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Значение оси печень–кишечник все больше признается в качестве основного модулятора аутоиммунитета. Сравнительный анализ 
данных о таксономическом разнообразии кишечной микробиоты при хронических заболеваниях печени у детей отсутствует. 
Цель исследования. Изучение таксономического разнообразия кишечной микробиоты у детей с хроническими заболева-
ниями печени по сравнению со здоровыми пациентами; выявление различий по бактериальному разнообразию при аутоим-
мунных и неаутоиммунных заболеваниях печени, а также влияния иммуносупрессивной терапии на кишечную микробиоту. 
Материал и  методы. Проведен метагеномный анализ кишечной микробиоты у  24 детей с  хроническими заболеваниями 
печени (средний возраст 10,3±4,7 года) с выделением региона V3–V4 гена 16S рРНК. В группу вошли 18 детей с аутоиммун-
ными заболеваниями печени и 6 детей с неаутоиммунными заболеваниями печени. Контрольную группу составили образцы 
кала 34 условно здоровых детей. 
Результаты. При сравнении образцов кала детей с аутоиммунными заболеваниями печени с образцами здоровых детей пре-
обладали таксоны Bacteroides dorei, Collinsella aerofaciens, Ruminococcus caffidurs, а у детей контрольной группы — Neisseria 
flavescens. При сравнении образцов пациентов с неаутоиммунными заболеваниями печени и контрольной группы установлено, 
что у здоровых детей преобладали таксоны Bacteroides fragilis, Klebsiella pneumoniae, Bifidobacterium longum. При сравнении 
образцов кала детей с аутоиммунными и неаутоиммунными заболеваниями печени обнаружено, что у пациентов с неауто_ 
иммунными заболеваниями доминируют таксоны Veillonella dispar, Cloacibacillus porcorum, Veillonella parvula, Prevotella 
histicola и Bacteroides eggerthii. У детей с аутоиммунными заболеваниями печени доминирующих таксонов кишечной микро-
биоты не  выявлено. Установлено, что  у  пациентов, получающих иммуносупрессивную терапию, преобладают таксоны 
Veillonella dispar, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia inulinivorans, Bacteroides xylanisolvens и Alistipes obesi, у пациентов, 
не получающих иммуносупрессивную терапию, преобладают таксоны Phascolarctobacterium succinatutens, Bacteroides ovatus, 
Solobacterium moorei, Holdemanella biformis и Blautia massiliensis.
Заключение. Исследование кишечной микробиоты у  детей с  хроническими заболеваниями печени показывает различия 
в дисбалансе кишечной микробиоты по сравнению с результатами, полученными у взрослых. Модель кишечной микробиоты 
позволяет отличить аутоиммунные заболевания печени от  неаутоиммунных заболеваний. Иммуносупрессивная терапия 
сопровождается доминированием таксонов, которые снижают продукцию короткоцепочечных жирных кислот.

Ключевые слова: дети, кишечная микробиота, хронические болезни печени, аутоиммунные болезни печени, неаутоиммунные 
болезни печени, иммуносупрессивная терапия. 
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The value of the liver–gut axis is increasingly recognized as a major modulator of autoimmunity. There is no comparative analysis 
of data on the taxonomic diversity of the intestinal microbiota in chronic liver diseases in children. 
Purpose. To investigate the taxonomic diversity of  the  intestinal microbiota in children with chronic liver diseases compared with 
healthy patients, to identify differences in bacterial diversity in autoimmune and non-autoimmune liver diseases, as well as the impact 
of immunosuppressive therapy on the intestinal microbiota.
Material and methods. A metagenomic analysis of the gut microbiota of 24 children with chronic liver diseases (mean age 10,3±4,7 years) 
was carried out with the identification of the V3–V4 region of the 16S rRNA gene. The group included 18 children with autoimmune liver 
diseases and 6 children with non-autoimmune liver diseases. The control group consisted of fecal samples of 34 apparently healthy children.
Results. When comparing fecal samples of children with autoimmune liver diseases with samples of healthy children, the taxa of Bac-
teroides dorei, Collinsella aerofaciens, Ruminococcus caffidurs prevailed, and for children of the control group — Neisseria flavescens. 
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К аутоиммунным заболеваниями печени отно-
сятся аутоиммунный гепатит, аутоиммунный 

