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Продукты метаболизма кишечной 

микрофлоры: возможна ли 

избирательная коррекция?
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Нарушение количественных и качественных характеристик кишечной микробиоты — одна из причин развития широ-
кого спектра патологических состояний в любой возрастной группе. С целью коррекции подобных нарушений исполь-
зуют пробиотики (препараты активной микрофлоры) и пребиотики (олигосахариды, способствующие росту позитив-
ной флоры). Перспективно применение и метаболических пробиотиков — экстрактов продуктов обмена веществ 
позитивной флоры, которые, подобно олигосахаридным пребиотикам, стимулируют рост микробиоты. Сравнительный 
анализ метаболома некоторых представителей кишечной микрофлоры и препаратов, содержащих продукты обмена 
бактерий, позволяет понять механизмы их терапевтического воздействия, открывает перспективы разработки ком-
плексного воздействия при использовании с витаминами В6, В2, каротиноидами, селеном, глутатионом. Результаты 
метаболомного анализа дают возможнось утверждать, что метаболиты таких представителей микрофлоры, как 
Escherichia coli, Streptococcus faecalis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus helveticus, способствуют выживанию 
позитивной флоры и в то же время могут тормозить рост патогенной микрофлоры.
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Disturbed quantitative and qualitative characteristics of the intestinal microbiota are one of the reasons for the development of a wide range 
of pathological conditions in any age group. To correct these disorders, probiotics (active microflora drugs) and prebiotics (oligosaccharides 
that promote the growth of positive flora) are used. The use of metabolic prebiotics is also promising. Metabolic prebiotics are extracts 
of metabolic products of positive flora that, like the oligosaccharide prebiotics, stimulate the growth of the microbiota. Comparative 
analysis of the metabolome of some representatives of the intestinal microflora and preparations containing metabolic products of 
bacteria explains the mechanisms of their therapeutic effects and opens up prospects for the development of integrated treatment with 
the use of vitamins B6, B2, carotenoids, selenium, and glutathione. The results of the metabolome analysis suggest that the metabolites 
of the microflora representatives such as Escherichia coli, Streptococcus faecalis, Lactobacillus acidophilus, and Lactobacillus helveticus 
promote the survival of positive flora and at the same time can inhibit the growth of pathogenic microflora.
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ВВЕДЕНИЕ 
Микробиота желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 

представляет собой сложную экосистему, включающую 
более 70 тыс. различных видов микроорганизмов [1–4]. 
В ЖКТ взрослого человека содержится более 1014 жиз-
неспособных микроорганизмов, что в 10 раз превы-
шает число клеток организма хозяина. Суммарный вес 
микроорганизмов составляет от 1 до 3 кг [3]. Кишечная 
микрофлора поддерживает значительное число био-
химических процессов и сравнивается по значимости 

для макроорганизма с печенью [3, 4]. Некоторые иссле-
дователи даже называют микробиоту специальным 
«микробным органом», т. к. она участвует в иммуности-
муляции, синтезе витаминов группы В и витамина К, 
регулировании моторики и других функций ЖКТ, синтезе 
короткоцепочечных жирных кислот и множестве других 
процессов [2].

Характерные изменения профиля микрофлоры игра-
ют существенную роль не только в развитии патологи-
ческих состояний и заболеваний ЖКТ (дисбактериоз, 
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синдром раздраженного кишечника, энтерит), но и забо-
леваний других органов и систем (ревматоидный артрит, 
анкилозирующий спондилит, шизофрения, кольпит, пие-
лонефрит и др.) [3]. Количественный и качественный 
состав микрофлоры толстой кишки служит чувствитель-
ным индикатором здоровья человека и является «докли-
ническим» маркером нарушений гомеостаза [4].

Согласно современным представлениям, под дисбак-
териозом кишечника понимают нарушения качественного 
и количественного состава симбиотической микрофлоры 
[3, 4]. Наиболее часто это состояние развивается в дет-
ском и старческом возрасте. В детском возрасте микро-
экологическая система кишечника переживает период 
становления и адаптации к расширяющейся пищевой 
нагрузке, что делает микробиоту нестабильной системой. 
В старческом возрасте возникновение дисбактериоза 
обусловлено ослаблением ферментативной и иммуно-
логической активности слизистой оболочки кишечника, 
возрастными изменениями питания и образа жизни [5].

