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Влияние кишечной микробиоты на развитие различных заболеваний вызывает огромный интерес исследователей. Однако 
данные об аксономическом разнообразии кишечной микробиоты при хронических заболеваниях печени у детей отсутствуют.
Цель исследования. Изучение таксономического разнообразия кишечной микробиоты у детей с хроническими заболева-
ниями печени в сравнении с здоровыми пациентами.
Материалы и  методы. Проведен метагеномный анализ кишечной микробиоты 24 детей с  хроническими заболеваниями 
печени (средний возраст 10,3±4,7  года) с  выделением целевого фрагмента гена 16S рРНК. В  основную группу вошли 
18 детей с аутоиммунными заболеваниями печени и 6 детей с неаутоиммунными заболеваниями печени. Группу сравнения 
составили 34 условно здоровых ребенка.
Результаты. Исследование выявило 684 вида микроорганизмов в исследуемых образцах кала пациентов. Анализ исследо-
ваний показал, что образцы кала здоровых детей и пациентов с хроническими заболеваниями печени различаются по бакте-
риальному разнообразию. Доминирующим таксоном у здоровых детей были Neisseria flavescens, у пациентов с хроническими 
заболеваниями печени — Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Blautia massiliensis. При этом Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium adolescentis, Blautia massiliensis в образцах кала пациентов с хроническими заболеваниями печени 
повышено в 8 раз.
Заключение. Выявлены показатели различия в составе кишечной микробиоты у здоровых детей и детей с хроническими 
заболеваниями печени.
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The impact of gut microbiota on the development of various diseases is of great interest to researchers. However, data on the taxo-
nomic diversity of the intestinal microbiota in chronic liver diseases in children are lacking. 
Purpose. To study the taxonomic diversity of the fecal microbiota in children with chronic liver diseases in comparison with healthy 
patients. 
Material and methods. A metagenomic analysis of  the  intestinal microbiota of 24 children with chronic liver diseases (mean age 
10.3 ± 4.7 years) was carried out with the isolation of the target fragment of the 16S rRNA gene. The group included 18 children 
with autoimmune liver diseases and 6 children with non-autoimmune liver diseases. The comparison group consisted of fecal samples 
of 34 apparently healthy children. 
Results. The conducted study revealed 684 types of microorganisms in the studied samples of patients’ feces. An analysis of the con-
ducted studies showed that fecal samples of  healthy children and patients with chronic liver diseases differ in  bacterial diversity. 
The dominant taxa in healthy children were Neisseria flavescens, in patients with chronic liver diseases, the dominant taxa were Bifido-
bacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Blautia massiliensis. At the same time, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 
adolescentis, Blautia massiliensis in fecal samples of patients with chronic liver diseases was 8 times as high. 
Conclusion. Studies have shown differences in  the  composition of  the  intestinal microbiota in  healthy children and children with 
chronic liver diseases.
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В желудочно-кишечном тракте  — самом боль-
шом и  многофункциональном органе  — пер-

систируют микроорганизмы по  количеству, в  10 
раз превышающие количество клеток организма 
человека. В  состав кишечного микробиома, кото-
рый играет огромную роль в  важнейших функциях 
организма человека, входит множество сообществ 
микроорганизмов и  продуктов их жизнедеятельно-
сти. Исследования показывают тесную взаимосвязь 
кишечного микробиома с  развитием таких заболе-
ваний органов пищеварения, как  воспалительные 
заболевания кишечника, болезни печени, онколо-
гические заболевания. Предполагается, что этиопа-
тогенез болезни Крона и  язвенного колита, кото-
рые относятся к  хроническим и  рецидивирующим 
формам воспалительных заболеваний кишечника, 
является многофакторным процессом, связанным 
со сложным взаимодействием генетических факто-
ров, факторов окружающей среды, иммунной дис-
регуляцией слизистой оболочки и инфекционными 
агентами [1–4].

Кишечная микробиота представляет собой разно-
образное и динамичное сообщество, биохимические 

функции которого на  исходном уровне обычно ста-
бильны, но структура и функции его могут быть нару-
шены такими внешними воздействиями, как  изме-
нения в  рационе, использование антибиотиков, 
воздействие ксенобиотиков [5–8]. Кроме того, члены 
этого сообщества могут исчезнуть из  микробиоты, 
что  приведет к  потере их видового (и  биохимиче-
ского) разнообразия [9]. Продукты жизнедеятель-
ности кишечной микробиоты влияют на  функцию 
печени и метаболизм желчных кислот.

Однако, несмотря на огромный интерес к иссле-
дованиям влияния кишечной микробиоты и  ее 
дисбаланса на  развитие заболеваний, в  том числе 
заболеваний органов пищеварения, нерешенных 
вопросов остается значительно больше, чем полу-
ченных ответов. Это обусловливает необходимость 
дальнейших исследований в  этой области, осо-
бенно у детей.

