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Резюме:

Цель исследования: изучить количественный состав некоторых представителей симбиотической микробиоты 
толстой кишки и выявить особенности дисбиоза кишечника у пациентов с язвенным колитом и целиакией.

Материалы и методы: В исследование было включено 40 пациентов с активным язвенным колитом (легкая и сред-
нетяжелая атаки), получающих терапию препаратами месалазина, 43 пациента с целиакией, находящихся на безглю-
теновой диете, и 42 практически здоровых добровольца. Для количественного определения микроорганизмов ДНК, 
выделенную из образцов кала, подвергали полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени.

Результаты: У пациентов с язвенным колитом, как и у больных целиакией, количество Faecalibacterium 
prausnitzii было значимо меньше, чем у здоровых лиц (p = 0,043 и p = 0,036 соответственно). Общее количество 
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бутират-продуцирующих бактерий, имеющих ген бутирил-Коa: ацетат-Коa-трансферазы (but), было снижено 
(по сравнению со здоровыми добровольцами) только у пациентов с язвенным колитом (p = 0,048). Несмотря на то, 
что общее количество бактероидов между группами пациентов не различалось, Bacteroides thetaiotaomicron суще-
ственно реже встречался у пациентов с язвенным колитом, чем у здоровых лиц (p = 0,016). Отсутствие Bacteroides 
thetaiotaomicron в кале или его уровень ниже порога обнаружения были значимо связаны с язвенным колитом 
(ОШ = 6,30; 95% ДИ: 1,33 – 29,95). У пациентов с целиакией уровень Bifidobacterium spp. был значимо снижен по срав-
нению как со здоровыми добровольцами, так и с больными язвенным колитом (p = 0,022 и p = 0,046 соответственно). 
Как при язвенном колите, так и при целиакии таксономический дисбиоз характеризовался повышенным отношением 
Bacteroides fragilis spp. к Faecalibacterium prausnitzii по сравнению со здоровыми лицами (p < 0,05 в обоих случаях).

Выводы: Повышенное отношение Bacteroides fragilis к Faecalibacterium prausnitzii может рассматриваться в качестве 
потенциального биомаркера дисбиоза кишечника провоспалительного типа. Уменьшение численности бути-
рат-продуцирующих бактерий подтверждает целесообразность восполнения дефицита масляной кислоты при 
обоих заболеваниях путем дополнительного назначения препаратов масляной кислоты, пробиотиков на основе 
бутират-продуцирующих бактерий, бутирогенных пребиотиков и метабиотиков. Bacteroides thetaiotaomicron может 
играть защитную роль в организме человека, возможно, предохраняя его от развития воспалительных заболеваний 
кишечника. Снижение уровня Bifidobacterium spp. у пациентов с целиакией может свидетельствовать о защитной 
функции некоторых видов бифидобактерий и целесообразности применения пробиотиков на основе бифидобакте-
рий и пребиотиков инулинового типа.

Ключевые слова: Bacteroides thetaiotaomicron, Bifidobacterium, Faecalibacterium prausnitzii, бутират, дисбиоз 
толстой кишки, микробиота кишечника, целиакия, язвенный колит.

summary:

Aim: to investigate of fecal microbiota composition and to specify the features of intestinal dysbiosis in patients with ulcer-
ative colitis (uc) and celiac disease (cd).

Methods: fresh fecal samples were collected from 40 mild-to-moderate active uc patients on mesalazine treatment, 43 cd 
patients on a gluten-free diet and 42 healthy controls (Hc). the quantitative real-time polymerase chain reaction (qRt-pcR) 
was used for fecal microbiota assessment.

Results: uc and cd patients had lower Faecalibacterium prausnitzii counts than Hc (p = 0.043 and p = 0.036, respectively). 
butyrate-producing bacteria (primers for butyryl-coa: acetate coa transferase gene were used) were depleted in uc 
patients compared to Hc (p = 0.048). surprisingly, Bacteroides thetaiotaomicron was detected less frequently in uc patients 
than in Hc (p = 0.016). the absence of Bacteroides thetaiotaomicron in feces or its levels below the limit of detection were 
significantly associated with ulcerative colitis (oR = 6.30; 95% ci: 1.33 – 29.95). cd patients had lower Bifidobacterium spp. 
counts than Hc or uc (p = 0.022 and p = 0.046, respectively). taxonomic dysbiosis in both uc and cd was characterized by 
a higher Bacteroides fragilis/Faecalibacterium prausnitzii ratio compared to Hc (p < 0.05 in both cases).

Conclusions: an increased B. fragilis/F. prausnitzii ratio can serve as available biomarker for intestinal proinflammatory 
dysbiosis in both uc and cd. low counts of Faecalibacterium prausnitzii (in both uc and cd) and total butyrate-producing 
bacteria (in uc) suggest the desirability of co-treatment with oral butyrate or butyrate-enhancing agents (probiotics, prebi-
otics, metabiotics) in both uc and cd. not only butyrate-producing bacteria but possibly also Bacteroides thetaiotaomicron 
protects against ulcerative colitis. treatment that increases colonic bifidobacteria (e. g. some Bifidobacterium probiotics or 
inulin-type prebiotics) can be considered in cd.

Keywords: Bacteroides thetaiotaomicron, Bifidobacterium, butyrate, celiac disease, dysbiosis, Faecalibacterium prausnitzii, gut 
microbiota, ulcerative colitis.

Введение

Организм человека представляет собой «суперор‑
ганизм», хологеном которого представлен его соб‑
ственным геномом и микробиомом — коллектив‑
ным геномом населяющих его микроорганизмов, 
преимущественно бактерий и архей [1 – 6]. Микро‑
биом состоит из более чем 3 млн генов, превосходя 
геном человека в 150 раз, а микробиота желудоч‑
но‑кишечного тракта представляет собой сложней‑
шую саморегулирующуюся микробную экосистему, 
в составе которой находится до 1014 микроорганиз‑
мов — на порядок больше, чем количество клеток 
организма человека. Количество идентифицирован‑

ных на сегодняшний день видов достигает полутора 
тысяч [7 – 11]. 70% всех микроорганизмов, населя‑
ющих организм человека, обитает в толстой кишке, 
поэтому функциональные возможности микробио‑
ты кишечника сопоставимы с деятельностью целого 
органа, выполняющего метаболические, защитные 
и трофические (структурные) функции [12 – 16]. 
Сложная система метаболического взаимодействия 
человека и микробиоты хорошо описывается осью 
«микробиота — кишечник — мозг», включающей 
в себя эндокринные, иммунные и нейрогумораль‑
ные пути [17 – 19].
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Микробиота кишечника играет важную роль 
в патогенезе абсолютного большинства неинфекци‑
онных заболеваний органов пищеварения, таких как 
воспалительные заболевания кишечника (язвенный 
колит и болезнь Крона), целиакия, синдром раздра‑
женного кишечника (СРК), колоректальный рак 
(КРР), печеночная энцефалопатия, неалкогольная 
жировая болезнь печени, желчнокаменная болезнь 
и др. [20 – 25].

При воспалительных заболеваниях кишечника 
(ВЗК) под влиянием комплекса генетически детер‑
минированных факторов (цитокины, хемокины, 
антимикробные пептиды, аутофагия и др.), микро‑
экологического окружения и ряда других факторов, 
таких как характер питания, инфекции, прием ме‑
дикаментов (антибиотики, НПВС), стресс, курение, 
аппендэктомия, происходит нарушение барьерной 
функции слизистой оболочки кишечника — повы‑
шается проницаемость слизистого барьера для бак‑
терий (в первую очередь комменсальных), вирусов, 
токсинов и других продуктов микробного проис‑
хождения. Повышение проницаемости способству‑
ет транслокации (пенетрации) микроорганизмов 
и бактериальных продуктов микробного происхо‑
ждения из просвета кишечника в слизистый слой 
и кишечный эпителий, что приводит к активации 
иммунных клеток и продукции цитокинов с после‑
дующим развитием воспаления (как реакции приоб‑
ретенного иммунитета), приобретающего при ВЗК 
хронический характер. Воспаление, в свою очередь, 
усугубляет уже имеющиеся нарушения барьерной 
функции, замыкая, таким образом, порочный круг 
(лат. circulus vitiosus) патогенеза ВЗК [26 – 28].

Несмотря на значимость микробного (инфек‑
ционного) фактора в развитии ВЗК, многочислен‑
ные исследования не подтвердили прямую роль 
патогенных и условно‑патогенных инфекционных 
агентов, таких как Campylobacter spp., Chlamydia 
trachomatis, Clostridium difficile, Helicobacter spp., 
Listeria monocytogenes, Mycobacterium avium subsp. 
paratuberculosis (Mycobacterium paratuberculosis), 
Pseudomonas spp., Salmonella spp., Shigella spp., 
Yersinia spp. (Yersinia enterocolitica , Yersinia 
pseudotuberculosis), вирусы кори, краснухи, эпидеми‑
ческого паротита и герпеса (в том числе, цитомегало‑
вирус и вирус Эпштейна–Барр), в этиологии язвен‑
ного колита (ЯК) и болезни Крона (БК). По крайней 
мере, доказательства наличия причинно‑следствен‑
ной связи между воспалительным заболеванием 
кишечника и каким‑то конкретным микроорганиз‑
мом на сегодняшний день отсутствуют [29 – 33]. Тем 
не менее, в свете современных представлений о роли 
инфекций в этиопатогенезе хронических воспали‑
тельных (неинфекционных) заболеваний человека, 
микроорганизм в подобных случаях может высту‑
пать не как основной (необходимый) причинный 
фактор, без которого возникновение заболевания 
невозможно, а как дополнительный причинный 
фактор — триггерный, инициирующий или усили‑
вающий воспаление [34 – 37].

Относительно недавно было высказано предпо‑
ложение о возможном участии нормальной (сим‑
биотической) микробиоты кишечника в процессах, 
напрямую связанных с нарушением кишечного 
барьера и развитием хронического воспаления 

в слизистой оболочке кишечника [38]. Выявлен‑
ные в экспериментальных и клинических иссле‑
дованиях значимые изменения микробиоценоза 
толстой кишки (так называемый дисбиоз) у па‑
циентов с воспалительными заболеваний кишеч‑
ника, характеризующиеся дисбалансом количе‑
ственного и качественного состава ее микробиоты 
и проявляющиеся, в частности, снижением ми‑
кробного разнообразия, уменьшением количе‑
ства микроорганизмов из семейств Lachnospiraceae 
и Ruminococcaceae (в состав которых входят бу‑
тират‑продуцирующие бактерии из клостриди‑
альных кластеров XIVa и IV) и увеличением ко‑
личества потенциальных патогенов/патобионтов, 
таких как Campylobacter spp., Clostridium difficile, 
Desulfovibrio spp., Enterococcus spp., Escherichia 
coli  spp., Fusobacterium spp., Helicobacter spp., 
Shigella spp., Peptostreptococcus spp., Ruminococcus 
gnavus и др., позволили предположить, что имен‑
но дисбиотические нарушения (дисбиотическая 
микробиота) могут привести к потере нормальных 
регуляторных иммунных эффектов в слизистой 
оболочке кишечника и, соответственно, к развитию 
и поддержанию хронического воспалительного 
процесса [39 – 45]. Этому способствует и наруше‑
ние экспрессии специфических рецепторов вро‑
жденного иммунитета, распознающих паттерны 
микроорганизмов, в воспаленном эпителии ки‑
шечника [46].

