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Резюме

Цель исследования: оценить динамику количественных показателей микробиоты толстой кишки, метаболома 
сыворотки крови и некоторых клинико-лабораторных показателей у больных язвенным колитом (ЯК) и пациентов 
с целиакией (Ц) на фоне перорального приема масляной кислоты в комбинации с инулином (Закофальк NMX).

Материалы и методы: В исследование было включено 40 пациентов с активным язвенным колитом (левосторон-
нее поражение, легкая и среднетяжелая атаки) и 43 пациента с целиакией в фазе ремиссии на фоне безглютеновой 
диеты. Для количественного определения микроорганизмов ДНК, выделенную из образцов кала, подвергали поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени. Состав метаболома сыворотки крови определялся 
с помощью метода газовой хроматографии –  масс-спектрометрии (ГХ-МС).

Дизайн исследования: открытое рандомизированное исследование в параллельных группах. Пациенты с язвен-
ным колитом были рандомизированы в группы A

1
 и A

2
, больные целиакией –  в группы B

 1
 и B

 2
. Пациенты, вошедшие 

в группы A
1
 (ЯК) и B

 1
 (Ц), в течение 28 дней получали Закофальк NMX в дополнение к базисной терапии пероральным 
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месалазином (ЯК) или безглютеновой диете (Ц). Пациенты из группы A
2
 (ЯК) в течение 28 дней получали только 

базисную терапию, пациенты из группы B
 2
 (Ц) –  безглютеновую диету.

Результаты: На фоне дополнительного применения масляной кислоты в комбинации с инулином в течение 28 дней 
выявлено значимое увеличение численности всего пула бутират-продуцирующих бактерий, имеющих ген бути-
рил-КоA: ацетат-КоA-трансферазы (but), как у пациентов с язвенным колитом, так и у больных целиакией. Бутират 
также значимо снижал исходно повышенное отношение Bacteroides fragilis spp. к Faecalibacterium prausnitzii в обеих 
группах (A

1
 и B

 1
) до значений, характерных для здоровых лиц. Значимые изменения микробиоценоза толстой кишки 

у пациентов с язвенным колитом и больных целиакией сопровождались изменениями концентраций метаболитов 
микробного происхождения в сыворотке крови (снижение уровня противовоспалительных капроновой и гли-
колевой кислот, повышение уровня провоспалительных метаболитов –  молочной, 2-гидроксиизовалериановой, 
янтарной, фумаровой, бензойной, парагидроксифенилуксусной и индолуксусной кислот). На фоне дополнительного 
применения масляной кислоты в комбинации с инулином отмечалось значимое понижение сывороточных концен-
траций провоспалительных метаболитов микробного происхождения –  янтарной кислоты (как у больных язвенным 
колитом, так и у пациентов с целиакией) и 2-гидроксиизовалериановой кислоты (у больных целиакией). У значимо 
большего числа пациентов (85 %) из группы A

1
, получавших Закофальк NMX, по сравнению с 55 % пациентов из груп-

пы A
2
 (p = 0,048; точный критерий Фишера) через 14 дней наблюдалось клиническое улучшение (урежение частоты 

стула и уменьшение ректального кровотечения). У пациентов с целиакией из группы B
 1
, получавших Закофальк NMX, 

наблюдалось значимое улучшение субпоказателей синдрома диспепсии и синдрома абдоминальной боли шкалы 
GSRS через 28 дней (снижение с 3,8 до 2,1 и с 3,2 до 1,7; p < 0,05). Дополнительный прием масляной кислоты в комби-
нации с инулином снижал интенсивность вздутия живота у 73 % пациентов из группы B

 1
, в то время как улучшение 

этого симптома наблюдалось только у 29 % пациентов в группе B
 2
 (p = 0,006; точный критерий Фишера).

Выводы: Помимо противовоспалительных и иммуномодулирующих эффектов, масляная кислота способна ока-
зывать пребиотическое (бутирогенное) действие, восстанавливая пул бутират-продуцирующих микроорганизмов 
при дисбиотических состояниях, связанных с хроническим воспалением в толстой кишке (ВЗК) или обусловленных 
снижением потребления пищевых волокон (при безглютеновой диете). Значимое снижение отношения Bacteroides 
fragilis к Faecalibacterium prausnitzii на фоне дополнительного применения масляной кислоты в комбинации с инули-
ном свидетельствует об эффективном купировании таксономического дисбиоза кишечника провоспалительного 
типа, а снижение уровня провоспалительных метаболитов микробного происхождения в сыворотке крови –  о воз-
можности эффективной коррекции метаболического дисбиоза с помощью метабиотиков как при язвенном колите, 
так и при целиакии. Клинические данные также позволяют рекомендовать назначение масляной кислоты в ком-
бинации с инулином в дополнение к базисной терапии при язвенном колите и безглютеновой диете при целиакии 
с целью более быстрого купирования основных симптомов заболеваний.

Ключевые слова: Faecalibacterium prausnitzii, бутират кальция, дисбиоз толстой кишки, инулин, масляная кислота, 
метабиотики, метаболом сыворотки крови, микробиота кишечника, целиакия, язвенный колит
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Summary

Aim: to investigate changes in the composition of fecal microbiota, serum metabolome and some clinical parameters 
following oral calcium butyrate plus inulin (Zacofalk NMX) in patients with ulcerative colitis (UC) and celiac disease (CD).

Methods: 40 mild-to-moderate active left-sided UC patients and 43 CD patients in remission on a gluten-free diet were 
enrolled in the study. The quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR) was used for fecal microbiota assess-
ment. Serum metabolomic assays were conducted using the GC–MS.

Study design: an open, randomized, parallel-group study. UC patients were randomized into A
1
 and A

2
 groups and CD 

patients were randomized into B
 1
 and B

 2
 groups. Patients enrolled in the groups A

1
 (UC) and B

 1
 (CD) received Zacofalk 

NMX (Dr. Falk Pharma GmbH, 3 tablets per day) for 28 days as supplement to oral mesalazine (standard treatment) in UC or 
gluten-free diet (GFD) in CD. Patients from group A

2
 (UC) received standard treatment for 28 days. Patients from group B

 2
 

(CD) were on a gluten-free diet.

Results: Oral butyrate plus inulin (as supplement for 28 days) signifi cantly enhanced fecal butyrate-producing bacteria 
(with a butyryl coenzyme A: acetate-CoA transferase gene, but) and signifi cantly reduced elevated baseline Bacteroides 
fragilis / Faecalibacterium prausnitzii ratio in both (A

1
 and B

 1
) groups. Signifi cant changes in gut microbiota in both UC and 

CD were accompanied by changes in serum levels of some microbial metabolites (reduced levels of anti-infl ammatory 
caproate and glycolate, elevated levels of pro-infl ammatory metabolites such as lactate, 2-hydroxyisovalerate, succinate, 
fumarate, benzoate, p-hydroxyphenylacetate and 3-indoleacetate). Butyrate plus inulin signifi cantly lowered serum levels 
of pro-infl ammatory succinic acid (in both UC and CD patients) and 2-hydroxyisovaleric acid (in CD). In total, 85 % of UC 
patients in group A

1
 (Zacofalk NMX) demonstrated signifi cant improvement in both rectal bleeding and stool frequency 

by day 14, compared to 55 % in group A
2
 (p=0.048; Fisher’s exact test). Consumption of Zacofalk NMX for 28 days in CD pa-

tients (group B
 1
) improved perception of some clinical syndromes (indigestion and abdominal pain) evaluated by the GSRS: 
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there was a signifi cant decrease in related subscores (from 3.8 to 2.1 for indigestion; from 3.2 to 1.7 for abdominal pain; 
p<0.05 for both). Butyrate plus inulin signifi cantly improved bloating in CD patients (group B

 1
) compared with those from 

group B
 2
 with GFD only (73 % vs. 29 %; p = 0.006; Fisher’s exact test).

Conclusions: In addition to anti-infl ammatory and immunomodulatory eff ects, butyric acid is probably able to exert a 
prebiotic (butyrogenic) eff ect, restoring butyrate-producing bacteria in patients with gut dysbiosis associated with chronic 
infl ammation (IBD) or in patients with dysbiosis due to a decrease in dietary fi ber intake (GFD). A signifi cant reduction in 
the Bacteroides fragilis / Faecalibacterium prausnitzii ratio and the lowering of serum level of pro-infl ammatory microbial 
metabolites confi rm the eff ectiveness of metabiotics such as butyrate plus inulin in UC- or CD-associated taxonomic/
metabolic dysbiosis. Clinical data also support the use of butyrate plus inulin as supplement to standard treatment in UC or 
gluten-free diet in CD patients to more rapid improvement in gastrointestinal symptoms.

