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Резюме

Целиакия представляет собой аутоиммунное заболевание тонкой кишки, вызываемое диетарным глютеном у гене-
тически восприимчивых лиц. Безглютеновая диета (БГД) является эффективной стратегией лечения целиакии, но её 
длительное соблюдение способствует развитию микробного дисбиоза. Несмотря на строгое исключение глютена, 
у пациентов сохраняются симптомы кишечной диспепсии. В статье рассмотрено влияние пре-/метабиотической тера-
пии на клиническое течение заболевания и состав кишечной микробиоты у больных целиакией для терапевтической 
стратегии биотической терапии в дополнение к БГД.

Цель исследования: оценить эффективность использования метабиотика, содержащего биологически активные ме-
таболиты пробиотического штамма бактерий Bacillus subtilis SA49, комплекс 11 микробных и растительных ферментов 
и растворимые короткоцепочечные фруктоолигосахариды (кцФОС) для коррекции симптомов кишечной диспепсии 
у пациентов с целиакией на длительной БГД.

Материалы и методы. 24 пациента с диагнозом целиакия на БГД получали метабиотик, содержащий биологически 
активные метаболиты пробиотического штамма бактерий Bacillus subtilis SA49, комплекс 11 микробных и растительных 
ферментов и кцФОС.

Результаты. После проведенной терапии у пациентов оценивали проявления диспепсии, проводили количественную 
оценку состава микробиоты толстой кишки и показатели копрограммы. По результатам отмечено уменьшение диспепсии, 
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Summary

Celiac disease is an autoimmune disease of the small intestine caused by dietary gluten in genetically susceptible individuals. 
Gluten-free diet (GFD) is not only an eff ective strategy for treating celiac disease, but also a major factor regulating the com-
position and functions of intestinal microbiota, long-term adherence to which contributes to the development of microbial 
dysbiosis. Despite strict exclusion of gluten, patients continue to have symptoms of intestinal dyspepsia. The article discusses 
the eff ect of pre-/metabiotic therapy on the clinical course and composition of intestinal microbiota in patients with celiac 
disease for a therapeutic strategy of biotic therapy in addition to GFD.

The aim. Evaluate the eff ectiveness of metabiotic, containing biologically active metabolites of the probiotic bacterial strain 
Bacillus subtilis SA49, a complex of 11 microbial and plant enzymes, and soluble short- chain fructooligosaccharides (scFOS) in 
correcting the symptoms of intestinal dyspepsia in patients with celiac disease on long-term GFD.

Materials and methods. 24 patients diagnosed with celiac disease on BGD received metabiotic, containing biologically active 
metabolites of the probiotic bacterial strain Bacillus subtilis SA49, a complex of 11 microbial and plant enzymes, and scFOS.

Results. After the therapy, the patients were evaluated for dyspepsia, and the composition of the colon microbiota and 
the results of the coprogram were quantifi ed. The results showed a decrease in dyspepsia and amylorhea, normalization of 
stool consistency, and a change in the microbial balance of the intestine: an increase in the representation of Lactobacillus 
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изменение микробного баланса кишечника: увеличение представительства Lactobacillus spp., видов Faecalibacterium 
prausnitzii и Akkermansia muciniphila, уменьшение амилореи и нормализация консистенции стула, снижение анаэробного 
дисбаланса и представительства Escherichia coli и Enterobacter spp.

Заключение. Использование метабиотика, содержащего биологически активные метаболиты пробиотического штамма 
бактерий Bacillus subtilis SA49, комплекс 11 микробных и растительных ферментов и кцФОС способствовало регрессии кли-
нических симптомов, восстановлению микробного баланса и нормализации консистенции стула у пациентов с целиакией.

Ключевые слова: целиакия, микробные и растительные ферменты, метабиотик, энзимбиотик, безглютеновая диета, 
микрофлора
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spp., Faecalibacterium prausnitzii, and Akkermansia muciniphila, a decrease in anaerobic imbalance and the representation of 
Escherichia coli and Enterobacter spp.

Conclusion. Administration of metabiotic containing biologically active metabolites of the probiotic bacterial strain Bacillus 
subtilis SA49, a complex of 11 microbial and plant enzymes, and scFOS contributed to regression of clinical symptoms, resto-
ration of microbial balance, and normalization of stool consistency in patients with celiac disease.