склерозирующий холангит и  аутоиммунный гепа-
тит de novo после трансплантации печени [1]. Ауто-
иммунный гепатит представляет собой хроническое 
иммуноопосредованное заболевание печени, харак-
теризующееся разрушением гепатоцитов, наличием 
циркулирующих аутоантител и  повышенным уров-
нем IgG в  сыворотке крови [1, 2]. Аутоиммунный 
гепатит встречается и  у  детей, и  у  взрослых, пре-
имущественно среди лиц женского пола; в  послед-
ние годы распространенность заболевания имеет 
тенденцию к увеличению [3]. В диагностике аутоим-
мунного гепатита важное значение имеет биопсия 
печени, которая облегчает исключение альтернатив-
ных заболеваний, помогает в  оценке степени вос-
паления и  выраженности фиброза печени, а  также 
в  принятии решений по  тактике лечения [1, 4]. 
В  целом аутоиммунный гепатит благоприятно отве-
чает на стандартную иммуносупрессивную терапию, 
в  то  время как  у  меньшинства пациентов, не  отве-
чающих на  стандартное лечение, может быстро раз-
виться фиброз и цирроз печени [5, 6]. 

Этиология аутоиммунного гепатита неизвестна, 
хотя в его развитии участвуют как генетические фак-
торы, так и  факторы окружающей среды. Считается, 

что  заболевание инициирует потеря толерантности 
к антигенам печени, вызванная агентами окружающей 
среды, такими как ксенобиотики и патогены, у  гене-
тически восприимчивых людей [3, 6]. Были предпри-
няты серьезные усилия для определения генетической 
архитектуры аутоиммунного гепатита, но воспроизво-
димо подтверждено, что предрасполагающими к забо-
леванию являются только локусы риска в  главном 
комплексе гистосовместимости (HLA) [7, 8]. 

Накапливаются данные о  том, что  кишечная 
микробиота, содержащая гораздо больше генов, чем 
геном человека, стала ключевым фактором окру-
жающей среды, участвующим в  развитии заболе-
ваний печени по  оси печень–кишечник [9–13]. 
Предварительные доказательства участия кишечной 
микробиоты в  патогенезе аутоиммунного гепатита 
представлены в  модели на  мышах [14, 15]. Выяв-
лена взаимосвязь между тремя родами микробиоты 
полости рта и воспалительными цитокинами слюны 
при аутоиммунном гепатите [16, 17]. 

На таксономическом уровне структура разнообраз-
ного и  динамичного сообщества микроорганизмов 
кишечной микробиоты сильно различается у  разных 
людей и популяций, хотя его биохимические функции 
на исходном уровне обычно стабильны [18, 19]. Однако 
стабильность структуры и  функции этого сообщества 

When comparing samples of patients with non-autoimmune liver diseases and the control group, it was found that the taxa Bacteroides 
fragilis, Klebsiella pneumoniae, Bifidobacterium longum prevailed in  healthy children. When comparing fecal samples from chil-
dren with autoimmune and non-autoimmune liver diseases, it was found that Veillonella dispar, Cloacibacillus porcorum, Veillonella 
parvula, Prevotella histicola and Bacteroides eggerthii taxa dominate in patients with non-autoimmune diseases. No dominant taxa 
of the gut microbiota were found in children with autoimmune liver diseases. It has been established that the taxa Veillonella dispar, 
Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia inulinivorans, Bacteroides xylanisolvens and Alistipes obesi prevail in patients receiving immu-
nosuppressive therapy, and the  taxa Phascolarctobacterium succinatutens, Bacteroides ovatus, Solobacterium mooreis and Holde-
manella massilien prevail in patients not receiving immunosuppressive therapy. 
Conclusion. A recent study of the gut microbiota in children with chronic liver disease shows differences in the imbalance of the gut 
microbiota compared to the results obtained in adults. The gut microbiota model is capable of distinguishing autoimmune liver dis-
eases from non-autoimmune diseases. Immunosuppressive therapy is accompanied by the dominance of taxa that reduce the produc-
tion of short-chain fatty acids.

Key words: children, intestinal microbiota, chronic liver disease, autoimmune liver disease, non-autoimmune liver disease, immunosup-
pressive therapy.
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могут варьировать в зависимости от изменений в раци-
оне, использования антибиотиков, а  также воздей-
ствия ксенобиотиков [20–23]. К  стойким изменениям 
кишечной микробиоты с  постоянным увеличением 
количества протеобактерий, включая условно-пато-
генные патобионты, оказывает иммуносупрессивная 
терапия [24]. Члены этого сообщества могут исчезнуть 
из  микробиоты, что  приводит к  потере их видового 
(и  биохимического) разнообразия [25]. Большинство 
исследований по  оценке влияния лекарственных пре-
паратов на кишечную микробиоту проведены у взрос-
лых носят описательный характер и нуждаются в даль-
нейшем углубленном изучении. 

