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Резюме
Статья посвящена обзору литературы по изучению микробиоты кишечника при хронических вирусных гепатитах у детей. 
Представлены результаты последних исследований микробного разнообразия содержимого толстой кишки с помощью 
секвенирования 16S рибосомной РНК. Научные исследования последних лет доказывают влияние изменений микробио-
ты и ее отдельных представителей на формирование осложнений у пациентов с хроническими вирусными гепатитами, 
развитие фиброза/цирроза. Измененные количественные и видовые соотношения микроорганизмов могут приводить 
к запуску патологических реакций в системе «кишечник – печень». Значительное сокращение количества бактерий, таких 
как Clostridia и Bacteroidia (Faecalibacterium, Roseburia inilinivorans, Roseburia intestinalis, Coprococcus comes) обусловливает 
низкую выработку короткоцепочечной жирной кислоты – бутирата, что может нарушать работу белков плотных контактов. 
Негерметичность и повышенная проницаемость кишечника создают условия для формирования воспаления из-за актив-
ности провоспалительных цитокинов. Нарушение барьерной функции кишечника создает возможность для проникновения 
бактерий, липополисахаридных комплексов, бактериальных лигандов и метаболитов, приводя к развитию иммунопа-
тологических реакций. Данные изменения в детской популяции менее заметны, чем у взрослой когорты пациентов, так 
как клиническое течение хронических вирусных гепатитов у детей является более гладким. Однако периоды обострения, 
которые характеризуются клинико-лабораторными изменениями, могут сохранять риск развития активности фиброгенеза 
в более старших возрастных группах. Отдельно представлены данные по микробному разнообразию кишечника у взрослых 
пациентов с хроническими вирусными гепатитами В и С. Рассмотрены возможности использования пре- и пробиотической 
терапии в комплексном лечении хронических заболеваний печени у взрослых и детей. 
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кишечника 

Для цитирования: Первишко ОВ, Дмитриева ДК, Захарова ИН. Микробиота кишечника у детей с хроническими вирусны-
ми гепатитами. Медицинский совет. 2024;18(11):100–105. https://doi.org/10.21518/ms2024-178.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Intestinal microbiota 
in children with chronic viral hepatitis

Olesya V. Pervishko1, https://orcid.org/0000-0003-1083-2807, ole-pervishko@yandex.ru 
Diana K. Dmitrieva2, https://orcid.org/0000-0002-1593-0732, dmitrievadi@mail.ru 
Irina N. Zakharova2, https://orcid.org/0000-0003-4200-4598, zakharova-rmapo@yandex.ru 
1	Kuban State Medical University; 4, Mitrofan Sedin St., Krasnodar, 350063, Russia
2	Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia 

Abstract
The article is devoted to a review of the literature on the study of intestinal microbiota in chronic viral hepatitis in children. 
The results of recent studies of microbial diversity of colon contents using 16S ribosomal RNA sequencing are presented. 
Scientific research in recent years has proven the influence of changes in the microbiota and its individual representatives 
on the formation of complications in patients with chronic viral hepatitis, the development of fibrosis/cirrhosis. Changed 
quantitative and species ratios of microorganisms can lead to the launch of pathological reactions in the intestinal-liver axis 
system. A significant reduction in the number of bacteria such as Clostridia and Bacteroidia (Faecalibacterium, Roseburia inilini-
vorans, Roseburia intestinalis, Coprococcus comes) causes low production of short-chain fatty acid butyrate, which can interfere 
with the functioning of tight junction proteins. Leaks and increased intestinal permeability create conditions for the formation 
of inflammation due to the activity of pro-inflammatory cytokines. Violation of the intestinal barrier function creates the oppor-
tunity for the penetration of bacteria, lipopolysaccharide complexes, bacterial ligands and metabolites, leading to the devel-
opment of immunopathological reactions. These changes in the pediatric population are less noticeable than in the adult 
cohort of patients, since the clinical course of chronic viral hepatitis in children has a smoother course. However, periods 
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Накапливаемые научные доказательства о  двуна-
правленном влиянии печени и  микробиоты кишечни-
ка лежат в основе представлений о гомеостазе метабо-
лических процессов, обмене веществ, а следовательно, 
и развитии патологических состояний. Благодаря вне-
дрению в научные исследования новых подходов в мо-
лекулярной диагностике на основе секвенирования 16S 
рибосомной РНК, было установлено, что микрофлора 
человека представлена следующими представителями: 
Firmicutes (79,4% – Ruminococcus, Clostridium и Eubacteria), 
Bacteroidetes  (16,9%  – Porphyromonas, Prevotella), 
Actinobacteria (2,5% – Bifidobacterium), Proteobacteria (1%) 
и Verrumicrobia (0,1%) [1, 2]. Однако данное разделение 
является весьма условным, так как имеются научные ис-
следования, которыми доказана смена энтеротипов каж-
дые 5–10 лет [3–5].

