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АННОтАция
На протяжении последних десятилетий обнаружено, что сообщество мик роорганизмов, населя-
ющих кишечник и известных как «кишечная микробиота», тесно связано со здоровьем и заболе-
ваниями человека, отчасти в результате влияния на системные иммунные реакции. Накопленные 
данные показывают, что такое влияние на иммунную систему значимо при нейровоспалитель-
ных заболеваниях, таких как рассеянный склероз, и что модуляция микробиоты кишечника мо-
жет выступать потенциальной терапевтической целью при этих состояниях. В последние годы 
в литературе появляется всё больше работ, посвящённых изучению роли микробиоты в развитии 
различных патологических процессов в центральной нервной системе, в том числе патологиче-
ского процесса при рассеянном склерозе посредством оси мозг-кишечник. В этой связи пред-
ставляется интересным вопрос поиска путей влияния на микробиом. Помимо уже имеющихся 
попыток воздействия с помощью антибиотиков, пробиотиков, а также трансплантации фекальной 
микробиоты, особый интерес вызывает поиск иных путей влияния на микробиом, в том числе 
с использованием терапии, изменяющей течение рассеянного склероза. Целью обзора является 
обобщение текущих данных по изучению влияния на микробиом кишечника препаратов, изменя-
ющих течение рассеянного склероза. 
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ВВЕДЕНиЕ
За последние десятилетия распространённость 

случаев рассеянного склероза (РС) увеличилась 

[1, 2]. Число пациентов могло вырасти из-за увеличе-

ния продолжительности жизни, а также вследствие 

более точной диагностики и лучшего качества тера-

пии, что привело к накоплению пациентов в популя-

ции. Точная диагностика обусловлена применением 

современных методов, в частности магнитно-резо-

нансной томографии, и связана с постоянной пере-

оценкой их критериев для достижения оптимальной 

чувствительности и специфичности [3, 4]. Усилия ме-

дицинских сообществ всего мира, направленные на 

разработку и применение универсальных регистров 

и баз данных пациентов, привели к более раннему 

выявлению заболевания, что также способствовало 

увеличению частоты РС [5]. В течение последних де-

сятилетий в некоторых этнических группах отмечен 

реальный рост заболеваемости РС [1, 6, 7]. Согласно 

гипотезе гигиены, развитие цивилизации и техниче-

ский прогресс привели к улучшению общих условий 

жизни для некоторых этнических групп населения, 

и это улучшение может быть связано с увеличени-

ем частоты случаев РС. Другой вероятный сцена-

рий заключается в том, что в XXI веке в патогенезе 

заболевания возросла относительная значимость 

факто ров окружающей среды.

При РС существенный вклад в риск развития 

вносят генетические факторы, особенно специфи-

ческие полиморфизмы главного комплекса гисто-

совместимости (major histocompatibility complex, 

MHC), а именно системы человеческого лейкоци-

тарного антигена (human leukocyte antigens, HLA). 

Однако даже с учётом кумулятивного эффекта этих 

полиморфизмов влияние генетического факто ра 

в целом составляет не более 30% риска в разви-
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тии РС [8]. Факторы окружающей среды, безуслов-

но, вовлечены в патогенез заболевания и включают 

условия образа жизни, такие как курение, уровень 

физической активности, диета и состав микробио-

ты кишечника [9].

Ось кишечник-мозг признана двунаправленной 

системой связи от центральной нервной систе-

мы к кишечнику, и наоборот. Эта коммуникация 

опосредуется нейрональными связями, нейроэн-

докринными сигналами, общими гуморальными 

сигналами и передачей сигналов иммунной систе-

мой  [10]. Всё больше данных подтверждают связь 

риска развития и особенностей течения РС с со-

ставом микробиома кишечника [11]. 

