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Резюме

Для оценки влияния питания через гастростому на микробиом кишечника проведено нерандомизированное ретро-
спективное исследование 21 ребенка в возрасте от 0 до 17 лет. В ходе исследования сформированы 3 группы: в первую 
группу входили дети с длительностью питания через гастростому менее года, во вторую – более года, третья группа 
контрольная, в нее вошли дети, получающие питание через рот в соответствии с возрастными нормами. Выполнено 
16S-секвенирование материала (кал) с последующим определением таксономических единиц микробиома кишечника 
и статистической обработкой полученных результатов. У пациентов 1 и 2 групп обнаружено снижение микробного 
разнообразия по сравнению с пациентами 3 группы. Представителей фил Euryarchaeota и Synergistota было достоверно 
больше в микробиоме кишки пациентов, получавших питание через гастростому. Бактерии филы Cyanobacteria, нао-
борот, более распространены в кишечнике детей, питавшихся через рот. Распространенность представителей класса 
Methanobacteria в фекальной микробиоте была значимо выше в группе гастростомированных детей. Обилие бактерий, 
принадлежащих к классам Campylobacteria, Fusobacteriia и Synergistia превалирует у пациентов, получавших питание 
через гастростому. Клиническое значение выявленных изменений требует дальнейших исследований. С одной стороны, 
Campylobacteria и Fusobacteriia являются условно- патогенными микроорганизмами и могут участвовать в развитии 
инфекционно- воспалительных процессов. С другой стороны, представители типов Euryarchaeota и Synergistota являются 
важными участника деградации белков, оказывают опосредованное противовоспалительное действие.
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Summary

To assess the eff ect of gastrostomy feeding on the intestinal microbiome, a non-randomized retrospective study of 21 children 
aged 0 to 17 years was conducted. 3 groups were formed: the fi rst group included children with a duration of gastrostomy 
feeding for less than a year, the second group – more than a year, and the third control group, which included children re-
ceiving oral feeding in accordance with age norms. 16S sequencing of the material (feces) was performed with subsequent 
determination of the taxonomic units of the intestinal microbiome and statistical processing of the results. Patients in groups 
1 and 2 were found to have a decrease in microbial diversity compared to patients in group 3. Representatives of the phyla 
Euryarchaeota and Synergistota were signifi cantly more common in intestinal microbiome of patients receiving gastrostomy 
feeding. Bacteria of the phylum Cyanobacteria, on the contrary, are more common in colon of children fed orally. The prevalence 
of representatives of the Methanobacteria class in the fecal microbiota was signifi cantly higher in the group of children who 
received gastrostomy. The abundance of bacteria belonging to the Campylobacteria, Fusobacteriia and Synergistia classes was 
signifi cantly higher in patients who received nutrition through a gastrostomy. The clinical signifi cance of the identifi ed changes 
requires further research. On the one hand, Campylobacteria and Fusobacteriia are opportunistic microorganisms and can 
participate in the development of infectious and infl ammatory processes. On the other hand, representatives of the Euryar-
chaeota and Synergistota types are important participants in protein degradation and have an indirect anti-infl ammatory eff ect.
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Введение

В течение последних лет увеличивается число 
детей, страдающих дисфагией. Причиной это-
му служат повышение процента выживаемости 
среди новорождённых с низкой и экстремально 
низкой массой тела, детей с тяжёлыми неврологи-
ческими заболеваниями и некоторыми другими 
пороками развития [1, 2]. Дисфагия наиболее ча-
сто встречается у детей, рождённых раньше срока, 
пациентов с нервно- мышечными заболеваниями, 
сердечно- легочными нарушениями, анатомически-
ми аномалиями верхних отделов аэродигестивного 

и желудочно- кишечного тракта [3]. Тяжелая сте-
пень дисфагии по классификации EDACS, при 
которой существует опасность аспирации и ас-
фиксии при кормлении ребенка через рот, а также 
невозможность перорального питания и тяжелая 
степень алиментарной недостаточности являются 
показаниями для постановки гастростомы [4, 5, 6]. 
При необходимости кратковременной постановки 
питательной трубки (до 2–3 месяцев) возможно ис-
пользование назогастрального зонда. Как правило, 
питание пациентов через зонд или гастростому 
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приводит к увеличению массы тела в течение опре-
делённого периода [7]. Однако, через несколько лет 
темпы прибавки массы тела снижаются, у части 
больных возникает эрозивно- язвенное пораже-
ние верхних отделов пищеварительной системы, 
которое манифестирует симптомами желудочно- 
кишечного кровотечения. По данным литературы, 
основными осложнениями, возникающими после 
постановки гастростомы, являются воспаление, 
инфицирование, подтекание из области гастро-
стомы и грануляции [8, 9]. Существуют осложне-
ния, связанные с некорректным позиционирова-
нием трубки, ее миграцией или обтурацией [10]. 
Эрозивно- язвенное поражение желудка и 12-перст-
ной кишки не упоминается в научных публикациях 