Микрофлора ЖКТ весьма чувствительна к воздей-
ствию таких внешних факторов, как антибиотики, 
алкоголь, психологические и физические нагрузки, 
радиация, макро- и микроэлементный состав диеты. 
К примеру, применение антибиотиков является наи-
более распространенной и одной из самых серьезных 
причин значительных изменений в нормальном профи-
ле микрофлоры. Известно, в частности, что стандартные 
курсы приема антибиотиков вызывают значительное 
снижение сывороточных концентраций энтеролактонов 
(продукта жизнедеятельности бактерий-симбионтов) 
даже через 16 мес после окончания курса лечения [6]. 
В целом пероральный прием антибиотиков, которые 
хорошо всасываются в тонком кишечнике, имеет незна-
чительное воздействие на флору толстой кишки [4]. 
Антибактериальные средства с более низкой адсорб-
цией (и, следовательно, характеризующиеся более 
высокими действующими концентрациями в толстом 
кишечнике) гораздо более опасны для микрофлоры. 
К негативным последствиям воздействия антибиотиков 
относятся снижение интенсивности синтеза короткоце-
почечных жирных кислот (КЦЖК), что приводит к нару-
шениям электролитного баланса и диарее, снижению 
печеночного кровотока, уменьшению всасывания каль-
ция и повреждению слизистой оболочки ЖКТ [3, 4]. 
Парадоксально, что антибиотики могут приводить к раз-
растанию таких опасных патологических микроорганиз-
мов, как грибы Candida, Clostridium difficile и др. [7].

Диетические факторы, негативно влияющие на микро-
флору ЖКТ, включают:
• соединения серы (сульфаты, сульфиты и т. д., кото-

рые часто используют в качестве консервантов для 
сухофруктов, овощей, яблок, упакованных соков, 
муки, большинства алкогольных продуктов и многих 
лекарств) [8];

• продукты с высоким содержанием белка (неперева-
ренный белок является источником таких токсичных 
метаболитов, как аммиак, амины, фенолы, сульфиды, 
индолы) [9];

• продукты с высоким содержанием простых сахаров 
(они способствуют увеличению ферментативной 
деятельности бактерий и повышению концентрации 
желчных кислот, что приводит к замедлению времени 
прохождения химуса через кишечник) [10].

ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ 
МИКРОЭКОЛОГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
Коррекция микроэкологических нарушений может 

проводиться с использованием пробиотиков, т. е. путем 
непосредственной «подсадки» пациенту живой активной 
флоры. Наиболее распространенными пробиотиками 
являются молочнокислые и бифидобактерии [11–13]. 
Вместе с тем следует отметить, что принимаемые кон-
кретным пациентом штаммы бифидо- и лактофлоры, как 
правило, не соответствуют уникальному врожденному 
профилю штаммов самого пациента. Последнее делает 
необходимым персонализированное назначение кон-
кретных штаммов микрофлоры пациенту, что практи-
чески крайне сложно осуществить. В случае отсутствия 
генетической совместимости между вводимыми штам-
мами и организмом пациента могут возникать побочные 
эффекты [1, 3, 4], или же результативность терапии про-
биотиками чрезвычайно снижается, не имеет долговре-
менных эффектов [3, 14].

При лечении дисбактериоза кишечника следует так-
же учитывать, что для питания позитивной и патоген-
ной флоры необходимы различные наборы питательных 
веществ.

Пребиотики — вещества натурального или синте-
тического происхождения, селективно стимулирующие 
рост и/или ферментативную активность одного или 
нескольких видов микрофлоры. К пребиотикам, как 
правило, относят пищевые волокна, олигосахариды 
(инулин), лактулозу [3, 4]. Прием пребиотиков обеспе-
чивает питательную среду для роста сахаролитической 
флоры.

Особая группа пробиотических препаратов на основе 
экстрактов жизнедеятельности бактерий — метаболиче-

ские пробиотики (ряд авторов используют термин «али-
ментарные фармакобиотики») — отличается химическим 
составом высокой сложности, что значительно затруд-
няет анализ механизмов молекулярного фармакологи-
ческого воздействия этих препаратов. Именно поэтому 
крайне важно изучение их метаболома, т. е. совокупности 
бактериальных метаболитов.

