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В последние годы стремительно возрастает 
интерес к изучению человеческого микробиома, 
представляющего экологическое сообщество ком-
менсальных, симбиотических и патогенных микро-
организмов, и их генетического материала в различ-
ных нишах тела человека [1]. Проект «Микробиом 
человека» (HMP) был начат в 2008 г. с целью разра-
ботки комплексной характеристики микробиома 
и анализа его роли в здоровье и заболеваниях лю-
дей. Первоначально в исследовании участвовали 
242 добровольца, у которых был получен биомате-
риал из 18 локусов организма и проанализирован 
методом секвенирования 16S рРНК (rRNA) и анализа 
метагенома.

В организме содержится примерно в десять раз 
больше микробных клеток, чем клеток человека. 
Однако, хотя микроорганизмы в теле человека раз-
вивались вместе с человеком, отношения не всег-
да идеальны [2]. Термин «микробиота» относится 
к микробам, живущим внутри у индивида, а термин 
«микробиом» обозначает совокупность геномов, 
генов и продуктов микробов, присутствующих 
в конкретном хозяине. Приблизительно 1000 ви-

дов микробиоты присутствуют в кишечнике взрос-
лого человека. Наиболее распространенные виды 
относятся к типу Firmicutes и Bacteroidetes. Другие 
распространенные виды относятся к Proteobac-
teria, Actinobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia 
и Cyanobacteria [3]. Действительно, в нашем ор-
ганизме по крайней мере столько же микробных 
клеток, сколько человеческих клеток [4], что бро-
сает вызов традиционным представлениям о «я» 
человека и подталкивает нас к пониманию того, 
как люди взаимодействуют с микробами на протя-
жении всей нашей жизни [5]. Тонкий баланс микро-
биоты очень важен для здоровья, потому что дис-
бактериоз увеличивает восприимчивость хозяина 
к болезням. Отклонение от «нормального» кишеч-
ного микробиома обнаружено при различных за-
болеваниях и состояниях, включая воспалитель-
ные заболевания кишечника, колоректальный рак, 
ожирение / метаболический синдром, сахарный 
диа бет 2 типа, рак молочной железы, аутоиммун-
ные заболевания, аутизм, посттравматическое 
стрессовое расстройство и повышенную чувстви-
тельность к висцеральной боли [6–13].
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Мочевые пути, ранее считавшиеся стерильной 
нишей тела человека, стали хозяином множества 
бактерий у здоровых людей, что произвело револю-
цию в области исследований в урологии [14, 15]. Ис-
следования последних лет с применением методов 
молекулярной биологии показали, что моча здоро-
вого человека не является стерильной, а содержит 
свой, уникальный микробиом. При этом он отлича-
ется от микробиома пациентов с хроническими тазо-
выми болевыми синдромами: ХП / СХТБ и синдромом 
болезненного мочевого пузыря (СБМП). В то же вре-
мя получены данные о связи состояния кишечного 
микробиома с рядом урологических заболеваний, 
например снижение содержания в нем микроор-
ганизма Oxalobacter formigenes увеличивает риск 
развития кальций-оксалатного нефролитиаза. Про-
должается изучение роли микроорганизмов в этио-
патогенезе рака мочевого пузыря, предстательной 
железы. Несомненный интерес представляют иссле-
дования микробиома у пациентов, страдающих хро-
нической тазовой болью (ХТБ) [16, 17].

Хронический простатит / синдром хронической 
тазовой боли (ХП / СХТБ), характеризующийся мно-
гочисленными симптомами, среди которых домини-
рует боль, существенно влияет на качество жизни 
10–15% мужчин разных возрастных групп. В США 
ежегодно до 2 млн мужчин обращаются к врачу 
по поводу простатита. Помимо ХТБ пациенты отме-
чают расстройства мочеиспускания, боль при эя-
куляции, сексуальную дисфункцию, дисфункцию 
тазового дна, депрессию и / или психосоциальные 
расстройства. Многие пациенты первоначально по-
лучают лечение в связи с доказанной или недоказан-
ной инфекцией мочеполовой системы. Проводятся 
ненужные, пролонгированные курсы антибактери-
альной терапии хронического бактериального про-
статита, оказывающие негативное воздействие в том 
числе и на кишечный микробиом. Лабораторные 
тесты в 90% случаев не выявляют клинически значи-
мого возбудителя. ХП / СХТБ является мультифактор-
ным заболеванием и требует междисциплинарного 
подхода в лечении, основанного на фенотипирова-
нии пациентов по классификации UPOINT, в основе 
которой лежит фенотипирование пациента [домены: 
Мочевой (Urology); Психосоциальный (Psychology); 
Органспецифический (Organ specific); Инфекцион-
ный (Infection); Неврологический / системный (Neu-
rological); Болевой, мышечно-спастический (Tender 
muscle)] [18, 19].

