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Цель: охарактеризовать состав кишечной микробиоты пациентов с язвенным колитом с позиции способно-
сти микробиома к продукции функционально важных метаболитов.
Материалы и методы. Проведено метагеномное исследование образцов кала пациентов с язвен-
ным колитом (n = 18) и контрольной группы здоровых добровольцев (n = 47) с использованием метода 
16s-секвенирования бактериальной рРНК.
Результаты. У пациентов с язвенным колитом выявлено снижение индекса Шеннона, что отражает неодно-
родное распределение таксонов в кишечной популяции по сравнению со здоровыми добровольцами. Было 
выявлено изменение долей основных филотипов: снижение доли Actinobacteria и Firmicutes при повышении 
представленности Proteobacteria и Bacteroidota. В группе пациентов с язвенным колитом отмечается повы-
шение доли протеолитических бактерий, бактерий — продуцентов индола, индол-уксусной кислоты, фенола, 
желчных кислот, полиаминов, ГАМК (отражающих интенсивную деградацию белков и аминокислот) и муцин-
деградирующих бактерий. Доля сахаролитических бактерий и продуцентов бутирата у пациентов с язвенным 
колитом, наоборот, снижена.
Выводы. У пациентов с язвенным колитом наблюдается дисбаланс состава кишечной микробиоты с повы-
шением представленности бактерий, участвующих в метаболизме белков и аминокислот, и снижением доли 
сахаролитических бактерий, в том числе синтезирующих бутират.
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Aim: to study the composition of the intestinal microbiota in patients with ulcerative colitis, focusing on its ability 
to produce functionally important metabolites.
Materials and methods. A metagenomic analysis of stool samples from patients with ulcerative colitis (n = 18) 
and a control group of healthy volunteers (n = 47) has been done using 16S ribosomal RNA sequencing.
Results. We observed decreased diversity in the gut microbiome of patients with ulcerative colitis; the Shannon 
index was lower in this group, indicating an uneven distribution of taxa compared to healthy volunteers. There were 
disproportions in the main phylotypes: a decrease in the proportion of Actinobacteria and Firmicutes, alongside 
an  increase in Proteobacteria and Bacteroidota. We suppose that intensive protein and amino acid degradation 
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could occur due to an increased proportion of proteolytic bacteria and bacteria producing indole, indole-acetic acid, 
phenol, bile acids, polyamines, and GABA in the intestines of patients with ulcerative colitis. Additionally, an increase 
in mucin-degrading bacteria was detected. On the contrary, the proportion of saccharolytic bacteria and butyrate 
producers decreased in patients with ulcerative colitis.
Conclusions. Patients with ulcerative colitis exhibited an imbalance in their intestinal microbiota composition, 
with increased proportions of bacteria involved in protein and amino acid metabolism and decreased saccharolytic 
bacteria, including butyrate producers.
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Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 

включающие язвенный колит (ЯК) и болезнь 
Крона (БК), представляют собой комплексные 
иммуноопосредованные воспалительные заболева-
ния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), которые 
возникают в результате сложных взаимодействий 
между генетическими факторами, факторами окру-
жающей среды и изменением микробиоты кишеч-
ника. Для ЯК характерно иммунное воспаление 
слизистой оболочки толстой кишки с обязательным 
вовлечением в воспалительный процесс прямой 
кишки; как правило, воспаление ограничивается 
слизистой оболочкой и носит диффузный характер 
[1]. Несмотря на неоднократные попытки охарак-
теризовать дисбиотические изменения кишечной 
микробиоты у пациентов с ЯК с помощью мета-
геномных подходов, точные патогенетические ме-
ханизмы, связывающие микробиоту кишечника, 
воспаление слизистой оболочки кишки и состояние 
ее повышенной проницаемости, до конца не опре-
делены [2].

Известно, что микроорганизмы, в частности па-
тогенные и условно-патогенные, обладают способ-
ностью модифицировать и синтезировать молеку-
лы, запускающие воспаление слизистой оболочки 
кишечника. В то же время комменсальные бакте-
рии синтезируют противовоспалительные и другие 
регуляторные соединения, необходимые для под-
держания кишечного гомеостаза. К наиболее важ-
ным метаболитам относятся короткоцепочечные 
желчные кислоты (КЖК), витамины, метаболиты 
триптофана, желчных кислот, полиамины, нейро-
медиаторы — производные аминокислот и другие.

КЖК являются источником энергии для коло-
ноцитов, участвуют в активации местного и систем-
ного иммунитета, поддержании ионного обмена, 
стимулируют рост и обновление клеток слизи-
стой оболочки кишечника, регулируют пролифе-
рацию и дифференцировку эпителиальных кле-
ток, влияют на моторику кишечника, оказывают 
антибактериальный эффект, служат субстратами 
липо- и глюконеогенеза, поддерживают микробное 

равновесие и, как известно, способствуют укре-
плению барьерной функции кишечника [3, 4]. 
Показано, что в слизистой оболочке и фекали-
ях пациентов с ВЗК по сравнению со здоровыми 
людьми снижено количество бактерий, которые 
ферментируют сложные полисахариды, целлюлозу 
и продуцируют КЖК [5].