Многообразие видов, состав, количество микробиоты 
обусловлено генетическими факторами, типом питания, 

окружающей средой индивидуума (рис. 1). Функциональ-
но здоровый кишечный эпителий обеспечивает метабо-
лизм питательных веществ, ограничивая влияние на пе-
чень патогенных, условно патогенных микроорганизмов 
и продуктов их жизнедеятельности [6]. Нарушение соот-
ношения, видового разнообразия микроорганизмов обу-
словливает развитие патологических состояний в системе 
«кишечник – печень». Транслокация бактериальных, ви-
русных, грибковых продуктов и их метаболитов из кишеч-
ника через барьеры эпителия и лимфоидных клеток при-
водит к их проникновению через систему воротной вены 
в печеночную ткань. 

 Одним из  семейств микробиоты кишечника, кото-
рые вырабатывают липополисахаридный комплекс (ЛПС), 
являются грамотрицательные бактерии семейства En-
terobacteriaceae. Их действие на  гепатоциты обуслов-
лено массивной выработкой провоспалительных цито-
кинов (интерлейкин-1 и -6, фактор некроза опухоли-α) 
через систему рецепторов. Влияние ЛПС на поврежде-
ние эпителия кишечника реализуется через подавление 

of exacerbation, which are characterized by clinical and laboratory changes, may maintain the risk of developing fibrogenesis 
activity in older age groups. Data on intestinal microbial diversity in adult patients with chronic viral hepatitis B and C are 
presented separately. The possibilities of using pre- and probiotic therapy in the complex treatment of chronic liver diseases 
in adults and children are considered.
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 Рисунок 1. Факторы, влияющие на ось «кишечник – печень» 
 Figure 1. Factors influencing the gut-liver axis 

Факторы внешней среды:
•	 пестициды
•	 атмосферное загрязнение
•	 тяжелые металлы и др.

Заболевания ЖКТ:
•	 аномалии строения
•	 воспалительные заболевания
•	 паразитарные инвазии и др.

Гепатотропные вирусы другой этиологии
•	 HAV
•	 HEV и др.

Респираторные вирусы:
•	 аденовирусы
•	 вирус гриппа

Лекарственные препараты:
•	 антибиотики
•	 противотуберкулезные 

препараты

Герпесвирусы:
•	 вирус Эпштейна – Барр
•	 цитомегаловирус
•	 вирус герпеса 1, 2, 6-го типов

Питание:
•	 тип вскармливания (искусственное/естественное)
•	 пищевой рацион (преобладание углеводов/жиров)
•	 нарушение режима

Кишечник Печень

•	 HFV
•	 HDF

•	 RS-вирус
•	 COVID-19

•	 гормоны
•	 НПВС 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; НПВС – нестероидные противовоспалительные средства.
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экспрессии белков плотных контактов (zonula occludens, 
киназа легкой цепи миозина), что приводит к проник-
новению содержимого просвета кишечника в порталь-
ную систему. Синусоиды печеночной дольки восприим-
чивы к измененным метаболитам кишечной микробиоты, 
что обусловливает реакции цитотоксичности и воспале-
ния через экспрессию генов [7]. Молекулярные паттерны 
рецепторов (PRRs), в частности, располагающиеся на мем-
бране клетки Toll-рецепторы, запускают провоспалитель-
ные реакции и фибротическую способность гепатоцитов 
и звездчатых клеток Купфера [8–11]. 

Имеются научные работы по  изучению влияния 
на хронические заболевания печени растворимых и не-
растворимых пищевых волокон [12], способных стаби-
лизировать проницаемость эпителия кишечника за счет 
влияния на белки плотных контактов. В проспективном 
когортном исследовании в течение 4 лет изучали влия-
ние пищевой клетчатки в зависимости от ее растворимо-
сти на риск развития прогрессирующего цирроза печени 
во взрослой когорте пациентов [13]. 