По  мнению некоторых авторов, ВЗК можно 
рассматривать как своеобразную полимикробную 
«инфекцию», характеризующуюся стойким наруше‑
нием слизистого барьера кишечника с последующей 
транслокацией микроорганизмов и бактериальных 
продуктов микробного происхождения из просвета 
кишечника в слизистую оболочку и пролиферацией 
бактериальных биопленок на поверхности кишечно‑
го эпителия [47, 48]. Ведущая роль в патогенезе ВЗК 
при этом отводится именно измененной микробиоте 
кишечника — дисбиозу, а не патогенным микроор‑
ганизмам [45, 49].

В наших предыдущих работах мы обосновали 
концепцию метаболического дисбиоза, в основе 
которого лежат изменения метаболических пу‑
тей микробиоты кишечника под влиянием раз‑
личных факторов, приводящие к качественным 
и количественным изменениям метаболома ми‑
кробиома и нарушению интеграции микробного 
метаболизма с метаболизмом человека [50]. Мета‑
болический дисбиоз при ВЗК связан, прежде всего, 
с нарушением микробного синтеза короткоцепо‑
чечных жирных кислот, играющих ключевую роль 
в энергоснабжении эпителия кишечника (бутират), 
способствующих поддержанию барьерной функции 
кишечника (бутират, ацетат), служащих субстрата‑
ми для липогенеза (ацетат) и глюконеогенеза, в том 
числе кишечного (пропионат, бутират), а также 
обладающих противовоспалительным и противо‑
опухолевым действием (бутират, пропионат) [51]. 
Кроме того, патогенетическое значение при яз‑
венном колите может иметь повышенная микроб‑
ная продукция таких метаболитов, как янтарная 
кислота (сукцинат), парагидроксифенилуксусная 
кислота (ПГФУК), сероводород (H2S), молочная 
(D‑лактат) и другие гидроксикарбоновые кислоты. 
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Указанные метаболиты могут выступать в роли 
провоспалительных сигнальных молекул (сукци‑
нат), являться прекурсорами токсических соеди‑
нений, таких как паракрезол (ПГФУК), ингиби‑
ровать процессы β‑окисления масляной кислоты 
в колоноцитах и индуцировать окислительный 
стресс (H2S), стимулировать продукцию сероводо‑
рода сульфат‑редуцирующими бактериями (лактат) 
или же оказывать иное действие, способствующее 
развитию хронического воспаления в слизистой 
оболочке толстой кишки [52 – 57].

Подтверждена роль нарушений микробиоценоза 
кишечника и в этиопатогенезе целиакии [24, 58]. 
Дисбиоз кишечника встречается как у пациентов 
с вновь выявленной целиакией, так и у больных, 
получающих безглютеновую диету. Если в первом 
случае можно говорить о возможной этиопато‑
генетической роли дисбиотических изменений, 
то во втором, скорее всего, имеют место быть вто‑
ричные нарушения микробиоценоза (вторичный 
дисбиоз кишечника), обусловленные уменьшени‑
ем потребления пищевых волокон больными це‑
лиакией, находящимися на безглютеновой диете 
[59, 60]. Таксономический дисбиоз при целиакии 
характеризуется уменьшением количества про‑
биотических (противовоспалительных) микроор‑
ганизмов (Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., 
Faecalibacterium prausnitzii), увеличением числен‑
ности провоспалительных бактерий, таких как 
Bacteroides spp., Escherichia coli, Staphylococcus spp. 
и др., а также повышенным значением отношения 
Bacteroides fragilis к пробиотической бутират‑проду‑
цирующей бактерии Faecalibacterium prausnitzii [24, 
59, 61, 62, 63]. Помимо таксономического дисбиоза 
при целиакии (в том числе у пациентов, находя‑
щихся на безглютеновой диете) с помощью методов 
метаболомики выявлены нарушения по типу мета‑
болического дисбиоза, характеризующиеся пони‑
женным уровнем КЖК (особенно бутирата) в кале 
и значимым повышением уровня метаболитов ми‑
кробного происхождения в крови и мочи больных. 
Повышенные уровни индолуксусной, индолпропи‑

оновой, бензойной, янтарной и фумаровой кислот 
в крови, а также индоксилсульфата, паракрезолсуль‑
фата и фенилацетилглицина в моче больных цели‑
акией свидетельствует о выраженных нарушениях 
анаэробного микробного метаболизма (Clostridium 
spp., Bacteroides spp. и др.), которые могут оказать 
неблагоприятное действие (как топическое, так и си‑
стемное) на организм пациента, нарушая формиро‑
вание иммунологической толерантности к глютену, 
повышая проницаемость кишечного барьера и под‑
держивая воспаление [57, 58, 64 – 67].

Таким образом, согласно современным представ‑
лениям, целиакию можно считать мультифактори‑
альным заболеванием, при котором, наряду с гене‑
тической предрасположенностью и токсическим 
действием глютена, важное значение имеют фак‑
торы окружающей среды, в том числе микробиота 
кишечника, роль которой в развитии заболевания 
требует дальнейшего изучения [24, 25, 68].

Обобщая вышесказанное, можно утверждать, 
что нарушения микробиоценоза кишечника, в том 
числе изменение метаболической активности ми‑
кробиоты, играют значимую роль в патогенезе как 
язвенного колита, так и целиакии, способствуя 
повышению проницаемости кишечного барьера, 
формированию аномального иммунного ответа, 
развитию и поддержанию хронического воспаления 
[25, 45]. Результаты относительно немногочислен‑
ных исследований, однако, не позволяют сделать 
однозначные выводы о первичном или вторич‑
ном характере этих нарушений, роли отдельных 
бактериальных групп (родов, видов) и значении 
конкретных микробных метаболитов в патогенезе 
и саногенезе рассматриваемых заболеваний. Рабо‑
ты в этом направлении, особенно исследования, 
делающие акцент на изучение функциональной 
(метаболической) активности микробиоты и воз‑
можностей коррекции дисбиотических нарушений 
(как таксономических, так и метаболических), могут 
послужить основой для разработки новых терапев‑
тических подходов к ведению пациентов с язвенным 
колитом и целиакией [49, 69].

Цель исследования

Целью настоящего исследования явилось изучение 
культуронезависимыми методами количественных 
показателей отдельных бактериальных групп и ви‑

дов симбиотической микробиоты толстой кишки 
у пациентов с язвенным колитом и целиакией.

Материалы и методы
Клинические методы
В исследование были включены обследованные 
практически здоровые лица (добровольцы) (ЗД) 
обоего пола в возрасте от 18 до 60 лет и соответ‑
ствующие им по полу и возрасту пациенты с ЯК 
в фазе обострения (левостороннее поражение, 
легкая и среднетяжелая атаки) и больные целиа‑
кией (Ц) в фазе ремиссии на фоне безглютеновой 
диеты (не менее 6 месяцев), подписавшие добро‑
вольное информированное согласие на участие в ис‑
следовании. Всего в исследование было включено 
125 пациентов: 40 пациентов с язвенным колитом, 

43 пациента с целиакией и 42 практически здоровых 
добровольца.

Диагноз язвенного колита устанавливался на осно‑
вании данных анамнеза, эндоскопического (коло‑
носкопия), гистоморфологического (гистологиче‑
ское исследование биоптатов слизистой оболочки 
толстой кишки) и биохимического исследований. 
Клиническая и эндоскопическая активность вос‑
палительного процесса оценивались с помощью ин‑
дексов Мейо, Рахмилевича и оригинального индек‑
са Масевича [70 – 72].
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Диагноз целиакии устанавливали на основании 
данных анамнеза, эндоскопического, гистоморфоло‑
гического и биохимического исследований (морфо‑
метрия слизистой оболочки ретробульбарного отде‑
ла двенадцатиперстной кишки, HLA‑типирование, 
иммунологическое исследование крови) [73 – 75].

В исследование не включались пациенты с тяже‑
лыми атаками и осложненными формами язвенного 
колита (в том числе пациенты с внекишечными 
осложнениями и проявлениями), требующими на‑
значения кортикостероидов и/или иммуносупрессо‑
ров и/или препаратов биологической терапии, паци‑
енты с хроническими диффузными заболеваниями 
печени различной этиологии, пациенты с тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями системного харак‑
тера, в том числе пациенты с сердечно‑сосудистой, 
дыхательной, печеночной и почечной недостаточно‑
стью, пациенты с эндокринной патологией, а также 
женщины в период беременности и лактации.

Больные язвенным колитом получали только 
базисную терапию — пероральный месалазин (в та‑
блетках или гранулах) в дозе 3,0 г в сутки (при 
необходимости — в комбинации с ректальным 
месалазином в форме суспензии или пены в дозе 
7,0 – 14,0 г в неделю и средствами симптоматиче‑
ской терапии), пациенты с целиакией — безглю‑
теновую диету.

Прием любых антибактериальных, противови‑
русных, противогрибковых и противопротозойных 
средств, пробиотиков, пребиотиков и препаратов 
(БАД к пище), содержащих бактериальные метабо‑
литы, являлся критерием невключения. При условии 
приема таких препаратов в прошлом, пациенты 
(в том числе и практически здоровые лица) для 
включения в исследования должны были прекратить 
их прием, по крайней мере, за 30 дней до начала 
исследования.

Количественное определение микробиоты в кале
Кал для исследования собирался сразу после дефе‑
кации в стерильный одноразовый пластмассовый 
контейнер объемом 25 – 60 мл с герметично завин‑
чивающейся крышкой с помощью лопатки (ложеч‑
ки‑отборника) или шпателя, вделанных в крышку 
контейнера, в количестве, не превышающем ⅓ 
объема контейнера, и доставлялся в лабораторию 
в этот же день (как правило, в течение 3 – 6 часов 
с момента забора), причем до отправки материал 
хранился в холодильнике при температуре +3 — 
+8 °C. Если кал собирался вечером (при невозмож‑
ности получения материала из утренней порции 
фекалий), то контейнер с материалом хранился 
в холодильнике до следующего дня при темпера‑
туре +3 — +8 °C (как правило, не более 12 часов).

Выделение (экстракция) ДНК из образцов кала 
проводилось в соответствии с общепринятыми 
стандартами [76, 77]. В  лаборатории образцы 
кала разводили (разбавляли) (в 10 раз) пептонной 
водой, содержащей 20% (по объему) глицерина 
и до анализа хранили в морозильнике при тем‑
пературе –20 °C. Для выделения ДНК 0,2 мл раз‑
веденных фекалий добавляли в виалу емкостью 2 
мл, содержащую около 300 мг стеклянных шариков 
(диаметром 0,1 мм) и 1,4 мл буфера ASL (Qiagen, 
Hilden, Германия), после чего гомогенизирова‑
ли в шариковом гомогенизаторе Mini‑Beadbeater 
(BioSpec Products, Bartlesville, OK, США) при 5000 
оборотах в мин в течение 3 минут. ДНК из полу‑

ченного гомогената выделяли с помощью набора 
«ДНК‑экспресс» (НПФ «Литех», Москва, Россия) 
в соответствии с инструкцией производителя. Для 
количественного определения микроорганизмов 
ДНК, выделенную из образцов кала, подвергали 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени согласно общепринятым ме‑
тодикам с использованием группо‑, родо‑ и ви‑
доспецифичных 16S рРНК‑праймеров и зондов 
[76, 78 – 81].