Ферментативное действие некоторых кишечных 
бактерий влияет на синтез вторичных желчных 
кислот, которые регулируют ряд физиологических 
функций, включая поддержание уровня глюкозы 
и перистальтику кишечника [6].

Полиамины, синтезируемые кишечной микро-
биотой, стимулируют регенерацию слизистой обо-
лочки кишечника и усиливают ее барьерную функ-
цию, тогда как снижение содержания полиаминов 
путем ингибирования активности орнитиндекар-
боксилазы и аденозилметиониндекарбоксилазы 
ставит под угрозу целостность эпителия кишечника 
и приводит к повышению кишечной проницаемо-
сти. Известно, что избыток полиаминов приводит 
к нарушению клеточного метаболизма и оказывает 
цитотоксическое действие на эпителиальные клет-
ки кишечника [7].

Метаболизм триптофана играет важную роль 
в механизмах, связанных с осью «кишечник — 
мозг». До 90 % потребляемого человеком трипто-
фана с помощью бактерий превращается в кину-
ренин [8]. Остаток триптофана метаболизируется 
до серотонина и индола. Кроме этого, показано, 
что особенности метаболизма триптофана ассоци-
ированы с тяжестью течения ВЗК [8].

Микробиота кишечника также вырабатывает 
фенолы, продукты микробной ферментации трип-
тофана и тирозина, которые являются цитотоксич-
ными и могут способствовать повышению проница-
емости кишечной стенки [9]. Гамма-аминомасляная 
кислота (ГАМК) является одним из метаболитов, 
который продуцируется несколькими таксонами 
комменсальных кишечных бактерий и, как ока-
залось, может влиять на тяжесть ВЗК. В част-
ности, в экспериментальной модели колита было 
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установлено, что ГАМК повышает восприимчи-
вость организма к повреждению и воспалению эпи-
телия [10]. Особое внимание при ВЗК также уде-
ляется муцин-деградирующим и сахаролитическим 
бактериям, которые влияют на проницаемость сли-
зистой оболочки кишечника и требуют более де-
тального изучения.

Анализ распределения таксономических единиц 
и бактериальных функций показал наличие свя-
зи между метагеномом и метаболомом [11]. Это, 
в свою очередь, позволяет предположить, что ме-
тагеномный состав в достаточной степени дает воз-
можность прогнозировать пулы метаболитов ми-
кробного сообщества.

Целью данной работы было охарактеризовать 
состав кишечной микробиоты пациентов с ЯК с по-
зиции способности микробиома к продукции функ-
ционально важных метаболитов.

Материалы и методы
В исследование были включены 18 пациентов 

с ЯК (10 женщин и 8 мужчин в возрасте от 29 
до 65 лет, средний возраст — 45,1 ± 12,1 года; 
в том числе 11 с левосторонним, 7 — с тоталь-
ным поражением толстой кишки) и 47 здоровых 
добровольцев в возрасте от 23 до 68 лет, средний 
возраст — 43,7 ± 12,8 года (контрольная груп-
па). Активность ЯК оценивали в соответствии 
с индексом Мейо: атака средней степени тяжести 
на момент включения в исследование была диа-
гностирована у 8, легкая атака — у 10 пациентов. 
Длительность заболевания составила от несколь-
ких месяцев (у 5 пациентов заболевание было вы-
явлено впервые на момент включения в исследова-
ние) до 8 лет; 12 пациентов на момент включения 
в исследование принимали препараты 5-аминоса-
лициловой кислоты, 6 — различные дозы кортико-
стероидов в соответствии с клиническими рекомен-
дациями. В контрольную группу были включены 
здоровые добровольцы, соответствующие группе 
пациентов с ЯК по полу и возрасту, не имевшие 
в соответствии с результатами объективного обсле-
дования, лабораторных и инструментальных мето-
дов исследований хронических заболеваний вну-
тренних органов и/или состояний, которые могли 
бы оказать существенное влияние на состав микро-
биоты кишечника. В качестве критериев исключе-
ния из контрольной группы учитывали следующие:

• применение добровольцем в течение 3 меся-
цев до включения в исследование хотя бы одного 
из перечисленных препаратов: противопротозой-
ные, пробиотики, пребиотики, нестероидные про-
тивовоспалительные средства, иммуносупрессоры, 
цитостатики, глюкокортикостероиды, антибактери-
альные препараты (в течение 6 месяцев до включе-
ния в исследование);