Доказано, что пребиотический эффект пищевых во-
локон может снижать риск окислительного стресса в па-
тогенезе заболеваний печени за  счет восстановления 
межклеточных соединений между энтероцитами, а так-
же нормализации концентрации эндотоксина грам
отрицательных бактерий. В  то  же время печеночный 
транскриптом также реагирует на  пищевые сигналы 
и подвергается перепрограммированию для поддержа-
ния метаболического гомеостаза.

Особый интерес приобретает изучение изменений ми-
кробного разнообразия кишечника на фоне влияния на че-
ловека гепатотропных вирусов начиная с детского возраста 
и на протяжении всей жизни с целью возможности прогно-
зирования тяжелых и жизнеугрожающих осложнений. 

ПРОФИЛЬ МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА 
ВО ВЗРОСЛОЙ ПОПУЛЯЦИИ 

Длительная персистенция вирусов гепатита В и С мо-
жет проходить через реализацию последовательности 
следующих клинических форм: острый гепатит, хрони-
ческий гепатит, при этом стадии могут сопровождаться 
как формированием фиброза/цирроза, так и без него. 

Большинство научных исследований описывают воз-
можности влияния микробного сообщества кишечника 
на патогенез многих хронических заболеваний печени 
у взрослых, в частности хронические гепатиты (В, С), алко-
гольная болезнь печени, метаболически ассоциированная 
жировая болезнь печени (МАЖБП), развитие цирроза пе-
чени и гепатоцеллюлярной карциномы [14–16]. 

Микробиота кишечника при заболеваниях печени 
характеризуется увеличением количества Enterococca-
ceae, Staphylococcaceae и Enterobacteriaceae в зависи-
мости от тяжести клинической картины. В то же время 
количество Lachnospiraceae, Ruminococcaceae и Clostridi-
ales XIV снижено при циррозе и гепатоцеллюлярной кар-
циноме [17]. Нарушенный микробный баланс кишечни-
ка связан с повышенной выработкой эндотоксина и (или) 

липополисахаридного комплекса семейством Enterobac-
teriaceae как предрасполагающего фактора формирова-
ния цирротических осложнений [18, 19]. У взрослых па-
циентов с прогрессирующим циррозом печени выявлена 
прямая связь между микробиотой ротоглотки и разновид-
ностями бактериального состава кала. Микробиота кишеч-
ника, в частности такая, как Enterococcus spp., Clostridium 
spp. и Erysipelatoclostridium ramosum, сочеталась со Strep-
tococcus oralis, Streptococcus parasanguinis [2].

Альфа-разнообразие бактерий желудочно-кишечного 
тракта значительно изменялось у пациентов с хрониче-
ским гепатитом С и прогрессирующим циррозом печени 
по сравнению со здоровыми пациентами (рис. 2) [20]. При 
этом на фоне ухудшения клинико-гистологической карти-
ны заболевания количество конкретного вида микроорга-
низмов (Streptococcus salivarius) значительно увеличивалось. 

Кроме того, по мере прогрессирования хронического 
гепатита С постепенно увеличивается число других второ-
степенных видов, принадлежащих к зеленящим стрепто-
коккам. Микробиота взрослых пациентов с хроническим 
гепатитом С, проживающих в Египте, была изменена и со-
держала большое количество Prevotella, Faecalibacterium, 
тогда как количество Acinetobacter, Veillonella и Phascol-
arctobacterium значительно уменьшалось [20]. По данным 
J.S. Bajaj et al. [17], метагеномный состав бактерий у паци-
ентов с циррозом печени характеризовался уменьшением 
альфа- и бета-разнообразия с более высоким содержани-
ем Clostridioides difficile, Enterococcus, Veillonella spp. и низ-
ким – Ruminococcus torques, Faecalibacterium prausnitzii. 

Уровни данных микроорганизмов напрямую корре-
лировали с продукцией короткоцепочечных жирных кис-
лот (КЦЖК). Образцы стула пациентов с циррозом пече-
ни показали их более низкое содержание и сниженную 
способность продуцировать КЦЖК. Эти функциональные 
отклонения определялись у пациентов с тяжелым кли-
ническим течением и находились в тесной взаимосвя-
зи с увеличением количества лейкоцитов, уровнем С-ре-
активного белка, прокальцитонина в сыворотке крови, 
а также ухудшением оценки фиброза/цирроза по шка-
ле Чайлд – Пью. 

