник – мозг» при синдроме раздраженного кишечника 
(Источник [37] с изменениями); СРК – синдром раздраженного кишечника,  
КВГ – кортикотропин-высвобождающий гормон
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80–99%  микробиоты кишечника здоровых лиц 
[4, 44, 47].

Считается, что во взрослой популяции в  со-
ставе микробиоты толстой кишки преоблада-
ют фирмикуты, а у детей и, возможно, пожилых 
и  престарелых людей доминируют бактероиды. 
Соотношение Firmicutes/Bacteroidetes у  взрос-
лых составляет около 4–6, достигая значе-
ний  10 и  выше, в  то время как у  детей оно, как 
правило, меньше и  может не превышать  1 [48]. 
Однако о  каких-либо общих закономерностях 
возрастных изменений данного соотношения 
говорить еще рано, поскольку исследования ма-
лочисленны, а  их результаты противоречивы 
[49, 50]. Уменьшение соотношения Firmicutes/
Bacteroidetes наблюдается при воспалительных 
заболеваниях кишечника, особенно у  пациен-
тов с  активным процессом [51]. При избыточ-
ном весе и  ожирении соотношение Firmicutes/
Bacteroidetes, наоборот, может увеличиваться, 
прежде всего за счет уменьшения доли бактеро-
идов [52].

Если говорить о  родах бактерий, то пред-
ставители немногим более 10  родов (Alistipes, 
Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, Collinsella, 
Eubacterium, Faecalibacterium, Parabacteroides, 
Prevotella, Roseburia, Ruminococcus и  некоторые 
другие) отвечают примерно за 70–90%  всего со-
става микробиоты кишечника [2, 53, 54, 55, 56, 57].

Основными и  практически единственными 
представителями архей в  микробиоте кишечни-
ка выступают метаногены (доминирующий вид – 
Methanobrevibacter smithii), общее количество ко-
торых может колебаться от 10⁷ до 10¹⁰  г-¹ [57, 58, 
59, 60].

Эукариоты в кишечнике представлены преи-
мущественно дрожжеподобными грибами рода 
Candida, встречающимися у 70% здоровых людей 
[61, 62], а также простейшими; вирусы – бактерио-
фагами [63, 64].

Микробное разнообразие кишечника велико 
и может достигать по некоторым оценкам 3–5 ты-
сяч видов микроорганизмов, причем многие 
виды еще даже не изучены [65]. Метагеномные 
исследования показывают, что на видовом уров-
не экосистема толстой кишки здоровых людей 
представлена 1000–1200  филотипами, каждому 
из которых соответствуют группы последова-
тельностей 16S рибосомной рибонуклеиновой 
кислоты (рРНК), совпадающие на 97–99%. При 
этом подавляющее большинство микроорганиз-
мов (75–80%), населяющих кишечник человека, 
не поддаются (или плохо поддаются) микробио-
логическому культивированию и  могут быть 

исследованы только с помощью генетических ме-
тодов [4, 44, 66, 67, 68, 69, 70].

Энтеротипы микробиома кишечника 
человека
В 2011  г. на основании данных метагеномных 
исследований, охватывающих несколько конти-
нентов, международная группа исследователей 
продемонстрировала существование трех  эн-
теротипов  в  микробиоме кишечника человека, 
различающихся по видовому и  функциональ-
ному составу [46]. Каждый из этих трех энтеро-
типов  может быть идентифицирован по преоб-
ладанию одного из трех бактериальных родов: 
Bacteroides (энтеротип 1), Prevotella (энтеротип 2) 
и  Ruminococcus (энтеротип  3). По мнению авто-
ров, существование энтеротипов не ограничива-
ется микробиомом человека, подобное явление 
может наблюдаться и у животных.

Энтеротип  1 обогащен представителями тес-
но связанных родов Bacteroides и Parabacteroides, 
получающих энергию преимущественно за счет 
ферментации углеводов и белков. Эти микроор-
ганизмы обладают мощным сахаролитическим 
потенциалом – их геном обогащен генами галак-
тозидаз, гексозаминидаз и протеаз, а также гена-
ми ферментов гликолиза и  пентозофосфатного 
пути окисления глюкозы [71].

Энтеротип 2 обогащен видами, относящими-
ся к родам Prevotella и Desulfovibrio, которые спо-
собны синергично деградировать гликопротеи-
ны муцина слизи кишечника: Desulfovibrio может 
повысить скорость десульфатации муцина пред-
ставителями Prevotella за счет утилизации обра-
зующегося сульфата [72].

Интересно, что роды Prevotella и  Bacteroides 
сосуществуют, как правило, только если в  со-
ставе микробиоты кишечника преобладают 
Firmicutes. Если же доминантным типом высту-
пают Bacteroidetes, то эти два грамотрицательных 
рода, по сути, являются взаимоисключающими 
[3]. Возможно, это правило распространяется 
только на микробиоту городских жителей ин-
дустриальных стран. Так, например, в  составе 
микробиоты жителей сельских районов Папуа – 
Новой Гвинеи роды Prevotella и Bacteroides успеш-
но сосуществовали, несмотря на преобладание 
фирмикутов, причем представители каждого 
рода присутствовали не менее чем в 80% исследо-
ванных образцов фекалий [73].

Энтеротип  3 обогащен прежде всего предста-
вителями порядка Clostridiales (тип Firmicutes)  – 
родов Ruminococcus (семейство Ruminococcaceae) 
и Blautia (семейство Lachnospiraceae). Кроме того, 
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с  энтеротипом  3 тесно связана еще одна муцин- 
утилизирующая бактерия – Akkermansia muciniph­
ila, относящаяся к типу Verrucomicrobia [74, 75].

По мнению M. Arumugam и соавт., энтероти-
пы, скорее всего, не связаны ни с особенностями 
диеты организма-хозяина, ни с его полом, возрас-
том или индексом массы тела [46]. Связь между 
энтеротипами  и  национальной принадлежно-
стью также кажется сомнительной, хотя энте-
ротип  1, возможно, несколько чаще встречается 
в  японской популяции. Несмотря на то что эн-
теротипы  не связаны с  указанными свойствами 
(признаками) организма человека, принадлеж-
ность к тому или иному энтеротипу может опре-
деляться сложным сочетанием функциональных 
параметров организма-хозяина, реактивностью 
его иммунной системы, физиологическими осо-
бенностями желудочно-кишечного тракта (время 
транзита, уровень внутрипросветного pH и др.). 
Наличие трех основных энтеротипов  не проти-
воречит концепции функциональной избыточ-
ности микробиоты и может быть связано с тремя 
различными путями утилизации водорода в ки-
шечнике. В  пользу этой гипотезы, в  частности, 
свидетельствуют данные о  различной частоте 
встречаемости видов Methanobrevibacter (метано-
генные археи) и Desulfovibrio (сульфат-редуциру-
ющие бактерии) у лиц с разными энтеротипами.

