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Aim of review. To present up-to-date data on 
microbiome role in development of various esophageal 
diseases and options of probiotics application in esoph-
ageal diseases treatment.

Summary. Gastro-intestinal microbiome is an 
invisible organ of our body integrating about 1014 
microorganisms. Main bacteria types for the esoph-
agus are Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Proteobacteria, Fusobacteria and TM7. The microbi-
ome of the normal esophageal mucosa is represented 
by gram-positive bacteria like Firmicutes; microbiome 
in patients with Barret's esophagus and esophagitis is 
constituted mainly by gram-negative anaerobe bacte-
ria: Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria and 
Spirochaete; patients with eosinophilic esophagitis have 
Proteobacteria. Expression of tumor and inflammatory 
mediators (toll-like receptors, interleukins, nuclear fac-
tor κB, cyclooxygenase-2) can be determined by micro-
biome pattern.

Conclusion. Results of original studies demonstrate 
microbiome changes of the esophagus at gastroesoph-
ageal reflux disease, Barret's esophagus, adenocarci-
noma of the esophagus and eosinophilic esophagitis. 
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Цель обзора. Представить современные дан-
ные о роли микробиома в развитии различных забо-
леваний пищевода и  возможностях его коррекции 
с помощью пробиотиков.

Основные положения. Микробиом желудочно-
кишечного тракта представляет собой невидимый 
орган нашего организма, объединяющий порядка 
1014 микроорганизмов. Основными типами бакте-
рий пищевода являются Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria и  TM7. 
Микробиом нормальной слизистой пищевода пред-
ставлен грамположительными бактериями типа 
Firmicutes, микробиом у  пациентов с  пищеводом 
Баррета и  эзофагитом — преимущественно грамо-
трицательными анаэробами из типа Bacteroidetes, 
Proteobacteria, Fusobacteria и  Spirochaete, у  боль-
ных с эозинофильным эзофагитом — Proteobacteria. 
Экспрессия опухолевых и  воспалительных медиа-
торов (толл-подобные рецепторы, интерлейкины, 
ядерный фактор κB, циклооксигеназа‑2) может быть 
обусловлена составом микробиома.

Заключение. Результаты проведенных иссле-
дований свидетельствуют об изменении микробио-
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Toll-like receptors, cytokines, nuclear factor κB, cyclo-
oxygenase-2 can be potential mediators of inflammation 
and carcinogenesis which expression can be modified 
by microbiome spectrum. Probiotics can become the 
priority trend in treatment of diseases of the esophagus.

Key words: microbiome, esophagitis, Barret's 
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часто встречающимся представителем которых 
являлся Streptococcus. II тип микробиома состав-
ляли преимущественно грамотрицательные ана-
эробы/микроаэрофилы из типа Bacteroidetes, 
Proteobacteria, Fusobacteria и  Spirochaete. 
Данный тип микробиома обнаруживался досто-
верно чаще у лиц с рефлюкс-эзофагитом (отно-
шение шансов 15,4) и пищеводом Баррета — ПБ 
(отношение шансов 16,5). Микробиом у пациен-
тов с  гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
нью (ГЭРБ) и ПБ не различался.

В исследовании N. Liu и соавт., опубликован-
ном в  2013 г. и  включавшем пациентов с  реф-
люкс-эзофагитом и ПБ, а также лиц с нормаль-
ной слизистой пищевода (контрольная группа), 
также наблюдалось различие в  составе микро-
биома. У пациентов с ГЭРБ и ПБ преобладали: 
Veillonella (19%), Prevotella (12%), Neisseria 
(4%) и  Fusobacterium (9%), которые не были 
представлены в биоптатах нормальной слизистой 
оболочки [8].

