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РЕЗЮМЕ

Цель – провести анализ современных экспериментальных и клинических исследований, направленных на 
оценку метаболической активности микробиоты при бронхиальной астме (БА) и гельминтных инвазиях.

Бронхиальная астма относится к числу глобальных проблем здравоохранения, имеющих большую 
социально-экономическую значимость, является одним из самых распространенных хронических 
гетерогенных заболеваний дыхательных путей. В последние годы накоплено множество данных, 
указывающих на то, что состояние микробиоты кишечника является одним из важнейших факторов, 
определяющих состояние здоровья человека, в том числе влияющих на иммунные механизмы развития 
аллергических болезней в детском возрасте. Дисбиотическое состояние микробиоты кишечника 
обусловлено не только изменениями структуры, но и нарушениями ее метаболизма. В соответствии 
концепцией «ось кишечник – легкие» поддержание нормальной микробиоты кишечника, коррекция ее 
нарушений, в том числе стратегии, направленные на активацию синтеза короткоцепочечных жирных 
кислот в кишечнике, могут стать новым способом профилактики и лечения хронических респираторных 
заболеваний у детей. В свою очередь, в экспериментальных и эпидемиологических исследованиях 
показана иммуномодулирующая способность гельминтов. Предполагается, что воздействие на состав 
и функцию кишечного микробиома является одним из механизмов, посредством которых гельминты 
влияют на иммунный ответ организма хозяина и течение БА. 

Ключевые слова:  кишечная  микробиота,  гельминтные  инвазии, короткоцепочечные жирные кислоты, 
бронхиальная астма
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ВВЕДЕНИЕ

Мировая статистика свидетельствует о росте хро-
нических неинфекционных болезней, в том числе 
аллергических, что является ключевой проблемой 
здравоохранения. Изучение факторов риска, раз-
работка профилактических мероприятий и поиск 
новых подходов терапии социально значимых за-
болеваний человека являются приоритетным на-
правлением в сфере охраны здоровья населения. 
Бронхиальная астма (БА) является одним из самых 
распространенных хронических гетерогенных забо-
леваний дыхательных путей, от которого страдают 
пациенты разного возраста, и сопровождается зна-
чительным снижением качества жизни больных и их 
семей, а также существенным экономическим ущер-
бом, что сохраняет значимость проблемы в глобаль-
ной повестке медицинской науки [1].

Эпидемиологические исследования свидетель-
ствуют о возможной связи между высокой распро-
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ABSTRACT

The aim of the review was to analyze modern experimental studies and clinical trials aimed at assessing metabolic 
activity of gut microbiota in bronchial asthma (BA) and helminth infections.

Being one of the most common chronic heterogeneous respiratory diseases, bronchial asthma secures its place 
among global health problems of great socioeconomic importance. In recent years, a lot of data has been 
accumulated indicating that the state of gut microbiota is an important factor determining the state of human health 
and affecting immune mechanisms underlying the development of allergic diseases in childhood. Dysbiosis of gut 
microbiota is due not only to changes in its composition, but also to disturbances in its metabolism. In accordance 
with the “gut – lung axis” concept, maintaining healthy gut microbiota and correcting its disorders, including 
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the immunomodulatory activity of helminths. It is assumed that their impact on the composition and function of 
gut microbiota is one of the mechanisms by which helminths influence the immune response of the host and the 
course of BA. 

Keywords: gut microbiota, helminth infection, short-chain fatty acids, bronchial asthma

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious or potential conflict of interests related to the 
publication of this article.

Source of financing. The study was supported by the Russian Science Foundation (grant “Microbiota in the host –  
parasite interaction and its metabolic potential as a way to achieve bronchial asthma control”, No. 22-75-00078).   

For citation: Sokolova T.S., Malchuk V.N., Zaytseva A.D., Fedorova O.S., Karpova M.R. Metabolic potential of 
gut microbiota in helminth infections as a way to achieve bronchial asthma control. Bulletin of Siberian Medicine. 
2023;22(3):150–158. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2023-3-150-158.