Keywords: calcium butyrate, butyric acid, celiac disease, dysbiosis, Faecalibacterium prausnitzii, gut microbiota, inulin, meta-
biotics, serum metabolome, ulcerative colitis
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Введение

Микробиота, метаболом и хроническое воспаление в кишечнике
Микробиота кишечника играет важнейшую роль 
в поддержании метаболического и иммунного го-
меостаза организма человека и защите от патоген-
ных микроорганизмов [1]. Две трети всех микроор-
ганизмов, населяющих организм человека, обитает 
в толстой кишке [2], поэтому функциональные воз-
можности микробиоты кишечника сопоставимы 
с деятельностью целого органа, выполняющего 
метаболические, защитные и трофические (струк-
турные) функции [3–5]. Сложная система метабо-
лического взаимодействия человека и микробиоты 
хорошо описывается осью «микробиота –  кишеч-
ник –  мозг», включающей в себя эндокринные, им-
мунные и нейрогуморальные пути [7–10].

Нарушения микробиоценоза кишечника (дис-
биоз) связаны с патогенезом многих хронических 
заболеваний человека, в том числе  с развитием 
абсолютного большинства заболеваний органов 
пищеварения, таких как воспалительные заболе-
вания кишечника (ВЗК), целиакия, синдром раз-
драженного кишечника (СРК), колоректальный рак 
(КРР), печеночная энцефалопатия, неалкогольная 
жировая болезнь печени, желчнокаменная болезнь 
и др. [11–17].

Дисбиоз кишечника влияет на взаимодействие 
между микробиотой и иммунными клетками ор-
ганизма человека, существенно нарушая регуля-
цию воспалительного ответа и способствуя таким 
образом развитию хронических воспалительных 
заболеваний различной локализации [18].  Срав-
нительно недавно было высказано предположение 
о возможном участии нормальной (симбиотиче-
ской) микробиоты кишечника в процессах, напря-
мую связанных с нарушением кишечного барьера 
и развитием хронического воспаления в слизистой 
оболочке кишечника [19]. Именно дисбиотические 
нарушения (дисбиотическая микробиота) приво-
дят к потере нормальных регуляторных иммун-
ных эффектов в слизистой оболочке кишечника 
и, соответственно, к развитию и поддержанию 
хронического воспалительного процесса [20–26]. 
Этому способствует и нарушение экспрессии спец-
ифических рецепторов врожденного иммунитета, 

распознающих паттерны микроорганизмов, в вос-
паленном эпителии кишечника [27]. Нарушение 
целостности плотных контактов (так называемый 
синдром «дырявой кишки») позволяет бактериям 
(как симбионтам, так и патобионтам и патогенам) 
проникать в подслизистую оболочку, где они акти-
вируют тучные клетки и лимфоциты. Иммунные 
клетки, в свою очередь, высвобождают протеазы, 
цитокины и хемокины, поддерживающие воспа-
ление и активирующие сенсорные нейроны [28].

Как язвенный колит, так и целиакия представ-
ляют собой мультифакториальные генетически де-
терминированные аутоиммунные воспалительные 
заболевания с локализацией поражения в толстой 
и тонкой кишке соответственно.

Язвенный колит сегодня рассматривается как 
своеобразная полимикробная «инфекция», харак-
теризующаяся стойким нарушением слизистого 
барьера толстой кишки с последующей трансло-
кацией микроорганизмов и бактериальных про-
дуктов микробного происхождения из просвета 
кишечника в слизистую и подслизистую оболочки 
и пролиферацией бактериальных биопленок на 
поверхности кишечного эпителия [29, 30]. Ведущая 
роль в патогенезе язвенного колита при этом отво-
дится именно измененной микробиоте кишечника –  
дисбиозу, а не патогенным микроорганизмам [26, 
31]. Ранее мы обосновали концепцию метаболиче-
ского дисбиоза, в основе которого лежат изменения 
метаболических путей микробиоты кишечника 
под влиянием различных факторов, приводящие 
к качественным и количественным изменениям 
метаболома микробиома и нарушению интеграции 
микробного метаболизма с метаболизмом человека 
[32]. Метаболический дисбиоз при язвенном колите 
связан, прежде всего, с нарушением микробного 
синтеза короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) 
и других карбоновых кислот, играющих ключевую 
роль в энергоснабжении эпителия кишечника (бу-
тират), способствующих поддержанию барьерной 
функции кишечника (бутират, индолпропионо-
вая кислота, ацетат), служащих субстратами для 
липогенеза (ацетат) и глюконеогенеза, в том числе 
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кишечного (пропионат, бутират), а также обладаю-
щих противовоспалительным и противоопухоле-
вым действием (бутират, пропионат, индолпропи-
оновая кислота) [33, 34]. Нарушения микробного 
метаболизма (дисметаболизм) могут быть вызва-
ны как изменением метаболической активности 
микробиоты, так и таксономическим дисбалан-
сом –  уменьшением количества бактерий, проду-
цирующих противовоспалительные метаболиты, 
например, бутират и другие КЖК (Faecalibacterium 
prausnitzii, Roseburia spp., Agathobacter rectalis и др.), 
с одной стороны и повышением уровня провос-
палительных бактерий (филум Proteobacteria, се-
мейство Enterobacteriaceae, адгезивно-инвазивные 
штаммы Escherichia coli [AIEC]) –  с другой [22–26].

Микробиота кишечника связана и с патогенезом 
целиакии [15, 35]. Дисбиоз кишечника встречается 
как у пациентов с вновь выявленной целиакией, так 
и у больных, получающих безглютеновую диету. 
В первом случае можно говорить о возможной 
этиопатогенетической роли дисбиотических из-
менений, а во втором, скорее всего, –  о вторичном 
дисбиозе кишечника, обусловленным уменьше-
нием потребления пищевых волокон при безглю-
теновой диете [36, 37]. Дисбиоз при целиакии 
характеризуется уменьшением количества про-
биотических (противовоспалительных) микро-
организмов (Bifi dobacterium spp., Lactobacillus spp., 
Faecalibacterium prausnitzii), увеличением числен-
ности провоспалительных бактерий (Bacteroides 
spp., Escherichia coli, Staphylococcus spp. и др.), а так-
же повышенным значением отношения Bacteroides 
fragilis к пробиотической бутират-продуцирующей 
бактерии Faecalibacterium prausnitzii [15, 36, 38–41]. 
Согласно современным представлениям, целиакию 
можно считать мультифакториальным заболевани-
ем, при котором, наряду с генетической предрас-
положенностью и токсическим действием глютена, 
важное значение имеет микробиота кишечника, 
роль которой в развитии и течении заболевания 
требует дальнейшего изучения [15, 17, 42].

Целесообразность исследования метаболома, 
представляющего собой комплекс низкомолеку-
лярных (не более 1–1,5 кДа) метаболитов в клетке, 
ткани, органе, биологической жидкости, являю-
щихся промежуточными или конечными продук-
тами обмена веществ, при воспалительных заболе-
ваниях кишечника и целиакии подтверждена уже 
в целом ряде исследований. Так, в эксперименталь-
ных исследованиях показано, что воспалительный 
процесс в кишечнике приводит к развитию систем-
ного метаболического ответа, сопровождающего-
ся значимыми изменениями метаболомов крови, 
мочи и тканей кишечника, печени и селезенки [43]. 
Последующее развитие метаболомных исследова-
ний позволило выявить связанные с патогенезом 
ВЗК нарушения важнейших метаболических путей, 
митохондриальную дисфункцию и уменьшение 
продукции АТФ в колоноцитах, а также суще-
ственные изменения метаболической активности 

микробиоты толстой кишки [44–47]. Исследования 
у пациентов с целиакией также выявили значи-
мые изменения метаболомов крови, мочи, фекалий 
и слизистой оболочки, отражающие малабсорбцию, 
нарушения энергетического метаболизма, микро-
биоценоза кишечника и кишечного барьера [48, 49].

Отличительной особенностью метаболомных 
исследований в гастроэнтерологии является ак-
цент на изучение метаболитов микробного про-
исхождения, поскольку кишечник (прежде все-
го, толстая кишка) в «суперорганизме» человека 
и микробиоты представляет собой своеобразный 
биореактор с практически неограниченным ме-
таболическим потенциалом, определяемым воз-
можностями именно микробиома. Организм че-
ловека при этом «сотрудничает» с микробиотой 
благодаря явлению метаболической интеграции, 
существование которого было постулировано от-
ечественными учеными [50].  Одна из основных 
функций микробных метаболитов –  контроль раз-
вития, дифференцировки и активности иммунной 
системы человека [51].