Для идентификации группы бутират‑продуци‑
рующих бактерий (БПБ) методом ПЦР в реаль‑
ном времени использовались соответствующие 
вырожденные праймеры BCoATscrF (прямой) 
и BCoATscrR (обратный), позволяющие амплифи‑
цировать ген бутирил‑КоA: ацетат‑КоA‑трансфера‑
зы — основного фермента, отвечающего за произ‑
водство масляной кислоты микробиотой толстой 
кишки. Данный функциональный подход, предло‑
женный Louis P. и Flint H. J. (2007, 2009), позволя‑
ет объективно оценить общее количество (пул) 
основных производителей масляной кислоты 
в толстой кишке, относящихся к клостридиаль‑
ным кластерам IV (Faecalibacterium prausnitzii) 
и XIVa (Eubacterium rectale, Roseburia intestinalis, 
Roseburia faecis, Roseburia hominis, Roseburia 
inulinivorans, Butyrivibrio fibrisolvens, Eubacterium 
hallii, Anaerostipes caccae и др.) [82, 83].

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку данных проводили 
стандартными методами с использованием про‑
граммы IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp., США). 
Проверка нормальности распределения данных 
осуществлялась с помощью критериев Колмо‑
горова–Смирнова (Kolmogorov — Smirnov test) 
с поправкой Лиллиефорса (Lilliefors test) и Ша‑
пиро–Уилка (Shapiro–Wilk test) [84, 85]. При при‑
менении вышеупомянутых критериев достигнутые 
уровни значимости (Sig., SPSS) для абсолютного 
большинства полученных нами данных представ‑
ляли собой малые величины (p < 0,05), что поз‑
волило отвергнуть нулевую гипотезу о подчине‑

нии данных закону нормального распределения. 
В связи с этим для описания данных использова‑
ли медиану (Me) с указанием (в скобках) границ 
межквартильного диапазона, представляющих 
собой 25‑й (Q1) и 75‑й процентили (Q3) соответ‑
ственно. Для сравнения количественных данных 
были использованы следующие непараметрические 
критерии: U‑критерий Манна–Уитни, представ‑
ляющий собой непараметрическую альтернативу 
t‑критерия Стьюдента для независимых выборок, 
а также критерий Колмогорова–Смирнова [86 – 88]. 
Критическая величина уровня значимости (p) при‑
нималась равной 0,05.
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Результаты и их обсуждение
Результаты количественного определения микробиоты
Данные количественного анализа микробиоты 
толстой кишки (фекалий) у пациентов с язвенным 
колитом, больных целиакией и здоровых доброволь‑
цев представлены в таблице 1.

Общее количество бактерий между группами 
не различалось. Бактероиды, представленные груп‑
пой Bacteroides fragilis, составляли 20 – 40% от обще‑
го количества бактерий. Несмотря на то, что общее 
количество бактероидов между группами пациентов 
не различалось, Bacteroides thetaiotaomicron, один 
из метаболически наиболее активных видов бакте‑
роидов, существенно реже встречался у пациентов 
с язвенным колитом, чем у здоровых лиц (p = 0,016). 
Отсутствие Bacteroides thetaiotaomicron в кале или 
его уровень ниже порога обнаружения были зна‑
чимо связаны с язвенным колитом (ОШ = 6,30; 95% 
ДИ: 1,33 – 29,95).

У пациентов с язвенным колитом количество 
Faecalibacterium prausnitzii, одной из основных 
бутират‑продуцирующих бактерий из клостриди‑
ального кластера IV, было значимо меньше, чем 
у здоровых лиц (p = 0,043). У больных целиакией 
уровень Faecalibacterium prausnitzii также был сни‑
жен (p = 0,036).

Общее количество бутират‑продуцирую‑
щих бактерий, имеющих ген бутирил‑КоA:  аце‑
тат‑КоA‑трансферазы (but), было снижено (по срав‑
нению со  здоровыми добровольцами) только 
у пациентов с язвенным колитом (p = 0,048).

У пациентов с целиакией уровень Bifido bac te­

rium spp. был значимо снижен по сравнению как 
со здоровыми добровольцами, так и с больными 
язвенным колитом (p = 0,022 и p = 0,046 соответ‑
ственно). Количество бифидобактерий в кале у па‑
циентов с язвенным колитом значимо не отличалось 
от такового у здоровых добровольцев.

Численность бактерий, относящихся к группе 
Lactobacillus, как и количество Escherichia coli, зна‑
чимо не различались между группами.

Как при язвенном колите, так и при целиакии 
таксономический дисбиоз характеризовался по‑
вышенным отношением Bacteroides fragilis spp. 
к Faecalibacterium prausnitzii, составлявшим соот‑
ветственно 1,7 и 1,9 по сравнению с 1,3 у здоровых 
лиц (p < 0,05 в обоих случаях).

Приступая к обсуждению полученных результа‑
тов, отметим, что данные (из доступных нам литера‑
турных источников) о роли тех или иных бактери‑
альных групп и отдельных видов микроорганизмов, 
входящих в состав микробиоты кишечника, в пато‑
генезе и саногенезе ВЗК и целиакии, а также об из‑
менении их численности весьма противоречивы. 
В нашем исследовании основной акцент был сделан 
на изучение представителей симбиотической ми‑
кробиоты с потенциальным защитным (саногенети‑
ческим, пробиотическим) действием — Bacteroides 
thetaiotaomicron, бутират‑продуцирующие бакте‑
рии, в том числе, Faecalibacterium prausnitzii, лак‑
тобациллы и бифидо бактерии.

Бактероиды
Bacteroidetes — второй (после Firmicutes) доминиру‑
ющий тип (филум) микробиоты кишечника человека, 
включающий грамотрицательные неспорообразую‑
щие анаэробные палочковидные бактерии. Основ‑
ными представителями этого типа в микробиоте 
кишечника являются бактерии из родов Bacteroides, 
Prevotella и Parabacteroides, входящих соответ‑
ственно в семейства Bacteroidaceae, Prevotellaceae 
и Porphyromonadaceae порядка Bacteroidales. Ми‑
кроорганизмы, относящиеся к этому порядку, со‑
ставляют по различным данным от 28 до 48% всех 
представителей микробиоты кишечника [89, 90].

Наиболее важная в физиологическом отноше‑
нии группа Bacteroides fragilis включает в себя 
10 – 14 видов бактерий, относящихся к  родам 
Bacteroides и Parabacteroides. Чаще всего к группе 
относят 10 основных видов — Bacteroides caccae, 

Bacteroides distasonis (в 2006 году реклассифициро‑
ван в Parabacteroides distasonis), Bacteroides eggerthii, 
Bacteroides fragilis, Bacteroides merdae (в 2006 году 
реклассифицирован в  Parabacteroides merdae), 
Bacteroides ovatus, Bacteroides stercoris, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis и Bacteroides 
vulgatus [78, 91].

Чаще всего в образцах фекалий человека встре‑
чаются Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus 
и Bacteroides thetaiotaomicron — в 95, 85 и 60% случа‑
ев соответственно [92]. Наибольшую долю в группе 
занимает Bacteroides vulgatus — до 50 – 75% [90, 93].

Являясь типичными представителями нормаль‑
ной микробиоты кишечника, бактероиды взаимо‑
действуют с макроорганизмом на принципах ком‑
менсализма и мутуализма, внося весомый вклад 
в развитие суперорганизма [90, 94, 95].

Таблица 1. 
Данные количественного 
анализа микробиоты 
толстой кишки у пациентов 
с язвенным колитом, 
больных целиакией 
и здоровых добровольцев  
(lg эквивалента КОЕ/г кала)

Исследуемые 
группы

Общее 
количество 

бактерий

Группа 
Bacteroides 

fragilis

Faecali­
bacterium 
prausnitzii

Бутират-
продуци-
рующие 

бактерии

Группа 
Lactobacillus

Bifido­
bacterium 

spp. 

Escherichia 
coli

Здоровые 
добровольцы

12,5 
(11,9 – 12,8) 

11,8 
(11,2 – 12,3) 

10,3 
(9,9 – 10,8) 

10,5 
(10,1 – 10,9) 

8,9 
(8,3 – 9,2) 

9,6 
(9,0 – 10,4) 

8,0 
(7,2 – 8,6) 

Язвенный 
колит

12,3 
(11,7 – 12,6) 

11,7 
(11,5 – 12,2) 

10,0a 
(9,3 – 10,2) 

10,2a 
(9,5 – 10,5) 

9,0 
(8,2 – 10,0) 

9,9 
(8,7 – 10,4) 

7,9 
(7,1 – 8,7) 

Целиакия 12,0 
(11,5 – 12,5) 

11,6 
(11,0 – 12,0) 

10,0a 
(9,3 – 10,2) 

10,3 
(9,8 – 10,9) 

8,7 
(8,3 – 9,0) 

9,0a, b 
(8,2 – 9,7) 

7,8 
(6,8 – 8,3) 

a Различия значимы по сравнению со здоровыми добровольцами (U-критерий Манна — Уитни; p < 0,05).
b Различия значимы по сравнению с другим заболеванием (U-критерий Манна — Уитни; p < 0,05).
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Бактероиды являются метаболически высокоак‑
тивной бактериальной группой, принимая участие как 
в деградации полисахаридов (в том числе ксиланов, 
арабиногалактанов, гликанов/муцина), так и в мета‑
болизме желчных кислот, холина, белков и аминокис‑
лот, биосинтезе витаминов. Бактероиды продуциру‑
ют целый ряд метаболитов, оказывающий влияние 
не только на функции кишечника, но и на метаболизм 
организма в целом, — ацетат, пропионат, сукцинат, 
лактат, фенилуксусную, парагидроксифенилуксусную 
и индолуксусную кислоты, некоторые незаменимые 
аминокислоты, нуклеозиды и витамины [96]. Кроме 
того, бактероиды обладают иммуномодулирующими 
свойствами, поддерживают колонизационную рези‑
стентность и стимулируют продукцию антимикроб‑
ных молекул — дефенсинов, лектинов, ангиогенинов 
[97, 98]. Например, Bacteroides thetaiotaomicron может 
индуцировать экспрессию ангиогенина, вырабатывае‑
мого клетками Панета и обладающего бактерицидной 
активностью [99].

Тем не менее, при наличии определенных факто‑
ров риска бактероиды, впрочем, как и другие сим‑
бионты, могут оказывать неблагоприятное воздей‑
ствие на организм человека. Бактероиды, в том числе 
Bacteroides fragilis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. 
vulgatus и др., являются одной из наиболее частых 
причин анаэробных инфекций, характеризуясь при 
этом высоким уровнем резистентности к антибио‑
тикам [100]. Кроме того, некоторые штаммы бакте‑
роидов способны продуцировать энтеротоксины, 
гемолизины и гистолитические ферменты [101].