__________________________

страненностью аллергии и снижением воздействия 
определенных инфекционных агентов и микробиоты 
в детском возрасте в результате изменения диетиче-
ских привычек, улучшения гигиенических условий, 
нерационального использования антибактериальных 
препаратов и других факторов, тогда как прожива-
ние в сельской местности, контакт с домашними жи-
вотными, подверженность гельминтным инвазиям 
оказывают протективный эффект [2]. В настоящее 
время существует несколько гипотез, которые объ-
ясняют связь между распространенностью аллерги-
ческих болезней и изменениями окружающей среды, 
произошедшими в последние десятилетия, такими 
как урбанизация, жилищные условия, питание и 
снижение микробной и паразитарной экспозиции 
[3–5]. Согласно «гигиенической гипотезе», недоста-
точность инфекционной стимуляции в детском воз-
расте связана с изменениями в иммунной системе, 
которые предрасполагают к развитию аллергии [3]. 
Позже предложена «гипотеза биоразнообразия», в 
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соответствии с которой контакт с природной средой 
обогащает микробиом человека, снижая риск разви-
тия хронических неинфекционных заболеваний [5]. 

Накоплено множество данных, указывающих на 
то, что микробиота кишечника является одним из 
важнейших факторов, определяющих здоровье чело-
века, в том числе  влияющих на иммунные механизмы 
развития аллергических болезней в детском возрасте 
[6]. При этом исследования последних лет демонстри-
руют необходимость оценки и значимость не только 
таксономического состава микробиоты, но и ее мета-
болической активности. Наряду с этим существуют 
данные о связи между индуцированными гельминта-
ми изменениями микробного состава с подавлением 
аллергического воспаления при БА [7, 8]. В настоя-
щее время эффекты взаимодействия микробиоты и 
гельминтов в отношении контроля БА остаются в зна-
чительной степени неизвестными. Цель настоящего 
обзора – провести анализ современных эксперимен-
тальных и клинических исследований, направленных 
на оценку метаболической активности микробиоты 
при бронхиальной БА и гельминтных инвазиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ научных публикаций результа-

тов клинических и экспериментальных исследова-
ний, направленных на изучение влияния микробио-
ты кишечника при БА на фоне гельминтной инвазии. 
Поиск проведен с использованием электронно-по-
исковой системы PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/) и научной электронной библиотеки еlibrary 
(https://www.elibrary.ru/). В обзоре представлены 
оригинальные статьи, опубликованные с 1 января 
2012 г. по 01 июля 2022 г. Анализ проведен по сле-
дующему алгоритму.

Этап 1. Первичный поиск публикаций, посвя-
щенных исследованию микробиоты кишечника и ее 
метаболитам при БА и (или) на фоне гельминтной 
инвазии. Для поиска использовали ключевые слова 
short chain fatty acids/metabolites/microbiota/asthma 
или short chain fatty acids/metabolites/microbiota/
helminths, короткоцепочечные жирные кислоты/ме-
таболиты/микробиота/бронхиальная астма/гельмин-
ты. Также проводили поиск исследований, соответ-
ствующих перечисленным терминам, среди списков 
литературы и ссылок в выбранных публикациях. 

Этап 2. Рассмотрены названия и рефераты 1 833 
статей, выбранных при первоначальном поиске по 
ключевым словам. Исключены обзоры и оригиналь-
ные исследования, не содержащие данные о микро-
биоте кишечника и ее метаболитах при БА и (или) 
на фоне гельминтной инвазии. Отобраны 52 публи-
кации для детального анализа.