Цель исследования: изучение таксономического 
разнообразия кишечной микробиоты у  детей с  хро-
ническими заболеваниями печени по  сравнению 
с таковым у здоровых пациентов.

Характеристика детей и методы исследования

Проведен метагеномный анализ кишечной 
микробиоты 24 детей с хроническими заболеваниями 
печени (средний возраст 10,3±4,7 года) с выделением 
целевого фрагмента гена 16S рРНК. В группу вошли 
18 детей с  аутоиммунными заболеваниями печени 
и 6 детей с неаутоиммунными заболеваниями печени. 
Группу сравнения составили 34 условно здоровых 
ребенка.

Протоколы исследования одобрены независи-
мыми локальными этическими комитетами и  уче-
ными советами ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
и  ГБУЗ «Морозовская детская городская клиниче-
ская больница ДЗМ», в которых проводилось наблю-
дение пациентов. Представителями пациентов, 
а также самими пациентами в возрасте старше 14 лет 
было подписано информированное согласие на обра-
ботку персональных данных.

Метагеномное исследование образцов кала про-
водили в генетической лаборатории Медико-генети-
ческого центра «СЕРБАЛАБ» (Санкт-Петербург).

Статистическая обработка. Сравнение числен-
ности различных таксонов в разных когортах выпол-
няли с  помощью U-теста Манна–Уитни (для  пар-
ных сравнений). Коррекцию множественных тестов 
проводили с  помощью метода Бенджамина–Хох-
берга в  R. Для  расчета индекса разнообразия Шен-
нона матрица, содержащая общее количество ASV 
на  уровне вида на  образец, была предоставлена 
в качестве входных данных в пакет «vegan» на языке 
программирования R. Для  идентификации специ-
альных таксонов для  каждой группы был прове-
ден sPLS-DA анализ с  помощью пакета «muliomix» 
на языке программирования R.
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Результаты

Проведенное исследование выявило 684 вида 
микроорганизмов в  исследуемых образцах кала 
пациентов, при  этом установлено, что  образцы 
кала здоровых детей и пациентов с хроническими 
заболеваниями печени различаются по  бакте-
риальному разнообразию (рис.  1). Доминирую-
щим таксоном у  здоровых детей были Neisseria 
flavescens, в то время как у пациентов с хрониче-
скими заболеваниями печени доминирующими 
таксонами были Bifidobacterium longum, Bifido-
bacterium adolescentis, Blautia massiliensis (рис.  2). 
При  этом статистически значимо различалось 
процентное соотношение видов кишечной 
микробиоты у здоровых детей и пациентов с хро-
ническими заболеваниями печени. Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium adolescentis, Blautia massil-
iensis в  образцах кала пациентов с  хроническими 
заболеваниями печени повышено в 8 раз (рис. 3).

Обсуждение

Изучение кишечного микробиома и  его влияния 
на  здоровье человека быстро развивалось за  послед-
ние два десятилетия и  стало одной из  самых изуча-
емых областей медицинских исследований. Изуче-
ние микробиома составляет глобальную проблему, 
и  кишечный микробиом  — не  исключение в  этом 
отношении.

Несмотря на  значительное разнообразие кишеч-
ной микробиоты у  здоровых людей, результаты 

исследований свидетельствуют о  ее дисбалансе 
при  воспалительных заболеваниях кишечника со 
значительным снижением количества таких микро-
бов, как Prevotella copri или бактерия Faecalibacterium 
prauznitzii, продуцирующими бутират. В  то  же время 
у  здоровых людей отмечается высокая численность 
таких бактерий, как Ruminococceae [10, 11]. При этом 
печень как  орган, функция которого непосред-
ственно связанна с  функциями кишечника вслед-
ствие того, что  она находится на  границе между 

Рис. 1. Различия по  бактериальному разнообразию кишечной 
микробиоты у здоровых детей и детей с хроническими заболева-
ниями печени.
Fig. 1. Differences in  bacterial diversity of  the  intestinal microbiota 
in healthy children and children with chronic liver disease.

Рис. 2. Таксономический состав кишечной микробиоты у здоровых детей и пациентов с хроническими заболеваниями печени.
Fig. 2. Taxonomic composition of the gut microbiota in healthy children and patients with chronic liver disease.
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системным кровообращением и  потоком молекул 
ксенобиотиков и  микробно-ассоциированных моле-
кулярных паттернов, поступающих в  результате 
абсорбции в кишечнике, еще служит и продуцентом 
желчных кислот, метаболизм которых тесно ассоции-
рован с деятельностью кишечной микробиоты.