По  данным J. Sung et  al.  [21], показано значитель-
ное увеличение Alcaligenaceae, Porphyromonadaceae, 
Veillonellaceae, Enterococcus, Megasphaera и Burkholderia, 
что приводило к гипераммониемии и системному воспа-
лению у пациентов с циррозом печени и печеночной эн-
цефалопатией. Опубликовано ограниченное количество 
научных исследований, посвященных осложнениям хро-
нического гепатита С и их связи с целостностью кишечно-
го эпителия, а также иммунной системой [22]. В частности, 
на фоне данной патологии может меняться состав микро-
биоты за счет секреторного IgA, продуцируемого В-лим-
фоцитами желудка, инфицированного вирусом гепатита. 
Единичные исследования посвящены изучению влияния 
микробиоты кишечника у пациентов с хроническим ви-
русным гепатитом В, где рассмотрены и объяснены меха-
низмы влияния метаболитов микрофлоры на иммунные 
механизмы воспаления, возникшие до формирования тя-
желых поражений печени [23].

2024;18(11):100–105
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ПРОФИЛЬ МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА 
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ У ДЕТЕЙ

У  детей спектр заболеваний печени отличается 
от взрослой популяции: инфекционные (вирусные гепа-
титы В и С, герпетические инфекции и др.), аутоиммунные, 
врожденные гепатобилиарные нарушения. Микробный 
пейзаж кишечника детей представлен схожими со взрос-
лыми типами микроорганизмов, но при этом видовое раз-
нообразие увеличивается с возрастом [24]. Исследования 
фекального микробиома у детей весьма ограничены, име-
ются работы по изучению микробного разнообразия у па-
циентов с МАЖБП, неалкогольным стеатогепатитом, где 
выявляются высокие уровни Prevotella copri, что корре-
лирует с тяжестью фиброгенеза в печени. При этом риск 
развития серьезных осложнений на фоне хронического 
воспаления печеночной ткани в детской популяции невы-
сок и составляет около 5% [25]. В то же время особенно-
сти клинического течения указывают на менее выражен-
ное развитие фиброза/цирроза у детей, чем во взрослой 
возрастной группе пациентов, сохраняя риск развития па-
тологического процесса до цирроза и гепатоцеллюляр-
ной карциномы в более старших возрастных группах [26]. 
Именно в подростковом возрасте формируются выше
указанные осложнения, на фоне волнообразного клини-
ческого течения болезни с периодическими обострени-
ями. В связи с этим возникает необходимость изучения 
микробного разнообразия с целью определения триггер-
ных факторов развития осложнений, возможности прогно-
зирования и профилактики. 

Изучение микробиоты кишечника при заболевани-
ях печени (аутоиммунной и неаутоиммунной природы) 

в детской популяции характеризуется не только видо-
вой изменчивостью, но  и  количественным непостоян-
ством. В частности, по данным Г.В. Волынец и др.  [27], 
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Blautia 
massiliensis в пробах кала многократно превышали коли-
чество по сравнению со здоровыми детьми. Однако избы-
ток бифидобактерий может быть источником воспаления 
слизистой оболочки, что снижает образование фермен-
тов и сопровождается еще более тяжелыми нарушениями 
переваривания и всасывания пищи, приводя к возникно-
вению болевого синдрома, метеоризма, диареи и сниже-
нию массы тела ребенка. Авторы считают, что клинические 
проявления в виде диспептических расстройств, снижения 
массы тела пациента являются следствием воспалитель-
ных реакций и измененной ферментативной активности, 
связанных с увеличение бифидофлоры в образцах в 8 раз.