По мнению многих исследователей, уровень це-
лого ряда метаболитов в крови и других биологиче-
ских жидкостях, например, некоторых карбоновых 
кислот, во многом определяется метаболической 
активностью микробиоты кишечника [45, 52–55]. 
В связи с этим исследования метаболома при та-
ких заболеваниях органов пищеварения как ВЗК 
(язвенный колит, болезнь Крона, микроскопиче-
ский колит), целиакия, синдром раздраженного 
кишечника (СРК), колоректальный рак, в патоге-
незе которых роль нарушений микробиоценоза 
кишечника весьма существенна, представляют 
особый интерес [11, 16, 56, 57].

Таким образом, с большой долей уверенности 
можно утверждать, что нарушения микробиоце-
ноза кишечника, в том числе специфические изме-
нения микробного метаболизма, играют значимую 
роль в патогенезе обоих заболеваний, способствуя 
повышению проницаемости кишечного барьера, 
формированию аномального иммунного ответа, 
развитию и поддержанию хронического воспале-
ния [17, 26]. При этом, независимо от того, является 
ли дисбиоз причиной или следствием болезни, он, 
так или иначе, значимо влияет на клинические про-
явления заболевания, активность воспалительного 
процесса и прогноз, а необходимость коррекции 
дисбиотических нарушений требует принципи-
ально иных подходов к лечению как язвенного 
колита, так и целиакии [31, 58–60]. Эти подходы 
включают применение пробиотиков, пребиотиков 
и метабиотиков (диета, БАД к пище, лекарственные 
препараты) в дополнение к основной (базисной) 
терапии этих заболеваний [31, 61, 62]. Несмотря на 
определенные достижения в этой области, эффек-
тивные схемы коррекции дисбиотической микро-
биоты и микробного дисметаболизма у пациентов 
с язвенным колитом и больных целиакией до на-
стоящего времени не разработаны.

Пробиотики
По состоянию на начало 2017 года всего лишь три 
пробиотика доказали клиническую эффектив-
ность при язвенном колите: 1) мультиштаммовый 

препарат, содержащий, помимо 4 штаммов 
лактобацилл, 3 штамма бифидобактерий и  1 
штамм Streptococcus salivarius subsp. thermophilus 
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(Streptococcus thermophilus) (торговые наименова-
ния VSL#3®, Visbiome®, Vivomixx®) [63–65], 2) препа-
рат Mutafl or® на основе пробиотического штамма 
кишечной палочки Escherichia coli Nissle 1917 [66, 
67] и 3) одноштаммовый пробиотик на основе 
Lactobacillus rhamnosus GG [68, 69]. Только первые 
два из них рекомендованы к применению Всемир-
ной гастроэнтерологической организацией (World 
Gastroenterology Organisation Global Guidelines 
‘Probiotics and Prebiotics’, February 2017), но оба при 
этом недоступны в Российской Федерации [70]. 
Ни один из пробиотиков до настоящего времени 
не рекомендован к применению при целиакии 

[70], хотя, с учетом предварительных данных об 
эффективности пробиотиков на основе бифидо-
бактерий (например, Bifi dobacterium infantis NLS) 
у больных целиакией, проведение рандомизиро-
ванных клинических исследований пробиотиков 
на основе бифидобактерий, как и пребиотиков, 
стимулирующих рост собственных бифидобак-
терий, вполне оправдано [61, 71]. При этом стоит 
отметить, что, несмотря на хороший профиль 
безопасности пробиотиков (в целом), в научной 
литературе описаны случаи бактериемии и даже 
сепсиса, вызванных пробиотическими штаммами 
[72–75].

Пребиотики и пищевые волокна
Что касается пребиотиков и пищевых волокон, то 
их применение у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника не всегда эффективно 
и даже может привести к усугублению клиниче-
ских симптомов (прежде всего, из-за усиления 
бактериальной ферментации) [76, 77]. Практически 
единственное пищевое волокно с пребиотическим 
эффектом –  псиллиум (оболочка/шелуха семян 
подорожника овального) –  продемонстрировало 
клиническую эффективность при язвенном колите 
[78, 79]. Данных об эффективности пребиотиков/

пищевых волокон при целиакии также еще недо-
статочно [80], тем не менее, в Российских реко-
мендациях по диагностике и лечению целиакии 
имеются указания на целесообразность примене-
ния пребиотиков (как, впрочем, и пробиотиков) 
для восстановления эубиоза [42, 81], а в послед-
них рекомендациях Всемирной гастроэнтероло-
гической организации содержится указание на 
необходимость увеличения доли пищевых волокон 
в диете (World Gastroenterology Organisation Global 
Guidelines ‘Celiac Disease’, July 2016) [82].

Метабиотики
Инициация патологических процессов, контро-
лируемых микробиотой, осуществляется, прежде 
всего, на уровне низкомолекулярных соединений, 
что позволяет надеяться на разработку методов 
своевременной терапии и средств эффективной 
профилактики путем модуляции микробиоты, 
прежде всего, с помощью принципиально ново-
го класса препаратов –  метабиотиков, например, 
на основе бактериальных метаболитов, таких как 
масляная кислота (бутират) и другие КЖК, индол-
пропионовая кислота, молочная кислота (лактат), 
некоторые аминокислоты [83–88].

Использование метаболитов бактериального 
происхождения (или их синтетических анало-
гов), играющих важную роль как в поддержании 

кишечного барьера, так и в ингибировании ключе-
вых механизмов воспаления, до настоящего време-
ни представлено всего лишь несколькими клини-
ческими исследованиями при ВЗК и единичными 
исследованиями при целиакии [89–94]. Работы 
в этом направлении, особенно исследования, де-
лающие акцент на изучение метаболической ак-
тивности микробиоты, роли низкомолекулярных 
метаболитов в патогенезе и саногенезе заболеваний, 
связанных с воспалением, а также возможностей 
коррекции таксономического и метаболического 
дисбиоза, могут послужить основой для разра-
ботки новых терапевтических подходов к ведению 
пациентов с хроническими заболеваниями кишеч-
ника [31, 61].

Цель исследования

Целью настоящего исследования явилась оценка 
динамики количественных показателей микробио-
ты толстой кишки и метаболома сыворотки крови, 
а также некоторых клинико-лабораторных пока-
зателей у больных язвенным колитом и пациентов 
с целиакией на фоне приема метабиотика –  биологи-
чески активной добавки (БАД) к пище «Закофальк 

NMX», содержащей масляную кислоту (250 мг) 
в виде бутирата кальция и инулин (250 мг). Работа 
является продолжением и развитием исследования 
по изучению культуронезависимыми методами 
отдельных метаболически активных бактериаль-
ных групп и видов симбиотической микробиоты 
кишечника при язвенном колите и целиакии [41].

Материалы и методы

Клинические методы и дизайн исследования
В исследование были включены пациенты с язвен-
ным колитом (ЯК) в фазе обострения (левосто-
роннее поражение, легкая и среднетяжелая атаки) 
и больные целиакией (Ц) в фазе ремиссии на фоне 
безглютеновой диеты (не менее 6 месяцев) в воз-
расте от 18 до 60 лет, подписавшие добровольное 

информированное согласие на участие в иссле-
довании. Всего в исследование было включено 
40 пациентов с язвенным колитом и 43 пациента 
с целиакией.

Диагноз язвенного колита устанавливался на 
основании данных анамнеза, эндоскопического 
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(колоноскопия), гистоморфологического (гисто-
логическое исследование биоптатов слизистой 
оболочки толстой кишки) и биохимического ис-
следований [95].

Клиническая и эндоскопическая активность 
воспалительного процесса оценивались с помо-
щью индексов Мейо/UC-DAI, Рахмилевича и Ма-
севича [96–100]. В исследование были включены 
пациенты с активным язвенным колитом (как 
с рецидивом, так и с первой атакой заболева-
ния), соответствовавшие следующим критериям: 
индекс клинической активности Рахмилевича 
(ИКА, CAI): > 4 (значения ИКА ≤ 8 соответство-
вали легкой атаке заболевания, значения ИКА > 
8 –  среднетяжелой атаке); эндоскопический индекс 
Рахмилевича (ЭИ, EI): ≥ 4; протяженность пора-
жения: > 15 см от ануса (пациенты с проктитом 
не включались в исследование), но не далее левого 
изгиба толстой кишки (левостороннее поражение 
согласно Монреальской классификации). Предше-
ствующая терапия препаратами биологической 
терапии (вне зависимости от периода назначения), 
а также применение любых форм кортикостерои-
дов (в течение предшествующих 4 недель) и/или 
иммуносупрессоров (в течение предшествующих 
3 месяцев) являлись критериями исключения. 
В исследование также не включались пациенты 
с рецидивом язвенного колита, наступившим на 
фоне поддерживающей терапии препаратами ме-
салазина (5-аминосалициловой кислоты) в дозе 
> 2 г в день.