Следует обратить внимание, что примене-
ние ингибиторов протонной помпы (ИПП) 
может влиять на состав микробиома пищевода. 
Подтверждением этому служат результаты иссле-
дования I. Amir и  соавт. [9]. Назначение анти-
секреторной терапии было ассоциировано с досто-
верным увеличением в дистальном отделе пище-
вода Lachnospiraceae, Comamonadaceae и неклас-
сифицируемых клостридиальных семейств, тогда 
как содержание Methylobacteriaceae, которые 
в  большом числе колониеобразующих единиц 
(КоЕ) были представлены у  лиц с  эзофагитом 
и ПБ, после лечения значительно уменьшилось. 
При этом необходимо отметить, что то же самое 
семейство бактерий ассоциировано с  развитием 
тканевого воспаления у пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника и  синдромом 
раздраженной кишки [10]. Это может свидетель-
ствовать как о том, что вследствие действия ИПП 
уменьшается воспаление, а следовательно, и коли-
чество Methylobacteriaceae, так и о том, что эти 
бактерии встречаются только в измененной слизи-
стой оболочке.

ма пищевода у  пациентов с  гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью, пищеводом Баррета, аде-
нокарциномой пищевода и  эозинофильным эзофа-
гитом. Потенциальными медиаторами воспаления 
и  канцерогенеза выступают толл-подобные рецеп-
торы, цитокины, ядерный фактор κB, циклоокси-
геназа‑2, экспрессия которых может модифици-
роваться в  зависимости от состава микробиома. 
Приоритетным направлением в  лечении пациентов 
с заболеваниями пищевода могут стать пробиотики.

Ключевые слова: микробиом, эзофагит, пище-
вод Баррета, аденокарцинома пищевода, эозино-
фильный эзофагит, пробиотики.

Микробиом желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) представляет собой невидимый 
орган нашего организма, объединяющий 

порядка 1014 микроорганизмов. Несмотря на то, 
что общая масса микробов в 20 раз меньше массы 
человека, содержание активных микробных генов 
в 350 раз выше такового в организме «хозяина». 
При этом более 99% генов принадлежит бакте-
риям. Мощный генетический аппарат и многооб-
разие функций микробов с  полным правом дает 
основание рассматривать микробиом как особый 
орган [1–3].

Ранние исследования, в которых пытались оха-
рактеризовать микробиом пищевода, были выпол-
нены хирургами, надеявшимися найти способы 
профилактики инфекции после торакотомии [4]. 
В этих работах использовались обычные бактери-
альные культуры, и поэтому большинство бакте-
рий, заселяющих пищевод, находящихся в жизне-
способном, но не культивируемом состоянии, опи-
саны не были [5]. В более поздних исследованиях 
для обнаружения бактерий пищевода стала приме-
няться полимеразная цепная реакция 16S рибосо-
мальной РНК. Так, при использовании биоптатов 
нормальной слизистой пищевода Z. Pei и соавт. 
идентифицировали 95 видов, включая пред-
ставителей 6  типов: Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria 
и TM7. При этом два типа бактерий, представлен-
ных в ротовой полости — Spirochaetes и в сли-
зистой пищевода — Deferribacteres, не были 
выявлены. Самыми часто встречающимися микро-
организмами оказались: Streptococcus (39%), 
Prevotella (17%) и Veilonella (14%) [6].

Одно из наиболее масштабных исследований, 
посвященных изучению микробиома пищево-
да и его взаимосвязи с заболеваниями, проведе-
но L. Yang и соавт. [7]. В анализ были включе-
ны 6800 клонов генов 16S рРНК. В ходе рабо-
ты продемонстрировано, что существуют два 
основных типа пищеводных микробиомов. I  тип 
ассоциирован с  нормальной слизистой пищево-
да и представлен главным образом грамположи-
тельными бактериями типа Firmicutes, самым 
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TLR3 и  TLR4 известны как рецепторы, 
играющие важную роль в  патогенезе ГЭРБ-
ассоциированных заболеваний. Результатом их 
активации является синтез циклоксигеназы‑2 
(ЦОГ‑2), интерлейкина 8 (ИЛ‑8), ядерного фак-
тора κB (NF-κB) и  оксида азота (NO). Так, 
в экспериментах на мышах ингибирование ЦОГ‑2 
приводит к снижению прогрессии ПБ в АКП [15, 
16]. У  пациентов же с  ГЭРБ высокий уровень 
ИЛ‑8 в слизистой оболочки пищевода по одним 
данным ассоциирован с  развитием дисплазии 
и АКП, а  по другим — с  рецидивом эрозивно-
го эзофагита после прекращения антисекреторной 
терапии [17, 18]. Результаты нашего исследова-
ния говорят о  том, что высокий уровень ИЛ‑8 
в  системном кровотоке коррелирует с  частотой 
рецидивирования эрозивного эзофагита в  тече-
ние 2 лет несмотря на проводимую терапию. Так, 
при концентрации ИЛ‑8 от 5 до 10 пг/мл реци-
див наблюдался в 10–40% случаев, тогда как при 
уровне от 15 до 20 пг/мл частота рецидивирова-
ния достигала 80–90% [19].