Предположения о возможном участие бактерои‑
дов в патогенезе ВЗК возникли еще более тридцати 
пяти лет назад, когда в сыворотке крови пациентов 
с язвенным колитом и болезнью Крона были об‑
наружены антитела к антигену Bacteroides vulgatus 
[102]. Впоследствии образование антител к бел‑
ку наружной мембраны Bacteroides vulgatus было 
выявлено у пациентов с язвенным колитом [103]. 
Повышенные титры антител (IgG и IgA) к Bacteroides 
ovatus были обнаружены как у больных язвенным 
колитом, так и у пациентов с болезнью Крона [104]. 
У детей, страдающих ВЗК, были выявлены антитела 
к TonB‑зависимому к белку W наружной мембраны 
Bacteroides caccae (OmpW), причем у пациентов 
с болезнью Крона уровень этих антител (IgA) был 
значимо повышен (по сравнению с детьми, не име‑
ющими ВЗК) [105]. Уровень антител (IgG и IgA) 
к Bacteroides fragilis в сыворотке крови был повышен 
у пациентов с болезнью Крона [106].

Этиопатогенетическое значение полученных дан‑
ных остается неясным. В одном из подобных иссле‑
дований, например, не было выявлено никаких кор‑
реляций между титрами антител к 4 видам Bacteroides 
и клинической активностью ВЗК, продолжительно‑
стью заболевания, локализацией воспаления и ну‑
ждаемостью в хирургическом вмешательстве [107]. 
Некоторые исследователи считают результаты подоб‑
ных серологических исследований неубедительными 
[108], другие предлагают использовать определение 
антител к бактероидам, например, к OmpW, в ком‑
бинации с определением антител к Saccharomyces 
cerevisiae (ASCA) и антител к последовательности I2 
Pseudomonas fluorescens, в качестве серологических 
маркеров ВЗК, невзирая на отсутствие убедительных 

доказательств связи этих иммунных реакций с па‑
тогенезом воспалительных заболеваний кишечника 
[109]. Экспериментальные исследования на гното‑
бионтных (безмикробных) животных также пока‑
зывают, что несмотря на способность бактероидов 
(например, B. vulgatus) индуцировать системный 
иммунный ответ, колонизация бактероидами не все‑
гда приводит к развитию колита [110].

Что касается изменения численности бактерои‑
дов (как в фекалиях, так и в биоптатах слизистой 
оболочки или хирургических образцах тканей ки‑
шечника) у пациентов с ВЗК по сравнению со здо‑
ровыми лицами, данные немногочисленных иссле‑
дований также различаются.

Так, например, изучение биоптатов слизистой 
оболочки толстой кишки, полученных от пациен‑
тов в Германии, показало, что доля бактериальной 
группы Bacteroides fragilis была значимо повыше‑
на в биопленках слизистой оболочки у пациентов 
с язвенным колитом и болезнью Крона (группы 
с воспалением) по сравнению с пациентами с СРК 
и здоровыми лицами (группы без признаков вос‑
паления в кишечнике) [111]. Другое (швейцар‑
ско‑немецкое) исследование также подтвердило 
повышенный уровень Bacteroides spp. и Prevotella 
spp. в слизистой оболочке толстой кишки при яз‑
венном колите [112]. В индийском исследовании 
численность бактероидов в слизистой оболочке 
у больных язвенным колитом была значимо выше 
не только, чем у пациентов контрольной группы, 
но и чем у пациентов с болезнью Крона [113].

Bacteroides vulgatus встречался чаще и в большем 
количестве в образцах тканей толстой кишки (в сли‑
зистом слое, под эрозиями, в некротических тканях 
в области основания язв, в содержимом абсцессов), 
полученных от пациентов с язвенным колитом и бо‑
лезнью Крона, чем в образцах, полученных от паци‑
ентов контрольной группы с колоректальным раком 
(КРР). Однако ни частота выявления, ни количество 
бактероидов не были связаны с тяжестью заболева‑
ния. По мнению авторов исследования, Bacteroides 
vulgatus хоть и не является непосредственной при‑
чиной развития ВЗК, однако может существенно 
влиять на течение заболевание, например, замедляя 
наступление ремиссии [29].

Исследования, проведенные в Китае, выявили зна‑
чимое повышение количества Bacteriodes spp. в кале 
у больных язвенным колитом [114, 115], причем 
в активной фазе заболевания уровень бактероидов 
был выше, чем в фазе ремиссии [115]. В международ‑
ном (американо‑шведско‑немецком) исследовании 
было показано, что у пациентов с болезнью Крона 
типичной локализации (с преимущественным пора‑
жением подвздошной кишки) количество Bacteroides 
vulgatus, Bacteroides ovatus, а также Escherichia coli 
в фекалиях было увеличено по сравнению со здоро‑
выми лицами и больными БК c преимущественным 
поражением толстой кишки, отличавшимися, в свою 
очередь, более высокими уровнями Bacteroides 
uniformis и Faecalibacterium prausnitzii [116].

В то же время, в ряде других исследований, напро‑
тив, было зафиксировано отчетливое снижение 
уровня бактероидов при ВЗК. Анализ микробио‑
ты в хирургических образцах тканей кишечника 
пациентов с ВЗК показал 50‑кратное уменьшение 
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численности представителей филума Bacteroidetes 
по сравнению с контрольной группой лиц, не стра‑
дающих ВЗК. Уровень Bacteroides thetaiotaomicron 
в образцах тканей больных ВЗК был снижен [97]. 
Уровень Bacteroides vulgatus в слизистой оболочке 
толстой кишки у детей, страдающих язвенным ко‑
литом, болезнью Крона и недифференцированным 
колитом, был ниже, чем у здоровых детей [117]. Ко‑
личество Bacteroides vulgatus в слизистой оболочке 
прямой кишки у взрослых пациентов с активным 
язвенным колитом также было снижено по срав‑
нению с контрольной группой, причем в процессе 
лечения уровень B. vulgatus повышался. Статисти‑
ческий анализ показал при этом отсутствие связи 
между количеством B. vulgatus в слизистой оболочке 
прямой кишки и тяжестью заболевания [118].

В  некоторых исследованиях было выявлено 
уменьшение количества бактероидов в фекалиях па‑
циентов с ВЗК. Так, например, в японском исследова‑
нии было продемонстрировано значимое снижение 
численности группы Bacteroides fragilis как при яз‑
венном колите, так и при болезни Крона, с умень‑
шением количества Bacteroides vulgatus и Bacteroides 
ovatus (при обоих заболеваниях) и  Bacteroides 
thetaiotaomicron (только при язвенном колите) [119]. 
В другом японском исследовании наряду со сниже‑
нием разнообразия фекальной микрофлоры также 
было выявлено уменьшение количества Bacteroides 
spp. у пациентов с язвенным колитом по сравне‑
нию со здоровыми лицами [120]. Исследование, 
проведенное в Великобритании и включавшее как 
больных язвенным колитом, так и пациентов с син‑
дромом раздраженного кишечника, показало зна‑
чимое снижение уровня некоторых бактероидов 
(Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovatus, Bacteroides 
uniformis), а также Parabacteroides sp. в кале при 
обоих заболеваниях [121]. Снижение численности 
Bacteroides uniformis et rel. и Parabacteroides в об‑
разцах фекалий больных язвенным колитом было 
установлено в другом европейском исследовании, 
в которое были включены пациенты из двух гео‑
графических регионов (Ирландия, Испания) [43].

В крупном исследовании, целью которого была 
разработка и валидация нового диагностического 
теста на дисбиоз кишечника у пациентов с ВЗК и СРК 
(GA‑map Dysbiosis Test, Genetic Analysis AS, Осло, 
Норвегия), было выявлено значимое уменьшение 
интенсивности сигнала GA‑map (Genetic Analysis’ 
Microbiota Analysis Platform) для Bacteroides/Prevotella, 
отражающее снижение уровня этой бактериальной 
группы у больных ВЗК с дисбиозом (в исследование 
были включены образцы кала, полученные от паци‑
ентов из Норвегии, Швеции, Дании и Испании). Тем 
не менее, в когорте испанских пациентов наблюда‑
лось 10‑кратное увеличение интенсивности сигнала 
Bacteroides stercoris у пациентов с дисбиозом, что, 
по мнению исследователей, могло быть связано с раз‑
личиями между скандинавской и средиземноморской 
диетами [122]. Интересно, что других упоминаний 
о возможной связи Bacteroides stercoris с ВЗК в до‑
ступной нам литературе найти не удалось. В то же 
время во французском и норвежском исследованиях 
разницы в уровне Bacteroides spp. между пациентами 
с язвенным колитом, болезнью Крона и здоровыми 
лицами выявлено не было [41, 123].

Результаты экспериментальных исследований 
на животных также демонстрируют противоре‑
чивые данные. Так, в исследованиях на мышах 
было показано, что некоторые виды бактероидов, 
представители нормальной микробиоты кишеч‑
ника, в том числе Bacteroides vulgatus, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides sp. 
TP‑5 и Parabacteroides goldsteinii, способны индуци‑
ровать развитие колита различной степени тяжести: 
от умеренной лимфоцитарной инфильтрации — 
до тяжелых форм, сопровождающихся изъязвлени‑
ем слизистой оболочки кишечника [124]. Патофи‑
зиологические механизмы колитогенного действия 
бактероидов остаются неясными, однако в экспе‑
риментальных исследованиях было установлено, 
что некоторые штаммы Bacteroides vulgatus, как 
и штаммы других комменсальных микроорганизмов 
(Fusobacterium varium, Escherichia coli, Clostridium 
clostridioforme), способны не только прикреплять‑
ся (адгезия) к поверхности эпителиальных клеток 
толстой кишки, но и проникать (инвазия) в их ци‑
топлазму, стимулируя продукцию эпителиальными 
клетками провоспалительных цитокинов — ин‑
терлейкина 8 (ИЛ‑8) и ФНО‑α [125]. Впоследствии 
было показано, что штаммы Bacteroides vulgatus, 
выделенные из слизистой оболочки толстой киш‑
ки больных язвенным колитом, обладают повы‑
шенными адгезивными свойствами (по сравнению 
со штаммами, полученными от лиц, не страдающих 
язвенным колитом), за которые могут быть ответ‑
ственны различные варианты белка A наружной 
мембраны (OmpA) [126]. Кроме того, колитоген‑
ные эффекты бактероидов (например, Bacteroides 
thetaiotaomicron) могут осуществляться и при уча‑
стии везикул (пузырьков) наружной мембраны, 
контактирующих с иммунокомпетентными клетка‑
ми слизистой оболочки кишечника. Везикулы при 
этом нуждаются в бактероидных сульфатазах, для 
посттрансляционной активации которых требуется 
наличие специального фермента — анаэробного 
фермента созревания сульфатаз (anSME). При от‑
сутствии этого фермента бактероид теряет способ‑
ность индуцировать воспаление [127].

Основываясь на результатах экспериментов, по‑
казавших возможность индукции персистирующего 
колита у мышей энтеротоксическими штаммами 
Bacteroides fragilis, авторы исследования даже вы‑
двинули гипотезу о том, что колонизация подоб‑
ными штаммами бактероидов может привести 
к развитию хронического воспаления в кишечнике 
и у человека [128].