в качестве возможных последствий гастростомии. 
Известно, что возникновение язвенных дефектов 
в верхних отделах желудочно- кишечного тракта 
возникает при участии H.pylori. Проведенное пи-
лотное исследование микробиома ротовой полости 
и желудка у детей, питающихся через гастростому, 
подтвердило высокую обсемененность желудка вы-
шеуказанными бактериями и выявило изменения 
микробиома двух биотопов после прекращения 
питания через рот [11, 12].

Целью данной работы стала оценка степени вли-
яния питания через гастростому на микробиом 
кишечника у детей и определение зависимости 
состава микробиома кишечника от длительности 
нахождения питательной трубки.

Материалы и методы

Проведено контролируемое нерандомизированное 
ретроспективное исследование, в ходе которого 
сформированы 3 группы детей в возрасте от 1 до 
17 лет. Дети 1 и 2 групп имели тяжелую неврологи-
ческую патологию (детский церебральный паралич 
4–5 степени по шкале GMFCS), сопровождавшуюся 
дисфагией тяжёлой степени (4–5 уровень по шкале 
EDACS). На момент исследования дети с дисфагией 
находились в доме-интернате для детей с отклоне-
ниями в психическом развитии № 4 или в детском 
хосписе Ленинградской области и ежедневно по-
лучали соответствующий уход и гигиенические 
процедуры с помощью младшего и среднего меди-
цинского персонала. Кормление через гастростому 
осуществлялось специализированными продукта-
ми энтерального питания.

Параметрами включения в 1 группу были: дли-
тельность питания через гастростому менее 1 года. 
В группу 2 включены дети, общая длительность 
питания которых через трубку более 1 года (незави-
симо от сроков последней замены). В контрольную 
группу вошли дети, питающиеся через рот в со-
ответствии с возрастными нормами. Критерием 
исключения было отсутствие добровольного ин-
формированного согласия родителей или закон-
ных представителей на участие в исследовании.

Исследование проведено в соответствии с меж-
дународными стандартами GCP, добровольное 
информированное согласие подписано родителями 
или законными представителями несовершенно-
летних. Протокол исследования рассмотрен этиче-
ским комитетом при Федеральном государствен-
ном бюджетном образовательном учреждении 
высшего профессионального образования «Санкт- 
Петербургский государственный педиатрический 

медицинский университет» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации 26.04.2021г, 
протокол № 04/07.

Для исследования в 1 и 2 группах выполняли 
забор материала (образец кала) с подгузника ре-
бёнка в объёме до 1 мл, погружали в стерильные 
пробирки с транспортной средой, хранили при + 4° 
до экстракции ДНК. После экстракции тотальной 
ДНК по протоколу Illumina получали библиотеки 
ДНК 16S с последующим проведением 25 циклов 
ПЦР и очисткой продуктов. Анализ данных секве-
нирования проведен с помощью биоинформатиче-
ского конвейера [12]. Точные варианты последо-
вательностей классифицированы в соответствии 
байесовской таксономической классификацией [9]. 
Выделены филы, классы, роды и виды, в том числе 
патогенные в процентном соотношении. Данные 
контрольной группы предоставлены верифициро-
ваной лабораторией «СЕРБАЛАБ», где проводили 
исследование (генетик – Дудурич В.В.).

При статистической обработке данных оцени-
вались два параметра: распространенность так-
сономических единиц среди пациентов в каждой 
группе и их обилие среди выявленных носителей. 
Изучаемые группы сравнивали по параметру рас-
пространенности с помощью точного критерия 
Фишера. Коррекцию на множественные сравне-
ния выполняли с помощью метода Бенжамини- 
Хохберга. Эти данные представляли на рисун-
ках в виде доли носителей (в %) в каждой группе. 
Обилие таксономических единиц среди их носи-
телей в изучаемых группах пациентов сравнивали 
с помощью линейных моделей. Доли прочтений 
в образцах предварительно подвергали логариф-
мической трансформации.

Результаты

В исследовании изучен микробиом просветной 
микрофлоры кишечника 21 ребенка, питающегося 
через гастростомическую трубку или назогастраль-
ный зонд и 10 детей, получающих питание через 
рот. Из них 38% мальчиков (n=8) и 62% девочек 
(n=13). Средний возраст детей составлял 11,7 ± 
4,8 лет.