Shoskes с соавт. (2016) провели клиническое ис-
следование корреляции выраженности симптомов 
ХП / СХТБ по шкале NIH-CPSI и шести доменов класси-
фикации UPOINT, в зависимости от состояния кишеч-
ного микробиома [20]. Анализ показал более низкое 

альфа-разнообразие кишечного микробиома у па-
циентов с ХП / СХТБ по сравнению с демографически 
схожими участниками контрольной группы, суще-
ственное различие микробных видов между двумя 
группами, недостаточное представительство рода 
Prevotella, который колонизирует желудочно-кишеч-
ный тракт и, возможно, играет роль в уменьшении 
степени выраженности воспаления. Параллельное 
изучение микробиома мочи этих пациентов выявило 
более высокое альфа-разнообразие по сравнению 
с контрольной группой, несмотря на проведенные 
ранее неоднократные курсы антибактериальной 
терапии [21]. В отличии от кишечного микробиома, 
состояние микробиома мочи имело значительную 
корреляцию со степенью тяжести симптомов, их про-
должительностью, выраженностью психосоциаль-
ного и неврологического фенотипических доменов 
по классификации UPOINT. Авторы исследования 
считают, что наблюдаемые различия микробиома ки-
шечника и мочи представляют более надежный био-
маркер для диагностики ХП / СХТБ у пациентов с ХТБ 
по сравнению с клиническими или фенотипически-
ми данными.

Различия микробиома выявлены также при об-
следовании пациенток, страдающих другим, недо-
статочно понятным тазовым болевым синдромом — 
СБМП. В то время как анализ микробиома влагалища 
пациенток этой группы не выявил существенных 
различий по сравнению с контрольной, анализ ки-
шечного микробиома выявил разный видовой со-
став, что может служить потенциальным биомарке-
ром заболевания. В другом исследовании у женщин 
с СБМП / интерстициальным циститом выявлено бо-
лее низкое альфа-разнообразие микробиома мочи 
[22, 23].