Этап 3. Оценка полного текста публикаций (n = 
52). На данном этапе исключены статьи, посвящен-
ные изучению таксономического состава микробио-
ты кишечника без прямой оценки уровня метабо-
литов. Из списка публикаций, содержащих данные 
о микробиоте и метаболитах на фоне гельминтных 
инвазий, дополнительно исключены статьи, в ко-
торых имелось указание на использование специ-
альной диеты в экспериментальной модели. Таким 
образом, для подготовки обзора включены девять 
публикаций, описывающих микробиоту кишечника 
и метаболиты при БА, и шесть – на фоне гельминт-
ных инвазий.

МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА  
И ЕЕ МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ 

В последнее время активно изучаются взаимодей-
ствия микробиоты кишечника и легких (ось «кишеч-
ник – легкие») и их влияние на иммунную систему [9, 
10]. В соответствии с этой концепцией поддержание 
нормальной микробиоты кишечника или коррекция 
ее нарушений может стать инструментом профилак-
тики и лечения респираторных заболеваний. Микро-
биота является ключевым модулятором иммунных, 
метаболических и клеточных функций, который реа-
гирует на воспалительные сигналы, связанные с БА, 
и, вероятно, опосредует предрасположенность к бо-
лезни, ее тяжесть и фенотип [11].

Результаты экспериментальных и эпидемиоло-
гических исследований демонстрируют, что фор-
мирование кишечной микробиоты в раннем воз-
расте играет ключевую роль в развитии БА.  Так, 
низкое разнообразие микробиоты кишечника в пер-
вый месяц жизни ассоциировано с развитием болез-
ни в школьном возрасте [12]. Результаты других про-
спективных исследований также свидетельствуют, 
что низкое биологическое разнообразие и дисбиоз 
сообществ микроорганизмов кишечника в младенче-
стве ассоциированы с риском развития БА в детском 
возрасте [10, 13, 14].

Анализ таксономического состава микробио-
ты показал, что высокий риск развития БА свя-
зан с низкой представленностью таких родов, 
как Faecalibacterium, Bifidobacterium, Roseburia, 
Alistipes, Ruminococcus и Dialister и более высоким 
содержанием Veillonella [13, 15]. В другом исследо-
вании также показана ассоциация низкой представ-
ленности родов Bifidobacterium, Faecalibacterium и 
Akkermansia с высоким риском развития БА [16]. 
Однако в когортном исследовании, проведенном в 
Канаде с участием более 300 детей, риск развития 
БА ассоциирован со снижением относительной 
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численности бактерий рода Veillonella [14]. Также 
в исследованиях показано, что состав микробиоты 
различается у пациентов в зависимости от тяжести 
и фенотипа БА [17]. У пациентов с тяжелым тече-
нием БА выявлено увеличение представленности 
бактерий родов Streptococcus и Escherichia-Shigella 
[18]. Несмотря на различия в составе микробиоты в 
разных исследованиях, в целом прослеживается вза-
имосвязь между низким разнообразием микробиоты 
и представленностью бактерий, продуцирующих 
короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) у де-
тей с БА. 

Одним из потенциальных биомаркеров состо-
яния здоровья, часто рассматриваемым в исследо-
ваниях микробиома, является относительное ко-
личество бактерий, продуцирующих КЦЖК, такие 
как ацетат, пропионат и бутират [19, 20]. Основ-
ными продуцентами бутирата являются бактерии 
рода Faecalibacterium и семейств Ruminococcaceae 
и Lachnospiraceae, пропионата – Bacteroides, 
Propionibacterium, Roseburia, Selenomonas, аце-
тата – Bifidobacterium, Clostridium, Ruminococcus, 
Lactobacillus [21]. Снижение синтеза бутирата и дру-
гих КЦЖК приводит к дефициту энергообеспечения 
и дистрофическим изменениям покровного эпителия 
кишечника, повышению проницаемости кишечно-
го барьера по отношению к антигенам пищевого и 
микробного происхождения, что способствует раз-
витию хронических воспалительных заболеваний 
кишечника, значительно усугубляющих дисбаланс 
в кишечной микробиоте [22]. При этом противовос-
палительный эффект КЦЖК не ограничивается толь-
ко кишечником. Достаточное видовое разнообразие 
микробиоты кишечника с увеличением представ-
ленности бактерий, ферментирующих растительные 
волокна с образованием КЦЖК, ассоциировано с 
уменьшением аллергического воспаления дыхатель-
ных путей, опосредованного Т-хелперами 2-го типа 
(Th2) [23]. 