Перспективы данного открытия авторы свя-
зали с  потенциальной возможностью использо-
вания энтеротипов  в  качестве диагностических 
и  прогностических инструментов, например, 
при колоректальном раке и  различных метабо-
лических расстройствах (метаболический син-
дром, ожирение, сахарный диабет, сердечно-со-
судистая патология), а также для идентификации 
в популяции групп, по-разному реагирующих на 
диету или лекарственные препараты [46].

Последующие метагеномные исследования 
частично подтвердили правомерность подобного 
(биоинформатического) подхода к  классифика-
ции представителей микробиома кишечника, од-
нако число возможных кластеров, или энтероти-
пов, у разных авторов различалось, варьируя от 2 
до 4 и более.

Так, в исследовании G.D. Wu и соавт. фактиче-
ски удалось подтвердить существование только 
двух кластеров, первый из которых представлял 
собой сочетание энтеротипа  1 (Bacteroides) с  эн-
теротипом  3 (Ruminococcus), поскольку отличи-
тельные признаки последнего были крайне слабо 
выражены, а  второй соответствовал энтероти-
пу 2 (Prevotella) [76]. При этом указанные энтеро-
типы были строго связаны с характером питания 

исследуемых лиц, что не соответствовало пер-
воначальному предположению M.  Arumugam 
и  соавт. [46] об отсутствии зависимости энте-
ротипов  от диетических особенностей организ-
ма-хозяина. Энтеротип  Bacteroides был ассоци-
ирован с длительным употреблением животных 
белков, аминокислот и  насыщенных жиров, ха-
рактерным для «западных» диет с высоким уров-
нем потребления мяса. Энтеротип Prevotella, на-
против, был связан с  употреблением углеводов 
и  простых сахаров, что указывало на его связь 
с углеводной диетой, типичной для представите-
лей «аграрных» популяций. Если связь энтероти-
пов с особенностями питания и заболеваниями, 
ассоциированными с диетами «западного типа», 
подтвердится, авторы не исключают возможно-
сти профилактической/терапевтической моду-
ляции микробиома (вплоть до изменения энте-
ротипа) с  помощью долгосрочных диетических 
мероприятий [76, 77].

Интересно, что другое исследование, про-
веденное еще до выдвижения гипотезы о  суще-
ствовании энтеротипов, показало аналогичную 
связь между составом микробиома кишечника 
и особенностями питания детей из европейского 
города (Флоренция, Италия) и детей из африкан-
ской деревни (деревня Булпон, Буркина-Фасо, 
Западная Африка) [78]. В  микробиоме евро-
пейских детей, потреблявших пищу с  высоким 
содержанием животных белков и  жиров, до-
минировали таксоны, характерные для энтероти-
па Bacteroides. В микробиоме африканских детей, 
диета которых отличалась высоким содержанием 
пищевых волокон и низким содержанием живот-
ных белков и жиров, преобладали представители 
родов Prevotella и  Xylanibacter (оба из семейства 
Prevotellaceae), геном которых содержит гены, 
отвечающие за гидролиз целлюлозы и  ксилана. 
Авторы предположили, что виды, ассоцииро-
ванные с такой диетой, могут выполнять защит-
ную функцию, препятствуя развитию неинфек-
ционных заболеваний кишечника, в  том числе 
воспалительных. Показатели разнообразия/бо-
гатства микробиоты кишечника, как и  уровень 
бутират-продуцирующих бактерий, у  детей из 
Буркина-Фасо превышали таковые у  европей-
ских детей, а  численность потенциально пато-
генных микроорганизмов, относящихся к  се-
мейству Enterobacteriaceae (Shigella/Escherichia) 
и связанных с диареей, была ниже, чем у детей из 
Флоренции [78].

Исследование микробиомов здоровых афро-
американцев (Питтсбург, США) и коренных жи-
телей Африки (сельская местность в провинции 
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Квазулу-Натал, ЮАР) путем анализа последо-
вательностей генов 16S рРНК методом пиро-
секвенирования показало схожие результаты  – 
преобладание видов Prevotella у  большинства 
натуральных африканцев, соответствующее 
энтеротипу  2, и  преобладание видов Bacteroides 
у  афроамериканцев, характерное для энтероти-
па 1 [79]. По сравнению с афроамериканцами ми-
кробиом африканцев был обогащен представите-
лями родов Succinivibrio, Oscillospira и Xylanibacter, 
которые, так же как и Prevotella, могут быть вов-
лечены в  процессы утилизации крахмала, геми-
целлюлозы и  ксилана. Примечательно, что ни 
у  одного из обследуемых лиц не было выявлено 
преобладания видов Ruminococcus (энтеротип 3).

Общее бактериальное число, количество 
бактериальных генов, кодирующих продук-
цию бутирата, а  также количество самих бути-
рат-продуцирующих бактерий (Faecalibacterium 
prausnitzii, клостридиальные кластеры IV и XIVa) 
у коренных африканцев было выше. Микробиота 
афро американцев, в  свою очередь, отличалась 
несколько большим разнообразием (предполо-
жительно, как результат более разнообразной 
диеты) и была обогащена как потенциально пато-
генными бактериями (Escherichia, Acinetobacter, 
Streptococcus), так и  непатогенными видами 
(Lactobacillus). Численность представителей бак-
териальной группы Bacteroides fragilis, включаю-
щей потенциально патогенные виды, была выше 
у афроамериканцев [79, 80].

Исследование пар монозиготных близнецов 
в  Республике Корея показало, что микробио-
та кишечника здоровых корейцев может быть 
сгруппирована в  2 энтеротипа: энтеротип  1 
с преобладанием Bacteroides (42%) и энтеротип 2 
с преобладанием Prevotella (58%) [81]. Энтеротип 3 
(Ruminococcus) в  данном исследовании выявлен 
не был. Кроме того, энтеротип 1 изобиловал ви-
дами Catenibacterium, а энтеротип 2 – представи-
телями родов Lactobacillus, Dorea и  Coprococcus. 
Энтеротип  2 при этом ассоциировался с  долго-
срочными пищевыми привычками, характери-
зовавшимися высоким уровнем потребления 
диетических волокон, витаминов и  минералов. 
Энтеротипы не коррелировали с такими показа-
телями, как возраст, индекс массы тела, артери-
альное давление, уровень сахара в крови натощак, 
концентрации общего холестерина и  триглице-
ридов. Единственным биомаркером, связанным 
с  энтеротипами, был уровень мочевой кислоты 
(конечного продукта пуринового обмена) в  сы-
воротке крови, существенно более высокий при 
энтеротипе  2 (энтеротип  1, в  свою очередь, был 

обогащен геном 5-гидроксиизоуратгидролазы, 
конвертирующим мочевую кислоту в аллантоин).