Для РС характерно снижение микробного раз-

нообразия, что приводит к нарушению кишечно-

го барьера и предрасполагает, таким образом, 

к системным провоспалительным реакциям, в том 

чис ле в нервной ткани [12]. За последние 5 лет не-

сколько клинических исследований представили 

доказательства того, что при РС микробиом ки-

шечника изменяется. Однако клиническая значи-

мость этого феномена неясна: способствуют ли 

эти изменения предрасположенности к заболева-

нию, или они оказывают относительный защитный 

эффект [13–15]. В исследованиях методом случай-

контроль с использованием метагеномного ана-

лиза рРНК 16S  рибосомальной рибонуклеиновой 

кислоты были выявлены различные изменения 

состава микробиоты кишечника [16, 17]. Дальней-

шие исследования подтвердили связь активности 

РС с изменением относительной численности мик-

робов в кишечнике, при этом, по нашим данным, 

Firmicutes и Bacteroidetes демонстрируют более 

высокую относительную численность [18–20].

Целью данного обзора является обобщение те-

кущих данных по изучению влияния препаратов, 

изменяющих течение РС, на микробиом кишечника 

пациентов с РС. 

КиШЕЧНАя МиКРОБиОтА  
и ПРЕПАРАтЫ, иЗМЕНяЮЩиЕ  
тЕЧЕНиЕ РАССЕяННОГО СКЛЕРОЗА
Препараты, изменяющие течение РС (ПИТРС), 

снижают активность патологического процесса. 

Известно, что некоторые из этих препаратов изме-

няют профиль микробиоты кишечника [21]. ПИТРС 

могут оказывать ингибирующее влияние на рост 
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Clostridium in vitro, и этот эффект потенциирует про-

тивовоспалительное действие препаратов [22, 23]. 

Так, для диметилфумарата и терифлуномида был 

выявлен бактериостатический, а для финголимо-

да — бактерицидный эффект. Полученные данные 

позволили представить потенциальные механизмы 

действия этих препаратов, которые могут быть ис-

пользованы как дополнительные [24].

интерферон-β
Интерферон-β (IFN-β) относится к ПИТРС первой 

линии с умеренной эффективностью, но высокой 

безопасностью, регулирующим иммунные реак-

ции в ответ на воздействие антигенов (бактериаль-

ных, вирусных и др.) [25]. IFN-β оказывает влияние 

на местный иммунитет кишечника. При лечении 

IFN-β пневмококковой инфекции на модели мышей 

происходило усиление регуляции белковых плот-

ных соеди нений в эндотелиальном слое сосудов 

и эпителии лёгких, что снижало проницаемость ге-

матолёгочного барьера и способствовало предот-

вращению инвазии пневмококковой инфекции [26]. 

Дендритные клетки после стимуляции микробиотой 

кишечника продуцируют IFN-β. Препарат способен 

также опосредовать пролиферацию Т-регулятор-

ных клеток в кишечнике [27]. Исследование слу-

чай-контроль, где изучалось действие IFN-β у паци-

ентов с ремиттирующим РС, показало увеличение 

содержания у них известного пробиотика Prevotella, 

что было сопоставимо с группой условно здоровых 

участников, тогда как у нелеченных пациентов наб-

людалось снижение содержания пробиотиков [28].

Глатирамера ацетат
Глатирамера ацетат также является препара-

том первой линии ПИТРС, применяемым при РС. 

Известно, что глатирамера ацетат, в соответствии 

со своими противовоспалительными свойствами, 

уменьшает повреждение толстой кишки на экспери-

ментальной модели колита, вызывая снижение уров-

ня фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) и сопут-

ствующее увеличение клеток Tregs, продуцирующих 

интерлейкин 10 (IL-10) и трансформирующий фактор 

роста бета (TGF-b) [29]. При экспериментальном 

аутоиммунном энцефалите введение глатирамера 

ацетата улучшало фенотип заболевания с увеличе-

нием количества Prevotella в кишечнике, а введение 

препарата в сочетании с колонизацией желудоч-

но-кишечного тракта живыми Prevotella приводило 

к дальнейшему ослаблению РС [30]. Лечение гла-

тирамера ацетатом у пациентов с ремиттирующим 

РС оказывает влияние на относительную числен-

ность микробиоты кишечника, особенно семейств 

Lachnospiraceae и Veillonellaceae  [31]. Аналогичным 

образом в другом исследовании случай-контроль 

у пациентов с ремиттирующим РС, получавших гла-

тирамера ацетат, сообщалось об изменениях в со-

ставе микробиома кишечника по отношению к не-

скольким Clostridium [32]. 