• наличие у добровольца признаков или прове-
денное лечение по поводу инфекции, вызванной 
Clostridioides difficile (C. difficile) или другими 

кишечными патогенными микроорганизмами, в те-
чение 3 месяцев до включения в исследование;

• беременность или грудное вскармливание;
• наличие сопутствующих заболеваний, которые 

могут привести к существенным изменениям ми-
кробиоты кишечника, таких как ВЗК, онкологиче-
ские заболевания и другие;

• наличие у добровольца инфекционных или па-
разитарных заболеваний, в том числе ВИЧ, вирус-
ного гепатита, туберкулеза;

• наличие диареи (частота стула более 3 раз 
в день) в течение как минимум трех последова-
тельных дней на протяжении последнего месяца, 
выраженного метеоризма;

• отягощенная наследственность по заболеванию 
кишечника (ВЗК, онкологические заболевания, 
амилоидоз кишечника);

• хирургическое лечение в течение 3 месяцев 
до включения в исследование;

• злоупотребление алкоголем, наркотическими 
веществами.

У всех пациентов и лиц контрольной группы 
было получено письменное согласие на проведение 
данного исследования, утвержденное Этическим 
комитетом КФУ (протокол № 27 от 28.12.2020).

Материалом для исследования послужили об-
разцы кала пациентов с ЯК и здоровых доброволь-
цев. Выделение геномной ДНК из образцов кала 
проводили с помощью набора MP Fast DNA Spin 
Kit (MP Biomedicals, США) в соответствии с ин-
струкцией производителя. Амплификация и сек-
венирование были выполнены с использованием 
праймеров для V3–V4 регионов гена 16S рРНК. 
Определение нуклеотидной последовательности 
было проведено с использованием секвенатора 
NextSeq 500 (Illumina, США).

Биоинформатическую обработку полученных 
ридов проводили в программе «QIIME2» с дан-
ными SILVA 138 в качестве референсной базы. 
Для каждого образца рассчитывали суммарную 
долю бактерий, для которых была показана спо-
собность к синтезу или модификации анализиру-
емых метаболитов. Группы бактерий, ответствен-
ных за синтез метаболитов, были составлены нами 
ранее на основании баз данных MedLine, Scopus, 
PubMed и KEGG и представлены в таблице [12].

Статистическую обработку полученных данных 
проводили методом однофакторного дисперси-
онного анализа (One Way ANOVA) в программе 
GraphPadPrism8. Различия считали статистически 
значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Общая характеристика кишечной микробио-

ты пациентов с ЯК
Среднее количество выявленных оператив-

ных таксономических единиц (ОТЕ) составило 
91 (медиана — 92) при анализе образцов пациен-
тов с ЯК по сравнению с 85 ОТЕ (медиана — 87) 
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в группе здоровых добровольцев (контрольная 
группа). Индекс Шеннона у пациентов с ЯК со-
ставил 4,7  единицы по сравнению с 5,5 в кон-
трольной группе, что говорит о снижении видового 
разнообразия и однородности распределения ки-
шечного микробиома у пациентов с ЯК, несмотря 
на то что общее количество ОТЕ у пациентов с ЯК 
оказалось выше (рис. 1А и Б).

Анализ метагенома пациентов с ЯК и здоро-
вых добровольцев позволил выявить повышение 
представленности Proteobacteria и снижение доли 
Actinobacteria в группе пациентов с ЯК по сравне-
нию со здоровыми добровольцами (рис. 1В и Д). 
Наряду с указанными изменениями в группе па-
циентов с ЯК отмечалось снижение представлен-
ности Firmicutes и повышение доли Bacteroidota 
(рис. 1Г и Д).

К филотипу Proteobacteria принадлежат такие 
роды, как Escherichia, Enterobacter и Klebsiella, 
которые являются условно-патогенными микроор-
ганизмами, способными вызывать развитие инфек-
ционного процесса и воспаление при нарушении 
экологического равновесия в кишечнике. Наличие 
провоспалительного потенциала грамотрицатель-
ных бактерий связывают с продукцией липополи-
сахаридов (ЛПС), причем ЛПС Proteobacteria об-
ладают более выраженными провоспалительными 

свойствами по сравнению с ЛПС бактерий фило-
типа Bacteroidota [13, 14].

Повышение представленности бактерий фило-
типа Proteobacteria — характерный признак 
ВЗК [15], причем самые известные представите-
ли протеобактерий, ассоциированные с ЯК и бо-
лезнью Крона, это адгезивно-инвазивные E. coli. 
Кишечные бактерии, принадлежащие к филоти-
пу Firmicutes, обладают способностью к синтезу 
большого спектра метаболитов, наиболее важным 
из которых является бутират, а также способству-
ют переносу свободных жирных кислот к эпители-
альным клеткам кишечника [16].