Симбиотическая и патогенная микрофлора. При-
нято различать постоянную (облигатную) и транзиторную 
микрофлору, отличающуюся разнообразием, но уступаю-
щую облигатной флоре по количественному составу.

Микрофлора верхнего отдела тонкой кишки (двенад-
цатиперстная и тощая) в основном представлена стреп-
тококками, лактобациллами и вейлонеллами, а повздош -
ной кишки — кишечной палочкой, анаэробными бак-
териями. Наиболее высокая степень обсемененности 
характерна для толстой кишки, где определяются ассо-
циации бифидо- и и лактобактерий, эшерихий и энте-
рококков. К условно-патогенной микрофлоре относят 
бактероиды, пепто- и стрептококки, клостридии, плес-
невые грибы и другие микроорганизмы (стафилококки, 
аэробные бациллы, грибы рода Candida, протеи, цитро-
бактер, серрации, фузобактерии, эубактерии, катено-
бактерии) [3, 14]. У детей доминируют бифидо- и лак-
тобактерии, бактероиды, молочнокислый стрептококк 
и энтеро бактерии.

Симбиотная микрофлора участвует в процессах пище-
варения и обмена веществ, детоксикации ксенобиоти-
ков, формировании колонизационной резистентности 
и иммунного ответа.
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Кишечная микробиота участвует в процессах пищева-
рения и обмена веществ благодаря:
• действию короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), 

которые активизируют абсорбцию ионов калия, 
натрия, хлора, кальция, магния, железа, цинка;

• регуляции содержания бикарбоната и уровня рH;
• поддержке синтеза и биотрансформации витаминов 

группы В, К и незаменимых аминокислот;
• влиянию на перистальтику кишечника;
• предотвращению заселения ЖКТ патогенной и услов-

но-патогенной микрофлорой;
• влиянию на врожденный и адаптивный иммунный 

ответ;
• участию в процессах детоксикации ксенобиотиков.

Особенностью метаболизма, протекающего в кишеч-
нике, является преобладание процессов гидролиза и вос-
становления (в отличие от печени, где доминируют про-
цессы окисления) [3, 4].

ИЗМЕНЕНИЯ ПРОФИЛЯ МИКРОБИОТЫ 
Дисбактериоз кишечника — всегда вторичное состоя-

ние, развивающееся под воздействием негативных экзо-
генных (пищевых, ятрогенных, экологических) или же 
эндогенных факторов. Изменение количественного 
и качественного состава микробиоты усугубляет многие 
заболевания. Разрыв этого «порочного круга» необходим 
как для успешного лечения болезни, так и для коррек-
ции дисбактериоза. При назначении нутрицевтических 
препаратов (пребиотиков, синбиотиков и др.) с целью 
коррекции профиля микрофлоры необходимо учитывать 
различия в метаболизме различных представителей 
микрофлоры. Вместе с тем для выбора оптимального 
курса терапии дисбактериоза необходима адекватная 
диагностика этого состояния [4].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА ВЫЖИВАНИЕ МИКРОФЛОРЫ 
Систематических исследований по различиям в 

метаболизме индигенной и патогенной микрофлоры 
ЖКТ не проводилось. Тем не менее были установле-
ны различные молекулярные факторы, которые могут 
влиять на выживание сахаролитической микрофлоры. 
Экзо генный пирофосфат, например, стимулирует рост 
Escherichia coli (на 25–35%) даже при низких уровнях 
глюкозы в питательной среде in vitro и in vivo [3, 4]. 
Повышение содержания пирофосфата в питательной 
среде кишечной палочки приводит к модуляции синтеза 
более 20 белков бактериальных механизмов реакции 
на стресс. Эти процессы улучшают способность E. coli 
к использованию углеродсодержащих питательных 
веществ, а также ее выживаемость [15].

Ключевыми регуляторами роста микрофлоры ЖКТ 
являются желчные кислоты. Анализ чувствительности 
к желчи 195 энтеробактерий в культуре показал, что 
сопротивляемость бактерий к желчи уменьшается в следу-
ющем ряду: Shigella > Salmonella > Klebsiella > Providencia. 
Уровень чувствительности к желчи определяет способ-
ность энтеробактерий колонизировать желчные пути 
и проксимальные участки пищеварительного тракта [16].