Более 72% пар монозиготных близнецов отно-
сились к  одному и  тому же энтеротипу, причем 
через 2 года более 80% индивидуумов сохранили 
свою принадлежность к  первоначально выяв-
ленному энтеротипу. Функциональный анализ, 
основанный на метаболических и  регулятор-
ных путях KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes), показал, однако, что если энтеро-
тип 2 (Prevotella) в 100% случаев относился к од-
ной и  той же функциональной группе 2, то эн-
теротип  1 (Bacteroides) в  53%  случаев относился 
к  функциональной группе 1, а  в  47%  – к  функ-
циональной группе 2 (то есть около половины 
лиц с энтеротипом 1 функционально были ближе 
к энтеротипу 2). Эти результаты наглядно пока-
зали, что энтеротипы, определяемые на основе 
преобладания в  микробиоценозе определенных 
родов, совсем не обязательно соответствуют 
функциональным кластерам, основанным на ме-
таболических путях.

В российском метагеномном исследовании 
была продемонстрирована возможность разде-
ления всех образцов на 2 группы, в одной из ко-
торых доминировал род Prevotella (аналог энте-
ротипа 2), а в другой – несколько родов филума 
Firmicutes (аналог энтеротипа 3). Кластер с преоб-
ладающим родом Bacteroides, соответствующий 
энтеротипу  1, выявить не удалось. Поскольку 
метагеномы с  преобладанием Bacteroides ассо-
циированы с  высоким уровнем потребления 
животных белков и  жиров и  меньшим уровнем 
потребления клетчатки, авторы сделали вывод, 
что в рационе жителей России, возможно, преоб-
ладают блюда из круп и других углеводосодержа-
щих продуктов [82].

Стоит отметить: в  некоторых метагеномных 
исследованиях энтеротипы  вообще не были вы-
явлены [56, 83], в то время как в других исследо-
ваниях была показана возможность иного груп-
пирования микробиоты с количеством кластеров 
от 2 до 6 [84, 85]. Так, метагеномное исследование, 
использовавшее модель на основе мультино-
миального (полиномиального) распределения 
Дирихле, выделило 4 кластера («энтеротипа»). По 
мнению авторов, два из них (первый и  четвер-
тый), отличающиеся более изменчивым составом 
микроорганизмов, могут быть связаны с  дисби-
озом кишечника, а  два других кластера (второй 
и  третий), более гомогенных, могут характери-
зовать индивидуумов с более «здоровой» микро-
биотой [84]. Для более однородных по структуре 
микробиоты второго и третьего кластеров было 
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типично преобладание Bacteroides (23 и  39%  со-
ответственно по сравнению с  7 и  8% в  первом 
и четвертом кластерах). Род Faecalibacterium был 
недостаточно представлен в четвертом кластере, 
в то время как виды Prevotella встречались прак-
тически только в первом кластере.

В исследовании, изучавшем состав микро-
биоты у  пожилых людей и  ее связь с  диетой 
и  состоянием здоровья, было показано, что ми-
кробиота может быть сгруппирована в 6 класте-
ров (доминирующие роды Bacteroides, Prevotella, 
Ruminococcus, Oscillibacter, Alistipes и Odoribacter) 
[85]. Кластеры Prevotella и  Ruminococcus были 
связаны с более здоровой популяцией (живущие 
дома и  не требующие стационарного лечения), 
преобладание же родов Alistipes и  Oscillibacter 
было характерно для пожилых людей, длительно 
находящихся в лечебно-социальных учреждени-
ях (более 6 недель). Авторы также отметили сла-
бую применимость кластеризации микробиоты 
на 3 энтеротипа  по M.  Arumugam и  соавт. [46]. 
Выделение 2 энтеротипов (Bacteroides и Prevotella) 
было возможным при использовании 5  различ-
ных методов из 6. Несмотря на то что 3 подхода 
показали различающиеся результаты, микробио-
та более здоровых лиц чаще соответствовала эн-
теротипу 2 (Prevotella).

Датское исследование продемонстрировало 
возможность разделения пациентов с  ожире-
нием и  метаболическим синдромом на две дис-
кретные группы по соотношению численности 
Prevotella  spp. и  Bacteroides  spp. (отношение P/B) 
в  кале по результатам количественной полиме-
разной цепной реакции, то есть более простым 
способом, чем определение энтеротипов  [86]. 
Авторы показали, что кластеры остаются ста-
бильными в  течение 6  месяцев. При этом раз-
деление пациентов на группы с  низкими и  вы-
сокими значениями отношения P/B не выявило 
различий в  ответе микробиоты на диетические 
вмешательства.

Другой группе датских исследователей уда-
лось сгруппировать всех исследуемых лиц 
(здоровых, пациентов с  ожирением и  больных 
воспалительными заболеваниями кишечни-
ка) в  три метаболических кластера  – с  высоким 
(736–1395  реакций), средним (254–758  реакций) 
и  низким (34–195  реакций) метаболическим по-
тенциалом микробиоты кишечника [87]. При 
этом кластеризация, проведенная по результатам 
метагеномного исследования, не зависела от того, 
принадлежали ли образцы кала здоровым лицам 
или же они были получены от пациентов с ожи-
рением или воспалительными заболеваниями 

кишечника. Авторы попытались оценить, в  ка-
кой степени метаболический потенциал микро-
биоты коррелирует с  энтеротипами  (Bacteroides, 
Prevotella и  Ruminococcus). Высокая корреляция 
была выявлена только для рода Prevotella, пре-
обладание которого оказалось тесно связанным 
с низким метаболическим потенциалом.

S.M.  Huse и  соавт. в  исследовании, прове-
денном в  рамках международного проекта 
«Микробиом человека» (Human Microbiome 
Project, HMP; http://commonfund.nih.gov/hmp/
index), показали, что четкая категоризация (кла-
стеризация) микробиоты фактически невозмож-
на и  правильнее говорить не о  существовании 
энтеротипов, а  о  наличии непрерывного гради-
ента микробных сообществ [88]. На основе RDP-
таксономии методом главных координат авторам 
удалось разделить образцы кала, отнесенные 
к  двум энтеротипам  Bacteroides и  Prevotella, ис-
пользуя две первые компоненты, однако раз-
деление было минимальным  – энтеротипы  не 
представляли собой дискретные кластеры. Две 
первые компоненты при этом объясняли все-
го лишь 8–13%  различий состава микробиоты. 
Кроме этих энтеротипов  были выделены и  дру-
гие типы микробиома  – Ruminococcus, Alistipes, 
Oscillibacter, Akkermansia и  Clostridiales, вклю-
чавшие Ruminococcaceae (Faecalibacterium, 
Hydro genoanaerobacterium, Subdoligranulum), 
Lach nospiraceae (Coprococcus, Pseudobutyrivibrio, 
Catonella) и Veillonellaceae (Dialister). Четкое раз-
деление между типами отсутствовало. В  другом 
исследовании, также не выявившем дискретных 
кластеров, было показано наличие градиента 
Bacteroides/Prevotella, а  у  детей еще и  градиента 
бифидобактерий, ортогонального к  Bacteroides/
Prevotella [56]. Метаанализ структуры микробных 
сообществ (также в рамках проекта «Микробиом 
человека») подтвердил выводы предыдущих ис-
следований, продемонстрировав наличие плав-
ных градиентов ключевых родов вместо дискрет-
ных кластеров [89].