Диагноз целиакии устанавливали на основании 
данных анамнеза, эндоскопического, гистомор-
фологического и биохимического исследований 
(морфометрия слизистой оболочки ретробульбар-
ного отдела двенадцатиперстной кишки, HLA-ти-
пирование, иммунологическое исследование кро-
ви) [42, 81, 101, 102].

В исследование не включались пациенты с тяже-
лыми атаками и осложненными формами язвенно-
го колита (в том числе пациенты с внекишечными 
осложнениями и проявлениями), требующими 
назначения кортикостероидов и/или иммуно-
супрессоров и/или препаратов биологической 
терапии, пациенты с болезнью Крона, недиффе-
ренцированным колитом, микроскопическим 
колитом (коллагенозным или лимфоцитарным), 
ишемическим колитом, радиационным колитом, 
осложненной дивертикулярной болезнью, язвен-
ной болезнью желудка или двенадцатиперстной 
кишки, колоректальным раком, пациенты, пере-
несшие хирургические вмешательства на органах 
пищеварения, пациенты с хроническими диф-
фузными заболеваниями печени различной эти-
ологии, пациенты с тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями системного характера, в том числе 
пациенты с сердечно-сосудистой, дыхательной, пе-
ченочной и почечной недостаточностью, пациенты 
с эндокринной патологией, пациенты с тяжелыми 

неврологическими расстройствами, пациенты 
с отягощенным аллергологическим анамнезом, 
пациенты, перенесшие острые инфекционные за-
болевания менее чем за 30 дней до начала исследо-
вания, а также женщины в период беременности 
и лактации.

Прием любых антибактериальных, противови-
русных, противогрибковых и противопротозой-
ных средств, пробиотиков, пребиотиков и препа-
ратов (БАД к пище), содержащих бактериальные 
метаболиты или их синтетические аналоги, а так-
же препаратов, влияющих на моторику кишечника 
(включая антидиарейные средства и препараты, 
изменяющие pH кишечника), являлся критерием 
исключения (невключения). При условии употре-
бления таких препаратов в прошлом, пациенты 
(в том числе и практически здоровые лица) для 
включения в исследования должны были пре-
кратить их прием, по крайней мере, за 30 дней до 
начала исследования.

Дизайн исследования: открытое рандомизи-
рованное исследование в параллельных группах. 
Пациенты с язвенным колитом были рандомизи-
рованы в группы A1 (n = 20) и A2 (n = 20), больные 
целиакией –  в группы B 1 (n = 22) и B 2 (n = 21). Па-
циенты, вошедшие в группы A1 (ЯК) и B 1 (Ц), в те-
чение 28 дней получали в дополнение к базисной 
терапии (при язвенном колите) и безглютеновой 
диете (при целиакии) БАД «Закофальк NMX» по 
3 таблетки в день. Пациенты из группы A2 (ЯК) 
в течение 28 дней получали только базисную тера-
пию –  пероральный месалазин (в таблетках, покры-
тых кишечнорастворимой пленочной оболочкой, 
или в гранулах, покрытых кишечнорастворимой 
оболочкой, пролонгированного действия) 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 
симптоматической терапии), пациенты из группы 
B 2 (Ц) –  только безглютеновую диету.

У пациентов с язвенным колитом в начале иссле-
дования и через 28 дней оценивали клиническую 
и эндоскопическую активность заболевания (ИКА, 
ЭИ) и уровень C-реактивного белка (C-РБ) в сыво-
ротке крови. Через 14 дней рассчитывали частоту 
клинического улучшения, определяемого как од-
новременное снижение двух первых показателей 
индекса Мейо/UC-DAI –  частоты стула и ректаль-
ного кровотечения –  как минимум на один пункт 
от исходных значений. Через 28 дней оценивали 
частоту клинической ремиссии (ИКА ≤ 4). Для 
оценки динамики симптомов у больных целиа-
кией использовали шкалу гастроинтестинальных 
симптомов (Gastrointestinal Symptoms Rating Scale, 
GSRS) [103]. У всех пациентов (исходно и через 
28 дней) проводилось количественное определе-
ние микробиоты толстой кишки и исследование 
метаболома сыворотки крови методом газовой 
хроматографии –  масс-спектрометрии.

Количественное определение микробиоты в кале
Кал для исследования собирался сразу после 
дефекации в стерильный одноразовый пластмас-
совый контейнер объемом 25–60 мл с герметично 

завинчивающейся крышкой с помощью лопат-
ки (ложечки-отборника) или шпателя, вделан-
ных в  крышку контейнера, в  количестве, не 
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превышающем ⅓ объема контейнера, и достав-
лялся 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 невозможности получения мате-
риала из утренней порции фекалий), то кон-
тейнер с материалом хранился в холодильнике 
до следующего дня при температуре +3 –  +8 °C 
(как правило, не более 12 часов). Выделение (экс-
тракция) ДНК из образцов кала проводилось 
в соответствии с общепринятыми стандартами 
[104, 105]. В лаборатории образцы кала разво-
дили (разбавляли) (в 10 раз) пептонной водой, 
содержащей 20 % (по объему) глицерина и до ана-
лиза хранили в морозильнике при температуре 

–20 °C. Для выделения ДНК 0,2 мл разведенных 
фекалий добавляли в виалу емкостью 2 мл, со-
держащую около 300 мг стеклянных шариков 
(диаметром 0,1 мм) и 1,4 мл буфера ASL (Qiagen, 
Hilden, Германия), после чего гомогенизировали 
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 микроор-
ганизмов ДНК, выделенную из образцов кала, 
подвергали полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени согласно общепри-
нятым методикам с использованием группо-, 
родо- и видоспецифичных 16S рРНК-праймеров 
и зондов [104, 106–109].

Для идентификации группы бутират-про-
дуцирующих бактерий (БПБ) методом ПЦР 
в реальном времени использовались соответ-
ствующие вырожденные праймеры BCoATscrF 
(прямой) и BCoATscrR (обратный), позволяю-
щие амплифицировать ген бутирил-КоA: аце-
тат-КоA-трансферазы –  основного фермента, 
отвечающего за производство масляной кис-
лоты микробиотой толстой кишки. Данный 
функциональный подход позволяет объектив-
но оценить общее количество (пул) основных 
производителей масляной кислоты в толстой 
кишке, относящихся к клостридиальным кла-
стерам IV (Faecalibacterium prausnitzii) и XIVa 
(Eubacterium rectale ,  Roseburia intestinalis , 
Roseburia faecis, Roseburia hominis, Roseburia 
inulinivorans, Butyrivibrio fibrisolvens, Eubacterium 
hallii, Anaerostipes caccae и др.) [110, 111].

Исследование метаболома сыворотки крови
Изучение состава метаболома сыворотки крови 
проводилось с помощью метода газовой хрома-
тографии, сопряженной с масс-спектрометриче-
ской детекцией соединений (ГХ–МС) [44, 112–120]. 
Разделение проводили на газовом хроматогра-
фе c масс-спектрометром GCMS-QP2010 Plus 
(Shimadzu Corporation, Киото, Япония).  Измере-
ния соединений в образцах сыворотки крови про-
водили не менее чем в трех повторах с точностью 
не менее 20 %. Идентификацию низкомолекуляр-
ных соединений по данным ГХ–МС проводили 
с использованием международных баз данных 
NIST 05, NIST 08, Human Metabolome Database 
(HMDB; http://www.hmdb.ca) и Serum Metabolome 

database (SMDB; http://www.serummetabolome.
ca) [121–123]. Данные, полученные в ходе хро-
мато-масс-спектрометрического исследования, 
нормировались на содержание гептадекановой 
кислоты (C 17:0), выбранной в качестве реперного 
(референсного) соединения, концентрация кото-
рого принималась за 1 усл. ед. [124, 125].  Состав 
метаболома сыворотки крови изучался не только 
в группах пациентов с язвенным колитом и це-
лиакией, но и в дополнительной контрольной 
группе обследованных практически здоровых 
лиц (добровольцев) обоего пола в возрасте от 18 
до 60 лет (n = 42), не принимавшей участия в ран-
домизированном исследовании.