Гистамин, известный нейромедиатор и регулятор 
воспаления, вносит вклад во взаимодействие «бакте-
рии–хозяин» посредством так называемых двухком-
понентных систем сигнализации, регулирующих мета-

болизм КЦЖК и хемотаксис бактерий [17]. Гистамин 
является одним из факторов выживания E. coli: в линии 
животных HDC (-/-) с генетически нарушенным синте-
зом гистамина выживаемость типичных E. coli резко 
снижена. В эксперименте антагонисты гистамина также 
способствовали снижению численности колоний E. coli 
[18]. Такой результат весьма важен с практической точки 
зрения: поскольку блокада синтеза гистамина влечет 
снижение кислотопродуцирующей функции париетальной 
клеткой, как следствие, возрастает риск контаминации 
патогенной микрофлорой. Именно поэтому при приеме 
антигистаминных препаратов целесообразно дополни-
тельное применение про- и пребиотиков [4].

Помимо гистамина, посредством двухкомпонентных 
систем бактериальной сигнализации на жизнедеятель-
ность бактерий влияют также такие молекулы, как аце-
тоацетат, полиамины, липиды и глюкоза. Ацетоацетат 
или спермидин инициируют активацию белка AtoS гисти-
динкиназы («первый компонент»), который активирует 
«второй компонент» AtoC фосфорилированием амино-
кислотных остатков Asp55 и His73. Активированный AtoC 
инициирует экспрессию генов оперона atoABDE — аце-
тат КоА-трансфераз, ацетоацетил-КоА-тиолазы (AtoB) 
и транспортера КЦЖК (AtoE), что приводит к усилению 
метаболизма последних. Гистамин и кальций оказывают 
регулирующее воздействие на этот процесс посредством 
воздействия на транспорт питательных веществ через 
мембрану тем самым поддерживая выживание позитив-
ных штаммов E. coli [18].

КАТЕХОЛАМИНЫ И ОБРАЗОВАНИЕ 
БИОПЛЕНОК МИКРОФЛОРОЙ 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА 
Важно отметить, что микрофлора ЖКТ реагирует 

на изменения уровней гормонов стресса — адреналина 
и норадреналина. Переживание острого стресса снижает 
у пациентов содержание лактобацилл и бифидобактерий 
в кишечнике в течение нескольких дней [19]. Вместе 
с тем норадреналин, адреналин и дофамин стимулируют 
клеточное деление типичной кишечной палочки [20].

Эффекты воздействия гормонов стресса на кишечную 
микрофлору связаны с важнейшей особенностью выжи-
вания бактерий — образованием так называемых бакте-
риальных пленок. Бактериальные пленки — это колонии 
бактерий, выживаемость которых чрезвычайно усилена 
за счет активной кооперации между отдельными микро-
организмами, так называемой кворумной сигнализации. 
В биопленке бактерии взаимодействуют друг с другом 
и с поверхностью эпителия ЖКТ. Эти «слипшиеся» клетки 
бактерий часто окружают себя «матрицей» из внеклеточных 
полимерных веществ — ДНК, белков, полисахаридов [21].

Бактерии, способные формировать биопленки, име-
ют рецепторы к специфическим сигнальным молекулам 
кворумной сигнализации. Когда сигнальная молекула 
связывается с рецептором, активируются определен-
ные гены, в т. ч. вовлеченные в синтез этих сигнальных 
молекул. По мере роста численности бактерий в колонии 
концентрация сигнальных молекул в окружающей среде 
возрастает лавинообразно по принципу положительной 
обратной связи. В результате бактериальные рецепторы 
для сигнальных молекул максимально активируются, что 
приводит к синхронизации транскрипции определенных 
генов во всех клетках колонии [2–4].
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Существует несколько разновидностей кворумной 
сигнализации бактерий, образующих биопленки. Их 
основные отличия связаны с механизмом реагирования 
на сигнальные молекулы. Особый интерес представляют 
сигнальные молекулы N-ацилгомосеринлактонов, иногда 
называемые аутоиндукторами 1-го и 2-го типа, произво-
димые микрофлорой ЖКТ.

