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Введение. Нарушения микробиоценоза ки-
шечника, в том числе изменение метаболиче-
ской активности микробиоты, при язвенном 
колите и целиакии способствуют повышению 
проницаемости кишечного барьера, формирова-
нию аномального иммунного ответа, развитию 
и поддержанию хронического воспаления [1, 2]. 
Результаты относительно немногочисленных 
исследований, однако, не позволяют сделать 
однозначные выводы о первичном или вторич-
ном характере этих нарушений, роли отдельных 
бактериальных групп (родов, видов) и значении 
конкретных микробных метаболитов в пато-
генезе и саногенезе рассматриваемых заболе-
ваний. Работы в этом направлении, особенно 

исследования, делающие акцент на изучение 
функциональной (метаболической) активно-
сти микробиоты и возможностей коррекции 
дисбиотических нарушений, могут послужить 
основой для разработки новых терапевтических 
подходов к ведению пациентов с язвенным ко-
литом и целиакией.

Целесообразность исследования метаболома 
при воспалительных заболеваниях кишечника 
и целиакии подтверждена во многих исследова-
ниях, позволивших выявить связанные с пато-
генезом ВЗК нарушения важнейших метаболи-
ческих путей, митохондриальную дисфункцию 
и уменьшение продукции АТФ в колоноцитах, 
а также существенные изменения метаболи-
ческой активности микробиоты толстой киш-
ки [3, 4].

Цель исследования –  определить особенности 
изменения количественного состава микробио-
ты толстой кишки при язвенном колите и цели-
акии, а также выявить потенциальные низкомо-
лекулярные биомаркеры этих заболеваний.

Материалы и методы. В исследование было 
включено 125 пациентов: 40 пациентов с яз-
венным колитом, 43 пациента с целиакией 
и 42 практически здоровых добровольца. Для 
количественного определения микроорганиз-
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мов ДНК, выделенную из образцов кала, под-
вергали полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени согласно обще-
принятым методикам с использованием группо, 
родо- и видоспецифичных 16S рРНК-прайме ров 
и зондов. Исследования метаболома сыворотки 
крови проводили методом ГХ-МС на приборе 
GCMS-QP2010 Plus (Shimadzu). Выравнивание 
сравниваемых хроматограмм проводили с ис-
пользованием программы MetAlign. Деконво-
люцию и аннотацию метаболитов проводили 
с помощью программы, совмещенной с при-
бором, а также AMDIS с использованием баз 
данных NIST, HMDB, GOLM, MassBank. Для 
анализа и интерпретации данных использовали 
методы PCA, PLS-DA, SVM и naive Bayes.

Результаты. Количественный анализ неко-
торых групп бактерий в фекалиях у пациентов 
и здоровых лиц показал, что общее количество 
бактероидов между группами не различалось, 
но Bacteroides thetaiotaomicron, один из метабо-
лически наиболее активных видов бактероидов, 
существенно реже встречался у пациентов с яз-
венным колитом, чем у здоровых лиц. Также 
у пациентов с язвенным колитом и целиакией 
количество Faecalibacterium prausnitzii, одной 
из основных бутират-продуцирующих бактерий 
из клостридиального класса IV, было значимо 
меньше, чем у здоровых лиц. Общее количество 
бу ти рат-про дуцирующих бактерий, имеющих 
ген бутирил-КоА:ацетат-КоА-трансферазы, 
было снижено по сравнению со здоровыми до-
бровольцами только у пациентов с язвенным 
колитом. У пациентов с целиакией уровень 
Bifi dobacterium spp. был значимо снижен по срав-
нению с уровнями у здоровых добровольцев 
и у больных язвенным колитом.

Из 93 идентифицированных соединений, 
общих для всех пациентов, 28 метаболитов име-
ли микробное происхождение. У пациентов 
с язвенным колитом концентрации молочной, 
2-гид ро кси мас ля ной, 3-гидроксиизомасляной, 
2-гид ро кси изо ва ле риановой, 3-гидроксикорич-
ной, янтарной, бензойной и парагидроксифе-
нилуксусной кислот в сыворотке крови были 
значимо повышены по сравнению с таковыми 
у здоровых. В свою очередь, уровни капроно-
вой, линолевой и эйкозадиеновой кислот при 
язвенном колите были значимо ниже уровней 
в группе здоровых. Концентрации 2-гидрокси-
масляной и 2-гидроксиизовалериановой кис-
лот у больных язвенным колитом были также 
значимо повышены по сравнению с таковыми 

у пациентов с целиакией. Концентрации капро-
новой, линолевой и гликолевой кислот при яз-
венном колите были значимо ниже концентра-
ций в группе больных с целиакией. У пациентов 
с целиакией концентрации стеариновой, 2-ги-
дроксиизовалериановой, янтарной, фумаровой 
и бензойной кислот были значимо повышены 
по сравнению со здоровыми добровольцами, 
а уровень арахидоновой кислоты был значимо 
повышен только по сравнению с больными яз-
венным колитом. Липогенный индекс (C16:0/
C18:2n-6) был значимо повышен у пациентов 
с язвенным колитом по сравнению с индек-
сом у здоровых добровольцев и у больных це-
лиакией. Индекс активности элонгазы ELOVL6 
(C18:0/C16:0) и отношение уровня стеариновой 
кислоты к уровню линолевой кислоты (C18:0/
C18:2n-6) у пациентов с язвенным колитом были 
значимо повышены по сравнению с данными 
параметрами у здоровых. Отношение уровня 
арахидоновой кислоты к уровню эйкозадие-
новой кислоты (C20:4n-6/C20:2n-6) было по-
вышено в обеих группах больных. На фоне до-
полнительного применения масляной кислоты 
в комбинации с инулином отмечалось значимое 
понижение сывороточных концентраций про-
воспалительных метаболитов микробного про-
исхождения –  янтарной кислоты (как у больных 
язвенным колитом, так и у пациентов с целиа-
кией) и 2-гидроксиизовалериановой кислоты 
(у больных целиакией). Кроме того, у пациен-
тов с язвенным колитом значимо повышался 
уровень линолевой и эйкозадиеновой кислот. 
Использование методов PLS-DA, SVM и naive 
Bayes позволило разделить пациентов с язвен-
ным колитом, а также пациентов с целиакией 
и здоровых добровольцев с высокой чувстви-
тельностью и специфичностью.
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Quantitative analysis (real-time PCR) of some groups of bacteria in feces was performed. The num-
ber of butyrate-producing bacteria was reduced (in comparison with that in healthy individuals) only in 
patients with ulcerative colitis. The absence of Bacteroides thetaiotaomicron or its number below the de-
tection threshold was signifi cantly associated with ulcerative colitis. In both, ulcerative colitis and celiac 
disease, signifi cant changes in serum concentrations of metabolites were observed refl ecting disorders in 
the relevant metabolic pathways. According to data of ROC analysis, some of these metabolites, as well as 
the arachidonic acid/eicosadienoc acid levels ratio may be considered as potential biomarkers of chronic 
infl ammation in the intestine.
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