Значительный объем исследований связан с фи-
зиологическим ответом на хронические и повторя-
ющиеся стрессовые события в жизни и их влиянием 
на развитие хронических болевых синдромов. В ши-
роком смысле стресс является нарушением гомеос-
таза, который может быть реальным или ожидаемым, 
физическим или психологическим по своей при-
роде. Физиологический ответ на стресс вовлекает 
нервную, иммунную и эндокринную системы; систе-
мы, развитие и функционирование которых всё чаще 
связывают с влиянием микробиоты кишечника [24]. 
И наоборот, воздействие стресса может повлиять 
на структуру и функцию самой микробиоты; следо-
вательно, центральным направлением исследова-
ний социальных факторов и микробиома, вероятно, 
будет раскрытие роли социально обусловленного 
стресса, психологической травмы и неблагоприят-
ных жизненных событий в формировании структуры 
и функции микробиоты. Концепция о том, что стресс 
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и его медиаторы могут напрямую изменять кишеч-
ный микробиом, появилась совсем недавно. В част-
ности, нейроэндокринные медиаторы стресса, осо-
бенно норэпинефрин, оказывают непосредственное 
влияние на рост микробных бактерий в кишечни-
ке [25], включая усиление роста бактерий, таких 
как E. coli, и экспрессию различных типов факторов 
вирулентности, которые увеличивают тяжесть забо-
левания. Связь между головным мозгом и кишечной 
микробиотой является сложной и двунаправленной, 
происходящей главным образом через гипотала-
мо-гипофизарную ось, блуждающий нерв и кишеч-
ное нервное сплетение [26]. В последнее десятиле-
тие большое количество исследований посвящено 
значению гипотетической оси «микробиом — кишеч-
ник — головной мозг» (MGB) [27–30]. В пределах этой 
оси микробиота в кишечнике влияет на функцию 
мозга через три пути, которые проводят двунаправ-
ленный поток информации. Первым из них является 
иммунорегуляторный путь, при котором микробио-
та взаимодействует с иммунными клетками таким 
образом, что влияет на уровни цитокинов, цитоки-
нетического фактора реакции и простагландина E2. 
В результате нарушается работа мозга. Второй — 
нейроэндокринный путь. В кишечнике более 20 ви-
дов энтероэндокринных клеток, которые составляют 
самый большой эндокринный орган в организме че-
ловека. Микробиом кишечника может влиять на ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковую (HPA) ось 
и центральную нервную систему (ЦНС), регулируя 
секрецию нейротрансмиттеров, таких как кортизол, 
триптофан и серотонин (5-НТ). Третьим является 
путь блуждающего нерва, в котором кишечная нерв-
ная система играет важную роль. Анатомические 
данные указывают на то, что сенсорные нейроны 
кишечного мицеллярного сплетения подвергаются 
воздействию микробиоты кишечника. Эти нейро-
ны образуют синаптические контакты с моторными 
нейронами в кишечнике, которые участвуют в регу-
ляции моторики кишечника и секреции кишечного 
гормона. Кишечная нервная система также образует 
синаптические связи с блуждающим нервом, кото-
рый соединяет кишечник с мозгом и представляет 
собой путь передачи информации, который может 
быть описан как кишечный путь: микробиота — ки-
шечная нервная система (ENS) — вагус — головной 
мозг. Кроме того, нейротоксичные метаболиты, такие 
как D-молочная кислота и аммиак, продуцируемые 
микробиотой кишечника, могут проходить через 
блуждающий нерв в ЦНС, влияя тем самым на функ-
цию мозга, стрессовые реакции и структуру сна. Точ-
но так же ЦНС может регулировать состав кишечной 
микробиоты через эти три пути. Например, ось HPA 
регулирует перистальтику кишечника и контролиру-

ет функции эпителиальных клеток, тем самым влияя 
на окружающую среду кишечной микробиоты, вклю-
чая проницаемость кишечника, и дополнительно из-
меняя состав микробиоты кишечника [31].

Хороший сон и настроение важны для здоровья 
и поддержания активности людей. Многочислен-
ные исследования показали, что частота возник-
новения бессонницы и депрессивных расстройств 
связана с биологическими ритмами, функцией им-
мунной системы и метаболизмом питательных ве-
ществ, но точный механизм еще не ясен. Существу-
ют значительные свидетельства того, что кишечный 
микробиом не только влияет на пищеварительные, 
метаболические и иммунные функции хозяина, 
но также регулирует сон и психические состояния 
хозяина через ось «микробиом — кишечник — го-
ловной мозг». Предварительные данные указывают 
на то, что микроорганизмы и циркадные гены могут 
взаимодействовать друг с другом. Характеристики 
желудочно-кишечного микробиома и метаболизма 
связаны со сном хозяина и циркадным ритмом. Бо-
лее того, эмоции и физиологический стресс также 
могут влиять на состав кишечных микроорганиз-
мов. Микробиом кишечника и воспаление могут 
быть связаны с потерей сна, циркадным смещени-
ем, аффективными расстройствами и нарушением 
обмена веществ. В последние годы роли оси «го-
ловной мозг — кишечник» в психоневрологиче-
ских расстройствах уделяется всё больше внима-
ния. Эпидемиологические исследования показали, 
что функциональная диспепсия (FD) и синдром раз-
драженного кишечника (IBS) тесно связаны с пси-
хосоциальными факторами. Более 50% пациентов 
с СРК имеют сопутствующую депрессию, беспокой-
ство или проблемы со сном. Психологическое кон-
сультирование или антидепрессивная терапия эф-
фективны для некоторых пациентов с СРК [32–34]. 
Депрессия и генерализованное тревожное рас-
стройство (GAD) часто связаны с желудочно-кишеч-
ными расстройствами [35]. Всё больше исследова-
ний показывают, что кишечная микробиота может 
регулировать сон и психическое состояние. Выяс-
нение механизмов, лежащих в основе взаимодей-
ствия кишечной микробиоты и нервной системы, 
помогает нам понять нарушения сна и аффективные 
расстройства и найти оптимизированные способы 
их лечения. Кишечное микробное сообщество име-
ет ритмические колебания в его структуре и функ-
ции. В результате кишечный эпителий подвергается 
воздействию различных видов бактерий и их ме-
таболитов в течение дня. В свою очередь, циркад-
ный ритм микробиоты управляет транскрипцией 
генов циркадных часов хозяина и влияет на эпиге-
нетические модификации и колебания уровня ме-
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таболитов. Следовательно, должна существовать 
конкретная связь между кишечной микробиотой 
и циркадными часами хозяина [36, 37].