Проведен ряд экспериментальных исследований, 
в которых при моделировании аллергических забо-
леваний дыхательных путей показано более легкое 
их течение на фоне приема в пищу КЦЖК (бутират, 
пропионат, ацетат) или диеты с высоким содержа-
нием клетчатки [23–27]. Показано, что пероральное 
введение бутирата мышам ассоциировано со сни-
жением количества эозинофилов и нейтрофилов в 
бронхоальвеолярном лаваже и увеличением CD25 + 
FoxP3 + Т-регуляторных клеток (Treg) в легочной 
ткани [25, 27]. Также выявлено, что введение КЦЖК 
мышам в течение беременности оказывает защитный 
эффект от развития аллергии у потомства [25, 26]. В 
другом исследовании было показано, что пропионат 

или диета с высоким содержанием клетчатки могут 
ослабить воспаление дыхательных путей, вызванное 
клещами домашней пыли, у мышей за счет активации 
G-протеин-связывающих рецепторов 41 (GPR41) 
[23]. Противовоспалительный эффект масляной кис-
лоты и других КЦЖК реализуется преимущественно 
за счет ингибирования гистондеацетилазы (HDAC) 
и ядерного фактора транскрипции (NF-κB) и сти-
муляции Treg, обеспечивая уменьшение продукции 
провоспалительных цитокинов и сдвиг иммунного 
ответа в сторону Т-хелперов 1-го типа (Th1) [28–31].  

В когортном исследовании, проведенном в Кана-
де, Canadian Healthy Infant Longitudinal Development 
(CHILD) M.-C. Arrieta и соавт. показали, что снижен-
ная концентрация в кале ацетата у детей в возрасте 
3 мес ассоциирована с риском развития БА [14]. В 
другом проспективном исследовании показано, что 
у младенцев с высоким уровнем ацетата в образцах 
стула реже диагностировали пищевую аллергию, а 
снижение риска развития БА отмечали при высоких 
уровнях бутирата и пропионата [25]. У детей, страда-
ющих БА, в образцах стула выявлено снижение как 
представленности бутират-продуцирующих бакте-
рий, включая Faecalibacterium и Roseburias pp., так 
и более низкий уровень бутирата в сравнении с кон-
трольной группой [15]. У взрослых пациентов, стра-
дающих БА (n = 44), вне зависимости от фенотипа 
болезни, выявлено значительное снижение общего 
содержания КЦЖК в кале, а также абсолютных кон-
центраций отдельных кислот, суммарного содержа-
ния изокислот в сравнении с контролем [32].

В рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании с участием пациентов с БА (n = 17) 
показано, что прием пищевых добавок с инулином 
в течение 1 нед приводит к улучшению показателей 
контроля над БА по данным валидированного во-
просника (Asthma Control Questionnaire) и снижению 
количества эозинофилов и экспрессии гена HDAC9 в 
мокроте [33]. Несмотря на доказательства того, что 
пероральное введение КЦЖК ослабляет аллергиче-
ское воспаление в экспериментальных исследова-
ниях, способы успешного предотвращения развития 
аллергии у человека остаются неясными. Следует 
отметить, что в настоящее время изучены другие 
метаболиты кишечных бактерий с про- и противо-
воспалительным потенциалом, такие как биоген-
ные амины, полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК), оксилипины и их взаимосвязь с аллергиче-
ским воспалением [34–36]. Исследования метаболи-
тов в различных биологических образцах (сыворотка 
крови, моча, образцы стула) у взрослых и детей с БА 
демонстрируют ассоциацию заболевания с измене-
нием уровня определенных метаболитов, таких как 
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тирозин, триптофан, сфинголипиды, фосфолипиды, 
желчные кислоты, ПНЖК, КЦЖК и др. [36, 37]. В со-
вокупности эти результаты указывают на необходи-
мость оценки метаболической активности кишечной 
микробиоты наряду с ее видовым разнообразием.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ВЗАИМОСВЯЗИ АЛЛЕРГИИ  
И ГЕЛЬМИНТОВ

