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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Целиакия (глютеновая энтеропатия) – хрони-
ческое иммуноопосредованное заболевание, 

вызванное пищевым глютеном у генетически пред-
расположенных индивидуумов. Данные недавних 

исследований свидетельствуют, что микробиота 
кишечника играет сложную модулирующую роль 
в иммунном ответе организма человека на глютен [1]. 
По мнению ряда исследователей, изменения микро-
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Целиакия (глютеновая энтеропатия) – хроническое иммуноопосредованное заболевание, вызванное пищевым глютеном у гене-
тически предрасположенных индивидуумов. Изменения микробиоты кишечника способствуют потере толерантности к глютену 
и повышению проницаемости кишечного барьера, участвуя в патогенезе целиакии. Таксономический дисбиоз при целиакии 
характеризуется уменьшением количества пробиотических (противовоспалительных) микроорганизмов Bifidobacterium spp., 
Lactobacillus spp. и Faecalibacterium prausnitzii и увеличением численности провоспалительных бактерий, таких как Bacteroides 
spp., Escherichia coli, Staphylococcus spp. Нарушения по типу функционального (метаболического) дисбиоза характеризуются 
пониженным уровнем короткоцепочечных жирных кислот, особенно бутирата, в кале и значительным повышением уровня 
метаболитов микробного происхождения в крови и моче больных. Изучение функциональной активности микробиоты кишеч-
ника будет способствовать разработке новых терапевтических подходов к ведению пациентов с целиакией. 
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Celiac disease is a chronic immune-mediated disease caused by dietary gluten in genetically predisposed individuals. Dys-
biotic changes in the intestinal microbiota contribute to a loss of gluten tolerance and an increase in the intestinal permeability  
of the barrier, thus contributing to the pathogenesis of celiac disease. Taxonomic dysbiosis in celiac disease is characterized by a 
decrease in probiotic (anti-inflammatory) bacteria such as Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. and Faecalibacterium prausnitzii 
and an increase in proinflammatory bacteria such as Bacteroides spp., Escherichia coli, Staphylococcus spp. Functional (metabolic) 
dysbiosis is characterized by reduced short-chain fatty acids, especially butyrate, in feces and by a significant increase in the micro-
bial metabolites in the blood and urine of patients with celiac disease. The study of the functional activity of the intestinal microbiota 
will contribute to novel therapeutic approaches in management of patients with celiac disease. 
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биоты кишечника, наряду с воздействием пище-
вого глютена и генетической предрасположенно-
стью, входят в группу наиболее значимых факторов, 
способствующих потере толерантности к глютену 
и повышению проницаемости кишечного барьера, 
участвуя, таким образом, в патогенезе целиакии [2, 
3]. Дисбиоз кишечника встречается как у пациен-
тов с вновь выявленной целиакией, так и у больных, 
получающих безглютеновую диету. В первом случае 
следует говорить о возможной этиопатогенетической 
роли дисбиотических изменений, во втором, скорее 
всего, – о вторичных изменениях микробиоценоза 
(вторичный дисбиоз кишечника), обусловленных 
уменьшением употребления пищевых волокон боль-
ными целиакией, находящимися на безглютеновой 
диете [4–6]. 

Таксономический дисбиоз кишечника 
при целиакии 

Таксономический дисбиоз при целиакии характе-
ризуется уменьшением количества пробиотических 
(противовоспалительных) микроорганизмов (Bifido-
bacterium spp., Lactobacillus spp., Faecalibacterium praus-
nitzii), увеличением численности провоспалительных 
бактерий, таких как Bacteroides spp., Escherichia coli, 
Staphylococcus spp. и др., а также повышенным отно-
шением количества Bacteroides fragilis к содержанию 
пробиотической бутират-продуцирующей бактерии 
F. prausnitzii [1, 6–9]. 

У больных целиакией, в том числе у пациен-
тов, находящихся на безглютеновой диете, числен-
ность группы Lactobacillus, как и уровень Bifidobacte-
rium spp., в большинстве исследований значительно 
снижены (по сравнению с таковыми у здоровых) 
[8–10]. При этом у детей с целиакией состав лактоба-
цилл отличается даже большим разнообразием. Такие 
виды, как Lactobacillus curvatus, Leuconostoc mesenteroi-
des и Leuconostoc carnosum характерны для больных 
целиакией, в то время как группа Lactobacillus casei, 
включающая L. casei, Lactobacillus paracasei, Lactoba-
cillus rhamnosus и Lactobacillus zeae, является атрибутом 
микробиоты здоровых детей [10]. Большее видовое 
разнообразие Bifidobacterium, напротив, характерно 
для здоровых детей, доминирующим видом бифидо-
бактерий в микробиоте которых был Bifidobacterium 
longum [10]. У пациентов с целиакией разнообразие 
бифидобактерий, как правило, снижено, причем 
у больных детей некоторые виды (например, Bifido-
bacterium adolescentis, Bifidobacterium dentium) могут 
отсутствовать [10]. У детей, больных целиакией, 
снижается как общий уровень бифидобактерий,  
так и численность Bifidobacterium longum [11]. У паци-
ентов с целиакией (как у взрослых, так и у детей) B. 
bifidum встречается чаще, чем у здоровых, однако 
у детей данные различия незначимы [10, 12]. У здо-
ровых детей B. adolescentis встречался чаще, чем 
у больных целиакией [10]. Данные собственного 