С другой стороны, было показано, что Bacteroides 
fragilis может оказывать иммуномодулирующее дей‑
ствие в кишечнике, защищая мышей от развития 
экспериментального колита при совместной ко‑
лонизации с патобионтом Helicobacter hepaticus. 
Защитная функция B. fragilis была опосредована 
продуцируемым им полисахаридом A (PSA), способ‑
ным индуцировать выработку противовоспалитель‑
ного интерлейкина ИЛ‑10 и подавлять продукцию 
провоспалительных цитокинов, ассоциированных 
с Th17‑клетками (ИЛ‑17, ИЛ‑21, ИЛ‑23, ИЛ‑1β 
и ФНО‑α) [98, 129]. Bacteroides vulgatus также защи‑
щал мышей от развития колита, ассоциированного 
с Escherichia coli [130].



16

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 137 | № 1 2017 экспериментальная гастроэнтерология | experimental gastroenterology

Колонизация Bacteroides vulgatus мышей‑гното‑
бионтов с отсутствующим геном противовоспали‑
тельного интерлейкина 10 (ИЛ‑10) не приводила 
к развитию колита, несмотря на способность B. 
vulgatus индуцировать системный иммунный ответ 
у таких мышей [110]. Предварительная колониза‑
ция штаммами Bacteroides ovatus мышей с тяже‑
лым комбинированным иммунодефицитом (SCID) 
предохраняла их от преждевременной гибели (в свя‑
зи с массивными кишечными кровотечениями) при 
колите, вызванном декстраном сульфата натрия 
(DSS‑колит) [131].

Данные о роли бактероидов в развитии целиа‑
кии и об их количественных изменениях весьма 
немногочисленны и сводятся к обсуждению воз‑
можного участия в патогенезе целиакии Bacteroides 
vulgatus, уровень которого значимо повышен у детей 
с высоким генетическим риском развития целиакии, 
и Bacteroides fragilis, численность которого повы‑
шена у пациентов с целиакией. Особое внимание 
при этом уделяется штаммам Bacteroides fragilis 
с высокой металлопротеазной активностью (гены 
металлопротеаз bft и mpII, глиадин‑специфические 
металлопротеазы) [132, 133].

Двойная роль Bacteroides thetaiotaomicron в микробиоценозе кишечника
В настоящем исследовании разницы в численности 
группы Bacteroides fragilis между больными язвен‑
ным колитом, пациентами с целиакией и здоровы‑
ми лицами выявлено не было, однако нам удалось 
установить, что Bacteroides thetaiotaomicron, один 
из метаболически наиболее активных видов бакте‑
роидов, существенно реже встречался у пациентов 
с язвенным колитом, чем у здоровых лиц. При этом 
отсутствие Bacteroides thetaiotaomicron в кале или 
его уровень ниже порога обнаружения были зна‑
чимо связаны с язвенным колитом.

В ранее опубликованных работах было показа‑
но значимое уменьшение количества Bacteroides 
thetaiotaomicron в фекалиях больных язвенным 
колитом (однако на фоне общего снижения чис‑
ленности группы Bacteroides fragilis и ее основных 
представителей) [119], снижение уровня Bacteroides 
thetaiotaomicron в образцах тканей больных ВЗК 
[97], а также отсутствие Bacteroides thetaiotaomicron 
в  слизистой оболочке слепой и прямой кишок 
у пациентов с недифференцированным колитом 
(но не у пациентов с язвенным колитом) [117]. Таким 
образом, мы впервые показали возможную связь 
между отсутствием Bacteroides thetaiotaomicron 
в кале и язвенным колитом при неизмененном 
(не сниженном) уровне группы Bacteroides fragilis.

Интересно, что в исследовании Conte M. P. et al. 
(2006) отсутствие или уменьшение численности 
Bacteroides thetaiotaomicron и Bacteroides vulgatus 
почти всегда сопровождалось появлением Klebsiella 
spp., патогенов, связанных с нозокомиальными ин‑
фекциями, а также с антибиотик‑ассоциирован‑
ным геморрагическим колитом [117, 134]. В нашем 
исследовании Klebsiella pneumoniae была выявлена 
у 4 пациентов (у 2 больных язвенным колитом и 2 па‑
циентов с целиакией), причем у 3 из них Bacteroides 
thetaiotaomicron также отсутствовал/не определялся.

Полученные данные позволяют предположить, 
что Bacteroides thetaiotaomicron при определенных 
обстоятельствах может играть защитную роль в ор‑
ганизме человека, возможно, предохраняя его от раз‑
вития воспалительных заболеваний кишечника.

Действительно, Bacteroides thetaiotaomicron зани‑
мает особое место среди бактероидов. Во‑первых, 
Bacteroides thetaiotaomicron обладает уникальным 
метаболическим потенциалом, позволяющим ему 
утилизировать наиболее сложные полисахариды, та‑
кие как резистентный крахмал и гликаны (например, 
гликопротеины слизи кишечника), не поддающие‑
ся перевариванию ферментами пищеварительной 
системы организма‑хозяина. Анализ гликобиома 

Bacteroides thetaiotaomicron выявил гены, кодирую‑
щие 390 углевод‑активных ферментов (CAZymes), 
в том числе 269 гликозидаз, 87 гликозилтрансфераз, 15 
полисахаридлиаз и 19 углевод‑эстераз [135]. Геном че‑
ловека, к примеру, кодирует не более 20 ферментов для 
переваривания сложных углеводов, таких, например, 
как сахароза, крахмал, лактоза [136]. Для деградации 
сложных полисахаридов Bacteroides thetaiotaomicron 
использует специальные мембранные белковые 
комплексы — Sus‑подобные системы (Sus — starch 
utilization system) [137 – 142]. Наличие таких уникаль‑
ных мультидоменных Sus‑белков может обеспечивать 
Bacteroides thetaiotaomicron определенные конкурент‑
ные преимущества перед другими представителя‑
ми симбиотической микробиоты [143]. Кроме того, 
муцин‑деградирующий Bacteroides thetaiotaomicron 
и Faecalibacterium prausnitzii, одна из основных бути‑
рат‑продуцирующих бактерий, могут метаболически 
дополнять друг друга, модулируя слизистый барьер 
кишечника путем модификации бокаловидных кле‑
ток и гликозилирования муцина [144]. Пропионат 
и ацетат, продуцируемые Bacteroides thetaiotaomicron, 
в качестве сигнальных молекул (через рецепторы 
свободных жирных кислот GPR43 и GPR41) могут 
запускать каскад реакций, стимулирующих иммун‑
ную систему организма‑хозяина и поддерживающих 
его метаболический гомеостаз, защищая тем самым 
от развития ожирения, сахарного диабета 2‑го типа 
и других метаболических расстройств [145].

Во‑вторых, Bacteroides thetaiotaomicron выступает 
в качестве мощного регулятора иммунной системы 
кишечника. В экспериментальных исследованиях 
Bacteroides thetaiotaomicron подавлял экспрессию 
провоспалительных цитокинов путем индукции 
экспрессии PPAR‑γ и стимуляции экспорта субъеди‑
ницы RelA NF‑κB из ядра [146]. Для взаимодействия 
с иммунной системой организма‑хозяина Bacteroides 
thetaiotaomicron, в отличие от других бактерий, об‑
разует на своей поверхности уникальный гексаго‑
нально‑мозаичный белковый слой, защищающий 
микроорганизм от комплемент‑опосредованного 
лизиса [147].

В‑третьих, Bacteroides thetaiotaomicron принимает 
участие в поддержании колонизационной резистент‑
ности, стимулируя продукцию антимикробных пепти‑
дов/белков клетками Панета [99]. В эксперименталь‑
ных условиях Bacteroides thetaiotaomicron ингибировал 
синтез шига‑токсина 2 энтерогеморрагической ки‑
шечной палочкой (EHEC, Escherichia coli O157: H7) 
[148, 149], а также эффективно подавлял ротавирус‑
ную инфекцию (совместно с Lactobacillus casei) [150].
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Комплекс вышеперечисленных свойств позволяет 
отнести Bacteroides thetaiotaomicron к группе потен‑
циально полезных микроорганизмов, защищающих 
организм хозяина (по крайней мере, в большинстве 
случаев) от развития хронического воспаления в ки‑
шечнике.

Косвенным подтверждением правильности на‑
ших предположений является факт разработки фар‑
мацевтической компанией 4DPharma PLC (Лидс, 
Великобритания) препарата на основе лиофилизата 
Bacteroides thetaiotaomicron в капсулах под торго‑
вой маркой Thetanix®, а также инициация в декабре 
2015 года рандомизированного клинического иссле‑
дования по оценке безопасности и переносимости 
Bacteroides thetaiotaomicron у подростков с болезнью 
Крона, находящихся в клинической ремиссии (фаза 
1; https:  //clinicaltrials.  gov/ct2/show/NCT02704728).

С другой стороны, необходимо понимать, что 
в определенных условиях Bacteroides thetaiotaomi­
cron может оказывать неблагоприятное воздей‑
ствие на организм хозяина. Как уже отмечалось, 
Bacteroides thetaiotaomicron, наряду с другими ви‑
дами бактероидов, может вызывать колит у мы‑
шей [124]. В экспериментальных исследованиях 
Bacteroides thetaiotaomicron способствовал разви‑
тию инфекции Clostridium difficile [151], усиливал 
вирулентность энтерогеморрагической кишечной 
палочки (EHEC), активируя экспрессию гена виру‑
лентности EHEC через фактор транскрипции Cra, 
повышал проницаемость кишечного барьера и отя‑
гощал течение заболевания у мышей, инфицирован‑
ных Citrobacter rodentium — мышиным патогеном, 

гомологичным EHEC [152]. Кроме того, при совмест‑
ном культивировании Bacteroides thetaiotaomicron 
повышал адгезивные свойства EHEC в отношении 
кишечного эпителия [153].

Результаты экспериментальных исследований 
показывают, что неблагоприятные эффекты Bacte­
roides thetaiotaomicron, как и других бактероидов, 
могут быть обусловлены повышенной концен‑
трацией янтарной кислоты (сукцината) в толстой 
кишке, например, в условиях дисбиоза кишечника, 
связанного с антибиотикотерапией, или при нару‑
шении моторной функции кишечника [151, 152]. 
При высоком уровне CO2, в кишечнике бактерои‑
ды могут снижать продукцию пропионата, осуще‑
ствляемую путем декарбоксилирования сукцината, 
что также приводит к накоплению последнего [154]. 
Избыточная концентрация сукцината в кишечни‑
ке, в свою очередь, приводит к реализации целого 
ряда патофизиологических эффектов — от индук‑
ции провоспалительного интерлейкина 1β (через 
транскрипционный фактор 1α, индуцируемый ги‑
поксией [HIF‑1α]) до активации экспрессии генов 
вирулентности условно патогенных и патогенных 
бактерий (через фактор транскрипции Cra) [55, 152, 
155]. Возможно также, что ответственность за не‑
благоприятное воздействие на организм хозяина 
могут нести определенные (колитогенные) штаммы 
Bacteroides thetaiotaomicron, характеризующиеся 
повышенной активностью сульфатаз, необходимых 
для обеспечения взаимодействия везикул наруж‑
ной мембраны с иммунными клетками организма 
хозяина [127].