N-ацилгомосеринлактоны отличаются длиной боко-
вой цепи R-группы, содержащей до 4–18 атомов 
углерода. Биологически активными являются N-ацил-
гомосеринлактоны с длиной R-цепи более 4 атомов 
углерода, причем более длинная R-цепь соответствует 
более стабильной сигнальной молекуле и более высоко-
му сродству сигнальной молекулы к соответствующему 
рецептору [22, 23]. Связывая N-ацилгомосеринлактоны, 
белок-рецептор SdiA активирует транскрипцию генов, 
ускоряющих процессы клеточного деления бактерий для 
формирования биопленки [24].

Типичные виды E. coli имеют механизмы реагиро-
вания на N-ацилгомосеринлактоны (включая специ-
альный транспортный белок), в то время как, например, 
патогенные Clostridium difficile, Staphylococcus aureus, 
Candida albicans таковых не имеют. Более того, опреде-
ленные N-ацилгомосеринлактоны не только способству-
ют выживанию типичных E. coli, но и тормозят рост пато-
генной флоры. Например, 3-оксо-12-гомосеринлактон 
уменьшает вирулентность S. aureus посредством сни-
жения интенсивности секреции экзотоксина и экспрес-
сии вирулентных генов sarA и agr [25]. Определенные 
гомосерин лактоны также тормозят развитие грибов 
Candida [26].

Аутоиндуктор-2 — фуранозил-боратный эфир — так-
же является одной из основных молекул кворумной сиг-
нализации у различных видов бактерий [27]. В целом 
молекулярный механизм воздействия аутоиндуктора-2 
можно описать следующим образом. Молекула аутоин-
дуктора-2 специфически связывается с транспортным 
белком типа Lsr и переносится внутрь бактериальных 
клеток, где претерпевает фосфорилирование белком 
киназы LsrK. Затем фосфо-аутоиндуктор-2 связывает-
ся с рецептором — транскрипционным репрессором 
LSRR, который отделяется от промотора lsr-оперона 
(группы генов), что приводит к иницации транскрипции 
генов lsr. Гены, включая luxS, кодируют белок luxS, кото-
рый играет важную роль в переработке S-аденозил-
L-метионина с образованием аутоиндуктора-2 как 
побочного продукта [28].

Микроорганизмы флоры кишечника различают-
ся по наличию у них систем кворумной сигнализации, 
опосредованной сигнальной молекулой аутоиндуктора-2. 
Например, основной ген данной сигнальной системы, 
ген luxS, был обнаружен в геномах позитивной флоры 
E. coli, Lactobacillus acidophilus, но отсутствовал в гено-
мах Streptococcus faecalis и грибков C. albicans, поэ-
тому аутоиндуктор-2 будет способствовать выживанию 
и росту E. coli, L. acidophilus и не окажет воздействия 
на выживание S. faecalis или C. albicans. Повышенное 
содержание катехоламинов воспринимается как фактор 
стресса и человеком, и его микробиотой. Катехоламины 
непосредственно стимулируют формирование биопле-
нок. Норадреналин отличается наиболее интенсивным 
воздействием на микробиоту и приводит к выработке 
бактериями E. coli молекул аутоиндуктора-2 [29].

Другим фактором среды, который влияет на обра-
зование биопленок, является триптофан. Высокая кон-
центрация этой аминокислоты, наоборот, предотвращает 
формирование биопленок E. coli [30], а также секрецию 
некоторых, пока не идентифицированных, бактериальных 
пептидов. Так, обработка протеиназой К среды с культурой 
бактерий значительно снижает степень агрегации бакте-
рий в биопленке. Это указывает на важную роль белковых 
компонентов в формировании биопленок микробиоты [31].

Таким образом, анализ геномов некоторых предста-
вителей микробиоты ЖКТ показал, что гены, отвечающие 
за синтез и клеточный ответ микроорганизмов на стиму-
ляторы роста биопленок (аутоиндукторы 1-го и 2-го типа) 
присутствуют в таких представителях микробиоты, как 
E. coli и L. acidophilus, поэтому можно предположить, что 
аутоиндукторы, способствующие выживанию бактериаль-
ных пленок микробиоты, присутствуют в беззародышевых 
экстрактах продуктов жизнедеятельности этих микроор-
ганизмов. Последние, как известно, являются стимулято-
рами роста определенных бактерий. Например, сравне-
ние 9 культур бифидобактерий и 18 условно-патогенных 
микроорганизмов in vitro, выделенных у пациентов с дис-
бактериозом кишечника, показало, что бифидофлора 
снижала уровень факторов роста, антилизоцимную актив-
ность и формирование биопленок такой патогенной фло-
ры, как Klebsiella pneumoniae, S. aureus, C. albicans [32].