исследования, продемонстрировавшего значитель-
ное снижение уровня Bifidobacterium spp. у пациентов 
с целиакией по сравнению с таковым как у здоро-
вых добровольцев, так и больных язвенным коли-
том, подтверждают результаты, полученные другими 
исследователями, и, скорее всего, свидетельствуют 
о возможной защитной роли некоторых видов бифи-
добактерий при целиакии [6]. 

Данные о роли бактероидов в развитии целиакии 
и об их количественных изменениях весьма немно-
гочисленны и сводятся к обсуждению возможного 
участия в патогенезе целиакии Bacteroides vulgatus, 
уровень которого значительно повышен у детей 
с высоким генетическим риском возникновения 
целиакии, и Bacteroides fragilis, содержание которого 
повышено у пациентов с целиакией. Особое внима-
ние при этом уделяется штаммам B. fragilis с высокой 
металлопротеазной активностью (гены металлопро-
теаз bft и mpII, глиадин-специфические металлопро-
теазы) [13, 14]. 

Снижение в кале уровня одной из основных 
бутират-продуцирующих бактерий Faecalibacterium 
prausnitzii вначале было установлено только у детей 
с целиакией, не получавших безглютеновую диету [7]. 
Количество F. prausnitzii у здоровых детей и детей 
с целиакией, соблюдающих безглютеновую диету, 
при этом статистически значимо не различалось [7]. 
Впоследствии было выявлено уменьшение коли-
чества F. prausnitzii в кале у пациентов с целиакией, 
находящихся на безглютеновой диете; это подтвер-
дило предположения о том, что безглютеновая диета 
неполностью восстанавливает нарушенную микро-
биоту (первичный дисбиоз, связанный с целиакией), 
но и сама способствует развитию дополнительных 
нарушений микробиоценоза кишечника (вторич-
ный дисбиоз, связанный с уменьшением употребле-
ния пищевых волокон), по крайней мере у взрослых 
пациентов [6]. Так, итальянские исследователи пока-
зали, что длительная безглютеновая диета не смогла 
полностью восстановить не только микробиоту 
у детей, больных целиакией, но и метаболом кала 
и мочи, характеризующийся значительными изме-
нениями концентраций некоторых короткоцепочеч-
ных жирных кислот (бутират, пропионат), аминокис-
лот (глутамин и др.) и сложных эфиров (этилацетат, 
октилацетат) [15]. Испанские исследователи про-
демонстрировали воздействие безглютеновой диеты 
(в течение 1 мес) на микробиоту кишечника у здо-
ровых взрослых добровольцев, выражавшееся в сни-
жении уровней не только F. prausnitzii, но и Bifidobac-
terium spp. и Lactobacillus spp., а также в увеличении 
количества E. coli и представителей семейства Entero-
bacteriaceae [4]. 

Повышенные уровни E. coli были выявлены 
как у пациентов с активной целиакией, так и у боль-
ных в фазе ремиссии (по сравнению со здоровым 
контролем) [16]. При этом клоны вирулентных 
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филогенетических групп E. coli (B2+D) у пациентов 
с целиакией несли большее количество генов виру-
лентности, а распространенность таких генов виру-
лентности, как гены P fimbriae (papC), капсулы K5 
(sfaD/E) и гемолизина (hlyA), в штаммах E. coli, выде-
ленной у детей с целиакией, была значительно выше, 
чем у здоровых детей [17]. 

Вполне ожидаемым результатом у пациентов 
с целиакией было значительное повышение отноше-
ния B. fragilis к F. prausnitzii [6]. Изменение соотноше-
ния между ключевыми представителями двух важ-
нейших групп анаэробных бактерий с увеличением 
доли бактероидов и соответственным уменьшением 
доли противовоспалительной F. prausnitzii характе-
ризует таксономический дисбиоз кишечника, свя-
занный прежде всего с воспалительными процессами 
в желудочно-кишечном тракте (дисбиоз провоспали-
тельного типа) различной локализации. 