Бутират-продуцирующие бактерии
Масляная кислота (бутират) является важнейшим 
метаболитом — продуктом микробной фермента‑
ции углеводов в толстой кишке. Наиболее значимые 
эффекты масляной кислоты — энергетические (бу‑
тират — основной источник АТФ для колоноцитов) 
[156], иммуномодулирующие (модуляция цитокино‑
вого и хемокинового ответа; участие в регуляции 
ядерного фактора активированных T‑клеток (NF‑
AT); ингибирование транскрипционного фактора 
NF‑kβ; ингибирование ключевых медиаторов вос‑
паления в тучных клетках; регуляция экспрессии 
генов антимикробных пептидов; индукция диф‑
ференцировки и стимуляция пролиферации про‑
тивовоспалительных регуляторных T‑клеток (Treg) 
кишечника; стимуляция продукции T‑клетками 
противовоспалительного цитокина ИЛ‑10; регу‑
ляция функции кишечных макрофагов) [157 – 162] 
и тесно связанные с ним противовоспалительные 
(снижение нарушенной проницаемости кишечного 
барьера и повышение пролиферации и дифферен‑
циации нормального эпителия толстой кишки) 
[163 – 166] и антиканцерогенные эффекты (подавле‑
ние пролиферации и активация/усиление апоптоза 
клеток колоректальной карциномы) [167 – 169].

Основными производителями масляной кислоты 
(бутирата) являются строгие (облигатные) анаэро‑
бы (Firmicutes), относящиеся к клостридиальным 
кластерам IV, XIVa, а также, в меньшей степени, — 
XIVb и XVI. Бутират‑продуцирующие бактерии 
распределены среди фирмикутов достаточно не‑
равномерно, и даже такие кластеры как IV (груп‑

па Clostridium leptum) и XIVa (группа Clostridium 
coccoides/Eubacterium rectale) включают в себя как 
производителей масляной кислоты, так и микроор‑
ганизмы, которые бутират не производят [170].

Наиболее значимые виды бутират‑продуцирую‑
щих бактерий — Faecalibacterium prausnitzii (кла‑
стер IV), Eubacterium rectale и Roseburia intestinalis 
(кластер XIVa) [82, 83, 171, 172]. Исследования послед‑
них лет с использованием анализа гена бутирил‑КоA:  
ацетат‑КоA‑трансферазы выявили дополнитель‑
ные виды, участвующие в продукции масляной 
кислоты, — Roseburia faecis, Eubacterium hallii, 
Anaerostipes coli SS2/1, Anaerostipes rhamnosivorans, 
Coprococcus catus (все из клостридиального кластера 
XIVa), Eubacterium cylindroides (кластер XVI) [173], 
Acidaminococcus sp. D21 (кластер IX) [174, 175].

Бутират‑продуцирующие бактерии могут состав‑
лять от 4 до 30% и более от общего числа всех бакте‑
рий, населяющих толстую кишку, причем доля одного 
только вида, Faecalibacterium prausnitzii, может до‑
стигать 15% [83]. По данным метагеномного анализа 
в среднем пятая часть всех генов микробиома (19,1%) 
кодируют белки, связанные с синтезом бутирата [176].

Уменьшение численности бутират‑продуциру‑
ющих бактерий при воспалительных заболеваниях 
кишечника, имеющее, по всей видимости, пато‑
генетическое значение, было выявлено во многих 
исследованиях. Впервые значимое снижение уровня 
важнейшего представителя этой группы, Faecali­
bacterium prausnitzii, у пациентов с ВЗК было по‑
казано в работах французских исследователей [81]. 
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В последующем эти данные были неоднократно 
подтверждены [42, 115, 118, 177 – 180].

У больных язвенным колитом состав группы 
Clostridium leptum, включающей такие бутират‑проду‑
цирующие бактерии, как Faecalibacterium prausnitzii, 
Subdoligranulum variabile и Anaerotruncus colihominis, 
существенно различался в изъязвленных участках 
слизистой оболочки толстой кишки и участках без 
изъязвления, причем значимые различия были ха‑
рактерны для язвенного проктита, наиболее частой 
(54%) локализации заболевания в исследовании [181].

Наряду с Faecalibacterium prausnitzii, при ВЗК 
уменьшается численность и других бутират‑проду‑
цирующих бактерий — Roseburia spp. (в том числе 
Roseburia hominis), Agathobacter rectalis et rel. (ранее 
Eubacterium rectale), Butyricicoccus spp., Clostridium 
spp., Coprococcus spp., следствием чего является умень‑
шение производства масляной кислоты и соответ‑
ствующее снижение ее концентрации в толстой кишке 
[43, 51, 118, 120, 179, 182, 183, 184, 185, 186]. Недавно 
у пациентов с язвенным колитом выявлено значимое 
снижение уровня связанных со слизистой оболочкой 
Butyricicoccus spp. и существенное уменьшение их ак‑
тивности, отрицательно коррелирующей с экспресси‑
ей гена клаудина‑1 (CLDN1), белка плотных контактов 
из семейства клаудинов, отвечающих за целостность 
кишечного барьера. Бутират, как и пробиотический 
штамм Butyricicoccus pullicaecorum, нормализует пато‑
логически повышенный уровень экспрессии CLDN1, 
связанный с воспалением в толстой кишке, способ‑
ствуя восстановлению кишечного барьера [187].

Интересно, что у пациентов с язвенным колитом 
и болезнью Крона параллельно снижается и количе‑
ство муцин/гликан‑деградирующих пропионат‑про‑
дуцирующих бактерий — Akkermansia muciniphila 
и  Bacteroides thetaiotaomicron, метаболическое 
взаимодействие (кроссфидинг) которых с бутират‑
продуцирующими бактериями позволяет не только 
поддерживать физиологический уровень масляной 
кислоты в толстой кишке, но и в целом модулировать 
слизистый барьер кишечника [43, 144, 188, 189, 190].

Низкий уровень бутират‑продуцирующих ми‑
кроорганизмов и низкие концентрации масляной 
кислоты в толстой кишке характерны и для других 
хронических заболеваний кишечника, таких как 
синдром раздраженного кишечника (СРК) [191] 
и колоректальный рак (КРР) [192, 193].

В настоящем исследовании мы не только под‑
твердили данные других исследователей, показавших 
существенное снижение уровня Faecalibacterium 
prausnitzii при ВЗК, но и впервые выявили стати‑
стически значимое уменьшение численности всего 
пула бутират‑продуцирующих бактерий, имеющих 
ген бутирил‑КоA:  ацетат‑КоA‑трансферазы (but), 
у пациентов с язвенным колитом.

Уменьшение количества Faecalibacterium prausnit­
zii в фекалиях у пациентов с целиакией, находящихся 
на безглютеновой диете, выявлено нами впервые. 
Ранее снижение фекального уровня Faecalibacterium 
prausnitzii было установлено только у детей с цели‑
акией, не получавших безглютеновую диету. Коли‑
чество Faecalibacterium prausnitzii у здоровых детей 
и детей с целиакией на безглютеновой диете при этом 
значимо не различалось [194]. Полученные нами дан‑
ные подтверждают сделанные ранее предположения 

о том, что безглютеновая диета не полностью восста‑
навливает нарушенную микробиоту (первичный 
дисбиоз, связанный с целиакией), а, возможно, и сама 
способствует развитию дополнительных нарушений 
микробиоценоза кишечника (вторичный дисбиоз, 
связанный с уменьшением потребления пищевых 
волокон), по крайней мере, у взрослых пациентов. 
Так, например, итальянские исследователи показали, 
что безглютеновая диета (не менее 2 лет) не в состоя‑
нии полностью восстановить, не только микробиоту 
у детей, больных целиакией, но и метаболом фекалий 
и мочи, характеризующийся значимыми изменени‑
ями концентраций некоторых КЖК (бутират, про‑
пионат), аминокислот (глутамин и др.) и сложных 
эфиров (этилацетат, октилацетат) [65]. Испанские 
исследователи, в свою очередь, продемонстриро‑
вали воздействие безглютеновой диеты (в течение 
1 месяца) на микробиоту кишечника у здоровых 
взрослых добровольцев, выражавшееся в сниже‑
нии уровней не только Faecalibacterium prausnitzii, 
но и Bifidobacterium spp. и Lactobacillus spp., а также 
в увеличении количества Escherichia coli и предста‑
вителей семейства Enterobacteriaceae [59].

Вполне ожидаемым результатом у пациентов 
с язвенным колитом явилось значимое повышение 
отношения Bacteroides fragilis к Faecalibacterium 
prausnitzii, прежде всего, за счет уменьшения чис‑
ленности Faecalibacterium prausnitzii. Примечатель‑
но, что у больных целиакией это отношение также 
было повышено. По нашему мнению, изменение 
соотношения между ключевыми представителя‑
ми двух важнейших групп анаэробных бактерий 
с увеличением доли бактероидов и соответствен‑
ным уменьшением доли противовоспалительной 
Faecalibacterium prausnitzii характеризует таксоно‑
мический дисбиоз кишечника, связанный с воспа‑
лительными процессами в организме человека (дис‑
биоз провоспалительного типа), а количественное 
значение этого отношения можно рассматривать 
в качестве потенциального биомаркера воспаления, 
локализация которого может быть различной.

С учетом данных, полученных другими исследова‑
телями, можно предположить, что круг заболеваний, 
ассоциированных с дисбиозом провоспалительного 
типа, не будет ограничиваться исключительно па‑
тологией толстой или тонкой кишки (ВЗК, целиа‑
кия). Так, например, у 30% пациентов с рассеянным 
склерозом, аутоиммунным заболеванием, сопрово‑
ждающимся воспалительными изменениями в цен‑
тральной нервной системе (ЦНС), дисбиоз также ха‑
рактеризовался увеличением отношения Bacteroides 
fragilis к Faecalibacterium prausnitzii [195]. Отношение 
Faecalibacterium prausnitzii к группе Bacteroides (FPrau‑
to‑Bacto — показатель, обратный используемому нами) 
было значимо снижено у пациентов с высоким содер‑
жанием жира в печени. При этом показатель FPrau‑to‑
Bacto отрицательно коррелировал не только с уровнем 
жира в печени, но и с экспрессией генов, связанных 
с воспалением в жировой ткани, а также с индексом 
инсулинорезистентности (HOMA‑IR) [196].