Цель исследования: изучение различий в  таксо-
номическом разнообразии кишечной микробиоты 
у  детей с  хроническими заболеваниями печени 
по сравнению с таковым у здоровых детей с выделе-
нием региона V3–V4 гена 16S рРНК, выявление раз-
личий кишечной микробиоты при  аутоиммунных 
и  неаутоиммунных заболеваниях печени, а  также 
оценка различий в зависимости от проведения имму-
носупрессивной терапии.

Характеристика детей и методы исследования 

Проведен метагеномный анализ кишечной микро-
биоты у 24 детей с хроническими заболеваниями печени 
в возрасте от 2 до 17 лет (средний возраст 10,3±4,7 года) 
с выделением региона V3–V4 гена 16S рРНК. В группу 
вошли 18 больных с  аутоиммунными заболеваниями 
печени, среди которых было 13 детей с аутоиммунным 
гепатитом (из  них у  5 диагностирован цирроз печени 
в  исходе аутоиммунного гепатита), 2 случая синдрома 
overlap (аутоиммунный гепатит + первичный склерози-
рующий холангит), 3 пациента с аутоиммунным холан-
гитом. Диагноз аутоиммунных заболеваний печени 
устанавливали в  соответствии с  рекомендациями  
ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenter-
ology, Hepatology and Nutrition) [1]. Группу сравнения 
составили 6 детей с неаутоиммунными заболеваниями 
печени: 1 пациент с  наследственной тирозинемией 
1-го типа с  циррозом печени, 1 пациент с  синдромом 
Алажилля, 1 — с гипоплазией желчевыводящих путей, 
3 — с печеночной формой болезни Вильсона. Из обсле-
дованных 24 детей 12 с  аутоиммунными болезнями 
печени получали иммуносупрессивную терапию (глю-
кокортикостероиды или глюкокортикостероиды в ком-
бинации с азатиоприном).

Контрольную группу составили 34 условно здо-
ровых ребенка, которые по возрасту соответствовали 
пациентам с аутоиммунными заболеваниями печени, 
имели нормальные значения функциональных проб 
печени, нормальный уровень глюкозы в крови нато-
щак, липидов крови, отсутствие антигена вирусов 
гепатита В  и/или С  и  не  принимали антибиотики 
в течение 4 нед до сбора образцов кала.

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.

Исследование сплошное  — материал (кал) соби-
рали одновременно у  всех детей с  заболеваниями 
печени, находившихся на  обследовании на  момент 
проведения сбора материала. Метагеномное иссле-
дование образцов кала проводили в  генетиче-
ской лаборатории Медико-генетического центра  
«CERBALAB» (Санкт-Петербург).

Биоинформационный анализ секвенирования 16S 
рРНК. Данные секвенирования 16S рРНК проанализи-
рованы с  использованием биоинформационного кон-
вейера, реализованного на  языках программирования 
R v.3.6 (R Core Team, 2014) и Python. На первом этапе 
конвейера праймерные последовательности обрезали 
в начале парных считываний, при этом пары считыва-
ний, не содержащие праймерных последовательностей, 
отбрасывали. Затем обрезали 25 пар оснований с конца 
каждого прочтения как  некачественные основания 
и  обрабатывали полученные данные с  помощью пай-
плана DADA2 для  идентификации точных вариантов 
последовательности [26]. После определения точных 
вариантов последовательности прямые и  обратные 
чтения объединяли путем конкатенации и  получен-
ные последовательности использовали для  наивной 
байесовской таксономической классификации с  при-
менением базы данных SILVA v138 в качестве эталона 
[27, 28]. Вид микроорганизмов определяли с помощью 
алгоритма точного соответствия в DADA2 с использова-
нием последовательностей SILVA v138, предварительно 
обработанных соответствующим образом с  помощью 
пользовательских скриптов.

Статистическая обработка данных. Сравнение 
численности различных таксонов в  разных когортах 
проводили с  помощью критерия U Манна–Уитни 
(для парных сравнений). Коррекцию множественных 
тестов выполняли с  помощью метода Бенджамина–
Хохберга в  R. Для  расчета индекса разнообразия 
Шеннона матрица, содержащая общее количество 
ASV на уровне вида на образец, была предоставлена 
в  качестве входных данных в  пакет vegan на  языке 
программирования R. В  целях идентификации спе-
циальных таксонов для каждой группы проведен ана-
лиз sPLS-DA с  помощью пакета muliomix на  языке 
программирования R. 