Keywords: celiac disease, microbial and plant enzymes, metabiotic, enzymbiotic, gluten-free diet, microfl ora
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1. Обоснование

За последние 20 лет в мире отмечен более чем 
10-кратный прирост заболеваемости, связанной 
с меняющимся характером питания, качеством 
пшеницы, модификацией микрофлоры кишечника 
и накоплением генетического груза [1]. Глютен, 
один из основных белков зерновых культур, яв-
ляется важным компонентом рациона во всем 
мире. За последнее столетие потребление глютена 
значительно возросло, что совпало с увеличением 
распространённости глютеновой энтеропатии 
(целиакии). Глобальная распространенность це-
лиакии во всем мире составляет 1,4% и варьирует 
от 1,3 до 1,8%. Целиакия относится к аутоиммун-
ной патологии, характеризующейся первично 
атрофическим процессом структуры щеточной 
каймы тонкой кишки в ответ на употребление 
пищевого глютена. В  силу высокого содержа-
ния пролина, устойчивого к ферментативному 
расщеплению, и низкой активности фермента 

пролилэндопептидазы энтероцитов, неполное 
переваривание глютена приводит к накоплению 
иммуногенных пептидов и их транслокации в соб-
ственную пластинку слизистой оболочки [2, 3, 4]. 
В собственной пластинке иммуногенные пептиды 
взаимодействуют через связывание с экспресси-
руемыми на поверхности специфическими моле-
кулами лейкоцитарного антигена человека HLA 
(HLA-DQ2, HLA-DQ8 и HLA-DQ7), что играет 
ключевую роль в активации воспалительного 
каскада при целиакии и неадекватному иммун-
ному ответу [5, 6].

Генетическая вариабельность в локусах HLA-DQ, 
реализующих функции адаптивного и врожден-
ного иммунитета, является основным фактором, 
влияющим на риск развития целиакии у предрас-
положенных лиц – носителей аллелей DQ2 (DQA1* 
0501 и DQB1 * 0201) или DQ8 (DQA1 * 0301 и DQB1 

* 0302) и DQ7 (DQA1 * 0501 и DQB1 * 0301) [7, 8].

Микробиота кишечника и риск развития целиакии
Несмотря на то, что генетическая предраспо-
ложенность и потребление глютена в рационе 
детерминирует развитие целиакии, у взрослых 
носителей специфических генов риска не всегда 
развивается заболевание даже при употреблении 
глютена в течение длительного периода времени. 
Поэтому ведутся поиски новых факторов, вли-
яющих на иммунный гомеостаз в контексте ге-
нетической предрасположенности HLA-DQ [9]. 
На сегодняшний день продемонстрировано вли-
яние генотипа человека на его кишечную микро-
биоту [10]. Изменения кишечной микробиоты и её 
метаболитов приводят к биологическим наруше-
ниям, провоцирующим различные заболевания, 
в том числе, целиакию. Таким образом, эти изме-
нения могут быть как причинами заболеваний, 
так и мишенями для их коррекции. Кишечная 
микробиота отвечает за ключевые иммуномодули-
рующие функции, что может объяснить ее участие 
в патогенетических механизмах манифестации 
целиакии. Появляется всё больше доказательств 
влияния микробиоты кишечника как на патогенез 
целиакии в рамках регуляции и дифференцировки 
иммунокомпетентных клеток, так и на развитие ее 
клинических симптомов [11–14]. В исследовани-
ях, оценивающих взаимосвязь между генотипом 
HLA-DQ и микробными изменениями, получены 
данные о составе кишечных микроорганизмов 