Из других таксонов стоит отметить представителей 
семейства Staphylococcaceae, в том числе Staphylococcus 
epidermidis и Staphylococcus pasteuri, повышенные уровни 
которых были выявлены как в кале, так и в биоптатах 
двенадцатиперстной кишки у пациентов с активной 
целиакией [18, 19]. Кроме того, в образцах кала боль-
ных целиакией у штамма S. epidermidis было обнаружено 
увеличение носительства гена вирулентности mecA (ген 
устойчивости к метициллину) [18]. 

В одном из недавних исследований была предпри-
нята попытка оценить возможные причинно-след-
ственные связи между изменениями микробиоты 
кишечника и развитием целиакии с применением 
двухвыборочного менделевского рандомизацион-
ного анализа (2SMR) [20]. В результате впервые был 
идентифицирован ряд ассоциаций между микробио-
той кишечника и однонуклеотидными полиморфиз-
мами (SNP), связанными с целиакией. Большинство 
идентифицированных однонуклеотидных полимор-
физмов при этом были ассоциированы с филумами 
Firmicutes и Proteobacteria, относительная численность 
которых изменяется у пациентов с целиакией. Кроме 
того, была выявлена связь между некоторыми поли-
морфизмами и метаболическими путями бактерий, 
ассоциированных с целиакией, что свидетельствует 
о важности изучения функциональных нарушений 
микробиоты. 

Функциональный (метаболический) дисбиоз 
у больных целиакией 

Помимо таксономического дисбиоза, при целиа-
кии (в том числе у пациентов, находящихся на безглю-
теновой диете) с помощью методов метаболомики 
выявлены нарушения по типу метаболического (функ-
ционального) дисбиоза, характеризующиеся пони-
женным уровнем короткоцепочечных жирных кислот, 
особенно бутирата, в кале и значительным повыше-
нием уровня метаболитов микробного происхождения 
в крови и моче больных. Повышенные уровни индол-

уксусной, индолпропионовой, бензойной, янтар-
ной и фумаровой кислот в крови, а также индоксил-
сульфата, паракрезолсульфата и фенилацетилглицина 
в моче больных целиакией свидетельствует о выра-
женных нарушениях анаэробного микробного метабо-
лизма (Clostridium spp., Bacteroides spp. и др.), которые 
могут оказать неблагоприятное действие (как топиче-
ское, так и системное) на организм пациента, нару-
шая формирование иммунологической толерантности 
к глютену, повышая проницаемость кишечного барь-
ера и поддерживая воспаление [15, 21–24]. 

Снижение уровня короткоцепочечных жирных кис-
лот, ассоциированное с дисбиозом кишечника, указы-
вает на то, что бактериальные метаболиты могут играть 
роль в модулировании ответа кишечника на глиа-
дин [25]. Кроме того, дисбаланс между бутиратом и лак-
татом микробного происхождения, развивающийся 
у пациентов с целиакией, приводит к дисбалансу между 
изоформами белка FoxP3, участвующего в дифферен-
цировке Treg-клеток, причем в сторону нефункцио-
нальной сплайсированной изоформы белка [26]. 

Выявленное повышение уровня 2-гидроксиизо-
валериановой кислоты у пациентов с целиакией 
(по сравнению со здоровыми добровольцами) также 
может быть следствием увеличенной продукции 
этого метаболита бактериями в результате наруше-
ний микробиоценоза кишечника [24]. В пользу этого 
предположения свидетельствуют данные о возможной 
связи между бактериями рода Prevotella (продуцентами 
2-гидроксиизовалериановой кислоты) и целиакией 
[7, 27, 28]. Повышение концентраций дикарбоновых 
кислот (янтарной и фумаровой) в сыворотке крови 
у больных целиакией может указывать на возмож-
ную роль нарушений цикла трикарбоновых кислот 
(Кребса) и сопутствующей митохондриальной дис-
функции, сопровождающих процессы воспаления 
и клеточной гипоксии, в патогенезе заболевания [24]. 
Ранее у пациентов с целиакией были выявлены мета-
боломные изменения в слизистой оболочке двена-
дцатиперстной кишки (повышенные концентрации 
сукцината, пирувата, изолейцина, лейцина и аспар-
тата), также свидетельствующие о нарушениях цикла 
трикарбоновых кислот (дефицит энергии), гликолиза 
и метаболизма аминокислот [29]. 