Оценка представленности кишечных 
бактерий, продуцирующих КЖК
В каждой из обследованных групп был проведен 

анализ суммарного количества бактерий — проду-
центов КЖК. У пациентов с ЯК было выявлено 
статистически значимое снижение доли бутират-
продуцирующих бактерий (рис. 2А) на фоне уве-
личения доли ацетат- и пропионат-продуцирующих 
бактерий (рис. 2Б и В).

До сих пор нет единого мнения о корреля-
ции между количеством бактерий-продуцентов 
и содержанием метаболитов. Часть исследовате-
лей полагает, что не все ферменты, ответственные 
за синтез метаболитов, кодируются в основном 

Рисунок 1. Сравнительные характеристики показателей микробиома пациентов с язвенным коли-
том (ЯК) и здоровых добровольцев (ЗД): А — количество выявленных оперативных таксономических 
единиц в кишечном микробиоме пациентов с ЯК и здоровых добровольцев; Б — индекс Шеннона; 
В и Г — доля бактерий филотипов Actinobacteria/Proteobacteria и Firmicutes/Bacteroidota; Д — их 
соотношение в кишечном микробиоме; *** р ≤ 0,005; **** р ≤ 0,0001
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геноме бактерий, и важно учитывать «плазми-
дом» (от англ. plasmidome) [17]. В то же время 
в ряде работ было показано, что количество бак-
терий — продуцентов КЖК прямо коррелирует 
с их содержанием в кале [18, 19]. Учитывая это, 
можно предполагать, что дефицит бутират-проду-
цирующих бактерий может привести к недостатку 
продуцируемого бутирата, что, в свою очередь, 
может способствовать повышению проницаемости 
слизистой оболочки кишечника, транслокации па-
тогенной микробиоты и поддержанию системного 
воспаления, характерного для ВЗК [20]. Кроме 
того, исследователями была показана корреляция 
между снижением доли продуцентов бутирата и со-
кращением числа бактерий-метаногенов при ВЗК; 
метаногены утилизируют образующиеся в процессе 
ферментации пищевых волокон водород и диоксид 
углерода, синтезируя из них метан, что значитель-
но сокращает общий объем газов в кишечнике [16].

В нашем исследовании в группе пациентов c ЯК 
бактерии-метаногены были детектированы с мень-
шей частотой по сравнению с контрольной группой 
(продуценты метана были выявлены только у 16 % 
пациентов с ЯК по сравнению с 36 % пациентов 
в контрольной группе); среди тех, у кого были вы-
явлены метаногены, медианные значения состави-
ли 0,0041 в группе пациентов с ЯК и 0,0018 в кон-
трольной группе (р = 0,02).

В группе пациентов с ЯК повышена доля бакте-
рий — продуцентов ацетата и пропионата (рис. 2Б 
и В), что, вероятно, может сопровождаться повы-
шением содержания данных КЖК в кишечнике. 
При этом в некоторых ранее опубликованных ра-
ботах у пациентов с ЯК отмечено снижение числен-
ности основных бактерий — продуцентов ацетата 
и пропионата [21]. Такая вариабельность может 
быть следствием популяционных особенностей 

исследуемой группы, отражением их пищевых 
предпочтений, а также небольшой выборкой груп-
пы пациентов с ЯК.

Оценка доли кишечных бактерий, 
метаболизирующих триптофан
Метаболиты триптофана многочисленны 

и имеют разнонаправленные эффекты на функ-
ционирование органов и систем человека. Анализ 
количества бактерий — продуцентов основных ме-
таболитов триптофана (индола и индол-3-уксусной 
кислоты) показал повышение их представленности 
в группе пациентов с ЯК (рис. 3А и Б).

Фенолы считаются наиболее цитотоксичными 
метаболитами триптофана [22], и повышение чис-
ленности бактерий, метаболизирующих триптофан, 
может приводить к накоплению фенола в кишечни-
ке и повышению риска прогрессирования заболе-
вания. В группе пациентов с ЯК мы не наблюдали 
существенного повышения доли бактерий, участву-
ющих в продукции фенолов (рис. 3В).

Оценка доли бактерий, модифицирующих 
желчные кислоты
Как и в случае с метаболитами триптофана, мо-

дифицированные желчные кислоты играют важ-
ную роль в функционировании кишечника: влияют 
на состав кишечной микробиоты, регулируют ак-
тивность иммунной и нервной системы (энтераль-
ной и центральной) [23, 24]. Желчные кислоты 
способны проникать через гематоэнцефалический 
барьер; более того, увеличение количества цир-
кулирующих желчных кислот в сыворотке крови 
способствовало повышению проницаемости гемато-
энцефалического барьера на животной модели [25].