детей с высоким генетическим риском. В соста-
ве микрофлоры было обнаружено преобладание 
типов Firmicutes и таких грамотрицательных бак-
терий, как Proteobacteria. В то же время наблюда-
лось снижение типов Bacteroidetes, Actinobacteria 
и рода Lactobacillus. Авторы рассматривают такое 
соотношение грамотрицательных и грамположи-
тельных представителей микробиоты как возмож-
ный маркер воспаления, вызванного патогенными 
штаммами бактерий и экспрессией эпитопов, ими-
тирующих глютен/глиадин у пациентов с целиаки-
ей [14]. Между пептидами, которые экспрессируют 
распространённые условно- патогенные и патоген-
ные бактерии, и пептидами глиадина существует 
молекулярная мимикрия, что усиливает сродство 
пептидов к HLA-DQ2/DQ8 гетеродимерам на ан-
тигенпрезентирующих клетках. Соответственно, 
Т-клетки, реагирующие на глиадин при целиа-
кии, перекрёстно реагируют с распространён-
ными пептидами оппортунистических и пато-
генных бактерий, что позволяет предположить, 
что присутствие этих микроорганизмов является 
потенциальным фактором патогенеза при целиа-
кии [15, 16].

Имеется предположение о том, что изменение 
баланса между толерогенными и воспалительными 
представителями микробиоты вызывает разви-
тие аутоиммунного процесса. Так, бактерии вида 
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Bacteroides fragilis обычно связаны с активностью 
специфических Т-клеточных реакций и вызывают 
дифференцировку Т-регуляторных клеток и про-
тивовоспалительный иммунный ответ. В то же 
время, у больных целиакией отмечено присут-
ствие в кишечнике штаммов Bacteroides fragilis 
с металлопротеиназной активностью, которые ча-
сто участвуют в развитии оппортунистических 
инфекций [17].

В патогенезе целиакии проницаемость кишеч-
ника имеет важное значение для инициации ран-
них фаз активации врождённого иммунитета. 
Повышенный уровень зонулина усиливает про-
ницаемость и уменьшает плотность контактов 
между клетками у пациентов с целиакией, что 
подтверждает его участие в патогенезе этого за-
болевания [18, 19]. Повышенная проницаемость 
способствует усиленной транслокации непере-
варенных фрагментов глютена в собственную 
пластинку, их взаимодействие с лимфоцитами 
и АПК, ответственными за запуск иммунного 
ответа, и потере иммунной толерантности к глю-
тену [20].

Важными для развития целиакии являются и из-
менения в микробиоте, влияющие на микробную 
протеолитическую активность. Кишечная ми-
кробиота регулирует переваривание глютена, при 
этом основными бактериями метаболизма глюте-
на являются представительства типа Firmicutes: 
родов Lactobacillus, Streptococcus, Staphylococcus 
и Clostridium. Исследования показывают, что про-
теолитическая активность кишечной микробиоты 
может по-разному модифицировать пептиды глю-
тена, увеличивая или уменьшая их токсичность. 
Например, некоторые штаммы Bacteriodes fragilis, 
выделенные из микробиоты кишечника пациентов 
с целиакией, генерировали при гидролизе глиадина 
in vitro иммуногенные пептиды, вызывая выработ-
ку провоспалительных цитокинов. В то же время 
известны представители нормальной микрофло-
ры, в особенности рода Lactobacillus, способные 
понижать иммуногенность глютена [17, 21, 22]. 
Разнообразие бактерий, способных осуществлять 
гидролиз белков и пептидов глютена, открывает 
многообещающие возможности для поиска новых 
альтернативных методов лечения целиакии.

Безглютеновая диета и микробиота кишечника
Исключение глютена из рациона на протяжении 
всей жизни является единственной стратегией 
лечения, уменьшающей симптомы мальабсорбции 
у генетически предрасположенных лиц [23].

Диета и кишечная микробиота являются важны-
ми компонентами, которые влияют на иммунный 
гомеостаз и регуляцию метаболизма. Соблюдение 
БГД устраняет поступление иммуногенных пепти-
дов глютена и способствует восстановлению вор-
синчатой части слизистой оболочки кишечника, 
однако у части пациентов сохраняются симптомы 
вздутия живота [24]. С одной стороны, БГД спо-
собствует гистологической ремиссии у пациен-
тов с целиакией, с другой – строгое длительное 
безглютеновое питание приводит к снижению 
разнообразия и дисбалансу микробиоты кишеч-
ника. У пациентов с целиакией в активной стадии 
доля общих и грамотрицательных бактерий, таких 
как Bacteroides и кишечная палочка, была значи-
тельно выше, чем у пациентов в ремиссии заболе-
вания. В то же время соотношение Lactobacillus- 
Bifi dobacterium к Bacteroides- Escherichia coli было 
значительно ниже, чем у пациентов, находящихся 
в ремиссии, соблюдающих БГД [25–28].