Другие метаболиты, связанные с дисбиозом 
кишечника, уровень которых был значительно уве-
личен у детей с целиакией, включали провоспа-
лительную конъюгированную желчную кислоту – 
тауродезоксихолевую кислоту, глюконо-D-лактон 
и изобутирил-L-карнитин [30]. Кроме того, недавно 
получены данные о нарушении бактериального мета-
болизма триптофана у больных целиакией, влекущего 
уменьшение продукции индольных производных 
триптофана – лигандов AhR (Aryl hydrocarbon recep-
tor – рецептор ароматических углеводородов), защи-
щающих от аутоиммунного воспаления, ассоцииро-
ванного с потерей толерантности к глютену [31].
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Патогенетическая роль микробиоты 
при целиакии 

Обсуждаемые механизмы возможного участия 
дисбиотически измененной микробиоты кишеч-
ника в патогенезе целиакии включают взаимодей-
ствие как микробиоты с иммунной системой орга-
низма, так и микробиоты с глютеном. Так, в ряде 
бактериальных штаммов (Staphylococcus spp., E. coli, 
Bacteroides fragilis, Neisseria flavescens), выделенных 
у пациентов с целиакией, обнаружено более высо-
кое содержание генов вирулентности [32]. Неко-
торые бактерии способны экспрессировать эпи-
топы, имитирующие глиадин, что может запускать 
T-клеточный иммунный ответ [33]. Активация TLR4 
(toll-подобный рецептор-4), липополисахаридом 
грамотрицательных бактерий может индуцировать 
продукцию интерлейкина-15 и интерлейкина-15Rα 
в дендритных клетках, модулируя процессы, приво-
дящие к потере толерантности к глютену и деструк-
ции тканей [34].

Дисбиоз кишечника может влиять на метаболизм 
глютена у пациентов с целиакией [3]. Микробная 
трансглутаминаза, аналогичная тканевой трансглута-
миназе человека, может секретироваться бактериями 
кишечника (в основном Firmicutes), участвуя, таким 
образом, в патогенезе целиакии [32]. Кроме того, 
микробиом может напрямую влиять на проницае-
мость кишечника через высвобождение белка плот-
ных контактов – зонулина [7].

Перспективы коррекции нарушений микробиоты 
кишечника у больных целиакией 

Поскольку изменения микробиома кишечника, 
в том числе нарушения микробного метаболизма, 
играют важную роль в патогенезе целиакии, спо-
собствуя повышению проницаемости кишечного 
барьера, формированию аномального иммунного 
ответа и поддержанию хронического воспаления, то, 
независимо от того, является ли дисбиоз причиной 
или следствием заболевания, необходимость коррек-
ции дисбиотических нарушений обусловливает необ-
ходимость принципиально иных подходов к лечению 
[35, 36]. Они включают применение пробиотиков, 
пребиотиков и метабиотиков в дополнение к безглю-
теновой диете и другим видам терапии [37–39]. 

Несмотря на значительный прогресс в изучении 
микробиома, эффективные и безопасные схемы 
коррекции дисбиоза кишечника и микробного дис-
метаболизма у пациентов с целиакией до настоя-
щего времени не разработаны. Так, ни один из про-
биотиков пока не рекомендован к применению 
при целиакии, хотя, с учетом данных об эффектив-
ности пробиотика Bifidobacterium infantis NLS у боль-
ных целиакией, проведение рандомизированных 
клинических исследований пробиотиков на основе 
бифидобактерий, как и пребиотиков, стимулирую-

щих рост собственных бифидобактерий, считается 
оправданным [38, 40, 41]. В отличие от бифидобак-
терий пробиотический потенциал некоторых штам-
мов лактобацилл (относящихся, например, к видам 
L. rhamnosus, L. paracasei, L. fermentum, L. casei) пока 
еще только изучается в экспериментальных иссле-
дованиях, а перспективы клинического применения 
пробиотиков на основе лактобацилл при целиакии 
представляются не вполне ясными [9, 38]. Буду-
щие пробиотические стратегии могут также вклю-
чать использование пробиотических штаммов, 
таких как Rothia spp. и Aspergillus niger, способных 
метаболизировать глютен, либо штаммов, таких 
как Prevotella histicola, полученных от пролечен-
ных пациентов с целиакией, способных подавлять 
T-клеточный иммунный ответ против эпитопов 
глиадина [42–44].

Данных об эффективности пребиотиков/пище-
вых волокон при целиакии также недостаточно, 
тем не менее в российских рекомендациях по диаг- 
ностике и лечению целиакии имеются указания 
на целесообразность применения пребиотиков 
(как, впрочем, и пробиотиков) для восстановления 
эубиоза, а в последних рекомендациях Всемирной 
гастроэнтерологической организации содержится 
указание на необходимость увеличения доли пище-
вых волокон в рационе (2016) [45–48].