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку данных проводи-
ли стандартными методами с использованием 
программы IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp., 
США). Проверка нормальности распределения 
данных осуществлялась с помощью критериев 
Колмогорова –  Смирнова (Kolmogorov–Smirnov 
test) с поправкой Лиллиефорса (Lilliefors test) 
и Шапиро –  Уилка (Shapiro–Wilk test) [126, 127]. 
При применении вышеупомянутых критери-
ев достигнутые уровни значимости (Sig., SPSS) 
для абсолютного большинства полученных нами 
данных представляли собой малые величины 
(p < 0,05), что позволило отвергнуть нулевую 
гипотезу о подчинении данных закону нормаль-
ного распределения. В связи с этим для описания 
данных использовали медиану (Me) с указанием 
(в скобках) границ межквартильного диапазо-
на, представляющих собой 25-й (Q1) и 75-й про-
центили (Q3) соответственно. Для сравнения 
количественных данных были использованы 

следующие непараметрические критерии: U-кри-
терий Манна –  Уитни, представляющий собой 
непараметрическую альтернативу t-критерия 
Стьюдента для независимых выборок, а также 
критерий Колмогорова –  Смирнова [128–130]. Для 
сравнения 3 групп между собой использовали 
H-критерий Краскела –  Уоллиса (Kruskal–Wallis 
H-test) [130, 131]. Для оценки динамики количе-
ственных показателей микробиоты и метаболома 
был использован непараметрический W-крите-
рий Вилкоксона (Уилкоксона) для парных (свя-
занных) выборок –  знаковый ранговый крите-
рий Вилкоксона (Wilcoxon signed rank test) [132]. 
Корреляционный анализ проводился с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(rs) [133]. Для проверки гипотез о значимости 
различий между частотами использовали точный 
критерий Фишера (Fisher’s exact test). Критиче-
ская величина уровня значимости (p) принима-
лась равной 0,05.

дисбиоз кишечника при язвенном колите и целиакии… | dysbiosis in ulcerative colitis and celiac disease…



84

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 142 | № 6 2017 экспериментальная гастроэнтерология | experimental gastroenterology

Результаты и их обсуждение

Микробиота толстой кишки
Данные предыдущего (поперечного) исследования 
показали, что у пациентов с язвенным колитом 
значимо снижено (по сравнению со здоровыми 
добровольцами) как общее количество бути-
рат-продуцирующих бактерий (БПБ), имеющих 
ген бутирил-КоA: ацетат-КоA-трансферазы (but), 
так и количество Faecalibacterium prausnitzii, од-
ной из основных БПБ из клостридиального кла-
стера IV (рис. 1) [41]. У больных целиакией был 
значимо снижен только уровень Faecalibacterium 
prausnitzii (по сравнению со здоровыми доброволь-
цами). Кроме того, у пациентов с целиакией было 
значимо снижено количество Bifi dobacterium spp. 
(по сравнению как со здоровыми добровольцами, 
так и с больными язвенным колитом). Общее ко-
личество бактерий, численность бактериальных 
групп Bacteroides fragilis, Lactobacillus, как и ко-
личество Escherichia coli, значимо не различались 
между группами. Несмотря на то, что общее коли-
чество бактероидов между группами пациентов не 
различалось, Bacteroides thetaiotaomicron, один из 

метаболически наиболее активных видов бактеро-
идов, существенно реже встречался у пациентов 
с язвенным колитом, чем у здоровых лиц. Отсут-
ствие 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). Таксономический дисбиоз, как при 
язвенном колите, так и при целиакии, характеризо-
вался повышенным отношением Bacteroides fragilis 
spp. к Faecalibacterium prausnitzii, составлявшим 
соответственно 1,7 и 1,9 по сравнению с 1,3 у здо-
ровых лиц [41].

Анализ фекальной микробиоты у пациентов, 
включенных в настоящее (рандомизированное) 
исследование, показал, что исходно группы па-
циентов с одинаковым заболеванием (A1 и A2 [ЯК], 
B 1 и B 2 [Ц] соответственно) значимо не различа-
лись между собой по количественным показате-
лям исследуемых бактериальных групп и видов. 
У пациентов с целиакией (в обеих группах) уро-
вень Bifi dobacterium spp. был значимо снижен по 

Рисунок 1.
Выборочные данные 
количественного анализа 
микробиоты толстой кишки 
(фекалий) у пациентов 
с язвенным колитом, боль-
ных целиакией и здоровых 
добровольцев [41]. БПБ –  пул 
бутират-продуцирую-
щих бактерий, имеющих 
ген бутирил-КоA: аце-
тат-КоA-трансферазы (but).  

* –  различия значимы по 
сравнению со здоровыми 
добровольцами (p < 0,05; 
U-критерий Манна –  Уитни). 
† –  различия значимы по 
сравнению с другим заболе-
ванием (p < 0,05; U-критерий 
Манна –  Уитни).
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A1 (ЯК)
Исходно 12,3 

(11,7–12,6)
11,6 

(11,5–12,2)
10,0 

(9,3–10,2)
10,2 

(9,5–10,5)
9,0 

(8,2–10,0)
9,9 

(8,7–10,4)
7,9 

(7,1–8,7)
Через 28 
дней

12,4 
(11,6–12,8)

11,4 
(10,9–11,8)

10,3 
(9,5–11,0)

10,7 
(10,0–11,1)

8,6 
(8,0–9,3)

10,0 
(9,0–10,3)

7,3 
(6,1–8,9)

p* 0,673 0,123 0,183 0,023 0,203 0,866 0,441

B 1 (Ц)
Исходно 12,3 

(12,1–12,8)
11,8 

(11,4–12,3)
10,0 

(9,3–10,7)
10,1 

(9,7–11,0)
8,9 

(8,1–9,5)
9,2# 

(8,6–9,9)
8,0 

(7,0–8,6)
Через 28 
дней

12,5 
(12,0–12,7)

11,6 
(11,0–12,0)

10,5 
(9,9–10,9)

10,8 
(10,3–11,2)

8,9 
(8,3–9,1)

9,2# 
(8,8–9,8)

8,2 
(7,1–8,8)

p* 0,733 0,530 0,301 0,016 0,861 0,637 0,834

Таблица.
Данные количественно-
го анализа микробиоты 
толстой кишки у пациентов 
с язвенным колитом (группа 
A1) и больных целиакией 
(группа B 1) исходно и через 
28 дней (lg эквивалента 
КОЕ/г кала), Me (Q1–Q3)

Примечание:
* p –  значение согласно 
W-критерию Вилкоксона 
(Уилкоксона) для парных 
(связанных) выборок [132].
# Значимые различия между 
группами (p < 0,05; U-крите-
рий Манна –  Уитни).
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сравнению с больными язвенным колитом (p < 0,05; 
U-критерий Манна –  Уитни).

У пациентов из групп A2 (ЯК) и B 2 (Ц), полу-
чавших только базисную терапию (при язвенном 
колите) и безглютеновую диету (при целиакии), 
значимых изменений фекальной микробиоты по 
результатам количественного анализа через 28 
дней выявлено не было.

Данные количественного анализа микробиоты 
толстой кишки у пациентов из групп A1 (ЯК) и B 1 
(Ц), получавших в течение 28 дней в дополнение 
к базисной терапии (при язвенном колите) и без-
глютеновой диете (при целиакии) БАД «Закофальк 
NMX», представлены в таблице.

Как следует из таблицы, в обеих группах (A1 и B 1) 
было выявлено значимое увеличение численно-
сти всего пула бутират-продуцирующих бактерий, 
имеющих ген бутирил-КоA: ацетат-КоA-транс-
феразы (but), на фоне дополнительного примене-
ния масляной кислоты в комбинации с инулином 
в течение 28 дней (рис. 2). Статистически значи-
мых изменений других показателей микробио-
ты у пациентов данных групп выявлено не было. 

Значимые различия между группами в количестве 
Bifi dobacterium spp. через 28 дней сохранялись.

На фоне дополнительного применения масляной 
кислоты в комбинации с инулином повышенное 
отношение Bacteroides fragilis spp. к Faecalibacterium 
prausnitzii, отражающее наличие у пациентов обеих 
групп таксономического дисбиоза провоспали-
тельного типа, значимо уменьшилось до значений, 
характерных для здоровых лиц, –  с 1,6 (1,3–2,3) до 
1,2 (0,9–1,5) у пациентов с язвенным колитом (p = 
0,012) и с 1,9 (1,4–2,1) до 1,3 (0,7–1,9) у больных це-
лиакией (p = 0,019) (рис. 3).

Впервые выявленное значимое повышение 
уровня пула бутират-продуцирующих бактерий, 
имеющих ген бутирил-КоA: ацетат-КоA-трансфе-
разы (but), на фоне дополнительного применения 
масляной кислоты в комбинации с инулином об-
условлено, скорее всего, действием именно мас-
ляной кислоты, а не инулина. В пользу данного 
предположения свидетельствуют данные об отсут-
ствии сколь-нибудь значимых изменений числен-
ности бифидобактерий у пациентов обеих групп. 
Дело в том, что бифидогенное действие инулина 

Рисунок 2.
Динамика уровня бути-
рат-продуцирующих бакте-
рий у пациентов с язвенным 
колитом и больных целиа-
кией на фоне дополнитель-
ного применения масляной 
кислоты в комбинации 
с инулином.  