Необходимо сказать о том, что при изменении 
состава микробиома пищевода повышается экс-
прессия некоторых провоспалительных цитоки-
нов. Подтверждением этому служат результаты 
исследования K.L. Blackett и соавт., которые изу-
чали микробиом у пациентов с ГЭРБ и ПБ [20]. 
Проведенный анализ показал, что у обследован-
ных больных, по сравнению со здоровыми добро-
вольцами, было значительно снижено число основ-
ных видов бактерий (к примеру, Fusobacterium, 
Lactobacillus), но при этом достоверно повышено 
число Campylobacter (вид Campylobacter являл-
ся доминирующим). Авторам удалось выявить 
интересную особенность — у пациентов с ГЭРБ 
и  ПБ, у  которых обнаружено большее число 
колоний Campylobacter, была значительно повы-
шена продукция ИЛ‑18. Этот цитокин известен 
как ИФН-γ индуцирующий фактор, который сти-
мулирует развитие как Th1, так и Th2 иммунного 
ответа, повышает активность естественных килле-
ров и стимулирует апоптоз. ИЛ‑18 играет важную 
роль в клеточной пролиферации, инвазии и мета-
стазировании у больных раком желудка, мелано-
мой, колоректальным раком, и недавно был иден-
тифицирован однонуклеотидный полиморфизм 
гена ИЛ‑18 (IL‑18RAP SNP rs917997), ассоцииро-
ванный с развитием АКП [21].

NF-κB сигнальный путь может активировать-
ся под действием липополисахаридов грамотри-
цательных бактерий, пептидогликана грамполо-
жительных бактерий, провоспалительных цито-
кинов (таких как ФНО-α, ИЛ‑1β). Микробные 
компоненты активируют NF-κB путь через толл-
подобные рецепторы — так называемый клас-
сический путь активации, в  то время как про-
воспалительные цитокины действуют через 
свои собственные рецепторы (ИЛ‑1-рецептор, 

Несмотря на то, что Helicobacter pylori не 
являются преобладающими микроорганизмами 
в пищеводе, они «осуществляют контроль» за дис-
тальным отделом его микробиома. Предыдущие 
исследования продемонстрировали сильную 
обратную корреляцию между наличием H. pylori 
(в особенности cagA позитивных штаммов) и ПБ 
и аденокарциномой пищевода (АКП). Например, 
в работе L.A. Fischbach и соавт. изучалась вза-
имосвязь между кислотосупресссией, инфекцией 
H. pylori и пищеводом Баррета [11]. Результаты 
анализа показали, что отношение шансов ассо-
циации между H. pylori и ПБ было равно 0,56 
у пациентов, которые получали ИПП, по сравне-
нию с 0,90 у лиц, которым антисекреторная тера-
пия не назначалась, что указывало на повышение 
протективной роли H. pylori в  отношении ПБ 
в условиях подавления продукции соляной кис-
лоты. Такие результаты кажутся удивительными, 
ведь ИПП обладают высокой антигеликобактер-
ной активностью и инфекция H. pylori являет-
ся защитой от развития пищеводной неоплазии. 
Наиболее вероятным объяснением этому факту 
служит прямое протективное действие ИПП на 
пищевод Баррета (значительное снижение экспо-
зиции кислоты в пищеводе), которое перевешива-
ет косвенный и менее значимый эффект H. pylori.