Мы оценили долю бактерий, участвующих 
в процессах деконъюгации, окисления, эпиме-
ризации, 7-дегидроксилировании, эстерифика-
ции, десульфатации первичных желчных кислот 

Рисунок 2. Суммарная доля бактерий — продуцентов короткоцепочечных жирных кислот в об-
разцах кала пациентов c ЯК и здоровых добровольцев (ЗД): А — бутират-продуцирующие бактерии; 
Б — ацетат-продуцирующие бактерии; В — пропионат-продуцирующие бактерии; указаны медианные 
значения и процентили 10 и 90; * различия статистически значимы, р < 0,05
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(основные бактерии, метаболизирующие желчные 
кислоты, представлены в таблице). Так, у паци-
ентов с ЯК наблюдается статистически значимое 
повышение суммарной доли бактерий, метаболизи-
рующих желчные кислоты (рис. 4А).

Для пациентов с ЯК были показаны противоре-
чивые данные по количеству первичных и вторич-
ных желчных кислот в кишечнике [26]. С одной 
стороны, изменение метаболизма желчных кис-
лот может привести к нарушению регуляции ло-
кальной иммунной системы слизистой оболочки 
кишечника, нарушению функционирования ки-
шечного эпителиального барьера, что может спо-
собствовать поддержанию воспаления и развитию 
осложнений ВЗК [27]. С другой стороны, такие 
вторичные желчные кислоты, как урсодезоксихо-
левая кислота, напротив, снижают риски развития 
колоректального рака у пациентов с ЯК [2]. Таким 

образом, для понимания механизмов влияния 
желчных кислот на развитие воспаления необхо-
дим детальный анализ уровня вторичных желчных 
кислот и представленности бактерий, ответствен-
ных за их синтез, в образцах пациентов с ВЗК.

Оценка доли бактерий, 
продуцирующих полиамины
Среди метаболитов, продуцируемых бактерия-

ми в кишечнике человека, полиамины проявляют 
различные полезные эффекты, такие как влияние 
на увеличение продолжительности жизни, вос-
становление поврежденной слизистой оболочки 
и благоприятное влияние на когнитивную функ-
цию [7, 28]. В то же время избыточные количества 
полиаминов в плазме крови характерны для ней-
родегенеративных и опухолевых заболеваний [29]. 
У здорового человека основными источниками по-
лиаминов являются компоненты пищи и кишечная 

Рисунок 3. Суммарная доля бактерий, участвующих в метаболизме триптофана: А — индол-про-
дуцирующие бактерии; Б — бактерии, продуцирующие индолуксусную кислоту; В — фенол-продуциру-
ющие бактерии; указаны медианные значения и процентили 10 и 90; * р < 0,05

Рисунок 4. Суммарные доли бактерий, выявленные в образцах пациентов с ЯК и здоровых добро-
вольцев (ЗД): А — бактерии, метаболизирующие желчные кислоты; Б — бактерии — продуценты по-
лиаминов; В — бактерии — продуценты гамма-аминомасляной кислоты; указаны медианные значения 
и процентили 10 и 90; * р < 0,05
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микробиота. Полиамины, синтезируемые кишечной 
микробиотой в толстой кишке, участвуют в регуля-
ции пролиферации эпителиальных клеток [30, 31]. 
Эукариотические клетки также синтезируют поли-
амины: инфекции и повреждения эндотелиальных 
клеток приводят к аминооксидаз-зависимому вы-
свобождению свободных полиаминов и активации 
окислительно-катаболических путей и могут быть 
источником дополнительных полиаминов [32].

Сведения о том, как микроорганизмы взаимо-
действуют друг с другом для синтеза полиаминов 
в кишечнике, ограничены; известно, что бактерии 
могут быть как источниками, так и потребителя-
ми полиаминов [33]. В результате катаболизма по-
лиаминов бактериальными ферментами могут об-
разовываться перекиси и полиаминопроизводные 
альдегиды, обладающие цитотоксическим действи-
ем; также полиамины способны неспецифически 
связываться с ДНК (тем самым регулируя ее ме-
тилирование) и РНК [34–36]. В модельных экс-
периментах было показано, что при воспалении 
комменсальная кишечная бактерия Bacteroides 
fragilis выделяет токсин, способный активировать 
экспрессию спермин оксидазы в эпителиальных 
клетках и повышенную генерацию радикалов кис-
лорода [37]. В нашем исследовании в группе па-
циентов с ЯК доля B. fragilis составила 0,00187 ± 
0,00440 и была в 3 раза выше по сравнению с соот-
ветствующими показателями в контрольной группе 
(0,00063 ± 0,00200).