С целью выяснения предполагаемой причины 
персистирующей клинической симптоматики 
у пациентов, соблюдающих БГД, авторы изучали 
микробиоту путем использования методов кла-
стеризации, по результатам которой отмечено 
снижение общего бактериального числа, высо-
кая колонизация Proteobacteria (Р=0,04) и низ-
кая колонизация Вacteroides (Р=0,01) и Firmicutes 
(Р=0,05) по сравнению с пациентами без сим-
птомов [29]. Как показали микробиологические 
и метаболомные исследования, БГД не полностью 
восстанавливает микробиоту пациентов с целиа-
кией. На уровне метаболома у пациентов на БГД 
наблюдается снижение некоторых короткоце-
почечных жирных кислот (КЦЖК) и глутами-
на, повышение уровня свободных аминокислот, 
а также низкомолекулярных эфирных соедине-
ний. Микробные показатели, такие как соотно-
шение между плотностью клеток Lactobacillus- 
Bif idobacterium и  Bacteroides- Enterobacteria 
в фекалиях и уровень специфических метабо-
литов – этилацетата, октилацетата, глутамина 
и КЦЖК, могут быть характерными изменениями 
при целиакии [30].

Новые перспективы лечения целиакии
Данные о том, что глютен способен изменять состав 
кишечной микробиоты, расширили понимание 
взаимосвязи между кишечной микробиотой и глю-
теном, и возможности модуляции состава кишеч-
ной флоры. В связи с этим свой ства микробиоты 
с глютеназной активностью могут быть использо-
ваны в качестве пробиотической и пребиотической 
терапии [21]. Например, пробиотическое воздей-
ствие Bifi dobacterium за счет снижения выработ-
ки фактора некроза опухоли альфа благоприят-
но влияло на регресс патологических изменений 
при целиакии. В ряде публикаций обсуждается 
биотехнологическая стратегия, в которой рассма-
тривается гидролиз глютена (его иммуногенного 

33-мерного пептида) специальными лактобакте-
риями и микробными ферментами – протеазами 
(аминопептидазами, эндопептидазами, пролилэн-
допептидилпептидазами) для терапевтических 
целей [31, 32, 33]. Род Bacillus spp. является наиболее 
важным источником протеаз с дифференциро-
ванными свой ствами, которые могут сохранять 
свою активность при прохождении ЖКТ и влиять 
на усвоение питательных веществ. В частности, 
Bacillus subtilis продуцирует множество внекле-
точных ферментов, включая 6 различных протеаз 
(в том числе, эластазу и казеиназу), расщепляющих 
различные типы белков, в том числе иммуноген-
ные эпитопы глютена [34, 35]. Так, в исследовании 
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in vitro штамм Bacillus subtilis LZU-GM ферменти-
ровал 73,7% глютена за 24 часа. Этот же штамм in 
vivo способствовал деградации глютена в тонкой 
кишке в 3 раза эффективнее по сравнению с груп-
пой, не получавшей лечение [36]. В метаболизме 
глютена и снижении его иммуногенности зна-
чительная роль принадлежит различным видам 
Lactobacillus, при этом эффективны могут быть не 
только живые клетки, но и метаболиты определен-
ных штаммов – метабиотики [37, 38]. Метабиотик 
L. rhamnosus GG предотвращал воспалительный 
эффект от нерасщепленных пептидов глиадина 
в культивируемых клетках кишечного эпителия 
и кишечных органоидах, полученных от пациентов 
с целиакией. Аналогично, метабиотик L. paracasei 
CBA L74 снижал воспалительную реакцию, вы-
званную глиадином, и стимулировал аутофагию, 
которая играет важную роль в кишечном гомео-
стазе [39, 40].

Включение пребиотиков может быть эффектив-
ным в качестве дополнительного и безопасного 
лечения целиакии, поскольку стимулирует рост 
потенциально полезных для здоровья групп бак-
терий, в основном Bifi dobacterium и Lactobacillus, 
как участников метаболизма глютена [41]. В ро с-
сийских рекомендациях по диагностике и лече-
нию целиакии у взрослых имеются указания на 
целесообразность применения пребиотиков (в том 
числе ФОС) и метабиотиков для восстановления 
микробиоты [41, 42].