Проведены отдельные исследования молекулярных 
компонентов, входящих в состав экстрактов продуктов 
жизнедеятельности ряда бактерий. Жидкостная и гель-
хроматография низкомолекулярных экзометаболитов 
культуральной жидкости E. coli штамма М-17 показала, 
что стимулирующая активность экстракта отчасти обу-
словлена глутаминовой и янтарной кислотой [33].

АНАЛИЗ МЕТАБОЛОМА КИШЕЧНОЙ ФЛОРЫ 
Ферменты-белки поддерживают определенные хими-

ческие реакции, в результате которых образуются различ-
ные метаболиты, формирующие метаболом организма — 
весь массив метаболитов, «малых молекул» биологической 
системы. Очевидно, что если известен геном определенно-
го организма, то можно установить его протеом, т. е. про-
цессы экспрессии генов приводят к образованию сово-
купности всех соответствующих белков (протеом). В свою 
очередь, установление функций (аннотация) белков про-
теома позволяет моделировать метаболом организма. 
Сведения такого рода приведены в многочисленных био-
информационных базах данных [34–36].

Информация о метаболомах различных организмов 
является чрезвычайно важной для разработки и анали-
за молекулярных эффектов воздействия лекарственных 
средств [37]. Как известно, последние оказывают свое 
специфическое влияние через взаимодействия с бел-
ками, РНК и ДНК. Зачастую лекарственные средства 
в некотором роде «мимикрируют» под определенные 
метаболиты организма и, соответственно, вмешиваются 
в обменные процессы, таргетные для данного препара-
та. Побочные эффекты того или иного синтетического 
фармацевтического средства возникают как результат 
схожести структуры молекул этого средства с какими-то 
другими молекулами метаболома, не имеющими отно-
шения к таргетному метаболическому процессу, поэтому 
сравнение метаболомов различных организмов позво-
ляет ответить на ряд вопросов об эффективности, безо-
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Для исследования механизмов молекулярного воз-
действия на кишечную микробиоту препарата, содержа-
щего продукты обмена E. coli, S. faecalis, L. acidophilus, 
L. helveticus был использован метод сравнительного 
метаболомного анализа [35, 37]. С точки зрения иссле-
дователей, эффективный и безопасный пребиотический 
препарат должен поддерживать выживание доминант-
ной кишечной флоры и тормозить (или, по крайней мере, 
не поддерживать) рост условно-патогенной или микфло-
ры. В одном из исследований [37] были получены модели 
метаболомов в виде списков входящих в каждый метабо-
лом метаболитов, характерных для ряда представителей 
аутохтонной кишечной микрофлоры. Показано, что мета-
боломы различных видов бактерий имеют значительное 
число общих метаболитов. Например, из 1230 метабо-
литов, найденных в 4 моделях метаболомов доминант-
ной индигенной флоры, 396 молекул входили в каж-
дый из 4 метаболомов. В случае патогенной флоры 
из 970 молекул 3 метаболомов 350 входили в каждый 
из исследованных метаболомов [34, 38, 39].

В результате сравнительного анализа метаболома 
E. coli, S. faecalis, L. acidophilus, L. helveticus с метаболо-
ма ми патогенных C. difficile, S. aureus и C. albicans установ-
лено более 90 метаболитов, найденных у представителей 
позитивной флоры и отсутствующих у представителей пато-
генной флоры [34, 37]. Позитивная микрофлора содер-
жит метаболиты, необходимые для синтеза и переработки 
витаминов (витамин В6, витамин В2, витамин K, кароти-
ноиды), поддержки реакции переработки желчных кислот, 
обезвреживания определенных метаболитов (переработ-
ка оксалатов, преобразование аминов в мочевину, син-
тез глутатиона), синтеза янтарной кислоты и биосинте-
за КЦЖК. Метаболомы этих представителей микробиоты 
содержат ряд специфических сахаров (например, пребио-
тик мелибиозу). Наличие этих молекул в экстрактах продук-
тов жизнедеятельности ускоряет рост позитивной флоры, 
не стимулируя при этом рост патогенной флоры [34, 35].