Примечание:
* –  различия значимы (точ-
ные значения p приведены 
в таблице).
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Рисунок 3.
Динамика отношения 
Bacteroides fragilis spp. 
к Faecalibacterium prausnitzii 
у пациентов с язвенным 
колитом и больных целиа-
кией на фоне дополнитель-
ного применения масляной 
кислоты в комбинации 
с инулином. 

Примечание:
* –  различия значимы 
(точные значения p указаны 
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и фруктанов инулинового типа, по данным много-
численных исследований, начинается с доз в 2,5–5 г 
в сутки, и суточной дозы инулина в 0,75 г (0,25 г × 3 
раза в день) явно недостаточно, чтобы стимулиро-
вать рост бифидобактерий и потенцировать таким 
образом бутирогенез (на основе метаболического 
взаимодействия бифидобактерий и БПБ по типу 
кроссфидинга) [134–136]. Реализация же прямого 
бутирогенного действия инулина (использова-
ние его некоторыми бутират-продуцирующими 
бактериями в качестве пищевого субстрата), по-
казанного в экспериментальных и клинических 
исследованиях, вероятно, также потребует значи-
тельно более высоких суточных доз пребиотика 
(порядка 10 г) [137].

Масляная кислота (бутират) является важней-
шим продуктом микробной ферментации угле-
водов в толстой кишке. Бутират-продуцирующие 
бактерии составляют от 4 до 30 % и более от обще-
го числа всех бактерий толстой кишки, при этом 
доля одной только Faecalibacterium prausnitzii мо-
жет достигать 15 % [111]. По данным метагеном-
ного анализа, в среднем пятая часть всех генов 
микробиома (19,1 %) кодируют белки, связанные 
с синтезом бутирата [138]. Уменьшение числен-
ности Faecalibacterium prausnitzii и других бути-
рат-продуцирующих бактерий при ВЗК, имеющее, 
по всей видимости, патогенетическое значение, 
было показано в целом ряде исследований [23, 109, 
139–145]. В предыдущих исследовании мы не только 
подтвердили эти данные, но и впервые выявили 
статистически значимое уменьшение численно-
сти всего пула бутират-продуцирующих бактерий, 
имеющих ген бутирил-КоA: ацетат-КоA-трансфе-
разы (but), у пациентов с язвенным колитом [41, 
145]. Низкий уровень бутират-продуцирующих 
микроорганизмов и низкие концентрации масля-
ной кислоты в толстой кишке характерны не только 
для ВЗК, но и для других хронических заболеваний 
кишечника, таких как колоректальный рак (КРР), 
синдром раздраженного кишечника (СРК), целиа-
кия [41, 146–149].

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 [150, 151] и связан-
ному с ним повышению проницаемости кишечного 
барьера [151–153].

Известные на сегодняшний день наиболее значи-
мые эффекты масляной кислоты –  энергетические 
(бутират –  основной источник АТФ для колоноци-
тов) [154], иммуномодулирующие и противовоспа-
лительные (модуляция цитокинового и хемокино-
вого ответа; участие в регуляции ядерного фактора 
активированных T-клеток (NF-AT); ингибирование 
транскрипционного фактора NF-kΒ; ингибирова-
ние ключевых медиаторов воспаления в тучных 
клетках; регуляция экспрессии генов антими-
кробных пептидов; индукция дифференцировки 
и стимуляция пролиферации противовоспали-
тельных регуляторных T-клеток (Treg) кишечника; 

стимуляция продукции T-клетками противовоспа-
лительного цитокина ИЛ-10; регуляция функции 
кишечных макрофагов; подавление индуцирован-
ной грамотрицательными бактериями активации 
T-клеток в lamina propria слизистой оболочки ки-
шечника; снижение нарушенной проницаемости 
кишечного барьера; повышение пролиферации 
и дифференциации нормального эпителия тол-
стой кишки) [155–166], а также противоопухолевые 
(антиканцерогенные) (подавление пролиферации 
и активация/усиление апоптоза клеток колорек-
тальной карциномы) [167–170].

Влияние бутирата на состав и метаболическую 
активность микробиоты изучено недостаточно, 
однако возможности модулирования микробиоты 
кишечника масляной кислотой были показаны 
ранее в нескольких экспериментальных исследо-
ваниях на животных. Так, например, пероральный 
бутират увеличивал долю филума Firmicutes, в том 
числе повышал уровень бутират-продуцирующих 
бактерий рода Clostridium, снижая, в свою очередь, 
долю филума Bacteroidetes у мышей с выключен-
ным геном противовоспалительного интерлейкина 
10 (ИЛ-10). При этом бутират улучшал гистоло-
гическую картину слизистой оболочки толстой 
кишки, уменьшая воспалительную инфильтрацию, 
снижал уровни провоспалительных цитокинов 
(ФНО α и ИЛ-6) и уменьшал численность колито-
генных бактерий, покрытых секреторным IgA [171]. 
В другом исследовании бутират корригировал дис-
баланс микробиоты у мышей, получавших диету 
с высоким содержанием жира, повышая уровень 
«полезных» бактерий (Christensenellaceae, Blautia, 
Lactobacillus), в том числе бутират-продуцирую-
щих (Blautia spp.) [172]. Еще в одном исследовании 
бутират снижал уровень Peptostreptococcus spp. (оп-
портунистических патогенов, связанных с ВЗК) 
в толстой кишке новорожденных поросят и повы-
шал численность Corynebacterium, Faecalibacterium, 
Odoribacter, Roseburia, Subdoligranulum и неклас-
сифицированных представителей семейства 
Lachnospiraceae, большинство из которых явля-
ются продуцентами масляной кислоты (напри-
мер, Faecalibacterium, Roseburia, Subdoligranulum, 
Odoribacter) [173]. Данных о влиянии перорального 
приема масляной кислоты на состав микробиоты 
кишечника у людей в доступной нам литературе 
найти не удалось.

Механизм, по которому масляная кислота сти-
мулирует рост бутират-продуцирующих бактерий, 
пока не вполне ясен. Одна из возможных гипотез, 
предлагаемых нами для объяснения выявленного 
эффекта, связана с возможностями бутирата ока-
зывать иммуномодулирующее действие, опосре-
дованное ингибированием гистоновых деацетилаз. 
Результатом иммуномодуляции является уменьше-
ние липополисахарид-индуцированной продук-
ции макрофагами кишечника провоспалительных 
медиаторов, таких как ИЛ-6, ИЛ-12 и оксид азота, 
обеспечивающее пониженную чувствительность 
макрофагов собственной пластинки к комменсаль-
ным бактериям, лежащую в основе иммунологи-
ческой толерантности к нормальной микробиоте 
кишечника [160]. При этом макрофаги сохраняют 
способность к полноценному иммунному ответу 
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на патогенные микроорганизмы, включая фаго-
цитарную активность и бактерицидное действие 
[174]. Конкурентному росту «благоприятных» бу-
тират-продуцирующих бактерий способствуют 
и антибактериальные эффекты масляной кислоты 
в отношении возможных патогенов и патобион-
тов, за счет усиления антибактериального дей-
ствия макрофагов, дифференцированных ИЛ-4 
[M(IL-4) s] [175], регуляции генов вирулентности 
патогенных микроорганизмов [176, 177] и улуч-
шения прикрепления пробиотических бактерий 
к колоректальным клеткам человека (с сопутству-
ющим снижением адгезивных свойств E. coli) путем 
стимулирования секреции муцина и активации 
MAPK-сигнального пути в колоноцитах [178]. Не 
стоит недооценивать и влияние масляной кис-
лоты на уровень внутрипросветного pH, сдвиг 
которого также может способствовать росту БПБ. 
Косвенным подтверждением этого является зна-
чимое уменьшение отношения Bacteroides fragilis 
к Faecalibacterium prausnitzii на фоне примене-
ния масляной кислоты у пациентов обеих групп 
[179–181].

Таким образом, полученные нами данные убе-
дительно свидетельствуют о том, что помимо 
доказанных противовоспалительных и  имму-
номодулирующих эффектов [160, 182], бутират 

может оказывать и пребиотическое (бутирогенное) 
действие, восстанавливая пул бутират-продуци-
рующих микроорганизмов при дисбиотических 
состояниях, связанных с хроническим воспалени-
ем в толстой кишке (ВЗК) или обусловленных сни-
жением потребления пищевых волокон (например, 
при безглютеновой диете).