Результаты 

Проведенное исследование выявило 684 вида 
микроорганизмов в исследуемых образцах кала паци-
ентов. Анализ проведенных исследований показал, 
что образцы кала здоровых детей и пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями печени имеют различия 
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в  таксономическом разнообразии кишечной микро-
биоты. У здоровых пациентов и пациентов с аутоим-
мунными заболеваниями печени различается индекс 
разнообразия Шеннона. Тест Вилкоксона выявил 
различия между группами (W=443; p=0,001355). 
Для группы пациентов с аутоиммунными заболевани-
ями анализ sPLS-DA показал преобладание таксонов 
Bacteroides dorei, Collinsella aerofaciens, Ruminococcus 
caffidurs, а для детей контрольной группы — Neisseria 
flavescens (рис. 1). 

При сравнении образцов кала пациентов с  неау-
тоиммунными заболеваниями и  образцов здоровых 
пациентов установлено, что  индекс разнообразия 
Шеннона у  них достоверно не  различался. Срав-
нение с  помощью теста Вилкоксона выявило раз-
личие между группами (W=149; p=0,03303). Анализ 
sPLS-DA показал, что у здоровых детей имеется пре-
обладание таксонов Bacteroides fragilis, Klebsiella pneu-
moniae, Bifidobacterium longum (рис. 2). 

Сравнительный анализ распределения таксонов 
микроорганизмов в кишечной микробиоте у пациен-
тов с аутоиммунными и неаутоиммунными заболева-
ниями печени показал, что различий по таксономи-
ческому разнообразию не выявлено (рис. 3). Индекс 
разнообразия Шеннона не  различался у  пациентов 
с  аутоиммунными заболеваниями печени и  паци-
ентов с  неаутоиммунными заболеваниями печени. 

Сравнение с  помощью теста Вилкоксона пока-
зало отсутствие различий между группами (W=50; 
p=0,8204). Однако использование метода sPLS-DA, 
который позволяет при построении ординации выя-
вить таксоны, характерные для каждой группы, пока-
зало, что у пациентов с неаутоиммунными заболева-
ниями печени преобладают таксоны Veillonella dispar, 
Cloacibacillus porcorum, Veillonella parvula, Prevotella 
histicola и Bacteroides eggerthii (рис. 4). У детей с ауто-
иммунными заболеваниями печени доминирующих 
таксонов кишечной микробиоты не выявлено.

Сравнительный анализ распределения таксонов 
микроорганизмов кишечной микробиоты у  пациен-
тов, которые получают и не получают иммуносупрес-
сивную терапию, показал, что  индекс разнообразия 
Шеннона в  этих группах пациентов не  различается. 
Сравнение с  помощью теста Вилкоксона пока-
зало отсутствие различий между группами (W=71; 
p=0,9774; рис.  5). Однако анализ sPLS-DA показал, 
что  у  пациентов, получающих иммуносупрессив-
ную терапию, преобладают таксоны Veillonella dis-
par, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia inulinivorans, 
Bacteroides xylanisolvens и Alistipes obesi. В то же время 
у  пациентов, не  получающих иммуносупрессивную 
терапию, преобладают Phascolarctobacterium succina-
tutens, Bacteroides ovatus, Solobacterium moorei, Holde-
manella biformis и Blautia massiliensis (рис. 6).

Рис. 1. Таксономическое разнообразие кишечной микробиоты у здоровых детей и детей с аутоиммунными заболеваниями 
печени. 
а — различия индекса разнообразия Шеннона у здоровых пациентов и пациентов с аутоиммунными заболеваниями печени 
(W=443; p=0,001355); б — преобладание таксонов Bacteroides dorei, Collinsella aerofaciens, Ruminococcus caffidurs в группе 
пациентов с аутоимунными заболеваниями печени (0) и Neisseria flavescens в группе здоровых детей (1 — контрольная группа) 
по данным анализа sPLS-DA.
Fig. 1. Taxonomic diversity of the gut microbiota in healthy children and children with autoimmune liver disease. Samples of children 
with autoimmune liver diseases (0) and samples of healthy children (1) have differences in taxonomic diversity. а — The Shannon 
Diversity Index is different for healthy patients and patients with autoimmune liver disease. The comparison was carried out using 
the Wilcoxon test and showed differences between the groups (W=443, p-value=0.001355);  б — For the group of patients with au-
toimmune liver diseases (0) sPLS-DA analysis showed the predominance of taxa: Bacteroides dorei, Collinsella aerofaciens, Rumino-
coccus caffidurs, and for the group of healthy children (1 — control group) — Neisseria flavescens.
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Обсуждение 

Появляется все больше доказательств того, 
что  изменения в  кишечном микробиоме взаимо- 
связаны почти со всеми известными заболеваниями 
печени или  иммунологическими заболеваниями 
[9, 13, 29, 30]. В нашем исследовании с помощью сек-
венирования гена 16S рРНК мы  описали структуру 
сообщества кишечной микробиоты у детей с хрони-
ческими заболеваниями печени. 