Поскольку инициация патологических процес-
сов, контролируемых микробиотой, осуществляется 
прежде всего на уровне низкомолекулярных соеди-
нений, можно надеяться на разработку методов свое-
временной терапии и средств эффективной профи-
лактики путем модуляции микробиоты, в первую 
очередь, с помощью принципиально нового класса 
препаратов – метабиотиков (постбиотиков), напри-
мер на основе бактериальных метаболитов, таких 
как масляная кислота (бутират) и другие коротко-
цепочечные жирные кислоты, индолпропионовая 
кислота, некоторые аминокислоты [49, 50]. В недав-
нем рандомизированном клиническом исследовании 
у пациентов с целиакией, получавших дополнительно 
к безглютеновой диете метабиотик, содержащий 
масляную кислоту (250 мг) в виде бутирата кальция 
и инулин (250 мг), наблюдалось клинически значи-
мое улучшение показателей по подшкалам синдрома 
диспепсии и синдрома абдоминальной боли Шкалы 
гастроинтестинальных симптомов GSRS (Gastroin-
testinal Symptom Rating Scale) через 28 дней. Кроме 
того, прием масляной кислоты в комбинации с ину-
лином значительно снижал интенсивность вздутия 
живота [37]. Рассматриваются также возможности 
применения трансплантации фекальной микробиоты 
у пациентов с целиакией [51]. 

Таким образом, учитывая, что безглютеновая 
диета не полностью восстанавливает нарушенную 
микробиоту (первичный дисбиоз) и сама способ-
ствует развитию вторичного дисбиоза, связанного 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

с уменьшением употребления пищевых волокон, 
приобретает актуальность изучение эффективности 
кисломолочных продуктов, обогащенных пре- и про-
биотиками как средства восстановления эубиоза 
пищеварительного тракта в период ремиссии целиа-
кии на фоне безглютеновой диеты и в отсутствие 
непереносимости лактозы и/или белков коровь-
его молока. Благодаря воздействию функциональ-
ных компонентов специальных кисломолочных 
продуктов со сниженным содержанием лактозы 
происходит нивелирование последствий таксоно-
мического и метаболического дисбактериоза, влия-
ние на кишечную проницаемость путем модуляции 
синтеза зонулина [52, 53]. В качестве иллюстрации 
можно привести результаты целой серии проспек-
тивных открытых рандомизированных исследований 
по оценке эффективности йогурта питьевого «Фруто-
Няня», обогащенного пребиотиком инулином и про-
биотиком бифидобактериями ВВ-12™. Результаты 
исследований показали, что ежедневное употребле-
ние йогурта с пребиотиками и пробиотиками норма-
лизовали состав микрофлоры, стимулировали син-
тез секреторного иммуноглобулина А и лизоцима. 
Это позволяет рекомендовать употребление обога-
щенных кисломолочных продуктов детского пита-
ния для расширения рациона пациентов, находя-
щихся на безглютеновой диете, не только в качестве 
источника полноценного белка, жиров, углеводов, 
но и как донатора короткоцепочечных жирных кис-
лот, пре- и пробиотиков [54–56].

Заключение

Согласно современным представлениям целиа-
кию можно считать мультифакторным заболева-
нием, при котором, наряду с генетической предрас-
положенностью и токсическим действием глютена, 
большое значение имеют факторы окружающей 
среды и прежде всего микробиота кишечника, роль 
которой в развитии заболевания требует дальней-
шего изучения [1, 2, 46, 57]. Нарушения микробио-
ценоза кишечника, в том числе изменение метаболи-
ческой активности микробиоты, играют значительную 
роль в патогенезе целиакии, способствуя повышению 
проницаемости кишечного барьера, формированию 
аномального иммунного ответа, развитию и поддер-
жанию хронического воспаления [33, 52, 58]. Резуль-
таты относительно немногочисленных исследований, 
однако, не позволяют сделать однозначные выводы 
о первичном или вторичном характере этих наруше-
ний, роли отдельных бактериальных групп (родов, 
видов) и значении конкретных микробных метабо-
литов в патогенезе и саногенезе рассматриваемых 
заболеваний. Работы в этом направлении, особенно 
исследования, основная цель которых состоит в изуче-
нии функциональной (метаболической) активности 
микробиоты и возможностей коррекции дисбиотиче-
ских нарушений (как таксономических, так и метабо-
лических), могут послужить основой для разработки 
новых терапевтических и диетологических подходов 
к ведению пациентов с целиакией [31, 37, 38, 59, 60]. 
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