Значимое снижение отношения Bacteroides 
fragilis к Faecalibacterium prausnitzii, потенциаль-
ного биомаркера воспаления, на фоне дополнитель-
ного применения масляной кислоты в комбинации 
с инулином свидетельствовало о купировании 
таксономического дисбиоза кишечника провоспа-
лительного типа. С нашей точки зрения, подобные 
соотношения между ключевыми представителями 
важнейших групп анаэробных бактерий, косвенно 
отражающие общее количество микробных генов, 
могут быть использованы как для оценки выра-
женности хронического воспаления, связанного 
с дисбиозом, так и для эффективного контроля эф-
фективности проводимой терапии. Локализация 
же оцениваемых воспалительных проявлений при 
этом может варьировать весьма широко –  от воспа-
лительных заболеваний кишечника до воспаления 
в жировой ткани при метаболическом синдроме 
и воспалительных изменений в центральной нерв-
ной системе при рассеянном склерозе [41, 183–190].

Метаболом сыворотки крови и микробиота кишечника
Из 93 идентифицированных нами соединений 28 
метаболитов, по данным литературы и собствен-
ным наблюдениям, могли иметь двойное (эндо-
генное + микробное) или же преимущественно 
микробное происхождение. Так, например, к ми-
кробным метаболитам и маркерам могут быть от-
несены изовалериановая, капроновая, каприновая, 
миристиновая, бегеновая, гликолевая, молочная, 
3-гидроксипропионовая, 2-гидроксиизовалериа-
новая (2-ГИВК), янтарная, фумаровая, бензойная, 
фенилуксусная, фенилпропионовая, парагидрок-
сифенилуксусная, индолуксусная, индолпропио-
новая и некоторые другие органические кислоты 
[50, 53–55, 123, 191–197].

Значимые изменения микробиоценоза толстой 
кишки у пациентов с язвенным колитом и больных 
целиакией сопровождались изменениями концен-
траций метаболитов микробного происхождения 
в сыворотке крови, что можно расценивать как 
проявление метаболического дисбиоза кишечника 
[32].

Уровень капроновой кислоты при язвенном ко-
лите был значимо ниже, чем в контрольной груп-
пе здоровых добровольцев и в группе целиакии, 
что, по нашему мнению, может быть результатом 
уменьшения ее микробной продукции, связанного 
с дисбиозом кишечника, и косвенно свидетельство-
вать о ее противовоспалительном действии. Уро-
вень гликолевой кислоты при язвенном колите был 
значимо ниже, чем в группе целиакии, что может 
быть связано с уменьшением бактериальной про-
дукции гликолата, обладающего противовоспали-
тельными свойствами, при развитии хронического 
воспалительного процесса в толстой кишке [192]

Уровень молочной кислоты был значимо повы-
шен (по сравнению с контрольной группой здоровых 

добровольцев) только у пациентов с язвенным ко-
литом, что может быть связано как с повышени-
ем продукции D-лактата в результате нарушений 
микробиоценоза толстой кишки при воспалении, 
так и со снижением его бактериальной утилизации. 
Повышение уровня 2-гидроксиизовалериановой 
кислоты у пациентов с язвенным колитом (как по 
сравнению с контрольной группой здоровых до-
бровольцев, так и по сравнению с пациентами с це-
лиакией) и у больных целиакией (по сравнению со 
здоровыми добровольцами), с определенной долей 
вероятности, может быть следствием увеличенной 
бактериальной продукции этого метаболита в ре-
зультате нарушений микробиоценоза кишечника 
и свидетельствовать о вероятном участии 2-ГИВК 
в патогенезе заболеваний. В пользу данной гипо-
тезы свидетельствуют ранее полученные данные 
о клинически выраженной бактериемии Eggerthella 
lenta (основной продуцент 2-ГИВК), в том числе 
у пациентов с ВЗК [194, 198–200], а также о воз-
можной связи между бактериями рода Prevotella 
(продуценты 2-ГИВК) и целиакией [149, 201, 202].

Выявлено значимое повышение уровня янтар-
ной кислоты в сыворотке крови как при цели-
акии, так и при язвенном колите по сравнению 
с контрольной группой здоровых добровольцев 
(p = 0,010 и p = 0,022 соответственно), а также зна-
чимое повышение уровня фумаровой кислоты 
в сыворотке крови у пациентов с целиакией по 
сравнению с контрольной группой здоровых до-
бровольцев (p = 0,022). Сравнение объединенной 
группы больных и контрольной группы выявило 
значимое повышение уровня фумаровой кислоты 
в сыворотке крови пациентов с одним или другим 
заболеванием по сравнению со здоровыми лицами 
(p = 0,021). Повышение концентрации янтарной 
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кислоты в сыворотке крови может указывать на 
возможную роль янтарной кислоты в развитии 
и поддержании воспалительного процесса как 
в толстой, так и в тонкой кишке [203–205]. Повы-
шение сывороточного уровня фумаровой кислоты 
и увеличение отношения медиан концентраций 
янтарной и фумаровой кислот в группах больных 
свидетельствует, на наш взгляд, в пользу гипоте-
зы о возможной роли нарушений цикла Кребса 
и сопутствующей митохондриальной дисфункции, 
сопровождающих процессы воспаления и кле-
точной гипоксии, в патогенезе исследуемых за-
болеваний [43, 206–208]. В пользу «микробной» 
гипотезы свидетельствуют значимые отрицатель-
ные корреляции между уровнями представителей 
пробиотических бактерий –  Bifi dobacterium spp. 
и Faecalibacterium prausnitzii в кале и концентраци-
ей янтарной кислоты в сыворотке крови (rs = –0,343 
[p = 0,026] и rs = –0,430 [p = 0,005] соответствен-
но), а также значимая отрицательная корреляция 
между уровнем Faecalibacterium prausnitzii в кале 
и концентрацией фумаровой кислоты в сыворотке 
крови (r = –0,429, p = 0,005), косвенно подтверж-
дающие провоспалительные свойства сукцината 
и фумарата.

У пациентов с язвенным колитом (по сравнению 
с контрольной группой здоровых добровольцев) 
были значимо повышены концентрации бен-
зойной кислоты и парагидроксифенилуксусной 
кислоты (ПГФУК), относящихся к группе фенил-
карбоновых кислот. У пациентов с целиакией 
была значимо повышена только концентрация 
бензойной кислоты. Сравнение объединенной 
группы больных и контрольной группы выявило 
значимое повышение уровня обеих кислот, как 
бензойной, так и парагидроксифенилуксусной, 
в сыворотке крови пациентов с язвенным коли-
том или целиакией по сравнению со здоровыми 
лицами (p = 0,002 и p = 0,015 соответственно). Эти 
данные могут свидетельствовать о возможном по-
вышении метаболической активности некоторых 
видов клостридий и бактероидов, метаболизи-
рующих ароматические аминокислоты (прежде 
всего, тирозин) в ПГФУК, в условиях хронического 
воспаления в кишечнике [209]. Повышение уровня 

бензойной кислоты в группах больных, скорее 
всего, также обусловлено увеличением ее микроб-
ной продукции. С учетом данных метаболомных 
исследований, повышенный уровень бензойной 
кислоты и ПГФУК при язвенном колите может 
свидетельствовать и о более высоком риске разви-
тия колоректального рака у этой группы пациен-
тов [210, 211]. Возможную роль фенилкарбоновых 
кислот в патогенезе язвенного колита косвенно 
подтверждают и значимые отрицательные корре-
ляции между концентрацией бензойной кисло-
ты в сыворотке крови и уровнем Faecalibacterium 
prausnitzii в кале (r = –0,344, p = 0,024), а также меж-
ду концентрацией ПГФУК и общим количеством 
бутират-продуцирующих бактерий (r = –0,354, p 
= 0,022), уровень которых у пациентов с язвенным 
колитом был значимо снижен по сравнению со 
здоровыми лицами. Концентрация бензойной 
кислоты также отрицательно коррелировала с ко-
личеством Bifi dobacterium spp. в кале (r = –0,341, p 
= 0,025), уровень которых у больных целиакией 
был значимо снижен по сравнению как со здоро-
выми добровольцами, так и с больными язвенным 
колитом.

Повышение сывороточных концентраций индо-
луксусной кислоты (по сравнению с контрольной 
группой) являлось статистически значимым только 
для группы больных язвенным колитом (p = 0,047). 
Тем не менее, по данным теста Джонкхира –  Терп-
стры, были выявлены значимые различия между 
всеми тремя группами в уровне индолуксусной 
кислоты (p = 0,049). Сравнение объединенной груп-
пы больных и контрольной группы также выявило 
значимое повышение уровня индолуксусной кис-
лоты в сыворотке крови пациентов с язвенным 
колитом или целиакией по сравнению со здоровы-
ми лицами (p = 0,036). Различия между группами 
в уровне ИУК могут быть связаны с нарушениями 
метаболизма триптофана, имеющими патогенети-
ческое значение [212–216].