Ключевые виды микроорганизмов, ответствен-
ные за синтез полиаминов в кишечнике, представ-
лены в таблице. Мы обнаружили статистически 
значимое повышение доли бактерий — проду-
центов полиаминов у пациентов с ЯК (рис. 4Б). 
Можно предположить, что такие факторы, как вос-
паление в кишечнике и повышение доли бакте-
рий — продуцентов полиаминов, могут привести 
к избытку полиаминов. Независимо от источника 
полиаминов, бактериального они происхождения 
или высвободившиеся из поврежденных клеток, 
они могут оказывать цитотоксическое действие 
на эпителиальные клетки слизистой оболочки ки-
шечника, запуская цикл патологических процессов 
[38]. Имеющиеся на сегодняшний день литератур-
ные данные не позволяют с определенностью ска-
зать, какой источник полиаминов выступает в роли 
первоначального триггера. Более того, предполо-
жительно цитотоксическое действие оказывают 
не сами полиамины, а их производные, особенно 
в сочетании с уже имеющимся воспалением [39].

Оценка доли бактерий, продуцирующих ГАМК
Мы выявили статистически значимое повыше-

ние доли бактерий, продуцирующих ГАМК, у паци-
ентов с ЯК (рис. 4В). Бактерии производят ГАМК 
из L-глутаминовой кислоты с помощью фермента 
глутаматдекарбоксилазы [40]. Вопрос о том, связа-
на ли ГАМК с воспалением в кишечнике, остается 
дискуссионным. Так, в некоторых литературных 
источниках имеется информация о том, что ГАМК 

модулирует многие функции кишечника, включая 
моторику ЖКТ, секрецию кишечного сока, вис-
церальную чувствительность, функции кишечно-
го барьера, а также участвует в развитии воспа-
ления кишечной стенки [41]. Например, бактерия  
B. adolescentis 4–2 strain, выделенная из кишеч-
ника здоровых людей, в условиях in vitro про-
изводит до 415 мМ ГАМК [42]. Однако остается 
неясным, способствует ли ГАМК воспалению ки-
шечника или уменьшает его [43]. В исследовании 
X. Ma et al. была выявлена провоспалительная 
роль ГАМК при ЯК [44]. ГАМК ингибировала про-
лиферацию эпителиальных клеток толстой кишки 
и способствовала их апоптозу [43]. Кроме того, 
ГАМК подавляла экспрессию белков плотных кон-
тактов и секрецию муцина при экспериментальном 
колите. Результаты исследований [43, 44] показы-
вают, что в модели ЯК в результате связывания 
ГАМК с рецептором GABAA нарушается структу-
ра кишечного барьера, что может приводить к ин-
вазии кишечными бактериями и воспалительному 
повреждению кишечной стенки. Таким образом, 
повышение численности бактерий — продуцентов 
ГАМК у пациентов с ЯК может оказывать небла-
гоприятное воздействие на функционирование ки-
шечника и требует дальнейшего изучения.

Оценка доли муцин-деградирующих бактерий
Избыточное расщепление муцина может нару-

шить целостность муцинового слоя слизистой обо-
лочки, облегчить проникновение бактерий и их 
антигенов к эпителиальным клеткам и клеткам им-
мунной системы кишечника и таким образом спро-
воцировать или усугубить имеющиеся воспали-
тельные изменения [45]. В группе пациентов с ЯК 
мы наблюдали статистически значимое повышение 
доли бактерий, ассоциированных с расщеплением 
муцина (рис. 5А).

Повышение доли муцин-деградирующих бакте-
рий у пациентов с ЯК может способствовать по-
вышению проницаемости слизистой оболочки ки-
шечника, которая, в свою очередь, может быть 
связана с активностью или прогрессированием вос-
палительного процесса [46, 47].

Оценка доли сахаролитических бактерий
К сахаролитическим бактериям относят очень 

широкий круг бактерий, обладающих двумя основ-
ными типами ферментов CAZymes (Carbohydrate-
Active Enzymes): гликозид-гидролазами и полиса-
харид-лиазами, которые расщепляют гликозидные 
связи между углеводами или между углеводом 
и неуглеводными группами [48]. Bacteroidota ко-
дируют больше CAZymes, чем бактерии других 
филотипов: например, B. thetaiotaomicron, до-
минирующий представитель микробиоты дисталь-
ных отделов кишечника человека, содержит более 
261 гликозид-гидролаз и полисахарид-лиаз. Кроме 
того, Bacteroidota содержат гены, кодирующие 
сульфатазы и связанные с ними активные фермен-
ты, которые имеют решающее значение для фер-
ментации сульфатированных полисахаридов, таких 
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Рисунок 5. Изменение численности муцин-деградирующих (А), сахаролитических (Б) и протеоли-
тических (В) бактерий у пациентов с язвенным колитом (ЯК) и здоровых добровольцев (ЗД); данные 
представлены в виде бокс-плотов с указанием медианных значений и процентилей 10 и 90; * р < 0,05; 