Установлено, что прочтения 16S рРНК из со-
бранных образцов принадлежали бактериям из 
14 фил (Phylum). Сравнительная характеристика 
таксономических уровней в группах 1 и 2 пред-
ставлена в табл. 1.

Сравнительный анализ количественного соста-
ва классов, родов и видов бактерий микробиома 
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кишечника в 1 и 2 группах с помощью критерия 
Манна- Уитни в программе Walfram Mathematica 
2016 свидетельствует об отсутствии достоверных 
отличий (p>0.05). (рис. 1).

Изучаемые микробиомы кишечника детей де-
монстрировали существенную вариабельность по 
параметрам распространенности и обилия бакте-
рий, принадлежащих таксономическим единицам 
более низкого ранга: семействам, родам (рис. 2, 3) 
и видам. Ввиду этого выделение общих тенденций, 
отличающих бактериальные сообщества детей, 
питающихся через гастростому и через рот, пред-
ставляется затруднительным.

По параметрам распространенности и обилия 
бактериальных фил и классов значимых отличий 
в микробиомах детей, питавшихся через гастро-
стому менее 1 года и более этого срока, обнаружить 
не удалось.

Индекс Шеннона, который отражает микробное 
разнообразие кишечника, составляет 1,8585 у па-
циентов 1 группы и 1,908 у пациентов 2 группы, р > 
0,05. В обеих группах пациентов уровень микроб-
ного разнообразия значительно ниже популяци-
онного значения.

Следующим этапом исследования стало сравне-
ние микробиома толстой кишки детей, питающихся 
через гастростому (группы 1 и 2) с группой контро-
ля (дети, питающиеся через рот). В образцах, полу-
ченных от детей, питавшихся через рот, выявлено 
наличие представителей от 6 до 12 фил, медиана – 8.

В составе фекального микробиома детей груп-
пы контроля, как и у детей с гастростомически-
ми трубками, доминировали филы Firmicutes, 
Bacteroidota, Proteobacteria, и  Actinobacteriota. 
Их представители были обнаружены в кишеч-
нике у всех пациентов. Представители двух фил 

Таксономический уровень /
Taxonomic level

1 группа /
Group 1

2 группа /
Group 2

Филы (медиана) /
Phylum (Me) 9 9.5

Филы (максимум) /
Phylum (Max) 13 13

Неклассифицируемые филы /
Unclassifi ed Phylum 0,12% 0,12%

Классы (медиана) /
Class (Me) 13,5 13,0

Классы (максимум) /
Class (Max) 18 17

Неклассифицируемые классы /
Unclassifi ed Class 0,35% 0,47%

Роды (медиана) /
Genus (Me) 90,0 82,5

Роды (максимум) /
Genus (Max) 111 112

Виды (медиана) /
Species (Me) 53 59,5

Виды (максимум) /
Species (Max) 184 218

Индекс биоразнообразия (медиана) /
Biodiversity Index (median) 1,86 1,91

Таблица 1.

Table 1.
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Рисунок 1.

Figure 1.

Медиана распространенно-
сти бактериальных классов 
в зависимости от длитель-
ности стояния гастростоми-
ческой трубки.

The median prevalence of 
bacterial classes depends on 
the duration of standing of 
the gastrostomy tube.
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(Euryarchaeota и Synergistota) оказались более рас-
пространены среди пациентов, получавших пи-
тание через гастростому, p<0.01 (рис. 4). Бактерии 
филы Euryarchaeota обнаружены только у 2 из 22 
пациентов (9,1%) в контрольной группе, тогда как 
они же выявлены у 10 из 22 пациентов, получавших 
питание через гастростому (45,4%). Представители 
филы Synergistota выявлены у 3 детей (13,6%), по-
лучавших питание через рот и у 13 детей (59,0%), 
питавшихся через гастростому. Бактерии филы 
Cyanobacteria, наоборот, более распространены 
у детей, питавшихся через рот. Они обнаружены 
у 10 детей (45,4%) из контрольной группы, и только 
у 2 детей (9,1%), питавшихся через гастростому.

Наиболее распространены (90–100%) в микро-
биоме детей бактерии, принадлежавшие к шести 
классам: Bacilli, Bacterioida, Clostridia, Coriobacteriia, 
Gammaproteonucleobacteria и Negativicutes (рис. 5). 