У больных целиакией при соблюдении БГД, даже 
несмотря на полное восстановление структуры 

слизистой оболочки, довольно высока распро-
страненность недостаточности ферментов, рас-
щепляющих углеводы. При изучении активности 
кишечных карбогидраз (глюкоамилазы, мальтазы, 
сахаразы и лактазы) было показано, что среди па-
циентов с целиакией, тщательно соблюдавших БГД 
и имевших нормальное гистологическое строение 
слизистой оболочки тонкой кишки (СОТК), 78,9% 
имели лактазнyю недостаточность, 63,2% – дефицит 
глюкоамилазы, 47,4% – сахаразы и 42,1% – мальтазы. 
Это состояние может приводить к длительной пер-
систенции клинических симптомов, не связанных 
с нарушением диеты [43].

Кроме того, несмотря на соблюдение строгой 
диеты, часть пациентов с целиакией не достигают 
клинической ремиссии из-за высокой чувстви-
тельности к скрытому глютену. Поэтому возникает 
необходимость рассмотреть дополняющее БГД 
использование про-, пре- и метабиотиков, наце-
ленное на нормализацию микробного состава ки-
шечника и поддержание метаболической функции 
микробиоты [44].

Цель исследования: оценка эффективности 
и безопасности использования метабиотическо-
го комплекса – биологически активной добавки 
к  пище, содержащей биологически активные 
метаболиты пробиотического штамма бактерий 
Bacillus subtilis SA49, комплекс 11 микробных и рас-
тительных ферментов и кцФОС, для коррекции 
симптомов кишечной диспепсии (вздутие, газо-
образование и др.) у пациентов с целиакией на 
длительной БГД.

2. Материалы и методы исследования

В исследование были включены 24 амбулатор-
ных пациента с диагнозом целиакия, соблюда-
ющие БГД в течение 5 лет, в возрасте от 18 до 45 
лет (средний возраст 31,51 ± 6,70 года). Пациенты 
отмечали персистирующие жалобы на вздутие 
живота, болевые ощущения по ходу кишечника, 
газообразование, нарушение консистенции сту-
ла. Все пациенты получали метабиотик в режиме 
по одной капсуле (450 мг) 2 раза в день в течение 
28 дней. После терапии у пациентов оценивали 
симптомы в ходе сбора анамнеза, проводили об-
щеклиническое исследование кала (копрограмму), 
исследование образцов кала для количественной 
оценки состава микробиоты толстой кишки ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в ре-
альном времени – тест «Колонофлор-16». Набор 
реагентов «Колонофлор-16» позволяет получить 
следующие показатели: общая бактериальная мас-
са, представительство различных родов и видов 
как непатогенной, так и оппортунистической и 

патогенной микрофлоры, например, Lactobacillus 
spp., Bifi dobacterium spp., Escherichia coli, Bacteroides 
spp., Bacteroides thetaiotaomicron, Akkermansia mu-
ciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Enterococcus 
spp., Escherichia coli enteropathogenic, Enterobacter 
spp. и др. Статистическая обработка результатов 
проводилась методами непараметрической стати-
стики с использованием программы SPSS Statistics. 
Динамику клинических симптомов до и после ле-
чения оценивали по критерию χ2 c Мак–Немара с 
поправкой Эдвардса. Количественные показате-
ли копрограммы и показатели микробиоты были 
преобразованы в качественные дихотомические 
признаки в соответствии со степенью их выра-
женности, сравнение которых до и после лечения 
проводили по критерию χ2 c Мак–Немара с по-
правкой Эдвардса. Показатели описывались с по-
мощью абсолютных значений и процентных долей. 
Статистически значимыми считались различия 
между показателями при p < 0,05.

Результаты исследования

Для коррекции симптомов кишечной диспепсии 
и устранения воздействия скрытого глютена, и дис-
биотических нарушений желудочно- кишечного 
тракта использовали метабиотик, содержащий био-
логически активные метаболиты пробиотического 

штамма бактерий Bacillus subtilis SA49, комплекс 
11 микробных и растительных ферментов и кцФОС. 
В структуре жалоб все пациенты до лечения отме-
чали выраженное вздутие живота, большинство 
отмечали газообразование и болевые ощущения 
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Рисунок 1.