В эпидемиологических исследованиях установле-
но, что в регионах с высоким уровнем гельминтозов 
варьирует не только распространенность БА в попу-
ляции, но и выраженность клинических проявлений 
болезни, что обусловлено модулирующим влиянием 
гельминтов на иммунную систему человека [38–40]. 
Влияние гельминтной инвазии на течение аллергиче-
ских болезней реализуется посредством различных 
механизмов и зависит от вида паразита, длительно-
сти и интенсивности инвазии [40].

Исследования, выполненные в разных регионах, 
показали положительную связь инвазии немато-
дой Ascaris lumbricoides с распространенностью и не-
контролируемым течением БА, особенно в детском 
возрасте [40–43]. У пациентов, страдающих аскари-
дозом, обнаружено увеличение уровня иммуногло-
булина (Ig) E общего и специфического к аллергенам 
Blomia tropicalis и Dermatophagoides pteronyssinus 
[43]. Подобные эффекты исследователи отмечали 
у пациентов с инвазией Strongyloides stercoralis и 
Toxocara [44, 45]. Напротив, в многочисленных ис-
следованиях показана отрицательная связь между 
паразитарной инвазией (A. lumbricoides, T. trichuria, 
Opisthorchis felineus, Ancylostoma, Schistosoma) и 
чувствительностью кожного теста или уровнем спец-
ифического IgE к различным аллергенам [46–49]. У 
пациентов с инвазией Necator americanus исследова-
тели отмечали более легкое течение БА [40, 50]. 

Также результаты эпидемиологических исследо-
ваний, проведенных в регионах с высоким уровнем 
гельминтозов, преимущественно вызываемых тре-
матодами, демонстрируют снижение риска аллерги-
ческих заболеваний у жителей [47, 51]. У пациентов 
с БА на фоне инвазии S. mansoni наблюдали более 
низкие уровни интерлейкина (IL) 5 и 4, а также уве-
личение продукции противовоспалительного IL-10 
в сравнении с пациентами без гельминтной инвазии 
[52]. Влияние инвазии O. felineus на течение БА ха-
рактеризуется модификацией иммунного ответа в 
сторону супрессии Тh2-зависимых механизмов за 
счет повышения экспрессии генов IL-10 и фактора 
некроза опухоли β и снижения уровня IL-4, IL-5 [53]. 
В ряде работ установлена ассоциация антигельминт-

ной терапии с прогрессированием клинических сим-
птомов аллергии и повышением иммунной реактив-
ности [53–55].

МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ  
МИКРОБИОТЫ ПРИ ГЕЛЬМИНТНЫХ  
ИНВАЗИЯХ

Изменения в представленности и разнообразии 
микробиотических сообществ варьируют в зависи-
мости от вида гельминтов, но в целом наличие гель-
минтных инвазий связано с увеличением микроб-
ного разнообразия и, как следствие, с повышением 
концентрации короткоцепочечных жирных кислот 
в толстом кишечнике [56, 57]. Предполагается, что 
воздействие на состав и функцию кишечного ми-
кробиома является одним из механизмов, посред-
ством которых гельминты влияют на иммунитет 
хозяина [8].