Известно также, что метаболом бактерий Lactobacillus 
оказывает эффекты и за пределами ЖКТ. В частности, 
L. helveticus секретирует трипептиды, которые снижают 
повышенное артериальное давление путем ингибирова-
ния ангиотензинпревращающего фермента [40].

Связанные с биосинтезом витамина В6 метаболи-
ты (фосфонооксибутаноаты, производные пиридоксаля, 
пиридоксилактон и др.) способствуют выработке вита-
мина не столько для нужд организма хозяина, сколь-
ко для поддержания метаболической активности самой 
микробиоты. Производные витамина В6, как пиридок-
саль фосфат, входят в состав более 70 таких важных для 
E. coli ферментов, как глутаматдекарбоксилаза, трипто-
фаназа, серингидроксиметилсинтетаза, цистеиндесуль-
фураза, аланинрацемаза (метаболизм аминокислот), 
порфиринобилиногендеаминаза (метаболизм желчных 
кислот), аденилосукцинатсинтаза, 4-аминобутиратсинта-
за (метаболизм КЦЖК) и фермента гомеостаза селе-
на Se-цистеинсинтетазы. Являясь кофактором белка, 
вовле ченного в транспорт и переработку мальтозы (MalY, 
цистатионазная активность), пиридоксальфосфат напря-
мую определяет способность E. coli перерабатывать 
мальтозу и, следовательно, необходим для выживания 
этой и других бактерий микробиоты [41].

Результаты ряда исследований позволяют рассматри-
вать кишечную микробиоту как специфический «микроб-
ный орган», участвующий в регуляции обмена витами-
нов А (каротиноиды), В2, В6 и К организма хозяина. 
Более того, сравнение «микробного органа» с печенью 
оправдано. Например, микробиота способствует пере-
работке таких желчных кислот, как холевая, 12-эпихолат, 
3-дегидрохолат, 7-оксо-5-холанат, 7-эпихолат, гликохо-
лат, изохолат, помогая тем самым печени [4, 35, 41]. 
Установлено взаимодействие микробиоты и метаболиз-
ма оксалатов [37, 41]. Избыток оксалатов в организ-
ме приводит к таким заболеваниям, как мочекаменная 
болезнь, артриты, и потенцирует развитие атеросклероза 
вследствие поддержания хронического воспаления эндо-
телия кровеносных сосудов. Вместе с тем оксалат-ани-
он является весьма приемлемым источником пищевого 
углерода для бактерий микробиоты [42], которые транс-
формируют токсичный для организма хозяина избыток 
оксалата в углекислый газ. В бактериях позитивной фло-
ры данный процесс осуществляется ферментом формил-
коэнзим А-трансферазой и Mg2+-зависимым фермен-
том оксалил-коэнзим А-декарбоксилазой. Этот процесс 
зависит от пантотеновой кислоты (синтеза коэнзима А), 
витамина В1 и магния. Поскольку трансформации окса-
лата являются одним из важных источников углерода для 
бактерий позитивной флоры, выживание микробиоты 
в значительной степени зависит от нутрициальной обе-
спеченности организма витаминами В1, В5 и магнием.

Важное различие метаболомов доминантной и пато-
генной микрофлоры заключается в наличии метаболи-
тов, связанных с биотрансформацией селена. Любой 
микроорганизм нуждается в аминокислоте селеноци-
стеине, которая необходима для синтеза более 10 селе-
нобелков. Однако, из рассмотренных ранее микроорга-
низмов только представители позитивной микрофлоры 
способны синтезировать селеноцистеин из неорганиче-
ского селена.