Депрессия и сон тесно связаны с циркадной ак-
тивностью. Например, депрессивные пациенты 
часто испытывают более легкие симптомы ночью 
и более тяжелые симптомы утром. Кроме того, кли-
ническими проявлениями сезонного аффективного 
расстройства являются депрессивные симптомы, 
связанные с конкретными временами года. Возник-
новение этого расстройства также связано с биоло-
гическими ритмами, такими как продолжительность 
дня и интенсивность окружающего света [38]. Это 
свидетельствует о тесной взаимосвязи между де-
прессией и биологическими ритмами.

По мере развития науки о микробиоме социаль-
ные эпидемиологи могут внести свой вклад в пони-
мание того, как более широкая социальная среда 
формирует микробиом в течение всей жизни. Соци-
альные и биологические процессы взаимодействуют 
на протяжении всей жизни и приводят к последстви-
ям для здоровья, включая постоянное неравенство 
в отношении здоровья по социально-экономиче-
скому статусу. Механизмы, с помощью которых со-
циальные и демографические факторы формируют 
микробиом в течение всей жизни, не совсем понят-
ны, но их важность была подчеркнута недавними 
данными о том, что генетические факторы объясня-
ют небольшие различия в кишечном микробиоме, 
оставляя факторы окружающей среды в качестве 
доминирующей детерминанты [39]. Но что пред-
ставляет собой «среда» в отношении микробиома? 
Необходимо более широкое рассмотрение того, 
как социальные, физические и психосоциальные 
среды формируют микробиом в течение жизненного 
цикла, чтобы понять различия на уровне индивидуу-
ма и популяции в микробиоме, и в конечном итоге 
как на него повлиять [40].

Проведены исследования роли оси «микро-
биом — кишечник — мозг» на состояние пациентов 
с черепно-мозговой травмой (ЧМТ). ЧМТ является 
основной причиной смерти и инвалидности, которая 
представляет собой один из наиболее распростра-
ненных видов травм, получаемых населением всего 
мира. Известно, что она вызывает массовую потерю 
нейронов и окислительный стресс в области коры 
вокруг места образования удара [41, 42]. Повреж-
дения головного мозга также вызывают дисбаланс 
и желудочно-кишечную дисфункцию. В частности, 
дисфункция кишечного барьера является результа-
том высокого уровня эндотоксинов в плазме и по-
вышенной кишечной проницаемости после ЧМТ, 
и данные также указывают на влияние микробиоты 
кишечника на мозг через указанную ось [43, 44].