Статистически значимое отличие между группа-
ми пациентов по распространенности выявлено 
только для представителей класса Methanobacteria 
(p=0.036). Носителями этого класса микроорганиз-
мов были 2 пациента контрольной группы (9,1%), по 
сравнению группой гастростомированных детей 
(n=12, 54,5%).

В образцах, полученных от пациентов, получав-
ших питание через гастростому, выявлено суще-
ственное увеличение обилия бактерий, принадле-
жавших 3 классам: Campylobacteria, Fusobacteriia 
и Synergistia (рис. 6). Медианные значения этого па-
раметра возрастали в 540, 120 и 65 раз по сравнению 
с контрольной группой. Интересно, что носители 
бактерий класса Methanobacteria в контрольной 
группе демонстрировали те же уровни обилия этой 
таксономической единицы, что и дети, получавшие 
питание через гастростому.
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Figure 3.

Распределение родов бак-
терий в составе микробио-
ма кишечника у пациентов 
1 и 2 группы.

Distribution of bacterial 
genera in the intestinal 
microbiome in patients of 
groups 1 and 2.
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Рисунок 4.

Figure 4.

Сравнение распростра-
ненности типового состава 
фекальной микробиоты 
у гастростомированных 
детей и детей контрольной 
группы.

Comparison of the preva-
lence of the typical composi-
tion of the fecal microbiota in 
gastrostomized children and 
children of the control group.

Рисунок 5.

Figure 5.

Сравнение распространен-
ности классового состава 
фекальной микробиоты 
у детей, питающихся через 
гастростому, и детей кон-
трольной группы.

Comparison of the preva-
lence of the class composi-
tion of the fecal microbiota 
in children fed through 
gastrostomy and children of 
the control group.

Рисунок 6.

Figure 6.

Сравнение обилия клас-
сового состава фекальной 
микробиоты у детей, 
питающихся через гастро-
стому, и детей контрольной 
группы.

Comparison of the abun-
dance of the class compo-
sition of the fecal microbi-
ota in children fed through 
gastrostomy and children of 
the control group.
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Обсуждение

На настоящий момент доказано, что микроорга-
низмы, не относящиеся по классификации к па-
тогенным, при определенных условиях могут быть 
крайне опасными. Таковыми являются вирус па-
пилломы человека, Helicobacter pylori (III группа па-
тогенности), Fusobacterium nucleatum, обладающие 
доказанной канцерогенностью [11]. Особенностью 
инфекционных заболеваний на фоне широкого 
использования антибиотиков, улучшения са-
нитарных условий жизни стало доминирование 
условно- патогенных микроорганизмов в качестве 
возбудителей инфекционных и неинфекционных 
процессов. Микробиота кишечника влияет на лим-
фоидную ткань кишечника (GALT) как напрямую, 
так и через выделяемые метаболиты, которые мо-
гут обладать как провоспалительными, так и про-
тивовоспалительными свой ствами. Метаболиты, 
распространяясь с кровотоком влияют на весь 
организм в целом и в отдельности на слабые его 
звенья [12].

В  проведенном исследовании у  детей, по-
лучавших питание через гастростомическую 
трубку, обнаружены значимые изменения в ми-
кробиоме, причем за счет изменения доли в нем 
условно- патогенных микроорганизмов классов 
Synergistia, Campylobacteria и Fusobacteriia [11, 13, 
14]. Campylobacteria считается одним из основных 
возбудителей бактериальных гастроэнтеритов, 
а также, может служить одним из многочислен-
ных причин возникновения сепсиса, в том числе 
и неонатального. Фузобактерии – часть нормаль-
ной микрофлоры рта и кишечника. Однако они 
участвуют в широком спектре инфекций человека, 
вызывающих некроз тканей и сепсис, в больших 
количествах присутствуют у больных с синдромом 
раздраженного кишечника [15], отдельные виды 
являются причиной развития трофических язв, 
а также ассоциированы с развитием колоректаль-
ного рака [17]. Представители класса Synergistia, не 
являясь прямой причиной развития  каких-либо 
заболеваний [14, 17], выстраивают пищевую цепь 
для других условно- патогенных микроорганизмов. 
Доказано, что благоприятной средой для обитания 
и жизнедеятельности бактерий класса Synergistota 
является области воспалительного процесса, к ко-
торым можно отнести место установки гастросто-
мы [18]. Данный класс микроорганизмов в качестве 
побочного продукта хемосинтеза выделяет свобод-
ный водород [19], который, в свою очередь, явля-
ется одним из компонентов хемосинтеза бактерий 
филы Euryarchaeota [17]. Последние имеют доказан-
ную роль в формировании благоприятной среды 
для роста других патогенных микроорганизмов 
[20]. Требуются дополнительные исследования для 
определения роли Euryarchaeota в росте и развитии 
бактерий классов Campylobacteria и Fusobacteriia.