За последние 35–50 лет в большинстве эконо-
мически развитых стран наблюдаются огромные 
темпы роста заболеваемости и смертности от аде-
нокарциномы пищевода. Так, по данным Н. Pohl 
и  Н.G. Welch, заболеваемость АКП в  США 
в период с 1975 по 2001 г. возросла в 7 раз (с 5 
до 35 случаев на 100 тыс. населения в год) [12]. 
В России, согласно отчету о состоянии онкологи-
ческой помощи населению за 2012 г., распростра-
ненность рака пищевода в последние 10 лет возрос-
ла и составила 8,2 по сравнению с 7,1 на 100 тыс. 
населения в 2002 г. Причем в 2012 г. среди всех 
больных с впервые в жизни установленным диа-
гнозом рака пищевода опухоли I и II стадий были 
диагностированы только в 28,6% наблюдений [13, 
14]. АКП обычно развивается в дистальном отде-
ле пищевода в ответ на повреждение слизистой, 
обусловленное гастроэзофагеальным и дуоденога-
строэзофагеальным рефлюксами. В большинстве 
случаев она формируется на фоне ПБ (метапла-
зии многослойного плоского эпителия пищевода 
специализированным цилиндрическим эпителием 
с бокаловидными клетками).

Толл-подобные рецепторы — toll-like receptors 
(TLRs) экспрессируются микроокружением сли-
зистой оболочки пищевода и  содействуют взаи-
модействию иммунной системы с микробиомом. 
TLRs стали объектом интереса как потенциаль-
ные медиаторы воспалительно-опосредованного 
канцерогенеза. В частности, TLR3, TLR4, TLR5 
и TLR9 были идентифицированы как возможные 
медиаторы прогрессии ГЭРБ в АКП.
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но отсутствовала в биоптатах больных с диспла-
стическими изменениями и у индивидуумов, име-
ющих нормальную слизистую. Также было отме-
чено, что Candida albicans и Candida glabrata 
обнаруживались у более чем половины пациентов 
с АКП [24].

В последнюю декаду наблюдается рост заболе-
ваемости эозинофильным эзофагитом (ЭоЭ), что 
диктует необходимость понимания звеньев пато-
генеза данного заболевания. ЭоЭ представляет 
собой хроническое, Th2-опосредованное аллерги-
ческое заболевание, характеризующееся эозино-
фильной инфильтрацией пищевода. Проведенные 
исследования продемонстрировали, что изменение 
микробиома вносит вклад в развитие ЭоЭ. Так, 
гиперплазия базальной зоны в  ответ на ИЛ‑13 
может способствовать снижению барьерной функ-
ции слизистой (как основной фактор), в то время 
как эозинофилы способны изменять микроокру-
жение в пищеводе, тем самым надолго сохраняя 
симптомы заболевания и выступая как вторичный 
фактор [25].

Эозинофилы являются большими резервуа-
рами антимикробных продуктов, таких как гра-
нулы катионных белков, дефензины и  ДНК-
содержащие внеклеточные ловушки (EETs), 
высвобождение которых может изменять микро-
биом [26]. Помимо этого пациенты с ЭоЭ значи-
тельно ограничивают свой рацион из-за пищевой 
аллергии, тем самым потенциально изменяя суб-
страты для бактерий пищевода. Гипотезу об изме-
нении микробиома как важном звене патогенеза 
ЭоЭ поддерживают результаты нескольких иссле-
дований. В одном из них, включавшем 70 детей 
и взрослых с ЭоЭ и ГЭРБ, было выявлено, что 
род Haemophilus преобладает у больных с неле-
ченным эозинофильным эзофагитом в сравнении 
со здоровыми лицами, тогда как род Streptococcus 
встречается достоверно реже у пациентов с ГЭРБ, 
получающих ИПП [27].