Завершая обсуждение концепции энтеро-
типов, стоит отметить, что противоречивые 
данные, полученные в  различных исследовани-
ях, привели к  широкой научной дискуссии как 
о  самой возможности существования энтероти-
пов (особенно энтеротипа 3, характеризующего-
ся преобладанием рода Ruminococcus), так и  об 
их биологическом значении [90, 91]. По мнению 
профессора А.Н. Суворова, возможность по-раз-
ному оценивать количество существующих эн-
теротипов хотя и  указывает на определенную 
искусственность биоинформатического подхода, 
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но никоим образом не умаляет значение откры-
тия, позволившего впервые воспользоваться по-
добным инструментом для анализа результатов 
метагеномных исследований микробиоты [92].

На наш взгляд, особенно с учетом того, что эн-
теротипы помимо сложности их идентификации 
могут не соответствовать функциональным кла-
стерам, основанным на метаболических путях, 
как было показано M.Y.  Lim и  соавт. [81], более 
перспективной представляется разработка мо-
делей кластеризации микробиоты, отражающих 
прежде всего ее функциональную активность 
в  контексте метаболических взаимоотношений 
с  организмом человека [87, 93, 94]. При этом та-
кие модели должны учитывать не только данные 
функционального анализа микробных генов, 
контролирующих те или иные метаболические 
пути, но и  транскрипционную активность ми-
кробиоты, равно как и данные метапротеомного 
профилирования [95, 96, 97, 98].

Понятие ключевой микробиоты 
кишечника (ядра микробиоты)
Филогенетическое ядро микробиоты
Результаты современных метагеномных исследо-
ваний позволили ввести новое понятие  – «ядро 
микробиоты», или «ключевая микробиота» (англ. 
core microbiota, core microbiome), принципиаль-
но важное для понимания роли симбиотических 
микроорганизмов в жизнедеятельности организ-
ма человека.

В 2009  г. группа авторов из Национального 
института сельскохозяйственных исследований 
Франции (INRA) выдвинули гипотезу о  суще-
ствовании так называемого филогенетического 
ядра микробиоты кишечника, представленного 
доминирующими микроорганизмами, встре-
чающимися у  большинства индивидуумов (по 
крайней мере более чем в  50%  случаев) [99]. 
Методом секвенирования авторы выделили из 
образцов кала 17 здоровых взрослых лиц (8 муж-
чин, 9 женщин; возраст – от 28 до 54 лет), прожи-
вающих во Франции или Голландии, 3180  опе-
рационных таксономических единиц (ОТЕ), 
2500  из которых были представлены по одному 
разу, а оставшиеся 680 – как минимум дважды. 
Ни одна из ОТЕ не встречалась абсолютно у всех 
индивидуумов. 66 ОТЕ (2,1% от всех выделенных 
ОТЕ и  35,8%  от всех последовательностей гена 
16S рРНК) были представлены более чем у поло-
вины исследуемых лиц. Авторы сделали вывод 
о том, что это ограниченное число ОТЕ, общих 
для большинства индивидуумов, представля-
ет собой филогенетическое ядро микробиоты 

кишечника, биологическое значение которого 
еще не вполне ясно.

Среди доминирующих (как по числу соответ-
ствующих им последовательностей 16S рРНК, так 
и по распространенности) видов оказались пред-
ставители 3  бактериальных типов  – Firmicutes 
(Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus bro­
mii, Eubacterium rectale, Roseburia intestinalis, 
Coprobacillus  sp.), Bacteroidetes (Bacteroides vul­
gatus) и  Actinobacteria (Bifidobacterium long­
um). Наиболее часто встречаемым видом был 
Faecalibacterium prausnitzii (в 94%  всех случа-
ев). Представители Firmicutes и  Bacteroidetes 
встречались в  100%  случаев, а  Actinobacteria  – 
в  82%. На родовом уровне доминировали 
Faecalibacterium, Ruminococcus, Eubacterium, 
Dorea (все Firmicutes), Bacteroides, Alistipes (оба 
Bacteroidetes) и  Bifidobacterium (Actinobacteria). 
Многие ОТЕ были идентичны культивируемым 
видам, в том числе Bacteroides stercoris, B. vulgatus, 
B.  massiliensis, Parabacteroides distasonis, Alistipes 
putredinis, Alistipes shahii (все Bacteroidetes), 
Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus obeum 
(в настоящее время  – Blautia obeum), R.  bromii, 
Eubacterium rectale, E.  halii, E.  eligens, Dorea lon­
gicatena (все Firmicutes) и  Collinsella aerofaciens 
(Actinobacteria). Статистическая модель выде-
лила наиболее часто встречающиеся ОТЕ, ко-
торым соответствовали виды Faecalibacterium 
prausnitzii, Anaerostipes caccae, Clostridium spiro­
forme, Bacteroides uniformis, Dorea longicatena, 
Bifidobacterium longum, Clostridium sp. BI-114, 
Clostridium bolteae. Микробиота каждого отдель-
ного индивидуума включала в среднем 40 ОТЕ из 
филогенетического ядра.

Несколько позже в исследовании, изучавшем 
дисбиотические изменения у пациентов с коло-
ректальным раком, существование филогенети-
ческого ядра было подтверждено [100]. Авторы 
идентифицировали 18  бактериальных родов 
с  долей более  1% от состава микробиоты тол-
стой кишки, включавших 75% последовательно-
стей гена 16S рРНК, причем 13 из них (Alistipes, 
Collinsella, Bacteroides, Lachnospira, Prevotella, 
Subdoligranulum, Dorea, Faecalibacterium, Roseb­
uria, Coprococcus, Streptococcus, Bifidobacterium 
и  Ruminococcus) соответствовали филогенети-
ческому ядру. В  исследованных образцах кала 
удалось обнаружить 55  (83%) из 66  видов бак-
терий, принадлежащих к  ранее описанному 
ядру микробиоты [99]. Филогенетическое ядро 
у здоровых лиц и больных раком толстой кишки 
различалось, причем различия касались доми-
нирующих и субдоминирующих бактериальных 
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популяций: количество микроорганизмов груп-
пы Bacteroides/Prevotella у  пациентов с  коло-
ректальным раком было достоверно повышено 
[100].