*** р ≤ 0,001

как муцин и гликозаминогликаны слизи [48]. Это 
дает им возможность расщеплять широкий спектр 
пищевых и полученных от хозяина полисахаридов. 
Бактерии филотипов Firmicutes и Actinobacteria, 
по-видимому, более специализированы и предпо-
читают резервные полисахариды растений [48]. 
При ферментации полисахаридов бактериями об-
разуются КЖК (ацетат, пропионат и бутират), 
смешанные газы (CO2, метан и водород), лактат, 
формиат, этанол и выделяется некоторое коли-
чество тепла [49]. Концентрация и соотношение 
КЖК прямо пропорциональны количеству непере-
вариваемых полисахаридов, имеющихся в рационе 
и поступающих в толстую кишку.

В группе пациентов с ЯК было выявлено стати-
стически значимое снижение доли основных саха-
ролитических бактерий по сравнению с контроль-
ной группой здоровых добровольцев (рис. 5Б). 
Снижение представленности сахаролитических 
бактерий в кишечном микробиоме пациентов со-
гласуется со снижением доли бактерий, продуци-
рующих бутират (рис. 2А), которые также отно-
сятся к группе сахаролитических бактерий.

Оценка доли протеолитических бактерий
Известно, что активность бактериальных проте-

аз в кишечнике у пациентов с ЯК повышена и, воз-
можно, является одним из факторов, способствую-
щих развитию воспаления [50, 51]. Исследования 
с включением пациентов из групп риска развития 
ЯК показали, что такое повышение наблюдается 
даже до появления симптомов заболевания. Это 
позволяет рассматривать протеолитическую ак-
тивность фекального материала в качестве неин-
вазивного биомаркера воспаления и возможного 
назначения ингибиторов протеаз в терапевтиче-
ских целях [52]. В нашей выборке пациентов с ЯК 
мы обнаружили повышение доли протеолитиче-
ских бактерий (рис. 5В).

Заключение
Взаимосвязь дисбаланса кишечного микробио-

ма и бактериальных метаболитов с повышением 
проницаемости слизистой оболочки эндотелия 
и активностью воспаления в кишечнике остается 
существенной проблемой и обсуждается во мно-
гих работах [53–56]. Мы выявили, что в образцах 
пациентов с ЯК повышены доли 1) протеолитиче-
ских бактерий, 2) бактерий — продуцентов индола, 
3) индол-уксусной кислоты, 4) фенола, 5) поли-
аминов, 6) ГАМК, 7) бактерий, метаболизирую-
щих желчные кислоты, и 8) муцин-деградирующих 
бактерий. Повышение представленности данных 
бактерий может быть отражением активного рас-
щепления белковых субстратов в кишечнике у па-
циентов ЯК. В то же время доля сахаролитиче-
ских бактерий и продуцентов бутирата у пациентов 
с ЯК, наоборот, снижена. Схожие изменения были 
показаны в биоптатах слизистой оболочки толстой 
кишки пациентов с ЯК, взятых в участках наи-
большего воспаления, при этом авторы выявили 
снижение показателей интенсивности углеводного 
и нуклеотидного обмена наряду с повышением ли-
пидного и аминокислотного обмена [57].

Работы последних лет ставят под сомнение 
представление об идентичности микробного со-
става кишечника у пациентов при тотальной/ле-
восторонней формах заболевания. В работе 2025 г. 
было показано, что сообщество Firmicutes тесно 
связано именно с дистальным колитом, в то время 
как Lactobacillus spp. ассоциированы с обширны-
ми формами (панколит и тотальный колит), со-
общество E. coli, напротив, повышено при всех 
формах одинаково [58]. При тотальном поражении 
наблюдалось более выраженное снижение числен-
ности Faecalibacterium prausnitzii и Roseburia, 
что коррелировало с площадью воспаления 
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слизистой [59]. Современные данные подтвержда-
ют, что терапия, в частности глюкокортикостерои-
ды, не просто подавляет воспаление, но и активно 
«перенастраивает» микробиом [60, 61]. Более того, 
предполагается, что микробиота ассоциирована 
с риском рецидива; было показано, что пациенты 
с низким микробным разнообразием и высокой до-
лей Bacteroides на момент ремиссии имеют более 
высокий риск обострения в будущем [62].

Дальнейшее изучение кишечного микробиома 
требует проведения комплексного мультиомикс-
ного исследования, включающего метагеномный, 
метаболомный и метатранскриптомный анали-
зы, с обязательным учетом терапии, локализа-
ции колита и того факта, что состав микробиоты 
варьируется в зависимости от конкретного отде-
ла кишечника, из которого производился забор  
биоматериала.