Взаимосвязь между диетой, микрофлорой 
ЖКТ и ЭоЭ была исследована в нескольких рабо-
тах. Так, A.T. Stefka и соавт. показали на живот-
ных моделях, что существует группа специфиче-
ских комменсалов (Clostridium кластеры XIVa, 
XIVb и  IV), которые защищают от развития 
пищевой аллергии — вероятнее всего через повы-
шение барьерной функции эпителия и расширение 
Fохр3+ регуляторных Т-клеток (Tregs) [28, 29]. 
В другое исследование, выполненное A.J. Benitez 
и соавт., были включены 68 детей в возрасте от 2 
до 18 лет (66 из 68 пациентов получали терапию 
ИПП за 4–6 недель до выполнения эндоскопи-
ческого исследования). Из 68 человек у 33 был 
диагностирован ЭоЭ: у 18 — активный (более 15 
эозинофилов в поле зрения) и у 15 — неактивный 
(менее 15 эозинофилов в поле зрения).

При помощи 16S rRNA секвенирования 
у  детей сравнивали состав микробиома рото-

ФНО-α-рецептор), включая альтернативный путь 
активации [22]. NF-κB занимает существенное 
место в патогенезе ГЭРБ, так как регулирует экс-
прессию генов, вовлеченных в воспаление, иннат-
ный и адаптивный иммунный ответ, подавление 
апоптоза, пролиферацию и дифференцировку кле-
ток. В частности, ядерный фактор κB регулирует 
продукцию основных провоспалительных цитоки-
нов ИЛ‑1β и ИЛ‑8, которые, как было описано 
выше, ассоциированы с  эрозивным эзофагитом, 
а также продукцию ИЛ‑4 и ИЛ‑6, уровень кото-
рых повышен у больных с ПБ. NF-κB регулирует 
экспрессию генов ЦОГ‑2 и индуцибельной синта-
зы NO.

Необходимо отметить, что протеин ЦОГ‑2 про-
дуцируется метаплазированными эпителиальными 
клетками у больных с ПБ и  его уровень значи-
тельно повышен у  пациентов с  аденокарцино-
мой [22]. NF-κB также представляет собой промо-
тор ассоциированного с воспалением канцерогене-
за и ответственен за первичные метапластические 
изменения, которые заканчиваются развитием ПБ. 
Блокирование активности NF-κB в мышиных моде-
лях показало уменьшение воспалительного ответа 
в клеточных линиях, полученных из АКП [23].

Возвращаясь к  роли TLR3 и  TLR4 в  разви-
тии АКП, надо сказать, что одним из экзогенных 
лигандов TLR4 является липополисахарид  — 
компонент клеточной мембраны грамотрицатель-
ных бактерий. Именно этот факт может объяс-
нять изменение состава микробиома у пациентов 
с  ГЭРБ, выражающееся в  преобладании грам
отрицательных бактерий, а непосредственно сти-
муляция TLR4 — приводить к каскаду воспали-
тельных опухолевых реакций [6].

Представляет большой интерес и  работа 
A.H. Zaidi и  соавт., опубликованная в феврале 
2016 г. [24]. В  исследовании, выполненном на 
крысах, хирургическим путем вызывали развитие 
желчного и кислого рефлюксов, которые оказы-
вали повреждающее действие на пищевод и обу-
словливали формирование АКП. Анализ экс-
прессии генов показал, что у крыс с АКП имела 
место гиперэкспрессия TLRs 1–3, 6, 7 и  9 по 
сравнению с нормальным эпителием. При иссле-
довании состава микробиома было выявлено, что 
Escherichia coli встречалась с частотой 60% при 
ПБ и в 100% случаев при АКП.

Проведенный этими же авторами анализ соста-
ва микробиома пищевода у  54 обследованных 
продемонстрировал, что самыми часто встречаю-
щимися микроорганизмами оказались Candida sp. 
(у 16 из 54), Gemella sp. (у 10 из 54), Haemophilus 
sp. (у 12 из 54), Streptococcus sp. (у 36 из 54). 
Streptococcus pneumoniaе был обнаружен в боль-
шом количестве у пациентов с желудочной мета-
плазией и ПБ (50–70%) в сравнении с больными 
с дисплазией и АКП (20–30%). Любопытно, что 
E. coli была выявлена у пациентов с ПБ и АКП, 
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рованные эпителиальные клетки с высокой степе-
нью дисплазии значительно снижалась экспрессия 
ФНО-α, ИЛ‑18, ЦОГ‑2 и  происходило полное 
подавление продукции CDX1. Похожие данные 
получены при воздействии на данные культуры 
клеток L. acidophilus — достоверное снижение 
продукции p53, ИЛ‑18 и ФНО-α. Таким образом, 
исследуемые пробиотические штаммы продемон-
стрировали свою способность подавлять продук-
цию опухолевых биомаркёров.