Еще один важный фактор, который может суще‑
ственно влиять на соотношение Bacteroides fragilis 
к Faecalibacterium prausnitzii — уровень pH в толстой 
кишке. Экспериментальные исследования показали, 
что при снижении pH c 6,9 до 5,5 может происходить 
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фактическое замещение Bacteroides spp. на гораздо ме‑
нее чувствительные к низким значениям pH штаммы 
Faecalibacterium prausnitzii [197]. Уровень pH в толстой 
кишке зависит, прежде всего, от уровня бактериальной 
ферментации полисахаридов пищи и эндогенных угле‑
водов, в процессе которой микробиота толстой кишки 
вырабатывает КЖК и другие органические кислоты. 
Продукция микробиотой «кислотных» метаболитов 
(КЖК, лактат, сукцинат, формиат) и определяемый ею 
уровень внутрипросветного pH играют ключевую роль 
в регуляции бактериального роста и разнообразия 
в толстой кишке, являясь важнейшими элементами 
механизма обратной связи, поддерживающего гомео‑
стаз микробиоценоза кишечника как саморегулиру‑
ющейся системы [198]. При нарушении ферментации 
(диета с низким содержанием пищевых волокон, в том 
числе безглютеновая диета, лечение антибиотиками 
и другими лекарственными препаратами, нарушение 
кишечного транзита, пожилой и старческий возраст, 
др. причины) уровень pH в толстой кишке повышает‑
ся, способствуя росту не только некоторых симбионтов 
(бактероиды), но и патобионтов и патогенных ми‑
кроорганизмов, таких как Clostridium difficile, EHEC, 
Salmonella spp., Bacillus cereus и др. [199, 200].

Исследования показывают, что более кислая среда 
(pH 5,5 – 6,0) ассоциируется с бутирогенной фермен‑
тацией, в то время как повышение уровня pH до 6,5 
и выше оказывает пропионогенный, ацетогенный 
и сукциногенный эффекты (прежде всего, за счет 
бактероидов, конкурирующих с бутират‑продуци‑
рующими бактериями за пищевые субстраты) [197, 
201, 202]. Таким образом, увеличение отношения 
Bacteroides fragilis к Faecalibacterium prausnitzii может 
быть связано и с повышением уровня pH в толстой 
кишке, отражая нарушения бактериальной фермента‑
ции и метаболизма КЖК, сопровождающиеся умень‑
шением доли продуцируемой масляной кислоты.

Снижение уровня бутират‑продуцирующих бак‑
терий с соответствующим уменьшением синтеза 
масляной кислоты, а также нарушение ее захвата 
эпителиальными клетками и последующего вну‑
триклеточного окисления, обусловленные воспа‑
лительными изменениями в слизистой оболочке 
кишечника, приводят к развитию энергодефицит‑
ного состояния в колоноцитах [185, 203]. Наруше‑
ние захвата и окисления бутирата при воспалении 
связано с уменьшением активности специфического 
H+‑связанного белка‑транспортера MCT1 (монокар‑
боксилатный переносчик 1). Сопутствующее повы‑
шение активности транспортера глюкозы GLUT1 
свидетельствует о том, что воспаление может ин‑
дуцировать переключение с одного метаболиче‑
ского процесса в эпителиальной клетке (окисление 
масляной кислоты) на другой (окисление глюкозы). 
Поскольку масляная кислота обладает способно‑
стью повышать экспрессию MCT1 в колоноцитах 
(через GPR109a‑зависимый механизм), уменьшение 
ее продукции бутират‑продуцирующих бактериями 
усугубляет нарушенные в результате воспаления 
транспорт и окисление, способствуя еще большему 
дефициту АТФ в колоноцитах и связанному с энер‑
годефицитом повышению проницаемости кишеч‑
ного барьера [203, 204, 205].

Стоит отметить, что инфекция, вызванная энте‑
ропатогенной Escherichia coli (EPEC), также может 
привести к нарушению метаболизма масляной кис‑
лоты в колоноцитах, понижая активность MCT1 
и ингибируя таким образом транспорт бутирата 
[206]. Сульфид (сероводород), продуцируемый 
сульфат‑ и сульфит‑редуцирующими бактериями 
(Desulfovibrio piger, Bilophila wadsworthia), в свою 
очередь, может подавлять β‑окисление масляной 
кислоты, приводя к значимому снижению уровня 
АТФ в эпителиальных клетках [207].

Лактобациллы и бифидобактерии
Если в одних исследованиях выявлено значимое 
уменьшение численности Lactobacillus spp. и пред‑
ставителей семейства Leuconostocaceae, также от‑
носящихся к группе Lactobacillus, у пациентов с яз‑
венным колитом (как в фекалиях, так и в слизистой 
оболочке толстой кишки) [118, 183, 190, 208, 209], 
то в других, напротив, обнаружен рост их количе‑
ства [113, 114, 178, 210]. Интересно, что увеличе‑
ние количества лактобацилл в кале (по сравнению 
с контрольной группой здоровых лиц) наблюдалось 
и в группе пациентов с обострением ВЗК толстоки‑
шечной локализации, включавшей как больных яз‑
венным колитом, так и пациентов с болезнью Крона 
[41]. Еще в нескольких исследованиях, в том числе 
и в настоящем исследовании, значимой разницы 
в уровне лактобацилл между группой пациентов 
с язвенным колитом и контрольной группой (прак‑
тически здоровые лица или лица с нормальными 
результатами колоноскопии) выявлено не было [123, 
211, 212].

Можно предположить, что такие противоречивые 
данные могут быть обусловлены, прежде всего, выра‑
женной гетерогенностью группы Lactobacillus, пред‑
ставленной сразу несколькими родами микроор‑
ганизмов — Lactobacillus, Pediococcus, Leuconostoc 
и Weissella. Стоит подчеркнуть, что, по современ‑

ным данным, только один род Lactobacillus насчи‑
тывает более 150 различных видов [213, 214].

Тем не менее, возможная связь лактобацилл с вос‑
палением в кишечнике была подтверждена в несколь‑
ких исследованиях. В 2007 году Zhang M. et al. уста‑
новил, что у пациентов с язвенным колитом состав 
лактобацилл, связанных со слизистой оболочкой тол‑
стой кишки, в изъязвленных участках и участках без 
изъязвления значимо различается [181]. В 2009 году 
Fyderek K. et al. показал, что у пациентов с язвенным 
колитом Lactobacillus spp. являлись доминирующей 
бактериальной группой (90%) в воспаленной слизи‑
стой оболочке [210]. Позже, в 2013 году, Vigsnaes L. K. 
et al. предположили, что при язвенном колите в фазе 
обострения снижается способность молочнокис‑
лых бактерий колонизировать муцин, однако связа‑
но ли нарушение адгезивных свойств этих бактерий 
(например, в результате изменения экспрессии моле‑
кул адгезии или же изменения видового/штаммового 
состава лактобацилл и бифидобактерий) с патогене‑
зом заболевания или, напротив, является следствием 
воспалительных изменений в слизистой оболочке, 
до сих пор неясно [209].

Несмотря на то, что некоторые представители 
лактобацилл обладают определенными противо‑
воспалительными свойствами, например, способ‑
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ностью секретировать лактоцепин — протеолитиче‑
ский фермент, деградирующий провоспалительные 
хемокины, такие как IP‑10 (Lactobacillus paracasei 
и Lactobacillus casei) [215], или серин‑треониновый 
пептид (STp), восстанавливающий нарушенные 
свойства дендритных клеток толстой кишки при 
язвенном колите (Lactobacillus plantarum) [216], мно‑
гие из них (в том числе, пробиотические штаммы 
Lactobacillus plantarum и Lactobacillus rhamnosus 
GG), напротив, могут усугублять воспалительные 
изменения в тканях кишечника, полученных от паци‑
ентов с ВЗК [217]. Описаны случай развития сепсиса, 
вызванного Lactobacillus rhamnosus, у пациентки 
43 лет с язвенным колитом [218], а также случаи бак‑
териемии у пациентов с тяжелым язвенным колитом, 
связанные с приемом пробиотиков, содержащих 
Lactobacillus rhamnosus GG, с последующей трансло‑
кацией бактерий из кишечника в кровоток [219, 220].

В экспериментальном исследовании пробиоти‑
ческий штамм Lactobacillus acidophilus LA‑5 стиму‑
лировал продукцию как противовоспалительных, 
так и провоспалительных цитокинов (ИЛ‑10, ТФР‑β 
[TGF‑β], γ‑интерферон и ФНО‑α) мононуклеарными 
клетками периферической крови, полученными 
от пациентов с язвенным колитом, демонстрируя 
возможность инициировать различные типы им‑
мунного ответа при ВЗК [221].

С нашей точки зрения, необходимы дополнитель‑
ные исследования, в которых предстоит выяснить, 
какие именно виды/штаммы лактобацилл связаны 
с воспалением, а какие обладают действенным про‑
тивовоспалительным потенциалом. Однако, име‑
ющиеся на сегодняшний день данные дают нам все 
основания предостеречь от эмпирического примене‑
ния пробиотиков на основе лактобацилл у больных 
ВЗК (особенно в острую фазу заболевания) без про‑
ведения рандомизированных клинических исследо‑
ваний. Косвенным подтверждением правильности 
этой рекомендации может служить тот факт, что 
в мире по состоянию на 2016 год только два пробио‑
тика на основе молочнокислых бактерий доказали 
клиническую эффективность при язвенном колите. 
Один из них — мультиштаммовый препарат, содер‑
жащий, помимо 4 штаммов лактобацилл, 3 штамма 
бифидобактерий и 1 штамм Streptococcus salivarius 
subsp. thermophilus (Streptococcus thermophilus) (тор‑
говые наименования VSL#3® и Visbiome®), эффектив‑
ный как в индукции, так и в поддержании ремиссии 
(http://usprobioticguide.com) [222, 223, 224]. Другой — 
одноштаммовый пробиотик на основе Lactobacillus 
rhamnosus GG, продемонстрировавший в дозе 18 × 
109 в день эффективность в поддержании ремиссии 
у пациентов с язвенным колитом, сопоставимую с эф‑
фективностью месалазина в дозе 2,4 г в день [225, 226].

Роль бифидобактерий в патогенезе воспалитель‑
ных заболеваний кишечника также остается неясной, 
хотя и отмечается, что высокая иммуногенность и им‑
муномодулирующие свойства этих микроорганизмов 
могут существенно влиять на развитие и течение ВЗК 
[227]. Уровень бифидобактерий в фекалиях у пациен‑
тов с язвенным колитом, как правило, либо понижен 
по сравнению с контрольной группой [81, 115, 228, 
229], либо не отличается от такового у практически 
здоровых лиц контрольной группы [41, 179, 211]. 
В нашем исследовании количество бифидобактерий 

в кале у пациентов с язвенным колитом значимо 
не отличалось от такового у здоровых добровольцев.

Уровень Bifidobacterium spp. в слизистой оболочке 
толстой кишки при язвенном колите, по результатам 
большинства исследований, понижен [39, 118, 209, 
210, 212]. Тем не менее, в исследовании Wang W. et al. 
(2014) количество бифидобактерий в слизистой обо‑
лочке толстой кишки у пациентов с активным язвен‑
ным колитом было значимо выше, чем у здоровых лиц 
контрольной группы [178]. В другом исследовании 
уровень бифидобактерий, связанных со слизистой 
оболочкой, у больных язвенным колитом превышал 
таковой у пациентов с болезнью Крона и пациентов 
контрольной группы, не имеющих ВЗК, однако раз‑
личия не являлись статистически значимыми [113].