В исследовании J.  Jalanka-Tuovinen и  соавт., 
изучавших состав микробиоты у  здоровых лиц 
в  Финляндии, доминирующим типом бакте-
рий были фирмикуты, на которые приходилось 
более 80%  всей микрофлоры, представленные 
в  основном бактериями из клостридиальных 
кластеров  XIVa и  IV [101]. Доля наиболее пред-
ставленного кластера XIVa составляла 40%, а кла-
стера  IV  – 35% всей микробиоты. Бактерии, от-
носящиеся к типу Bacteroidetes, составляли около 
10%, а актинобактерии – всего лишь 1,5% от об-
щего состава микробиоты. Доли представите-
лей Verrucomicrobia и  Proteobacteria не превы-
шали  1% [101]. Наиболее часто встречающимися 
видами общего ядра микробиоты, относящими-
ся к  типу Firmicutes, были Ruminococcus obeum 
(в настоящее время – Blautia obeum) из клостри-
диального кластера XIVa, Faecalibacterium praus­
nitzii (кластер IV), Oscillospira guilliermondii (кла-
стер IV), Clostridium symbiosum (кластер XIVa), 
Subdoligranulum variabile (кластер IV), а  также 
родственные им виды. Среди бактероидов до-
минировали Bacteroides vulgatus и  родственные 
виды. Актинобактерии были представлены пре-
имущественно Collinsella  spp., Verrucomicrobia  – 
Akkermansia  spp., протеобактерии  – Oxalobacter 
formigenes [101].

Изучение микробиоценоза кишечника 
у  314  здоровых молодых китайцев из 9  про-
винций Китайской Народной Республики 
(20  сельских и  городских когорт, 7  этниче-
ских групп) выявило 16  доминирующих ро-
дов  – Phascolarctobacterium, Roseburia, Prevotella, 
Bacteroides, Blautia, Megamonas, Faecalibacterium, 
Clostridium, Subdoligranulum, Ruminococcus, 
Klebsiella, Methanobrevibacter, Coprococcus, Dorea, 
Bifidobacterium, Megasphaera, представлявших 
67,48%  всех последовательностей 16S рРНК [83]. 
Девять из них, встречавшихся в  100%  случаев 
и  представлявших почти половину (47,63%) от 
общего числа последовательностей, составля-
ли, по мнению авторов, филогенетическое ядро. 
Все роды в  этом ядре, за исключением одного 
(Bacteroides), относились к  филуму Firmicutes 
(Phascolarctobacterium, Roseburia , Blautia , 
Faecalibacterium, Clostridium, Subdoligranulum, 
Ruminococcus, Coprococcus). Доля коллективно-
го ядра в  составе микробиоты превышала  50% 
(от ее общей численности) более чем у  полови-
ны индивидуумов (50,96%). Помимо численного 

превосходства все 9  родов можно было объеди-
нить и  по функциональному признаку  – спо-
собности продуцировать те или иные корот-
коцепочечные жирные кислоты. Это свойство 
позволило авторам говорить о  существовании 
«филофункционального» ядра, отвечающего за 
ряд «ключевых» функций, одной из которых яв-
ляется продукция короткоцепочечных жирных 
кислот. Наиболее неожиданным результатом ки-
тайского исследования, на наш взгляд, стало до-
минирование сукцинат-утилизирующего пропи-
онат-продуцирующего рода Phascolarctobacterium 
(а не Faecalibacterium или Bacteroides, как в других 
крупных метагеномных исследованиях), что мо-
жет быть специфическим свойством ядра ми-
кробиоты жителей Восточной и  Юго-Восточной 
Азии, отражающим, возможно, региональные 
особенности питания и  образа жизни, этниче-
ские или географические факторы. Интересно, 
что Phascolarctobacterium может встречаться в со-
ставе доминирующих родов и  у  некоторых рос-
сийских индивидуумов [83, 102, 103].

Состав ядра микробиоты может быть опи-
сан на разных таксономических уровнях (ран-
гах). Так, на уровне филумов домена Bacteria 
ключевыми являются представители Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria и, возможно, 
Verrucomicrobia и Proteobacteria [4, 69, 99, 101].

Несмотря на сравнительно невысокую долю 
Actinobacteria (роды Bifidobacterium, Collinsella 
и  др.) в  составе микробиоты, включение пред-
ставителей этого филума в  ядро полностью 
оправдано в связи с их высокой метаболической 
активностью, в том числе по данным метапроте-
омного анализа [97, 104]. Филум Verrucomicrobia, 
будучи представленным важной для организ-
ма человека муцин-деградирующей и  пропи-
онат-продуцирующей бактерией Akkermansia 
muciniphila, также претендует на место в составе 
ядра микробиоты [4, 101, 105]. Возможным кан-
дидатом от Proteobacteria выступает оксалат-де-
градирующая бактерия Oxalobacter formigenes 
[101].

Метаноген Methanobrevibacter smithii, пред-
ставляющий филум Euryarchaeota домена 
Archaea, способный утилизировать избыточ-
но производимые другими микроорганизмами 
водород и  углекислый газ и  активировать ден-
дритные клетки человека, также рассматривает-
ся некоторыми исследователями как компонент 
ключевой микробиоты [58, 60, 102, 106].

На уровне семейств в  составе кишеч-
ной микробиоты доминируют представители 
Lachnospiraceae, Bacteroidaceae (род Bacteroides), 
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Ruminococcaceae, а  также Rikenellaceae 
(род Alistipes) и  Porphyromonadaceae (род 
Parabacteroides) [88, 107, 108, 109].

M.  Sekelja и  соавт. выделили две ключевые 
филогруппы (ядра  1 и  2), относящиеся к  кло-
стридиальному семейству Lachnospiraceae 
и  представленные во всех исследованных об-
разцах (210  человек). При этом для анализа по-
следовательностей 16S рРНК был использован 
принципиально новый подход  – билинейное 
многомерное моделирование, независимое от вы-
равнивания (alignment-independent bi-linear mul-
tivariate modelling, AIBIMM). Примечательно, что 
в  составе обеих филогрупп присутствовали бу-
тират-продуцирующие бактерии (один вид отно-
сился к ядру 1, остальные – к ядру 2) [107]. Часть 
микроорганизмов из ядра 2  относилась к  роду 
Dorea, представители которого не обладают спо-
собностью продуцировать масляную кислоту. 
Другое исследование также показало, что таксо-
номическая группа Lachnospiraceae представлена 
в 99% всех случаев [110].

Наиболее вероятные кандидаты в  состав 
ядра на уровне родов (ранжированы в алфавит-
ном порядке) – Alistipes, Anaerostipes, Bacteroides, 
Bifidobacterium, Blautia, Butyrivibrio, Clostridium, 
Collinsella, Coprococcus, Dorea, Eubacterium, 
Faecalibacterium, Parabacteroides, Prevotella, 
Roseburia, Ruminococcus, Subdoligranulum и, воз-
можно, некоторые другие [46, 99]. Показательно, 
что как минимум половина родов, претендую-
щих на «ключевые позиции», относятся к  бу-
тират-продуцирующим микроорганизмам [111, 
112], остальные являются продуцентами еще 
двух основных короткоцепочечных жирных кис-
лот (ацетат, пропионат), а также важнейших ин-
термедиатов микробного метаболизма – лактата, 
сукцината и формиата [113, 114, 115, 116, 117].