На фоне дополнительного применения масля-
ной кислоты в комбинации с инулином через 28 
дней отмечалось значимое понижение сыворо-
точных концентраций двух провоспалительных 
метаболитов, имеющих, возможно, микробное 

Рисунок 4
Динамика концентраций ян-
тарной кислоты в сыворотке 
крови у пациентов с язвен-
ным колитом и больных 
целиакией на фоне дополни-
тельного применения масля-
ной кислоты в комбинации 
с инулином.  

Примечание:
* –  различия значимы 
(точные значения p указаны 
в тексте статьи).
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происхождение, –  янтарной кислоты, как у боль-
ных язвенным колитом (с 0,262 усл. ед. до 0,147 
усл. ед., p = 0,021), так и у пациентов с целиакией 

(с 0,276 усл. ед. до 0,080 усл. ед., p = 0,037) (рис. 4), 
и 2-гидроксиизовалериановой кислоты –  у больных 
целиакией (с 0,035 усл. ед. до 0,008 усл. ед., p = 0,043).

 Клиническая эффективность дополнительного применения масляной кислоты 
в комбинации с инулином
У значимо большего числа пациентов (85 %) из 
группы A1, получавших дополнительно Закофальк 
NMX, по сравнению с 55 % пациентов из группы A2 
(p = 0,048; точный критерий Фишера) через 14 дней 
наблюдалось клиническое улучшение, определя-
емое как одновременное снижение двух первых 
показателей индекса Мейо/UC-DAI –  частоты стула 
и ректального кровотечения –  как минимум на 
один пункт от исходных значений.

Через 28 дней клинической ремиссии (ИКА ≤ 
4) удалось добиться у 11 (55 %) из 20 пациентов 
с язвенным колитом, получавших дополнительно 
к базисной терапии масляную кислоту в комби-
нации с инулином (группа A1), и у 9 (45 %) из 20 
пациентов из группы A2, получавших только ба-
зисную терапию месалазином (p = 0,548; точный 
критерий Фишера). В обеих группах наблюдалось 
значимое улучшение основных клинико-лабора-
торных показателей через 28 дней по сравнению 
с исходными значениями (p < 0,05 для всех случаев; 
W-критерий Вилкоксона для парных выборок): 
снижение ИКА (c 7,8 до 3,7 в группе A1 и с 8,0 до 
3,9 в группе A2), снижение ЭИ (c 7,5 до 4,7 в группе 
A1 и с 7,6 до 4,9 в группе A2), уменьшение уровня 
C-РБ (c 6,2 мг/л до 2,5 мг/л в группе A1 и с 5,8 мг/л 
до 2,3 мг/л в группе A2).

Таким образом, несмотря на отсутствие зна-
чимой разницы в частоте клинической ремиссии 
между группами (что, скорее всего, обусловлено не-
достаточным размером выборки), можно предпо-
ложить, что дополнительное назначение масляной 
кислоты в комбинации с инулином при язвенном 
колите (помимо нормализации показателей ми-
кробиоценоза и метаболома крови) будет способ-
ствовать более быстрому купированию основных 
симптомов заболевания. Для оценки долгосрочных 
эффектов масляной кислоты (с учетов возможных 
механизмов ее действия, направленных на вос-
становление кишечного барьера) целесообразно 

проведение дополнительных рандомизирован-
ных клинических исследований большей продол-
жительности (от 2 до 12 месяцев) с включением 
существенно большего числа пациентов. Стоит 
отметить, что по данным пилотного (нерандоми-
зированного) исследования, изучавшего эффек-
тивность комбинированной терапии месалазином 
(2,4 г в день) и бутиратом в комбинации с инулином 
у 196 пациентов с легкими/среднетяжелыми фор-
мами язвенного колита, через 6 месяцев терапии 
86,7 % пациентов (вместо ожидаемых 60–70 %) на-
ходились в фазе полной клинической ремиссии. 
Индекс активности/тяжести язвенного колита 
(UCDAI) через 6 месяцев исследования понизился 
на 82,4 % (то есть почти в 6 раз –  с 7,0 до 1,2) [217].

У пациентов с целиакией из группы B 1, получав-
ших дополнительно Закофальк NMX, наблюдалось 
значимое улучшение субпоказателей синдрома 
диспепсии и синдрома абдоминальной боли шкалы 
гастроинтестинальных симптомов GSRS через 28 
дней (снижение с 3,8 до 2,1 и с 3,2 до 1,7; p < 0,05 
для обоих случаев; W-критерий Вилкоксона для 
парных выборок). Другие субпоказатели GSRS не 
изменялись. У больных целиакией, находившихся 
только на безглютеновой диете (группа B 2), значи-
мых изменений субпоказателей GSRS выявлено не 
было. Кроме того, дополнительный прием масля-
ной кислоты в комбинации с инулином снижал 
интенсивность вздутия живота у 73 % пациентов 
из группы B 1, в то время как улучшение этого 
симптома наблюдалось только у 29 % пациентов 
в группе B 2 (p = 0,006; точный критерий Фишера). 
С учетом полученных нами данных, проведение 
дальнейших рандомизированных клинических 
исследований метабиотиков на основе масляной 
кислоты, возможно, в сочетании с пробиотиками 
на основе бифидобактерий и/или пребиотиками, 
обладающими выраженным бифидогенным эффек-
том, представляется вполне оправданным.

Заключение

• Ранее нами было показано, что у пациентов 
с язвенным колитом, как и у больных целиаки-
ей, развивается дисбиоз толстой кишки, общими 
чертами которого являются снижение уров-
ня бутират-продуцирующих бактерий (в том 
числе Faecalibacterium prausnitzii) и повышение 
отношения Bacteroides fragilis к Faecalibacterium 
prausnitzii, имеющие, возможно, патогенети-
ческое значение. В настоящем рандомизиро-
ванном исследовании впервые выявлено зна-
чимое увеличение численности всего пула 
бутират-продуцирующих бактерий, имеющих 
ген бутирил-КоA: ацетат-КоA-трансферазы (but), 
на фоне дополнительного применения масляной 
кислоты в комбинации с инулином в течение 28 
дней, обусловленное, скорее всего, действием 

именно масляной кислоты. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что помимо про-
тивовоспалительных и иммуномодулирующих 
эффектов, масляная кислота способна оказы-
вать пребиотическое (бутирогенное) действие, 
восстанавливая пул бутират-продуцирующих 
микроорганизмов при дисбиотических состо-
яниях, связанных с хроническим воспалением 
в толстой кишке (ВЗК) или обусловленных сни-
жением потребления пищевых волокон (напри-
мер, при безглютеновой диете).

• Значимое снижение отношения Bacteroides 
fragilis к Faecalibacterium prausnitzii на фоне до-
полнительного применения масляной кислоты 
в комбинации с инулином до значений, харак-
терных для здоровых лиц, свидетельствует об 

дисбиоз кишечника при язвенном колите и целиакии… | dysbiosis in ulcerative colitis and celiac disease…
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эффективном купировании таксономическо-
го дисбиоза кишечника провоспалительного 
типа. Подобные соотношения между ключевы-
ми представителями важнейших групп анаэ-
робной микробиоты кишечника могут быть 
использованы как для оценки выраженности 
хронического воспаления, связанного с дис-
биозом, так и для эффективного контроля эф-
фективности проводимой терапии.

• Изменения микробиоценоза толстой кишки 
у пациентов с язвенным колитом и больных 
целиакией сопровождались значимыми из-
менениями концентраций метаболитов ми-
кробного происхождения в сыворотке крови 
(метаболический дисбиоз кишечника). Повы-
шение уровня таких соединений как янтар-
ная, фумаровая, 2-гидроксиизовалериановая, 
индолуксусная и фенилкарбоновые кислоты 
может указывать на возможную роль этих 
метаболитов и  нарушений в  соответству-
ющих метаболических путях (цикл Кребса, 

метаболизм триптофана, фенилаланина и ти-
розина, микробный метаболизм и др.) в разви-
тии и поддержании воспалительного процесса, 
как в толстой, так и в тонкой кишке. Значи-
мое снижение сывороточных концентраций 
некоторых провоспалительных метаболитов 
микробного происхождения (янтарная и 2-ги-
дроксиизовалериановая кислоты) на фоне до-
полнительного применения масляной кислоты 
в комбинации с инулином свидетельствует 
о возможности эффективной коррекции мета-
болического дисбиоза с помощью метабиоти-
ков как у пациентов с язвенным колитом, так 
и у больных целиакией.

• Полученные клинические данные также по-
зволяют рекомендовать назначение масляной 
кислоты в комбинации с инулином в дополне-
ние к базисной терапии при язвенном колите 
и безглютеновой диете при целиакии с целью 
более быстрого и эффективного купирования 
основных симптомов заболеваний.
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