Диметилфумарат 
Диметилфумарат — это препарат для лечения 

псориаза, который был одобрен в качестве ПИТРС 

первой линии при ремиттирующем РС. Диметилфу-

марат увеличивает содержание пробиотиков и тем 

самым стабилизирует кишечный барьер, что было 

показано в экспериментальной модели. При введе-

нии диметилфумарата крысам линии Льюиса в экс-

периментальной модели РС (экспериментальный 

аутоиммунный энцефалит) под действием галактозо-

1-фосфатуридилтрансферазы (GALT) происходило 

снижение экспрессии толл-подобного рецептора 4 

(toll-like receptor  4, TLR-4), снижение IFN-γ и уве-

личение экспрессии транскрипционного факто ра 

Foxp-3+ в собственной пластинке кишечника и уве-

личение CD4+CD25+ Treg в пейеровых бляшках [33]. 

Связь между лечением диметилфумаратом и сниже-

нием количества Clostridia и Firmicutes, увеличением 

числа Bacteroidetes, по сравнению с пациентами, ко-

торые не получали диметилфумарат, была выявлена 

и в исследовании случай-контроль [33]. 

Натализумаб 
Натализумаб относится к ПИТРС с высокой эф-

фективностью, благодаря чему используется для ле-

чения ремиттирующего РС с высокой активностью 

заболевания. Натализумаб по механизму действия 

представляет собой моноклональное антитело, ко-

торое действует на альфа-4-интегрин Т-лимфоци-

тов. Интегрины, в свою очередь, обладают ткане-

специфичностью: в центральной нервной системе 

экспрессируется альфа-4b1-интегрин, а в кишечни-

ке — альфа-4b7-интегрин. Натализумаб не обладает 

избирательностью и, блокируя прохождение Т-лим-

фоцитов в центральной нервной системе, ингиби-

рует их циркуляцию и в кишечнике. Натализумаб 

эффективен не только при лечении РС, но и других 

паталогий, таких как болезнь Крона [34]. У мышей 

введение альфа-4b7-интегрина вызывало увеличе-

ние количества Т17-лимфоцитов в периферической 

крови и тем самым улучшало течение эксперимен-

тального аутоиммунного энцефалита [35]. В осно-
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ве механизма устойчивости к экспериментальному 

ауто иммунному энцефалиту у этих мышей лежит 

преимущественное сосредоточение аутореактив-

ных Т-лимфоцитов в кишечнике (механизм иммунной 

толерантности) [35]. Предполагается, что для боль-

ных РС можно выделить дополнительный механизм 

действия натализумаба — снижение стимуляции ан-

тигенами микробного происхождения перифериче-

ской иммунной системы благодаря ингибированию 

циркуляции Т-лимфоцитов в кишечнике.

Финголимод
Ещё один препарат из группы ПИТРС с высокой 

эффективностью, который используется для лече-

ния ремиттирующего РС с высокой актив ностью. 

Финголимод является агонистом сфингозин-1-фос-

фата (sphingosine-1-phosphate, S1P), который дей-

ствует на 4 рецептора S1P в различных типах кле-

ток и разных органах. Финголимод связывается 

с рецепторами S1P и приводит к снижению их экс-

прессии. Экспрессия S1P-рецепторов позволяет 

лимфоцитам (наивным и активированным) выйти 

из лимфатических узлов, а финголимод тормозит 

этот процесс, блокируя тем самым выход лимфо-

цитов в периферический кровоток. Исследование 

по влиянию лигандов S1P при болезни Крона пока-

зало улучшение миграции иммунных клеток через 

кишечник [36]. В одной из моделей эксперименталь-

ного колита показано такое же противовоспали-

тельное действие финголимода [37]. S1P регулирует 

воспалительные реакции посредством влияния на 

транс миграцию лимфоидных клеток из собственной 

пластинки кишечника в периферический кровоток 

и другие органы лимфатической системы [38]. В экс-

периментальной работе на мышиной модели пора-

жения кишечника, сходные с изменениями кишечни-

ка при болезни Паркинсона (в результате отложения 

альфа-синуклеина), финголимод показал улучше-

ние моторики кишечника и приводил к увеличению 

уровня нейротрофического фактора (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF) [39]. Финголимод инги-

бирует рост Clostridium, оказывая антимикробное 

действие [40], в том числе оказывает протективное 

действие на организм хозяина в отношении микро-

биоты, регулируя созревание плазмобластов IgA из 

пейеровых бляшек кишечника [40, 41]. 