На видовом уровне филогенетическое ядро 
микробиоты может состоять, по разным дан-
ным, всего лишь из 40–80 видов микроорганиз-
мов (из более чем тысячи выявленных), которые, 
тем не менее, количественно могут представлять 
большинство микробного сообщества кишечни-
ка (> 75%) [2, 99, 101]. Следует иметь в  виду, что 
филогенетический состав ядра зависит как от 
глубины анализа (метода исследования), так и от 
состояния здоровья человека. Наиболее совер-
шенные на сегодняшний день методы исследова-
ния, такие, например, как высокоэффективный 
филогенетический микрочиповый (микрома-
тричный) анализ, показывают, что средний раз-
мер ядра может составлять около 100 филотипов 
(при условии, что каждый из них встречается 

у 100% обследуемых лиц) [118]. При воспалитель-
ных заболеваниях кишечника, в  частности при 
язвенном колите, размер ядра значимо умень-
шается, свидетельствуя о  потере части «полез-
ных» членов микробиома, поддерживающих 
гоместаз и  барьерную функцию кишечника. 
Сравнительный анализ состава ядра у здоровых 
лиц и  пациентов с  язвенным колитом показал, 
что 58%  филотипов являются общими и, следо-
вательно, не зависят от состояния здоровья, в то 
время как 25 и 17% филотипов специфичны для 
здоровых лиц и  больных язвенным колитом со-
ответственно [118].

Изменения в  количественном и  качествен-
ном составе ключевой микробиоты, по всей ви-
димости, могут приводить к  драматическим 
нарушениям гомеостаза и  в  организме-хозяине, 
способствуя развитию и прогрессированию раз-
личных хронических заболеваний. Так, умень-
шение численности и разнообразия представите-
лей семейств Lachnospiraceae и Ruminococcaceae, 
в  состав которых в  том числе входят бути-
рат-продуцирующие бактерии из клостридиаль-
ных кластеров XIVa и IV, ассоциируется с воспа-
лительными заболеваниями кишечника [119, 120, 
121], а  превалирование бактерий, относящихся 
к порядку Bacteroidales, с одновременным умень-
шением популяции представителей семейства 
Lachnospiraceae связано с  развитием депрессии 
[122]. Ядро микробиоты кишечника при избыточ-
ном весе и ожирении, в свою очередь, характери-
зуется уменьшением доли филума Bacteroidetes 
и  увеличением доли Actinobacteria и, возможно, 
Firmicutes [52, 123].

Функциональное ядро микробиоты
Развернутая таксономическая характеристика 
микробиоценоза кишечника, данная в  научной 
литературе последних лет, существенно расши-
ряет наши представления о видовом разнообра-
зии микробиоты, но при этом не отвечает на во-
прос о  ее функциональной активности. А  ведь 
даже филогенетически очень близкие виды мик-
роорганизмов могут содержать различающиеся 
наборы генов, обладая, соответственно, совер-
шенно разными функциональными возможно-
стями (свойство функционального разнообра-
зия). В  свою очередь, филогенетически далекие 
виды могут выполнять сходные метаболические 
функции (свойство функциональной избыточ-
ности), поддерживая функциональную стабиль-
ность микробиоты [124].

Применение функционально-ориентирован-
ных подходов к изучению микробиоты позволило 
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выдвинуть концепцию функционального ядра, 
представляющего собой набор эволюционно ста-
бильных видов микроорганизмов, отвечающих 
за большинство основных функций микробиоты 
[2, 123, 124, 125, 126].

Что касается метаболической активности 
функционального ядра, в набор его «ключевых» 
функций входят прежде всего ферментация по-
лисахаридов (гликанов), продукция короткоце-
почечных жирных кислот (бутират, пропионат, 
ацетат), биосинтез аминокислот, в том числе не-
заменимых (лизин, треонин), деградация ами-
нокислот (фенилаланин, тирозин, триптофан), 
биосинтез витаминов группы B и  витамина K, 
участие в  метаболизме желчных кислот, холи-
на и  ксенобиотиков (гетероциклические амины 
и  др.) и, вероятно, продукция некоторых био-
логически активных соединений  – противовос-
палительных, антимикробных, иммуностиму-
лирующих (белки типа MAM, бактериоцины, 
липополисахариды, экзополисахариды) [127, 128, 
129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139].

Микроорганизмы, составляющие функцио-
нальное ядро, обеспечивают выполнение ука-
занных функций у  абсолютного большинства 
здоровых индивидуумов, внося существенный 
вклад в  поддержание гомеостаза не только же-
лудочно-кишечного тракта, но и организма в це-
лом [124].

В свою очередь, некоторые другие функции 
(второстепенные, но также важные для организ-
ма-хозяина) выполняются микроорганизмами, 
встречающимися далеко не у  каждого человека. 
К  таким функциям можно отнести, например, 
биотрансформацию полифенольных соединений 
растительного происхождения (флавоноиды, ги-
дролизующиеся танины – эллаготанины, эллаги-
танины) [20, 140, 141]. Например, бактерии, спо-
собные метаболизировать изофлавоноиды сои 
и продуцировать биологически активный эквол, 
встречаются примерно у 60% жителей азиатских 
регионов, традиционно потребляющих соевые 
продукты, и  всего лишь у  30%  представителей 
«западных» популяций. В  числе таких эквол-
продуцирующих видов, не относящихся, скорее 
всего, к функциональному ядру, – Eubacterium li­
mosum (тип Firmicutes, семейство Eubacteriaceae), 
а  также Adlercreutzia equolifaciens, Slackia iso­
flavoniconvertens (тип Actinobacteria, семейство 
Coriobacteriaceae) и некоторые другие [142].

Другой пример микроорганизма, не вхо-
дящего в  функциональное ядро, но выполня-
ющего важную для определенных популяци-
онных групп функцию,  – Bacteroides plebeius, 

уникальный представитель бактероидов, впер-
вые выявленный у жителей Японии и имеющий 
ген порфириназы, позволяющий расщеплять 
порфиран  – сульфатированный углевод пор-
фиры (Porphyra  spp.) и  других красных водо-
рослей [143, 144]. Рядом с  геном порфириназы 
в  геноме Bacteroides plebeius было обнаружено 
еще 16  генов, связанных с  ферментацией поли-
сахаридов, причем только  6 из них оказались 
родственными генам других видов бактероидов 
человека. Остальные 10  генов, как и  ген порфи-
риназы, были идентичны генам морских бакте-
рий Zobellia galactanivorans, питающихся водоро-
слевыми полисахаридами. Предполагается, что 
Bacteroides plebeius приобрел эти гены от мор-
ских бактерий путем горизонтального перено-
са. Известно несколько штаммов этой бактерии, 
первоначально обнаруженных исключительно 
у  жителей Японии. В  геномах 24  других видов 
рода Bacteroides, встречающихся у  человека, нет 
ни порфириназ, ни других ферментов для рас-
щепления специфических углеводов водоро-
слей. Укоренение в  микробиоте японцев вида 
Bacteroides plebeius связано, по-видимому, с  по-
стоянным использованием в  пищу сырых море-
продуктов [144]. Интересно, что в  последующем 
Bacteroides plebeius был выявлен как в  финской 
популяции, так и у детей из центральных и вос-
точных регионов Испании, что также может быть 
связано с  особенностями национальных диет, 
включающих морепродукты, не подвергающиеся 
температурной обработке [101, 145].