Дисбаланс кишечной микробиоты при  аутоим-
мунном гепатите у взрослых характеризовался повы-
шенным относительным содержанием Veillonella, 
Streptococcus, Klebsiella и Lactobacillus, а также сниже-
нием содержания многих бактерий. Показано также, 
что содержание микроорганизмов, размножающихся 
при аутоиммунном гепатите, увеличено в микробиоте 
кала при первичном билиарном холангите и первич-
ном склерозирующем холангите, и  это послужило 
основанием в  нашем исследовании для  объедине-
ния в одну группу детей с аутоиммунным гепатитом 
и  аутоиммунным холангитом [10, 12]. Наблюдалось 
уменьшение количества облигатных анаэробов и уве-
личение количества факультативных анаэробов, 
включая Streptococcus, Klebsiella и Lactobacillus в образ-
цах кала взрослых пациентов с аутоиммунным гепа-
титом; это указывает на  то, что  микробное сообще-
ство сместилось в  сторону более аэротолерантных 
микробов [27]. В нашем исследовании у детей с ауто-
иммунными заболеваниями печени выявлено преоб-

ладание таксонов Bacteroides dorei, Collinsella aerofa-
ciens, Ruminococcus caffidurs, в то время как у здоровых 
пациентов из контрольной группы преобладал таксон 
Neisseria flavescens — бактерия, которая активно реду-
цирует кислород, что снижает окислительно-восста-
новительный потенциал среды обитания и  создает 
условия для развития анаэробной микрофлоры.

Bacteroides dorei оказывают прямое влияние 
на  метаболизм микроорганизмов, которые выраба-
тывают липополисахариды в  кишечнике человека. 
Они  снижают образование кишечной микробиотой 
липополисахаридов, которые способствуют проч-
ности кишечного барьера. Липополисахариды, про-
исходящие из  кишечной микробиоты, и  системная 
эндотоксемия участвуют в возникновении и прогрес-
сировании таких распространенных заболеваний, 
как  воспалительные заболевания кишечника, ожи-
рение и  связанные с  ним метаболические заболева-
ния, а  также неалкогольный стеатогепатит [28–30]. 
Показано, что  в  кишечном микробиоме взрослых 
с аутоиммунным гепатитом изменен биосинтез липо-
полисахаридов, индуцирующих провоспалительные 
цитокины, а  также метаболизм аминокислот, кото-
рый может регулироваться кишечными бактериями 
с  образованием иммуномодулирующих метаболи-
тов [31]. Это позволило предполагать, что  лечение 
с  использованием Bacteroides может служить новой 
и  привлекательной терапевтической стратегией 
для  подавления воспалительной реакции при  таких 
заболеваниях [32].

Рис. 2. Таксономическое разнообразие кишечной микробиоты у здоровых детей и детей с неаутоиммунными заболеваниями 
печени: образцы детей с неаутоиммунными заболеваниями печени и образцы здоровых пациентов. 
а — отсутствие различий по индексу разнообразия Шеннона между образцами кала от пациентов с неаутоиммунными забо-
леваниями печени (0) и здоровых пациентов (1; W=149; p=0,03303); б — преобладание таксонов Bacteroides fragilis, Klebsiella 
pneumoniae, Bifidobacterium longum в группе здоровых пациентов по данным анализа sPLS-DA.
Fig. 2. Taxonomic diversity of the gut microbiota in healthy children and children with non-autoimmune liver diseases. Samples from 
children with non-autoimmune liver diseases and samples from healthy patients. а – The Shannon Diversity Index does not differ between 
patients with non-autoimmune liver disease (0) and healthy patients (1). Comparison using the Wilcoxon test showed no difference be-
tween the groups (W=149, p-value=0.03303); б – For a group of healthy patients, sPLS-DA analysis showed the predominance of taxa: 
Bacteroides fragilis, Klebsiella pneumoniae, Bifidobacterium longum.
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Collinsella aerofaciens и Ruminococcus caffidurs отно-
сятся к  микроорганизмам, которые продуцируют 
короткоцепочечные жирные кислоты путем фер-
ментации пищевых волокон [33, 34]. Известно, 
что короткоцепочечные жирные кислоты оказывают 
благотворное влияние на  здоровье человека благо-
даря противовоспалительному действию. Показано, 
что  снижение их продукции микробиотой повы-
шает концентрацию кислорода в  просвете кишеч-
ника у  мышей, что  приводит к  распространению 
факультативных анаэробов [35]. Уменьшение коли-
чества облигатных анаэробов и  увеличение количе-
ства факультативных анаэробов у взрослых и замена 
анаэробов факультативными анаэробами может 
быть обычным проявлением различных болезнен-
ных состояний, включая хронические заболевания 
печени [27, 34]. Полученные нами данные свидетель-
ствуют, что у детей с аутоиммунным гепатитом дисба-
ланс кишечной микробиоты значительно отличается 
от такового у взрослых, и это обусловливает необхо-
димость проведения многоцентровых исследований 
для  формирования дальнейших подходов к  коррек-

ции кишечной микробиоты у  детей с  хроническими 
заболеваниями печени.