Примечание:

Клинические симптомы до 
и после приема метабиоти-
ческой терапии.

* – р<0,001
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После лечения

*

*

*

*

Показатели
До лечения

(N = 24)
После лечения

(N = 24) р
N % N %

Консистенция
Не оформленный 10 41,7 0 0,0

0,0077
Оформленный 14 58,3 24 100,0
Крахмал внутриклеточный
Не обнаружено 11 45,8 21 87,5

0,0058
Обнаружено 13 54,2 3 12,5
Крахмал внеклеточный
Не обнаружено 13 54,2 24 100,0

0, 0018
Обнаружено 11 45,8 0 0,0
Йодофильная флора
Не обнаружено 12 50,0 18 75,0

0,11
Обнаружено 12 50,0 6 25,0
МВ с исчерченностью
Не обнаружено 14 58,3 21 87,5

0,0052
Обнаружено 10 41,7 3 12,5
МВ без исчерченности
Не обнаружено 6 25,0 12 50,0

0,15
Обнаружено 18 75,0 12 50,0
Жир нейтральный
Не обнаружено 23 95,8 21 87,5

0,62
Обнаружено 1 4,2 3 12,5
Жирные кислоты
Не обнаружено 11 45,8 13 54,2

0,72
Обнаружено 13 54,2 11 45,8
Мыла
Не обнаружено 20 83,3 21 87,5

1,0
Обнаружено 4 16,7 3 12,5

Показатели копрологи-
ческого исследования 
у пациентов с целиакией, 
соблюдающих БГД, до и по-
сле приема метабиотика

р – значимость критерия χ2 
c Мак–Немара с поправкой 
Эдвардса

Таблица 1.

Примечание:

по ходу петель кишечника (86,4% и 77,3%, соответ-
ственно). 45,8% пациентов отмечали нарушение 
консистенции стула. На фоне приема исследуемого 
метабиотического комплекса достигнут положи-
тельный терапевтический эффект: значительное 
уменьшение вздутия (р<0,001), абдоминальной 
боли (р<0,001), газообразования (р<0,001) и нор-
мализация консистенции стула (р<0,001) (рис. 1).

По данным копрограммы (табл. 1), после лече-
ния изменились некоторые показатели: повыси-
лось количество пациентов с оформленным сту-
лом (р=0,0077), с отсутствием внутриклеточного 
и внеклеточного крахмала (р=0,0058 и р=0,0018, 
соответственно), и исчерченных мышечных воло-
кон (р=0,0052). Указанные изменения свидетель-
ствуют об улучшении переваривания пищи под 
влиянием исследуемого метабиотика, содержащего 

ферменты, а различия в консистенции стула до 
и после лечения могут частично отражать измене-
ния в количественном составе микробиоты.

Результаты исследования микробного состава 
показали, что до начала приема метабиотического 
комплекса у 83,3% пациентов общее бактериаль-
ное число было в пределах референсных значений, 
однако у большинства пациентов наблюдалось из-
менение количественного состава микробиоты 
(табл. 2). Так, у 75% пациентов отмечено снижение 
грамположительных бактерий Lactobacillus spp., 
у 79,2% пациентов – снижение Bifi dobacterium spp., 
у 87,5% пациентов – понижение представителей 
нормофлоры Bacteroides spp., обладающих саха-
ролитическими свой ствами и играющих важную 
роль в метаболизме сложных растительных поли-
сахаридов и конъюгации желчных кислот. У 58,3% 
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Показатели
До лечения

(N = 24)
После лечения 

(N = 24) Р
n % n %

Общее бактериальное число
10^11–10^13 20 83,3 18 75,0

0,72
< 10^11 4 16,7 6 25,0
Lactobacillus spp.
< 10^6 18 75,0 4 16,7

< 0,001
≥ 10^6 6 25,0 20 83,3
Bifi dobacterium spp.
< 10^9 19 79,2 17 70,8

0,72
10^9–10^10 5 20,8 7 29,2
Escherichia coli
< 10^6 13 54,2 20 83,3

0,007
≥ 10^6 11 45,8 4 16,7
Bacteroides spp.
≤ 10^12 21 87,5 12 50,0

0,51
> 10^12 3 12,5 12 50,0
Bacteroides thetaiotaomicron
норма 24 100,0 24 100,0
Faecalibacterium prausnitzii
10^8–10^11 14 58,3 24 100,0