Концепция филометаболического 
(филофункционального) ядра  
как метаболически значимой части 
микробиоты кишечника 
Следует подчеркнуть, что концепция функцио-
нального ядра микробиоты не противоречит кон-
цепции филогенетического ядра, а является всего 
лишь ее логичным развитием, отражая значи-
мость функциональной активности микробиоты 
в  мутуалистических взаимоотношениях с  орга-
низмом человека. Напомним, что китайские уче-
ные даже предложили термин, объединяющий 
оба эти понятия, – «филофункциональное ядро» 
[83].

С нашей точки зрения, более подходящим тер-
мином для обозначения ключевой микробиоты 
мог бы стать термин «филометаболическое ядро 
микробиоты», в полной мере отражающий функ-
циональное значение метаболически активной 
части микробиоты. Состав такого филометаболи-
ческого ядра должен рассматриваться не столько 
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с  таксономических, сколько с  функциональных 
(метаболических) позиций. Например, на так-
сономическом уровне ядро может состоять из 
представителей филумов Bacteroidetes, Firmicutes 
и Actinobacteria или же семейств Lachnospiraceae, 
Bacteroidaceae, Ruminococcaceae, Rikenellaceae 
и Porphyromonadaceae, а на функциональном (ме-
таболическом) уровне включать в  себя группы 
микроорганизмов, выполняющих сходные мета-
болические функции (микроорганизмы при этом 
могут быть филогенетически не связаны между 

собой). К таким функциональным группам в пер-
вую очередь следует отнести бутират-продуци-
рующие бактерии, пропионат-продуцирующие 
бактерии, микроорганизмы, утилизирующие 
водород, или гидрогенотрофы (ацетогены, суль-
фат-редуцирующие бактерии, метаногены), бак-
терии, метаболизирующие желчные кислоты, 
и некоторые другие.

Основные функциональные группы микро-
организмов, обеспечивающие «ключевые» мета-
болические функции и  претендующие, на наш 

Основные функциональные группы микроорганизмов филометаболического ядра микробиоты кишечника

Функциональные группы/подгруппы филометаболического ядра 
микробиоты

Основные роды/виды микроорганизмов (типичные представители)

Бутират-продуцирующие бактерии*

подгруппа 1 Eubacterium rectale, Roseburia spp. (R. faecis, R. hominis, R. intestinalis, R. inulinivorans)

подгруппа 2 (лактат-утилизирующие бутират-продуцирующие 
бактерии)

Eubacterium hallii, Anaerostipes spp. (A. caccae, A. hadrus, A. rhamnosivorans), Clostridium sp. SS2/1 
(Anaerostipes coli SS2/1)

подгруппа 3 Faecalibacterium prausnitzii

подгруппа 4 Anaerotruncus colihominis, Butyrivibrio crossotus, Coprococcus spp. (C. eutactus, C. comes), 
Subdoligranulum variabile

Пропионат-продуцирующие бактерии

подгруппа 1 (сукцинатный путь) Bacteroides spp. (B. fragilis, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus), Veillonella spp. (V. parvula), Dialister 
succinatiphilus, Phascolarctobacterium succinatutens, Akkermansia muciniphila

подгруппа 2 (акрилатный путь) Coprococcus catus, Megasphaera elsdenii, Clostridium lactatifermentans

подгруппа 3 (пропандиоловый путь) Roseburia inulinivorans, Ruminococcus spp. (R. gnavus, R. torques), Blautia obeum

Водород-утилизирующие микроорганизмы (гидрогенотрофы)

ацетогены (редуктивные ацетогены) Ruminococcus spp. (R. bromii), Clostridium spp., Blautia hydrogenotrophica (R. hydrogenotrophicus), 
Blautia hansenii, Marvinbryantia formatexigens

сульфат-редуцирующие бактерии Desulfovibrio piger

метаногены Methanobrevibacter smithii

Лактат-продуцирующие бактерии Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., Collinsella aerofaciens, Eubacterium rectale, Roseburia spp., 
Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides spp.

Бактерии, метаболизирующие желчные кислоты (деконъюгация, 
окисление, эпимеризация, 7-дегидроксилирование, 
эстерификация, десульфатация)

Alistipes spp., Bacteroides spp., Bifidobacterium spp., Clostridium spp., Escherichia spp., 
Eubacterium spp., Lactobacillus spp., Peptostreptococcus spp., Ruminococcus spp.

Бактерии, метаболизирующие белки и аминокислоты Bacteroides spp., Clostridium spp., Lactobacillus spp., Peptostreptococcus spp., 
Propionibacterium spp., Streptococcus spp.

Бактерии, участвующие в биосинтезе витаминов Bacteroides spp. (B. thetaiotaomicron, B. vulgatus), Bifidobacterium spp. (B. longum)

Оксалат-утилизирующие бактерии Oxalobacter formigenes

*  Бутират-продуцирующие бактерии, относящиеся к подгруппам 1–3, используют в качестве косубстрата экзогенный ацетат и путь бутирил-кофермент A: ацетат-кофермент 
A-трансферазы (but). Подгруппа 2 использует в качестве дополнительного косубстрата лактат. В подгруппу 4 входят бутират-продуцирующие бактерии, использующие  
в основном путь бутират-киназы (buk)
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взгляд, на вхождение в  состав филометаболиче-
ского ядра микробиоты кишечника, представле-
ны в таблице, а ведущие характеристики самого 
ядра перечислены ниже:
• доля филометаболического ядра составляет, 

как правило, более 50% от общей численности 
микробиоты кишечника;

• отдельные представители филометаболиче-
ского ядра (филотипы) присутствуют у  аб-
солютного большинства индивидуумов кон-
кретной популяции/субпопуляции (75–100%);

• состав филометаболического ядра варьирует 
как на индивидуальном, так и  на популяци-
онном уровне и  зависит от возраста, диеты/
характера питания (! – Прим. авт.) и этноге-
ографических особенностей, а  также от глу-
бины анализа (метода исследования) и состо-
яния здоровья человека;

• наибольшая вариабельность таксономическо-
го состава филометаболического ядра отмеча-
ется на видовом и родовом уровнях, наимень-
шая – на уровне филумов;