На настоящий момент точный механизм, опи-
сывающий, каким же путем пробиотики подавля-
ют опухолевую прогрессию, не известен. Однако 
в ходе исследований установлено, что они могут 
блокировать рецепторы адгезии, повышать уро-
вень IgA в слизистой, усиливать продукцию бел-
ков плотных контактов, выделять бактериоцины 
(специфические белки, вырабатываемые некото-
рыми бактериями и подавляющие жизнедеятель-
ность клеток других штаммов того же вида или 
родственных видов бактерий), ограничивать бак-
териальную транслокацию, увеличивать барьер-
ную функцию эпителия [32–34]. Из этого сле-
дует, что применение пробиотиков может стать 
важным этапом лечения пациентов с заболевани-
ями пищевода, но необходимо проведение более 
масштабных исследований в этой области.

Заключение
Результаты проведенных исследований свиде-

тельствуют об изменении микробиома пищевода 
у пациентов с  гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью, пищеводом Баррета, аденокарцино-
мой пищевода и  эозинофильным эзофагитом. 
Потенциальными медиаторами воспаления и кан-
церогенеза выступают толл-подобные рецепторы, 
цитокины, ядерный фактор κB, циклооксигена-
за‑2, экспрессия которых может модифициро-
ваться в  зависимости от состава микробиома. 
Приоритетным направлением в лечении пациентов 
с  заболеваниями пищевода могут стать пробио
тики.

вой полости и пищевода [30]. Установлено, что 
у пациентов с ЭоЭ преобладали Proteobacteria, 
включая Neisseria и Corynebacterium, тогда как 
у  детей, не имеющих ЭоЭ, чаще других встре-
чались Firmicutes (Streptococcus). Назначение 
диеты (исключение из рациона: молока, яиц, пше-
ницы, сои, орехов, морепродуктов) не изменило 
значительно микробиом ротовой полости и пище-
вода, тогда как возобновление рациона с высоко-
аллергенными продуктами увеличивало количе-
ство Ganulicatella и Campylobacter в пищеводе.

Учитывая четко прослеживаемую взаимосвязь 
между заболеваниями пищевода и  изменени-
ем состава микробиома, исследователи задались 
вопросом, можно ли назначением пробиотиков 
добиться уменьшения тяжести поражения пище-
вода и замедления прогрессии ПБ в аденокарци-
ному. Пробиотики — это живые микроорганизмы, 
которые могут быть включены в состав пищевых 
продуктов, а  также в лекарственные препараты 
и пищевые добавки, оказывающие положительное 
влияние на функции микрофлоры.

В 2015 г. были опубликованы результаты пер-
вого исследования in vitro, пролившего свет на 
способность пробиотиков изменять экспрессию 
опухолевых медиаторов [31]. На линии клеток 
(кишечная метаплазия без дисплазии и дисплазия 
высокой степени) воздействовали Bifidobacterium 
longum и Lactobacillus acidophilus и затем опре-
деляли их влияние на экспрессию ИЛ‑18, ФНО-α, 
p53, ЦОГ‑2 и CDX1 (caudal type homeobox 1). 
Помимо этого на культуры клеток дополнительно 
воздействовали патогеном Campylobacter concisus: 
его роль в  развитии аденокарциномы пищевода 
была определена ранее в исследовании in vitro 
В. Mozaffari и соавт. [31]. Проведенный анализ 
показал, что B. longum значительно подавля-
ет экспрессию ФНО-α, p53, ЦОГ‑2 и блокирует 
продукцию CDX1 в метаплазированном эпителии 
без дисплазии, тогда как L. acidophilus снижа-
ет экспрессию всех вышеперечисленных молекул 
кроме ИЛ‑18, уровень которого он слегка повы-
шает. При воздействии B. longum на метаплази-
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