< 0,001
< 10^8 10 41,7 0 0,0
Akkermansia muciniphila
< 10 ^11 8 33,3 17 70,8

< 0,001
Не обнаружено 16 66,7 7 29,2
Соотношение Bacteroides fragilis / Faecalibacterium prausnitzii
не более 100 10 41,7 18 75,0

0,014
более 100 14 58,3 6 25,0
Enterobacter spp.
< 10^4 17 70,8 23 95,8

< 0,001
> 10^4 7 29,2 1 4,2

Характеристика микробио-
ты толстой кишки у пациен-
тов с целиакией, соблюдаю-
щих БГД, до и после приема 
метабиотика

р – значимость критерия χ2 
c Мак–Немара с поправкой 
Эдвардса

Таблица 2.

Примечание:

пациентов наблюдали повышение соотношения 
Bacteroides fragilis / Faecalibacterium prausnitzii (бо-
лее 100), как проявление анаэробного дисбалан-
са – состояния, характерного для воспалительных 
и аутоиммунных заболеваний кишечника. У ча-
сти пациентов было повышено представитель-
ство грамотрицательных бактерий Escherichia coli, 
Enterobacter spp (45,8% и 29,2% пациентов, соот-
ветственно).

После терапии было проведено контрольное 
исследование «Колонофлор-16». На фоне приема 
метабиотического комплекса отмечено улучшение 
микробного баланса кишечника (табл. 2): стати-
стически значимо увеличилось представительство 
Lactobacillus spp. (р<0,001), снизилось представи-
тельство Escherichia coli (р=0,007) и УПМ. На мо-
мент окончания исследования у 95,8% пациентов 
доля УПМ Enterobacter spp. составила менее 10^4 
(р<0,001).

До начала терапии количество вида Fae-
ca  li  bacterium prausnitzii соответствовало ре-
ференсным значениям (10^8–10^11) только 
у 58,3% пациентов, по окончании терапии этот 
вид присутствовал в нормальных количествах 
у всех пациентов (р<0,001). F. prausnitzii – важ-
ный представитель нормофлоры, один из основ-
ных продуцентов КЦЖК бутирата в кишечнике. 
Бутират оказывает множественные эффекты: про-
филактика онкопроцессов, улучшение моторики, 

снижение окислительного стресса, укрепление 
эпителиального барьера, снижение воспале-
ния [45]. Кроме того, F. prausnitzii служат источ-
ником других внеклеточных метаболитов с про-
тивовоспалительными свой ствами, в частности, 
органических кислот. Все эти метаболиты способ-
ствуют снижению воспаления за счет стимуляции 
синтеза противовоспалительных цитокинов, укре-
пляют эпителиальный барьер кишечника и усили-
вают экспрессию белков плотных контактов [46]. 
Имеются данные о снижении представительства 
F. prausnitzii у пациентов с целиакией [48], что 
соотносится с нашими данными.

Увеличилась доля пациентов (c 41,7% до 75%, 
р<0,001) с нормальным соотношением Bacteroides 
fragilis / Faecalibacterium prausnitzii, что расцени-
валось как повышение местного иммунитета в ки-
шечнике.

Обращает на себя внимание, что если до терапии 
вид Akkermansia muciniphila присутствовал только 
у 33,3% пациентов, то после проведенной тера-
пии он был зарегистрирован уже у 70,8% человек 
(р<0,001). Эти симбиотические бактерии, колони-
зирующие слизистый слой кишечника, используют 
муцин в качестве единственного источника угле-
рода, азота и энергии, способствуя обновлению 
муцинового слоя кишечника. Они продуцируют 
КЦЖК, которые, в свою очередь, поддерживают 
здоровье энтероцитов и подавляют воспаление 
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кишечника. Кроме того, метаболиты A. muciniphila 
регулируют иммунные и метаболические функции 
кишечного эпителия [47]. Исследования показыва-
ют, что A. muciniphila могут блокировать воспали-
тельную активацию макрофагов нерасщепленным 
пептидом глютена глиадином. В то же время ми-
кробиом пациентов с целиакией характеризуется 
сниженным количеством A. muciniphila [48, 49], что 
также подтверждается нашими данными. Это под-
черкивает роль представительства A. muciniphila 
в снижении патогенеза целиакии.