• филометаболическому ядру микробиоты 
кишечника присуща высокая степень функ-
циональной избыточности, обеспечивающей 
выполнение сходных метаболических функ-
ций филогенетически различными микро-
организмами. Биологический смысл функ-
циональной избыточности  – поддержание 
функциональной стабильности микробиоты;

• для филометаболического ядра микробио-
ты свойственна низкая степень конкурен-
ции между видами, входящими в  его со-
став, в  том числе между филогенетически 
близкородственными видами (например, 
Faecalibacterium и  Subdoligranulum, Blautia 
и Dorea). Каждый вид в составе ядра отвечает 
за реализацию определенных метаболических 
путей, однако в случае необходимости может 
принять на себя функции, свойственные дру-
гим видам (например, в  случае уменьшения 
их численности в результате антибактериаль-
ной терапии);

• в составе филометаболического ядра пре-
обладают виды, отвечающие за «ключевые» 
метаболические функции  – ферментацию 
полисахаридов (пищевых волокон), сопро-
вождающуюся продукцией короткоцепочеч-
ных жирных кислот (бутирата, пропионата 
и ацетата), утилизацию водорода, продукцию 
лактата, метаболизм аминокислот, желчных 
кислот, холина, продукцию витаминов и неко-
торых биологически активных соединений  – 
противовоспалительных, антимикробных, 

иммуностимулирующих (белки типа MAM, 
бактериоцины, липополисахариды, экзополи-
сахариды);

• для филометаболического ядра характерна 
повышенная устойчивость к  действию анти-
биотиков и других повреждающих факторов;

• состав филометаболического ядра и  соот-
ношение его компонентов (как на таксоно-
мическом, так и  на функциональном уров-
нях) отражают фундаментальные процессы, 
связанные с  взаимодействием микробиоты 
и  организма человека, и  могут служить эф-
фективными биомаркерами дисбиотических 
изменений (как первичных, так и  вторич-
ных), связанных с  состоянием здоровья че-
ловека.

Заключение
Несмотря на то что основные положения кон-
цепций, обсуждаемых в  настоящей статье, еще 
только предстоит подтвердить (или опровер-
гнуть) в тщательно проработанных эксперимен-
тальных и  клинических исследованиях, право-
мерность функционально-ориентированных 
подходов к  изучению микробиоты кишечника, 
нацеленных в  первую очередь на оценку мета-
болической активности ее основных функци-
ональных групп, не подлежит сомнению. Так, 
в  собственном исследовании, оценивающем из-
менения метаболома сыворотки крови и показа-
телей микробиоценоза кишечника у  пациентов 
с язвенным колитом и целиакией, авторами впер-
вые было показано значимое повышение общего 
количества бутират-продуцирующих бактерий, 
играющих ключевую роль в  энергетическом 
обеспечении кишечного эпителия и  составляю-
щих основу филометаболического ядра, на фоне 
применения метабиотика (масляной кислоты 
в комбинации с инулином) [146]. Результаты ис-
следования открывают реальные перспективы 
коррекции состава и функций филометаболиче-
ского ядра микробиоты с  помощью принципи-
ально нового класса терапевтических агентов  – 
метабиотиков [147].

В недавнем клиническом исследовании было 
продемонстрировано отчетливое снижение уров-
ня не только бутират-продуцирующих бактерий, 
но и  метаногенов при синдроме раздраженно-
го кишечника, что может свидетельствовать 
о  роли дефицита указанных функциональных 
групп филометаболического ядра микробиоты 
в  нарушении кишечного барьера и  избыточном 
газообразовании (за счет недостаточной утили-
зации водорода путем метаногенеза) у пациентов 
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с  синдромом раздраженного кишечника [148]. 
Тяжесть атопической экземы у  детей в  возрасте 
6 месяцев обратно коррелировала с количеством 
бутират-продуцирующих бактерий, подтверж-
дая возможную роль нарушений метаболической 
активности ядра микробиоты в развитии аллер-
гической патологии [149].

Соотношения между основными компонен-
тами ключевой микробиоты, в  свою очередь, 
отражают фундаментальные процессы, связан-
ные с  взаимодействием микробиоты и  организ-
ма человека, и  могут служить эффективными 

биомаркерами дисбиотических состояний, опре-
деляющих развитие той или иной патологии. 
В  частности, соотношение между бактероидами 
и  бутират-продуцирующими бактериями, кос-
венно отражающее общее количество микробных 
генов, может быть использовано как для оценки 
выраженности хронического воспаления раз-
личной локализации (от воспалительных заболе-
ваний кишечника до воспалительных изменений 
в  жировой ткани, связанных с  метаболическим 
синдромом), так и для контроля эффективности 
проводимой терапии [150, 151, 152, 153, 154]. 
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Phylometabolic core of intestinal microbiota

The authors discuss the theory of human super-
organism and its microbiota (microbiome), whose 
mutualistic interactions is realized within the mi-
crobiota – gut – brain axis that includes endocrine, 
immune and neurohumoral pathways. The newest 
concepts of microbiome enterotypes and core mi-
crobiota are presented, which are important for 
understanding of the role of symbiotic microor-
ganisms in human vital activities, for explanation 
of pathophysiology of many chronic human dis-
eases (beyond gastrointestinal disorders), as well 
as for the search of effective therapeutic targets. 
As highly promising are considered the functional 
approaches to studies of microbiota that allowed 
to formulate the concept of phylometabolic (phy-
lofunctional) core. This is a  series of evolutionally 
stable microorganisms responsible for majority of 
the main microbiome functions, such as fermen-
tation of polysaccharides (glycans), production of 
short-chain fatty acids (butyrate, propionate, ace-
tate), hydrogen utilization, production of lactate, 
metabolism of aminoacids, bile acids, choline, pro-
duction of vitamins and some biologically active 
substances – anti-inflammatory, anti-microbial, im-
munostimulatory. The authors are first to describe 
the main functional groups of microorganisms of 

gut microbiota phylometabolic core, providing key 
metabolic functions, as well as the leading charac-
teristics of the phylometabolic core as such. The 
perspectives of modification of composition and 
functions of phylometabolic microbiota core are 
discussed based on metabiotics as a virtually new 
class of therapeutic agents. A hypothesis has been 
proposed that the ratios between main compo-
nents of the key gut microbiota may reflect funda-
mental processed related to a mutualistic interac-
tions between microbiota and human body, as well 
as they may serve as effective biological markers 
of dysbiotic states determining the development 
of various pathologic conditions. For example, 
the ratio between Bacteroides  spp. and butyrate 
producing bacteria that indirectly indicates total 
numbers of microbial genes can be used both for 
assessment of chronic inflammation of various lo-
calization (starting from inflammatory bowel dis-
ease to fat tissue inflammation related to metabolic 
syndrome), and for control of treatment efficacy.

Key words: biomarkers of gut dysbiosis, butyrate 
producing bacteria, core gut microbiome, metabi-
otics, phylometabolic core microbiota, functional 
groups of microorganisms, enterotypes.
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