В тоже время существуют исследования, по-
зволяющие предположить положительную роль 
описанных выше бактерий как в микробиоме ки-
шечника, так и в организме человека в целом. Так, 
высокая концентрация типа Synergistota, класса 
Synergistia и порядка Synergistales была достоверно 

связана со снижением риска тяжёлой нейтропении 
при химиотерапии у больных раком молочной 
железы. Synergistota играют важную роль в деграда-
ции аминокислот. Наряду с метанобактериями дан-
ные анаэробные микроорганизмы объединяются 
в метаболическую сеть, которая обеспечивает пол-
ное расщепление аминокислот в психрофильной 
метаногенной микробиоте. Поскольку метаноге-
ны, связанные с синтрофными бактериями, также 
встречаются в пищеварительном тракте человека, 
метаногенез оказывает влияние на пищеварение 
[21]. Они используют два продукта бактериального 
брожения для метаногенеза: водород и формиат. 
Высокая концентрация водорода ингибирует про-
дукцию АТФ других бактерий. Поэтому метаноге-
ны оказывают положительное влияние на кишеч-
ную флору человека [22]. Тип архей Euryarchaeota 
являются краеугольным камнем микробной эко-
системы кишечника, и представители этого типа 
участвуют в ключевых метаболических процес-
сах, необходимых для поддержания здоровья [23]. 
Метаногенные археи, вступая в синергетические 
взаимодействия с бактериями, вырабатывают ко-
роткоцепочечные жирные кислоты [24], являющи-
еся пищевыми, строительными и энергетическими 
субстратами для колоноцитов [25, 26]. Эти соеди-
нения, в частности пропионат и бутират, известны 
своим противораковым и противовоспалитель-
ным действием в желудочно- кишечном тракте 
[24]. Доказано, что короткоцепочечные жирные 
кислоты регулируют липидный обмен [27]. В тоже 
время известен факт снижения Methanobacteria 
(Methanobrevibacter smithii) при тяжёлом остром 
недоедании и после купирования симптомов не-
достаточности питания [28, 29, 30].

Надо отметить, что в микробиоме кала детей, 
питающихся традиционно разнообразной пищей 
через рот, выявлен высокий уровень бактерий 
класса Cyanobacteria. Метаболиты, выделяемые 
цианобактериями, обладают противомикробными, 
противовирусными, антибактериальными, про-
тивогрибковыми свой ствами [31, 32]. В услови-
ях антибиотикорезистентности это может быть 
перспективным направлением для профилактики 
нарушений микробиома.

Микробиота кишечника на сегодняшний день 
все еще является не до конца изученной, по тех-
нологическим и/или этическим причинам. Много 
открытий, позволяющих говорить о роли тех или 
иных компонентов биоценоза кишечника, прове-
дены in vivo или в экспериментах с участием лабо-
раторных животных, поэтому плохо поддаются 
анализу при переносе результатов исследований на 
человеческий организм. Дальнейшие исследования 
и открытия в области микробиома кишечника по-
зволят точно сказать, почему определенные группы 
бактерий превалируют у исследуемой группы по 
сравнению с контрольной. С высокой долей веро-
ятности можно предположить, что именно особое 
пищевое обеспечение гастростомированного паци-
ента обуславливает наличие выявленных измене-
ний микробиома кишечника в исследуемой группе.
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Выводы

Микробиом кишечника детей, получающих пи-
тание через гастростому, отличается от такового 
у здоровых детей, разнообразно питающихся есте-
ственным образом. Микробиом видоизменяется 
с увеличением экспозиции гастростомы и длитель-
ности питания специализированными продуктами 
энтерального питания. По распространенности 
и обилию бактериальных фил и классов значимых 
отличий в микробиомах детей, питавшихся через 
гастростому менее 1 года и более этого срока, не 
выявлено. В тоже время, отмечено существенное 

увеличение бактерий классов Campylobacteria, 
Fusobacteriia, Synergistia и Methanobacteria у детей, 
получающих питание через гастростому. В микро-
биоме кала у здоровых детей существенно выше 
бактерии класса Cyanobacteria, обуславливающие 
здоровый микробиом на разнообразном питании.

Определение клинического значения выявлен-
ных изменений остается вопросом дальнейших 
исследований и данный пилотный проект станет 
одним из первых шагов к пониманию патогенеза 
и улучшению качеству жизни детей с гастростомой.
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