Относительно влияния иммуносупрессивной тера-
пии на  кишечную микробиоту у  детей также полу-
чены интересные результаты. Дети с аутоиммунными 
заболеваниями печени получали глюкокортистероиды 
или  комбинацию глюкокортистероидов с  азатиопри-
ном — препараты, которые остаются основной частью 
стратегии лечения при этих заболеваниях. В исследо-
ваниях у  взрослых пациентов показано, что  измене-
ния микробиоты кишечника, вызванные лечением 
кортикостероидами в  модели на  мышах, уменьшали 
бактериальное богатство и  разнообразие и  изменяли 
глобальный состав кишечной микробиоты [36, 37]. 
На уровне типов микроорганизмов данные литературы 
неоднородны. Так, в ряде работ показано повышенное 
отношение Firmicutes/Bacteroidetes, в то время как дру-
гие исследования обнаружили уменьшение количества 
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, альфа- и гамма-
протеобактерий и Deferribacteres [36–38]. Сообщалось, 
что  глюкокортикостероиды увеличивают относитель-
ную численность фекальных Clostridiales, Lactobacillus, 

Рис. 3. Таксономическое разнообразие кишечной микробиоты у детей с неаутоиммунными и аутоиммунными заболеваниями 
печени: отсутствие различий в таксономическом разнообразии в образцах кала от пациентов с неаутоиммунными заболева-
ниями печени и пациентов с аутоиммунными заболеваниями печени. 
а — распределение таксонов микроорганизмов кишечной микробиоты у пациентов с неаутоиммунными заболеваниями печени 
(0) и пациентов с аутоиммунными заболеваниями печени (1); б — отсутствие различий по индексу разнообразия Шеннона у па-
циентов с аутоиммунными заболеваниями печени и пациентов с неаутоиммунными заболеваниями печени (W=50; p=0,8204).
Fig. 3. Taxonomic diversity of the gut microbiota in children with non-autoimmune and autoimmune liver diseases. Patient samples 
with non-autoimmune and autoimmune liver diseases do not differ in taxonomic diversity. а –Distribution of taxa of microorganisms 
of  the  intestinal microbiota for  patients with non-autoimmune liver diseases (0) and patients with autoimmune liver diseases (1). 
б – The Shannon Diversity Index does not differ between patients with autoimmune liver disease and patients with non-autoimmune 
liver disease. Comparison using the Wilcoxon test showed no difference between the groups (W=50, p-value=0.8204).
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Anaerostipes, Bifidobacterium и снижают Oscillospira, Bilo-
phila и Rikenella [36, 38, 39]. Кроме того, в двух исследо-
ваниях обнаружено уменьшение количества Mucispilli-
rum  — бактерий, разлагающих муцин, которые 
участвуют в созревании и активации Т-клеток посред-
ством взаимодействия с  антигенпрезентирующими 
клетками [36, 40–42]. Физиологически кишечная 
микробиота способна к  устойчивости, определяемой 
как  ее способность возвращаться в  исходное состо-
яние после нарушения [43]. Показано, что  введение 
дексаметазона мышам увеличивает задержку развития 
устойчивости кишечной микробиоты после тяжелой 
инфекции Clostridium difficile [43, 44]. Наконец, глюко-
кортикостероиды уменьшают обилие Clostridium sensu 
stricto в подвздошной кишке [37].

Азатиоприн ингибирует пролиферацию некото-
рых кишечных бактерий in  vitro: Campylobacter conci-
sus, Bacteroides fragilis и  Bacteroides vulgatus [45]. Рост 
Escherichia coli подавляла только самая высокая кон-
центрация азатиоприна (200 мкг/мл). Азатиоприн 
не  оказывал существенного влияния на  рост E. fae-
calis. В  когорте из  20 пациентов с  воспалительными 
заболеваниями кишечника обнаружено, что  азатио- 
прин увеличивает концентрацию бактерий слизистой 

оболочки по  сравнению с  таковой в  здоровом кон-
троле и процент эпителиальной поверхности, покры-
той прикрепленными бактериями, по  сравнению 
с таковым у пациентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника [46].