В экспериментальном исследовании на безмикроб‑
ных мышах с выключенным геном противовоспали‑
тельного цитокина ИЛ‑10 было продемонстрирова‑
но, что Bifidobacterium animalis, подвиды и штаммы 
которого широко используются в самых различных 
пробиотических продуктах и препаратах, способен 
вызывать колит и дуоденит с развитием иммунного 
ответа Th1/Th17 [230]. С другой стороны, на мыши‑
ной модели язвенного колита, индуцированного 
декстраном сульфата натрия, было показано, что 
назначение пробиотического штамма Bifidobacterium 
longum subsp. infantis BB‑02 обеспечивало клиниче‑
ское улучшение с уменьшением очага поражения 
и отека слизистой оболочки кишечника, снижением 
уровня секреторного иммуноглобулина A (sIgA), 
уменьшением нейтрофильной инфильтрации, сни‑
жением уровня хемокина KC/CXCL1 (структурно 
и функционально аналогичен провоспалительно‑
му ИЛ‑8) и восстановлением нарушенной кишеч‑
ной проницаемости [231]. Другой пробиотический 
штамм, Bifidobacterium infantis 35624, был способен 
увеличить секрецию противовоспалительного цито‑
кина ИЛ‑10 и повысить экспрессию Foxp3, транскрип‑
ционного фактора регуляторных Т‑клеток (Tregs), 
в клетках периферической крови человека [232]. Пе‑
роральный прием Bifidobacterium infantis 35624 (1 × 
1010 КОЕ) в течение 6 недель позволил добиться сни‑
жения уровня C‑реактивного белка и концентрации 
провоспалительного цитокина ИЛ‑6 в плазме крови 
у пациентов с язвенным колитом [233].

Пробиотический штамм Bifidobacterium lactis  
BB‑12 обладал способностью стимулировать продук‑
цию как противовоспалительных, так и провоспа‑
лительных цитокинов (ИЛ‑10, ТФР‑β, γ‑интерферон 
и ФНО‑α) мононуклеарными клетками перифериче‑
ской крови пациентов с язвенным колитом, однако 
повышение секреции противовоспалительных ИЛ‑
10 и ТФР‑β доминировало над продукцией ФНО‑α 
и γ‑интерферона [221]. Поскольку стимулирующий 
эффект Bifidobacterium lactis BB‑12 на регуляторные 
Т‑клетки (Tregs), выключающие воспалительную 
реакцию, был выражен сильнее, чем аналогичное 
действие на T‑хелперы (Th), авторы сделали вывод 
о потенциальных терапевтических возможностях 
этого штамма при ВЗК [221]. Тем не менее, ранее 
проведенное рандомизированное клиническое ис‑
следование не выявило значимых преимуществ про‑
биотика на основе штаммов Lactobacillus acidophilus 
La‑5 и Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB‑12 
(Probio‑Tec AB‑25) в поддержании ремиссии у паци‑
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ентов с левосторонним язвенным колитом по срав‑
нению с плацебо [234].

Более обнадеживающие результаты были получе‑
ны в японском исследовании, изучавшем возможно‑
сти пробиотика на основе штамма Bifidobacterium 
longum 536 (BB536) в индукции ремиссии у пациен‑
тов с активным язвенным колитом (легкие и сред‑
нетяжелые формы). Прием пробиотика в течение 
8 недель обеспечивал значимое снижение индекса 
активности заболевания (UCDAI), эндоскопиче‑
ского индекса Рахмилевича и субпоказателя Мейо 
по сравнению с плацебо. Клинической ремиссии 
через 8 недель удалось добиться у 63% пациентов, 
получающих BB536, по сравнению с 52% больных, 
получающих плацебо, однако разница была стати‑
стически незначимой (p = 0,395) [235].

Несмотря на то, что в целом пробиотики облада‑
ют хорошим профилем безопасности, в научной ли‑
тературе описаны случаи бактериемии, вызванной 
бифидобактериями, в том числе связанной с прие‑
мом пробиотиков [236].

Стоит также отметить, что по  состоянию 
на 2016 год единственным пробиотиком на основе 
бифидобактерий, рекомендованным для клиниче‑
ского применения у пациентов с язвенным колитом 
(рекомендации Всемирной гастроэнтерологической 
организации [WGO] и др.), является уже упоми‑
навшийся мультиштаммовый препарат (торговые 
наименования VSL#3® и Visbiome®) [222, 223, 224].

С учетом неоднозначных данных об эффектив‑
ности и безопасности, как и в ситуации с лактоба‑
циллами, назначение больным язвенным колитом 
пробиотиков, содержащих бифидобактерии, на наш 
взгляд, также не оправдано без проведения рандо‑
мизированных клинических исследований.

У больных целиакией, в том числе у пациентов, 
находящихся на безглютеновой диете, численность 
группы Lactobacillus, как и уровень Bifidobacterium 
spp., в большинстве исследований были значимо 
снижены (по сравнению со здоровыми) [61, 63, 
237]. При этом у детей с целиакией состав лакто‑
бацилл отличался даже большим разнообразием. 
Такие виды как Lactobacillus curvatus, Leuconostoc 
mesenteroides и Leuconostoc carnosum были харак‑
терны для больных целиакией, в то время как группа 
Lactobacillus casei, включающая Lactobacillus casei, 

Lactobacillus paracasei, Lactobacillus rhamnosus 
и Lactobacillus zeae, являлась атрибутом микро‑
биоты здоровых детей. Более высокое видовое 
разнообразие Bifidobacterium, напротив, было ха‑
рактерно для здоровых детей, доминирующим ви‑
дом бифидобактерий в микробиоте которых был 
Bifidobacterium longum. У пациентов с целиакией 
разнообразие бифидобактерий, как правило, сниже‑
но, причем у больных детей некоторые виды (напри‑
мер, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium 
dentium) могут вообще отсутствовать [237]. У детей, 
больных целиакией, снижался как общий уровень 
бифидобактерий, так и численность Bifidobacterium 
longum [238]. У пациентов с целиакией (как у взрос‑
лых, так и у детей) Bifidobacterium bifidum встре‑
чался чаще, чем у здоровых, однако у детей данная 
разница не была значимой [237, 239]. У здоровых 
детей Bifidobacterium adolescentis встречался значи‑
мо чаще, чем у больных целиакией [237].

Данные нашего исследования, продемонстриро‑
вавшего значимое снижение уровня Bifidobacterium 
spp. у пациентов с целиакией по сравнению как 
со здоровыми добровольцами, так и с больными 
язвенным колитом (p < 0,05 в обоих случаях), под‑
тверждают результаты, полученные другими иссле‑
дователями, и могут свидетельствовать о возможной 
защитной роли некоторых видов бифидобактерий 
при целиакии. С учетом предварительных данных 
об эффективности пробиотических штаммов би‑
фидобактерий (например, Bifidobacterium infantis 
NLS) у больных целиакией, проведение рандомизи‑
рованных клинических исследований пробиотиков 
на основе бифидобактерий, а также пребиотиков 
(например, на основе инулина и фруктанов инули‑
нового типа), стимулирующих рост собственных 
бифидобактерий, представляется вполне оправ‑
данным [69, 240].

В отличие от бифидобактерий, пробиотический 
потенциал некоторых штаммов лактобацилл (отно‑
сящихся, например, к видам Lactobacillus rhamnosus, 
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus fermentum, 
Lactobacillus casei) пока еще только изучается в экс‑
периментальных исследованиях, а перспективы 
клинического применения пробиотиков на основе 
лактобацилл при целиакии представляются не впол‑
не ясными [63, 69].

Выводы

•	 Как при язвенном колите, так и при целиакии, раз‑
вивается таксономический дисбиоз толстой киш‑
ки, общими чертами которого являются снижение 
уровня Faecalibacterium prausnitzii и повышение 
отношения Bacteroides fragilis к Faecalibacterium 
prausnitzii. Несмотря на то, что характер и направ‑
ленность причинно‑следственных связей между 
дисбиотическими изменениями и развитием ВЗК 
и целиакии до настоящего времени не установ‑
лена, выявленные изменения микробиоты ки‑
шечника (дисбиоз провоспалительного типа), 
возможно, свойственные целому ряду заболе‑
ваний воспалительного характера различной 
локализации, по крайней мере, должны прини‑
маться во внимание в процессе ведения пациен‑

тов с язвенным колитом и больных целиакией. 
Количественное значение отношения Bacteroides 
fragilis к Faecalibacterium prausnitzii при этом мо‑
жет рассматриваться в качестве потенциального 
биомаркера воспаления в кишечнике.

•	 В настоящем исследовании не только подтвержде‑
ны данные других исследователей, показавших 
существенное снижение уровня Faecalibacterium 
prausnitzii при ВЗК, но и впервые выявлено ста‑
тистически значимое уменьшение численности 
всего пула бутират‑продуцирующих бактерий, 
имеющих ген бутирил‑КоA:  ацетат‑КоA‑трансфе‑
разы (but), у пациентов с язвенным колитом. Так‑
же впервые установлено уменьшение количества 
Faecalibacterium prausnitzii в фекалиях у паци‑
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ентов с целиакией, находящихся на безглютено‑
вой диете. Полученные данные свидетельствуют 
о более глубоких изменениях микробиоценоза 
толстой кишки при язвенном колите, затрагива‑
ющих целую функциональную группу бутират‑
продуцирующих бактерий из клостридиальных 
кластеров IV и XIVa, а также подтверждают це‑
лесообразность коррекции возможных метабо‑
лических нарушений, связанных, прежде всего, 
с дефицитом масляной кислоты в кишечнике, 
при обоих заболеваниях. Восполнение дефици‑
та масляной кислоты может быть реализовано 
путем назначения препаратов (БАД к пище), 
содержащих масляную кислоту, например, за‑
кофалька, ранее использованного нами для кор‑
рекции метаболического дисбиоза у пациентов 
с язвенным колитом и больных целиакией [241]. 
Перспективным направлением представляется 
также разработка новых пробиотиков на основе 
безопасных штаммов бутират‑продуцирующих 
бактерий, бутирогенных пребиотиков и метабио‑
тиков, модулирующих метаболическую актив‑
ность микробиоты кишечника и стимулирующих 
бактериальную продукцию бутирата [242].

•	 Впервые полученные данные о возможной связи 
между отсутствием Bacteroides thetaiotaomicron 

в кале и язвенным колитом (при неизмененном 
уровне группы Bacteroides fragilis) позволяют 
предположить, что при определенных обсто‑
ятельствах Bacteroides thetaiotaomicron может 
играть защитную роль в организме человека, 
предохраняя его от развития воспалительных 
заболеваний кишечника.

•	 Значимое снижение уровня Bifidobacterium spp. 
у пациентов с целиакией может свидетельствовать 
о потенциальной защитной функции некоторых 
видов бифидобактерий при этом заболевании. 
С учетом предварительных данных об эффектив‑
ности пробиотических штаммов бифидобакте‑
рий у больных целиакией, оправдано проведение 
рандомизированных клинических исследований 
пробиотиков на основе бифидобактерий, а также 
пребиотиков, стимулирующих рост собственных 
бифидобактерий. Особый интерес, с нашей точки 
зрения, может представлять разработка препара‑
тов (пробиотиков, пребиотиков, метабиотиков), 
способствующих метаболическому взаимодей‑
ствию (по типу кроссфидинга) бифидобактерий 
и бутират‑продуцирующих бактерий. По данным 
экспериментальных исследований, результатом 
такого взаимодействия может быть существенное 
повышение продукции масляной кислоты [243].
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