Биосинтез селеноцистеина поддерживается двумя 
ферментами: селенид-водной дикиназой и селеноцисте-
инсинтетазой. Селенид-водная дикиназа — магнийзави-
симый фермент, который синтезируют из неорганическо-
го селенида (Se-2), АТФ и воды, важный промежуточный 
продукт — молекула селенофосфата (HO3PSe). Благодаря 
этому ферменту E. coli и другие представители микробио-
ты могут использовать неорганический селенид непо-
средственно из окружающей среды. Расположенный 
в активном центре ион магния принципиально необхо-
дим для активности фермента, поэтому на фоне дефи-
цита магния активность селенид-водной дикиназы будет 
значительно снижена. Витамин-В6-зависимый фермент 
селеноцистеинсинтетаза трансформирует селенофосфат 
и серин в селеноцистеин. Полученный в результате реак-
ции селеноцистеин встраивается в такие селенобелки 
бактерий, как ydfZ, selA, selB и др. Активность фермента 
невозможна без кофактора пиридоксальфосфата, поэто-
му дефицит витамина В6 в микробиоте будет приводить 
к значительному падению активности фермента.

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ 
ПРЕПАРАТА ХИЛАК ФОРТЕ 
Препарат представляет собой экстракт продуктов 

метаболизма E. coli DSM, S. faecalis DSM, L. acidophilus 
DSM, L. helveticus DSM. Он содержит КЦКЖ, фосфорную, 
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лимонную и молочную кислоту. Последние способству-
ют нормализации рН, количественных и качественных 
показателей микрофлоры кишечника при различных 
патологических состояниях [43]. Исследования показа-
ли высокую эффективность и безопасность препарата 
в клинической практике.

Препарат используют для устранения дисбактериоза 
после антибиотикотерапии, у пациентов с запором или 
диареей [44–49]. Препарат не влияет на моторно-кине-
тическую функцию толстой кишки, что позволяет исполь-
зовать его у пациентов с функциональными запорами. 
Исследования содержания КЦЖК в фекалиях методом 
газожидкостной хроматографии у пациентов с хрониче-
скими заболеваниями ЖКТ показали, что при примене-
нии метаболического пробиотика отмечена нормализа-
ция их уровней и соотношений [50]. В контролируемом 
клиническом исследовании эффективности препарата 
у младенцев отмечено значительно снижение выделения 
сальмонелл с фекалиями по сравнению с контрольной 
группой при отсутствии побочных эффектов [51]. В ран-
домизированном исследовании с участием 60 взрослых 
пациентов с острыми кишечными инфекциями и хрониче-
скими заболеваниями ЖКТ применение метаболическо-
го пробиотика приводило к достоверно более быстрому 
исчезновению диспепсических явлений, нормализации 
стула и микробиоценоза, репарации слизистой оболочки 
толстой кишки по сравнению с аналогичными показате-
лями у больных, получавших пробиотики и только базис-
ную терапию. Побочных реакций отмечено не было [52].

Таким образом, препарат способствует выживанию 
позитивной микрофлоры кишечника и элиминации пато-
генной флоры. Результаты клинических исследований 
продемонстрировали способность метаболического про-
биотика активировать положительные биохимические 
и бактериологические процессы в микробиоте, оказывая 
отчетливое оздоравливающее влияние на метаболом 
«микробного органа».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Использование продуктов метаболизма бактерий 

E. coli, S. faecalis, L. acidophilus, L. helveticus в качестве 
пробиотических агентов, влияющих на рост и разви-
тие позитивной флоры и тормозящих рост патоген-
ной флоры, перспективно при коррекции микробио-
тических нарушений. Препараты на основе продуктов 
бактериального обмена содержат пул сигнальных 
молекул-метаболитов, воздействующих на позитивную 
микробиоту. Среди них могут присутствовать такие сиг-
нальные молекулы, как аутоиндукторы 1-го и 2-го типа, 
контролирующие образование бактериальных пленок; 
метаболиты, необходимые для синтеза витамина В6, 
В2, K, каротиноидов; углевод мелибиоза и КЦКЖ. Эти 
молекулы — продукт жизнедеятельности бактерий 
E. coli, S. faecalis, L. acidophilus, L. helveticus — дей-
ствующее начало препарата Хилак форте. Метаболиты 
способствуют выживанию генетически совместимой 
с организмом хозяина микробиоты, оптимизируют 
ее обмен.

А.И. Хавкин — получение исследовательских грантов от фармацевтических компаний Abbott, Валента, STADA CIS, 
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