В нашем исследовании у детей, получающих имму-
носупрессивную терапию, преобладают такие таксоны 
микроорганизмов кишечной микробиоты, как  Veil-
lonella dispar, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia inu-
linivorans, Bacteroides xylanisolvens и Alistipes obesi. В то же 
время у пациентов, не получающих иммуносупрессив-
ную терапию, преобладают Phascolarctobacterium succi-
natutens, Bacteroides ovatus, Solobacterium moorei, Holde-
manella biformis и Blautia massiliensis. 

Следует отметить, что  исследование кишечной 
микробиоты у  взрослых с  аутоиммунным гепатитом, 
ранее не  получавших лечения стероидами, показало 
более низкое альфа-разнообразие микроорганиз-
мов. Истощение облигатных анаэробов и  экспансия 
потенциальных патобионтов, включая Veillonella, было 
связано со статусом болезни. Наиболее сильно свя-
заны с  заболеванием были Veillonella dispar, количе-
ство которых положительно коррелировало с уровнем 
аспартатаминотрансферазы в сыворотке крови и вос-

Рис. 4. Таксономический состав кишечной микробиоты у детей с аутоиммунными и неаутоиммунными заболеваниями пе-
чени: преобладание таксонов Veillonella dispar, Cloacibacillus porcorum, Veillonella parvula, Prevotella histicola и  Bacteroides 
eggerthii у пациентов с неаутоиммунными заболеваниями печени согласно результатам анализа sPLS-DA.
Fig. 4. Taxonomic composition of the gut microbiota in children with non-autoimmune (0) and autoimmune (1) liver diseases. Analysis 
of sPLS-DA showed that the following taxa predominate in patients with non-autoimmune liver diseases: Veillonella dispar, Cloaciba-
cillus porcorum, Veillonella parvula, Prevotella histicola and Bacteroides eggerthii.
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палением печени, а сочетание Veillonella, Lactobacillus, 
Oscillospira и Clostridiales имело потенциально высокую 
диагностическую ценность для  лиц с  аутоиммунным 
гепатитом [27]. Veillonella dispar были одними из наи-
более преобладающих у  взрослых пациентов с  пер-
вичным склерозирующим холангитом [47]. В  нашем 
исследовании кишечного микробиома у  детей, полу-
чающих иммуносупрессивную терапию по  поводу 
аутоиммунных заболеваний печени, одним из наибо-
лее доминирующих был таксон Veillonella dispar. 

Такие микроорганизмы, как  Phascolarctobacte-
rium succinatutens, (семейство Acidaminococcaceae, тип 
Firmicutes), доминирующие в  нашем исследовании 
у  детей с  аутоиммунными заболеваниями печени 
и на момент исследования не получающих иммуносу-
прессивную терапию, могут утилизировать янтарную 
кислоту, производимую другими кишечными бакте-
риями, конвертируя ее в пропионовую кислоту путем 
декарбоксилирования [48]. Исследования у взрослых 
пациентов показали, что при воспалительных заболе-

ваниях кишечника количество Phascolarctobacterium 
уменьшается и  это может приводить к  накоплению 
янтарной кислоты и  соответственно к  снижению 
уровня пропионата [49].

Таким образом, в  отсутствие иммуносупрессив-
ной терапии увеличение количества Phascolarctobac-
terium succinatutens может способствовать увеличению 
содержания короткоцепочечных жирных кислот [49]. 
У  пациентов, которые не  получают иммуносупрес-
сивную терапию, доминируют также Bacteroides ova-
tus, которые образуют уксусную, пропионовую, изо-
масляную и  изовалериановую кислоты, а  также 
избирательно влияют на  наличие нейротрансмитте-
ров в кишечнике [50].

В настоящем исследовании модель кишечной 
микробиоты, состоящая из  Bacteroides dorei, Collinsella 
aerofaciens, Ruminococcus caffidurs, способна отли-
чить аутоиммунные заболевания печени от  неауто- 
иммунных заболеваний, для  которых характерна 
модель кишечной микробиоты с доминированием Veil-

Рис. 5. Таксономический состав кишечной микробиоты у детей с хроническими заболеваниями печени, получающих и не по-
лучающих иммуносупрессивную терапию: отсутствие различий в  таксономическом разнообразии кишечной микробиоты 
от образцов пациентов, получающих и не получающих иммуносупрессивную терапию. 
а — распределение таксонов для пациентов, получающих иммуносупрессивную терапию, и пациентов, не получающих им-
муносупрессивную терапию; б — отсутствие различий по индексу разнообразия Шеннона у пациентов, не получающих (0), 
и пациентов, получающих (1) иммуносупрессивную терапию (W=71; p=0,9774). 
Fig. 5. Taxonomic composition of the gut microbiota in children with chronic liver disease who receive immunosuppressive therapy 
compared with patients who do not receive immunosuppressive therapy. Samples from patients receiving immunosuppressive ther-
apy do not differ in the taxonomic diversity of the gut microbiota from those of patients not receiving immunosuppressive therapy. 
а – Distribution of  taxa for patients receiving immunosuppressive therapy and patients not receiving immunosuppressive therapy.  
б – The Shannon Diversity Index does not differ between patients not receiving immunosuppressive therapy (0) and patients receiving 
immunosuppressive therapy (1). Comparison was performed using the Wilcoxon test and showed no difference between the groups 
(W=71, p-value=0.9774).