Двунаправленное влияние кишечника на мозг 
модулирует нейровоспалительный процесс, проис-
ходящий во время ЧМТ и в последующие часы, дни 
или недели. Микробиота кишечника также может 
влиять на функцию мозга и поведение через пери-
ферическую и центральную иммунную систему, вли-
яя на уровень циркулирующих цитокинов, которые 
могут действовать на соответствующие рецепторы 
в нейронах, глиальных и эндотелиальных клетках. 
Кишечный микробиом является мощным регулято-
ром иммунной системы; воспалительные изменения, 
возникающие после травмы головного мозга, явля-
ются немедленными и иллюстрируют, как поврежде-
ние коры может привести к воспалительным послед-
ствиям в слизистой оболочке желудочно-кишечного 
тракта. Микробиота кишечника, вероятно, играет 
роль в регуляции кишечной барьерной функции, 
которая предотвращает проникновение патогенных 
соединений, а дисфункция кишечного барьера свя-
зана с ЧМТ [45, 46]. Здоровая кишечная микробио-
та имеет решающее значение для предотвращения 
бактериальной транслокации. Пробиотики могут 
принести пользу для здоровья мозга после ЧМТ. 
Экспериментальные данные, полученные при моде-
лировании инсульта и травм спинного мозга, под-
тверждают гипотезу о том, что повреждение ЦНС 
вызывает последующее воздействие на микробиом 
кишечника, а лечение, направленное на биоразно-
образие в кишечнике, может повлиять на исход по-
вреждения ЦНС [48, 49].

Различия в образе жизни и поведении людей, 
таких как диета, курение и прием лекарств, могут 
играть важную роль в формировании связей между 
социальными факторами и микробиомом [50]. Счита-
ется, что диета является сильным детерминантом со-
става и разнообразия кишечного микробиома и спо-
собна быстро изменять микробиом и влиять на него 
в долгосрочной перспективе [51, 52]. В целом диеты 
с высоким содержанием животного жира и белка 
имеют тенденцию увеличивать количество кишеч-
ных бактерий, связанных с системным воспалением, 
сниженной чувствительностью к инсулину и более 
высоким уровнем холестерина и ЛПНП [53]. Напро-
тив, клетчатка, крахмал и антиоксидантные поли-
фенолы, содержащиеся в свежих фруктах и овощах, 
семенах, чае, какао и вине, способствуют развитию 
полезных комменсалов, таких как Bifidobacterium, 
Lactobacillus и Eubacterium, которые уменьшают вос-
паление и способствуют укреплению кишечного ба-
рьера. Ряд экспериментальных исследований на мы-
шах показывают, что курение изменяет микробиоту 
кишечника, что приводит к дисбиозу, обогащению 
патогенными микроорганизмами и воспалительно-
му микроокружению в кишечнике [54]. Несколько ис-

Состояние микробиома человека — новое звено для формирования междисциплинарного подхода  
к изучению хронических тазовых болевых синдромов



Междисциплинарная неврология  2019  № 144

следований на людях показывают, что курение таба-
ка также изменяет микробиом полости рта, при этом 
структурные изменения согласуются с усилением 
анаэробиоза наряду с пролиферацией патогенов 
и снижением устойчивости к колонизации в био-
пленках полости рта [55, 56]. Воздействие алкоголя 
на микробиом полости рта и кишечника не так хоро-
шо изучено, как влияние табака, но данные начинают 
появляться. У подгруппы алкоголиков был обнару-
жен дисбактериоз толстой кишки, характеризующий-
ся более низким содержанием бактероидов и более 
высоким содержанием протеобактерий (с высоким 
содержанием патогенных микроорганизмов) [57].

Социальные различия в использовании лекарств 
и их влияние на микробиом еще недостаточно изу-
чены. Воздействие антибиотиков является общеиз-
вестным фактором, определяющим характеристики 
микробиоты кишечника, что приводит к истощению 
разнообразия и изменению состава с длительным 
эффектом [58]. Многие другие широко используемые 
препараты, включая ингибиторы протонного насоса 
(ИПП), метформин, статины, нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП) и антипсихотики, 
все связаны с изменениями в микробиоме кишечни-
ка [59].

Таким образом, краткий обзор результатов по-
следних исследований показал значение микро-
биома человека для сохранения здоровья и необхо-
димость дальнейшего его изучения. Регулирование 
разнообразия и баланса в здоровом кишечнике 
по-прежнему является активной областью иссле-
дований, впервые проведенных в рамках проекта 
Human Microbiome Project. Вероятная связь состо-
яния микробиома кишечника и мочи с развитием 
ряда хронических тазовых болевых синдромов 
укрепляет наше мнение о необходимости обяза-
тельного формирования междисциплинарного 
подхода к обследованию и лечению пациентов этих 
групп и дальнейшее изучение микробиома чело-
века может стать одним из значимых звеньев этого 
подхода.
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