Таблица. Таксономические единицы бактерий, ответственных за метаболизм или синтез функ-
ционально важных соединений (составлено на основании литературных данных, упомянутых в тек-
сте статьи, и базы данных KEGG) [12]

Метаболит Бактерии-продуценты

Бутират

Ruminococcus, Eubacterium, Butyricicoccus, Butyrivibrio, Faecalibacterium, Roseburia,  
Oscillospira, Coprococcus, Anaerostipes, Subdoligranulum, Bifidobacterium, Lactobacillus,  
Clostridium, Lachnospira, Acidaminococcus, Megasphaera, Butyricimonas, Flavonifractor,  
Odoribacter, Eubacterium hallii group, Eubacterium oxidoreducens, Eubacterium ventriosum, 
Eubacterium xylanophilum, Eubacterium eligens, Gemmiger, Fusobacterium, Peptostreptococcus.
В случае синтеза бутирата из белков/аминокислот имеют значение следующие бактерии:  
Intestinimonas AF211, Clostridium limosum, Fusobacterium spp., Acidaminococcus fermentans, 
Clostridium sporosphaeroides, Clostridium symbiosum, Peptostreptococcus asaccharolyticus,  
Porphyromonas gingivalis и Clostridioides difficile

Ацетат

Bacteroides, Bifidobacterium, Prevotella, Ruminococcus, Clostridium, Streptococcus, Lactobacillus,  
Veillonella, Akkermansia, Alistipes, Dorea, Blautia, Actinomyces, Coprococcus, Enterococcus, 
Eubacterium hallii group, Eubacterium, Eubacterium oxidoreducens, Rikenellaceae RC9,  
Eubacterium fissicatena group, Peptostreptococcus

Пропионат
Bacteroides, Dialister, Veillonella, Roseburia, Prevotella, Akkermansia, Anaeroplasma, Cloacibacillus,  
Rikenella, Eubacterium hallii group, Rikenellaceae RC9, Coprococcus, Ruminococcus, Phascolarcto-
bacterium, Salmonella, Propionibacterium, Anaerovibrio, Selenomonas, Blautia, Anaerostipes

Индол Bacteroides, Lactobacillus, Streptococcus, Escherichia coli, Clostridium

Индол-3-уксусная 
кислота

Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, Escherichia coli, Eubacterium, Parabacteroides, 
Peptostreptococcus, Proteus vulgaris, Paracolobactrum coliforme, Achromobacter liquefaciens, 
Bacteroides spp. 

Скатол Lactobacillus, Bacteroides, Clostridium spp.

Серотонин
Lactococcus lactis subsp. cremoris, Lactobacillus lactis subsp. lactis, Lactobacillus plantarum 
(FI8595), Streptococcus thermophilus, Escherichia coli K-12, Morganella morganii,  
Klebsiella pneumoniae, Hafnia alvei

Кинуренин Bifidobacterium infantis

Триптамин Clostridium (в значительной степени Clostridium sporogenes), Ruminococcus  
(в значительной степени Ruminococcus gnavus), Blautia, Lactobacillus

Фенолы Escherichia coli, Proteus spp., Streptococcus faecalis, Bacteroides fragilis, Fusobacterium,  
Clostridium spp.

Желчные кислоты Alistipes, Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, Escherichia, Eubacterium, Lactobacillus, 
Peptostreptococcus, Ruminococcus

Полиамины Bacteroides, Fusobacterium, Bifidobacterium, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus salivarius, 
Lactobacillus vaginalis, Pediococcus, Streptococcus, Escherichia coli

Гамма-
аминомасляная 

кислота

Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides, Streptococcus, Lactococcus, Dorea, Parabacteroides, 
Alistipes, Ruminococcus

Муцин-
деградирующие 

бактерии

Akkermansia, Victivallales, Actinomadura, Actinomyces, Bifidobacterium, Streptacidiphilus, 
Streptomyces, Alistipes, Alloprevotella, Bacteroides, Fermenitomonas, Parabacteroides, Prevotella,  
Phocaeicola, Abiotrophia, Blautia, Enterococcus, Paenibacillus, Ruminococcus, Streptococcus, 
Viridibacillus, Klebsiella, Mixta, Serratia, Enterobacter 

Сахаролитические 
бактерии

Lactobacillus, Enterococcus, Anaerostipes, Blautia, Roseburia, Bifidobacterium, Dorea,  
Parabacteroides, Ruminococcus, Slackia, Turicibacter, Paraprevotellaceae; Archaeal genus  
Methanococcus, Saccharolytic genera Bacteroides, Coprococcus, Dialister, Megamonas,  
Oscillospira, Colinsella, Succinivibrio, Brenneria

Протеолитические 
бактерии

Desulfovibrionaceae, Erysipelotrichaceae, Peptococcus, Peptostreptococcus, Bacteroides,  
Clostridium, Propionibacterium, Fusobacterium, Streptococcus, Lactobacillus
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