На фоне течения вирусного гепатита С отмечается зна-
чительное снижение количества бактерий, продуцирую-
щих бутират, – Clostridia и Bacteroidia (например, Faeca-
libacterium, Roseburia inilinivorans, Roseburia intestinalis, 
Coprococcus comes). При этом имеются работы о влиянии 
бутирата на плотность эпителиальных клеток кишечника 
и снижение его проницаемости под действием липополи-
сахаридного комплекса. T. Inoue et al. [15] в 2018 г. опре-
делили, что при хроническом течении гепатита С с перио
дическими периодами обострения отмечается заметное 
повышение уровня ЛПС в сыворотке крови, что связа-
но с нарушением плотных контактов между энтероцита-
ми. Также было показано, что полезные бактерии, про-
дуцирующие КЦЖК, такие как Lachnospiraceae, могут 
снижать секрецию ЛПС [28]. В то же время применение 
для лечения хронического гепатита С препаратов прямого 

 Рисунок 2. Микробиота кишечника у пациентов с хроническими вирусными гепатитами 
 Figure 2. Gut microbiota in patients with chronic viral hepatitis 

ХГВ – хронический гепатит В; ХГС – хронический гепатит С. 
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противовирусного действия показало, что в группе паци-
ентов с использованием данных препаратов улучшилась 
активность родов Lachnospira и Dorea, восстанавливался 
уровень фактора некроза опухоли-α [29]. 

В представленных научных исследованиях доказы-
вается роль микробиоты и ее отдельных представителей 
в формировании осложнений у пациентов с хронически-
ми заболеваниями печени. В то же время механизмы влия-
ния, доказывающие эту связь, до конца не изучены. После-
дующий поиск направленных взаимоотношений в системе 
«кишечник – печень» начиная с детского возраста и в про-
цессе взросления позволит ответить на вопросы о прогно-
зировании хронического течения заболевания, возможно-
сти профилактики и лечения жизнеугрожающих состояний. 

Вопросы возможности коррекции состояния микроб-
ного пейзажа кишечника с помощью пре- и пробиотиче-
ской терапии напрямую зависят от продолжающихся иссле-
дований по изучению биоразнообразия, метаболических 
процессов и геохимической деятельности микроорганиз-
мов [30]. Одним из возможных вариантов влияния на ми-
кробиоту кишечника новорожденного ребенка является 
модуляция микробиоты матери. Проведен ряд исследова-
ний, где с помощью изменения диетического рациона ма-
тери предполагается влияние на перенос пищевых метабо-
литов и иммуноглобулинов с воздействием на иммунную 
систему плода [31]. В частности, при приеме во время бе-
ременности препаратов цинка повысился уровень антител 
против гепатита В у новорожденных детей [32]. 

Продолжаются попытки путем воздействия на микро-
биом кишечника влиять на риски формирования фибро-
за печени, а также на клинические проявления прогресси-
рующего течения заболевания печени у взрослой когорты 
пациентов. Проведенное исследование с использованием 
пробиотика на основе Lactobacillus GG у пациентов с цир-
розом печени позволило выявить снижение эндотоксе-
мии, общее снижение выраженности дисбиотических из-
менений со стороны кишечника [33]. За последние годы 

выполнен ряд исследований у взрослых по оценке вли-
яния пробиотиков  (главным образом Lactobacillus  LLG, 
Bifidobacterium) у  пациентов с  МАЖБП  [34]. Основны-
ми результатами этих исследований было доказательство 
улучшения таких показателей, как печеночные фермен-
ты – сывороточные аланинаминотрансферазы и аспартат
аминотрансферазы, маркеры воспаления, а также антропо-
метрические данные. Однако ни в одном из исследований 
не обнаружено улучшения гистологической картины со сто-
роны печени в ответ на лечение пробиотиками [35]. 

Рандомизированное контролируемое исследование, 
проведенное у пациентов с МАЖБП [36], заключающееся 
в применении Lactobacillus reuteri, выявляло уменьшение 
стеатоза, массы тела, окружности талии и индекса массы 
тела. Это улучшение произошло, несмотря на отсутствие 
влияния на проницаемость кишечника. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вышеперечисленные научные данные доказывают 
влияние микробиома кишечника на  течение хрониче-
ских заболеваний печени как в детской популяции, так 
и во взрослой. Изучение тонких взаимодействий в систе-
ме «кишечник – печень» в возрастном аспекте, особен-
ности проницаемости кишечного эпителия, механизмы 
метаболических реакций позволят понять патогенез фор-
мирующихся осложнений и избежать развития у пациен-
тов тяжелых жизнеугрожающих состояний. 

Весьма перспективными направлениями изучения 
у пациентов детского возраста с хроническими заболева-
ниями печени является подбор профилактических и ле-
чебных методов коррекции с помощью индивидуального 
диетического режима, микро-РНК, трансплантации фе-
кальной микробиоты.�
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