Таким образом, прием метабиотика, содержа-
щего биологически активные метаболиты пробио-
тического штамма бактерий Bacillus subtilis SA49, 
комплекс 11 микробных и растительных ферментов 
и кцФОС, способствовал восстановлению микроб-
ного баланса кишечника, что привело к регрессии 
клинических симптомов и нормализации конси-
стенции стула у пациентов с целиакией, соблюда-
ющих длительную БГД.

Нежелательных явлений при приеме метабио-
тика зарегистрировано не было.

4. Обсуждение

Интерес к исследованию был инициирован тем, что 
несмотря на патогенетическую терапию – соблюде-
ние БГД, пациенты испытывали симптомы кишеч-
ной диспепсии, что требовало уточнения причин 
персистирования симптомов и их коррекции.

Современные знания о кишечной микробио-
те предлагают новые подходы к использованию 
про-, мета- и пребиотиков в терапевтической 
стратегии целиакии. Метаболиты некоторых ви-
дов и штаммов пробиотиков имеют уникальные 
иммунологические и метаболические свой ства: 
они способны ферментировать глютен, снижая его 
иммуногенность у людей с пищевой непереноси-
мостью глютена.

Бактерии Bacillus subtilis являются источником 
богатого набора протеолитических ферментов, 
которые могут принимать участие в расщеплении 
глютена. Кроме того, метаболиты B. subtilis обла-
дают антимикробной активностью в отношении 
многих патогенных видов, оказывают иммуно-
модулирующее и пребиотическое действие. Эти 
свой ства позволяют использовать метаболиты B. 
subtilis для коррекции симптомов диспепсии и дис-
биоза при целиакии. Недостаточность ферментов, 
расщепляющих углеводы, у больных целиакией, 
которые соблюдают БГД, может быть восполнена 
применением энзимных комплексов.

В настоящем исследовании изучалась эффек-
тивность метабиотика, содержащего биологически 
активные метаболиты пробиотического штамма 
бактерий Bacillus subtilis SA49, комплекс 11 ми-
кробных и растительных ферментов и кцФОС, для 
улучшения процессов пищеварения и коррекции 
дисбиоза у пациентов с целиакией, соблюдающих 

БГД. Несмотря на длительность лечения БГД, 
часть пациентов имели симптомы вздутия жи-
вота и другие симптомы кишечной диспепсии. 
Использование исследуемого метабиотика проде-
монстрировало терапевтическую эффективность: 
купирование клинических проявлений диспепсии, 
улучшение процессов пищеварения по результатам 
копрологического исследования и восстановление 
оптимального баланса микробиоты у пациентов 
с целиакией. Особенно следует отметить тенден-
цию к восстановлению представительства важ-
ных симбионтов с доказанной связью с целиаки-
ей – Lactobacillus spp., A. muciniphila и F. prausnitzii, 
метаболиты которых способствуют укреплению 
кишечного эпителия и снижению воспаления.

В настоящее время единственным доступным 
методом лечения целиакии является строгая БГД. 
Несмотря на все усилия пациентов, некоторые 
субъекты могут подвергаться постоянному воз-
действию глютена из-за перекрестного загрязнения 
или его следов в пище. В некоторых случаях эти 
риски могут влиять на здоровье и качество жизни 
этих пациентов. Проведенное исследование пока-
зывает, что метабиотик, содержащий биологически 
активные метаболиты пробиотического штамма 
бактерий Bacillus subtilis SA49, комплекс микроб-
ных и растительных ферментов и кцФОС, являясь 
источником ферментов и других биологически ак-
тивных веществ микробного и растительного про-
исхождения с немедленным действием в полости 
кишечника, может быть использован пациентами 
с целиакией в качестве дополнения к БГД в целях 
улучшения пищеварения и профилактики в случае 
попадания в пищу скрытого глютена.
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