Алемтузумаб
Алемтузумаб представляет собой монокло-

нальное антитело против поверхностного рецеп-

тора лимфоцитов CD52, вызывающее истощение  

Т- и В-лимфоцитов в периферической крови. Алем-

тузумаб используется для лечения высокоактивно-

го ремиттирующего РС у пациентов, которые ранее 

получали другие ПИТРС первой и/или второй линии 

[42]. Помимо истощения циркулирующих В- и Т-лим-

фоцитов, долгосрочный иммуномодулирующий эф-

фект препарата опосредован изменениями, кото-

рые он вызывает в пуле периферических иммунных 

клеток после репопуляции, способствуя пролифе-

рации зрелых лимфоцитов в периферических тка-

нях [43]. Этот эффект алемтузумаба ассоциирован 

с риском развития других аутоиммунных заболева-

ний  — аутоиммунного тиреоидита, аутоиммунного 

гломерулонефрита, аутоиммунного гепатита и тром-

боцитопенической пурпуры [44]. При эксперимен-

тальном аутоиммунном энцефалите было показано, 

что алемтузумаб нарушает кишечный барьер [45]. 

После введения одной дозы препарата в экспери-

менте происходило истощение эпителиального слоя 

кишечной стенки, ускорялся процесс апоптоза в ки-

шечных ворсинах и возникали аномалии в морфо-

логической структуре клеток Панета [46]. В другой 

модели экспериментального аутоиммунного энце-

фалита применение алемтузумаба приводило к из-

менению состава микробиоты кишечника: это каса-

лось Clostridiales, Enterobacterales, Faecalibacterium, 

Lactobacillales и Prevotella [47]. 

Полученные данные свидетельствуют, что алем-

тузумаб оказывает широкое влияние на микробио-

тический состав, барьерную функцию, структуру 

тканей и гомеостаз кишечника, а также местный 

иммунитет кишечника в эксперименте. 

ЗАКЛЮЧЕНиЕ
В контексте направления исследований по изу-

чению роли микробиоты в патогенезе РС за по-

следние 10  лет представляются важными поиск 

методов воздействия на микробиом человека 

и предложение этих методов в качестве допол-

нительной терапии в сочетании с ПИТРС. Помимо 

иммуномодулирующей терапии при РС, весьма 

важным направлением является разработка ме-

тодов его профилактики, так как заболеваемость 

РС неуклонно растёт. Модификация микробиоты 

может стать перспективным методом профилак-

тики развития РС, особенно при наличии семейной 

предрасположенности. В настоящее время уже 

предпринимаются попытки воздействия на кишеч-

ную микробиоту с помощью трансплантации фе-

кальной микробиоты, использования пробиотиков, 

различных диет, а также медикаментозного воз-



92

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

https://doi.org/10.17816/clinpract623044

действия. Влияние многих ПИТРС на микробиоту 

может иметь критически важное значение, поэтому 

данный феномен требует дальнейшего прецизион-

ного исследования. 

С целью дальнейшей разработки методов воз-

действия на микробиом важным, в первую очередь, 

представляется поиск механизмов участия микро-

биоты в патогенезе РС и воздействие на эти пути 

влияния. Возможно, это не только прольёт свет на 

механизмы формирования иммунных реакций под 

воздействием микробиоты, но и даст возможность 

разработки таргетной терапии через индукцию им-

мунорегуляторных клеток посредством стимули-

рования «противовоспалительной» микрофлоры 

кишечника. Такая дополнительная терапия в со-

четании с ПИТРС, возможно, повысит эффектив-

ность лечения РС. 
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