Известно, что  иммунные/аутоиммунные воспа-
лительные заболевания билиарной системы связаны 
с изменениями микробиоты. Первичный билиарный 
холангит и  первичный склерозирующий холангит 
являются хроническими прогрессирующими воспа-
лительными заболеваниями с поражением как круп-
ных, так и  мелких желчных протоков, что  приводит 
к  циррозу и  печеночной недостаточности. Хорошо 
известная ассоциация первичного склерозирую-
щего холангита с  язвенным колитом и  снижением 
функции эпителиального барьера кишечника под-
черкивает косвенную связь первичного склерозиру-
ющего холангита с  микробиотой. Многочисленные 
таксономические анализы образцов кала и  слизи-
стых оболочек у  пациентов выявили дисбактериозы 
с  обычно применимыми оговорками относительно 
коррелятивного характера этих исследований [12]. 
Однако эти исследования проводились у  взрослых. 
Таких исследований у  детей в  доступной литературе 
мы  не  обнаружили. Механический перенос микро-
биоты человека, страдающего первичным склерози-
рующим холангитом, стерильным мышам вызывал 
снижение барьерной функции эпителия кишечника 
и  индукцию печеночных Th17-ответов [13]. Кроме 
того, в  этих моделях описаны изменения проницае-
мости кишечника и  NLRP3-опосредованное воспа-
ление печени [14].

Анализ проведенных исследований показал, 
что  у  здоровых детей доминирует бактерия Neisseria 
flavescens, активно редуцирующая кислород, что сни-
жает окислительно-восстановительный потенциал 
среды обитания и создает условия для развития ана-
эробной микрофлоры. В  то  же время у  пациентов 
с хроническими заболеваниями печени доминирую-
щими таксонами были Bifidobacterium longum (улуч-

шают деятельность мозга, снижают уровень фактора 
некроза опухоли альфа, C-реактивного белка, аспар-
татаминотрансферазы, сывороточного эндотоксина, 
стеатоза и  индекса активности при  неалкогольной 
жировой болезни печени, а  также играют важную 
роль в  развитии и  созревании иммунной системы); 
Bifidobacterium adolescentis (производят гамма-амино-
масляную кислоту, влияющую на  нервно-психиче-
ские функции, регуляцию артериального давления 
и  деятельность сердца, а  также контролируют гор-
мон роста); Blautia massiliensis (обладают пробиоти-
ческими свойствами, производят ацетат). Известна 
их антибиотикорезистентность к  аминогликози-
дам, сульфаметоксазолу, азтреонаму и  ципрофлок-
сацину. Связь между обилием Blautia и  болезнями 
пока неясна, но  отмечено снижение их количества 
в кишечной микробиоте у больных колоректальным 
раком, при циррозе печени, при болезни Крона.

Таким образом, известно, что бифидобактерии обе-
спечивают множество важных процессов в организме, 
влияя на  обмен витаминов, в  том числе витамина D, 
и  микроэлементов; вырабатывают органические жир-
ные кислоты, участвуют в синтезе белков, в том числе 
иммуноглобулинов, активируют процессы пище-
варения, обеспечивают защиту кишечного барьера 
от  патогенных микроорганизмов. Однако избыток 
бифидобактерий может быть источником воспаления 
слизистой оболочки, что снижает образование фермен-
тов и сопровождается еще более тяжелыми нарушени-
ями переваривания и  всасывания пищи и  обусловли-
вает возникновение болевого синдрома, метеоризм, 
диарею и снижение массы тела ребенка. Проведенные 
исследования показали, что  в  образцах кала пациен-
тов с хроническими заболеваниями печени количество 
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Blautia 
massiliensis повышено в 8 раз.

Заключение

Проведенные исследования показали различия 
в  составе кишечной микробиоты у  здоровых детей 
и  детей с  хроническими заболеваниями печени. 

Рис. 3. Процентное соотношение видов бактерий кишечной микробиоты у  здоровых детей и  пациентов с  хроническими  
заболеваниями печени.
Fig. 3. Percentage of bacterial species of the gut microbiota in healthy children and patients with chronic liver disease.
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Новые подходы к  секвенированию позволяют про-
водить беспристрастные анализы для  выявления 
патогенов, пропущенных методами целевого секве-
нирования и  культивирования. Хотя метагеномные 
исследования еще не  получили широкого распро-
странения, они уже использовались для диагностики 
инфекций у  детей, выявления генов резистентности 
в  клинических образцах и  характеристики вспышек 
заболеваний. В  настоящее время стоимость и  дли-

тельность выполнения работ ограничивают их при-
менение в  клинических лабораториях, но  новые 
платформы и повышенный комфорт при использова-
нии этих методов продолжают продвигать диагности-
ческую метагеномику в клиническую педиатрию [15]. 
В этой области еще предстоит провести много иссле-
дований. В ближайшем будущем педиатры будут все 
чаще использовать метагеномные методы при обсле-
довании и выборе лечения детей.
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