а б
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lonella dispar, Cloacibacillus porcorum, Veillonella parvula, 
Prevotella histicola и Bacteroides eggerthii. Наше исследова-
ние также показало, что иммуносупрессивная терапия 
у детей с хроническими заболеваниями печени сопро-
вождается доминированием таксонов Veillonella dispar, 
Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia inulinivorans, Bac-
teroides xylanisolvens и  Alistipes obesi в  кишечной микро-
биоте, что  может сопровождаться снижением образо-
вания короткоцепочечных жирных кислот, в то время 
как у пациентов, не получающих иммуносупрессивную 
терапию, преобладают Phascolarctobacterium succinat-
utens, Bacteroides ovatus, Solobacterium moorei, Holdemanella 
biformis и Blautia massiliensis, что способствует образова-
нию короткоцепочечных жирных кислот. 

Заключение 

Основные преимущества нашего исследования 
заключаются в том, что оно проведено у детей с хро-
ническими заболеваниями печени, а  полученные 
результаты отражают различия в  дисбалансе кишеч-
ного микробиома при  этих заболеваниях по  срав-
нению с  результатами, полученными у  взрослых. 

На результаты нашего исследования могли повлиять 
такие факторы, как  прием лекарственных препара-
тов, рацион и  факторы окружающей среды. Веро-
ятно, не  был тщательно оценен смешанный эффект 
различных лекарственных препаратов, который 
может искажать их влияние на  микробный состав 
кишечника. В  текущем исследовании не  учиты-
вались другие лекарственные препараты, которые 
получали пациенты. Небольшое число центров, уча-
ствующих в исследовании, может ограничивать при-
менение диагностической модели на  основе микро-
биоты. Для обобщения этих результатов потребуются 
многоцентровые исследования с  участием субъек-
тов из  разных регионов. Наконец, это исследование 
предоставляет доказательства связи, а  не  причинно-
следственной зависимости. Необходимы дальнейшие 
исследования чтобы, оценить, роль, которую играют 
ассоциированные с заболеванием бактерии в иммун-
ной дисфункции и воспалении печени.

Исследование кишечной микробиоты может 
стать альтернативой гистологическому исследова-
нию при  диагностике и  выборе тактики лечения 

Рис. 6. Различия в таксономическом разнообразии кишечной микробиоты в образцах пациентов, получающих и не полу-
чающих иммуносупрессивную: преобладание таксонов Veillonella dispar, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia inulinivorans, 
Bacteroides xylanisolvens и Alistipes obesi у пациентов, получающих иммуносупрессивную терапию, и таксонов Phascolarctobac-
terium succinatutens, Bacteroides ovatus, Solobacterium moorei, Holdemanella biformis и Blautia massiliensis у пациентов, не полу-
чающих иммуносупрессивную терапию, согласно результатам анализа sPLS-DA.
Fig. 6. Differences in the taxonomic diversity of the gut microbiota in samples from patients who receive immunosuppressive therapy 
and patients who do not receive immunosuppressive therapy. Analysis of sPLS-DA showed that Veillonella dispar, Faecalibacterium 
prausnitzii, Roseburia inulinivorans, Bacteroides xylanisolvens, and Alistipes obesi taxa dominate in patients not receiving immunosup-
pressive therapy. In patients receiving immunosuppressive therapy, the following taxa dominate: Phascolarctobacterium succinatutens, 
Bacteroides ovatus, Solobacterium moorei, Holdemanella biformis, and Blautia massiliensis.
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заболеваний печени. Существует неудовлетворенная 
потребность в  поиске неинвазивных биомаркеров 
для  оценки воспаления и  фиброза печени при  ауто-
иммунном гепатите. 

Ввиду небольшого размера используемой когорты 
проведенная работа может не иметь достаточной ста-

тистической мощности для обнаружения изменений 
микробного профиля. Однако результаты нашего 
исследования помогают установить дисбаланс 
кишечной микробиоты при  хронических заболева-
ниях печени и использовать его в дифференциальной 
диагностике этих заболеваний.
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