В экспериментальных и клинических исследова-
ниях показано, что инвазия гельминтами оказывает 
влияние на концентрацию КЦЖК в кишечнике и 
сыворотке крови. В результате оценки микробных 
метаболитов выявлено увеличение общего уровня 
КЦЖК, а также ацетата и пропионата в образцах 
стула на фоне инвазии Heligmosomoides polygyrus у 
экспериментальных животных в сравнении с кон-
трольной группой, в то время как статистически зна-
чимой разницы в содержании бутирата не обнаруже-
но [58]. В исследовании M.M. Zaiss и соавт. (2015) 
также продемонстрирована ассоциация инвазии H. 
polygyrus у мышей с увеличением общего уровня 
КЦЖК и ацетата [7]. 

Инвазия A. suum связана со значительным уве-
личением содержания пропионата и бутирата и тен-
денцией к увеличению концентрации ацетата [7]. 
Также показано, что влияние гельминтной инвазии 
на уровни КЦЖК зависит от разнообразия кишечной 
микробиоты  [59]. Так, концентрация ацетата и бу-
тирата в фекалиях лабораторных мышей с инвазией 
Hymenolepis diminuta была выше, чем у животных с 
гельминтной инвазией на фоне применения антибак-
териальных препаратов [59]. 

Публикации по оценке метаболической актив-
ности микробиоты на фоне гельминтных инвазий у 
человека немногочисленны и демонстрируют кон-
трастные результаты, что связано, вероятно, с огра-
ниченными размерами выборок, различиями между 
исследованными когортами, видом паразитарной 
инвазии. При оценке состава кишечной микробио-
ты и ее метаболитов в образцах стула у пациентов 
с инвазией S. Stercoralis выявлено повышение ми-
кробного альфа-разнообразия и снижение бета-раз-
нообразия, изменение представленности отдельных 
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видов микроорганизмов и снижение концентрации 
КЦЖК в сравнении с участниками без инвазии [60, 
61].  Согласно результатам другого исследования, 
у пациентов с целиакией (n = 8) на фоне инвазии  
N. americanus не выявлено значимого изменения 
уровня КЦЖК, однако отмечена тенденция к увели-
чению изучаемых метаболитов [7].

Существенное влияние на микробиоту кишечни-
ка и метаболиты могут оказывать и печеночные тре-
матоды, для которых кишечный тракт не является 
«средой обитания». В исследовании, проведенном 
с участием детей, страдающих инвазией O. felineus, 
выявлено повышение содержания отдельных бакте-
рий, участвующих в продукции КЦЖК и имеющих 
противовоспалительный потенциал (Lachnospira, 
Ruminiclostridium, Eubacterium eligens, Faecalitalea, 
Barnesiella) [62]. В экспериментальном исследова-
нии показано, что хроническая стадия инвазии O. 
felineus ассоциирована с повышением уровня жир-
ных кислот в сыворотке крови [63]. Инвазия дру-
гим видом трематоды, O. viverrini, у лабораторных 
животных вызывает микробиом-метаболомные из-
менения, характеризующиеся увеличением числен-
ности Methanobrevibacter, Akkermansia, Burkholderia-
Paraburkholderia в образцах стула и ассоциацией с 
уровнем некоторых аминокислот и липидов в образ-
цах ткани печени, сыворотке крови и моче [64]. Од-
нако исследований, направленных на оценку уровня 
кишечных метаболитов, в том числе КЦЖК, у паци-
ентов с инвазией O. felineus не проводили.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный систематический обзор демонстри-

рует растущий интерес к изучению микробных ме-
таболитов в контексте концепции «ось кишечник – 
легкие» и указывает на необходимость оценки не 
только таксономического состава, но и функцио-
нальной активности микробиоты кишечника. Ре-
зультаты современных исследований показали, что 
ключевыми микробиотическими факторами, ассоци-
ированными с БА, являются снижение разнообразия 
и метаболического потенциала кишечной микробио-
ты, преимущественно за счет уменьшения продук-
ции КЦЖК, на фоне увеличения представленности 
отдельных условно-патогенных бактерий. В экспе-
риментальных исследованиях представлены доказа-
тельства эффективности диеты с высоким содержа-
нием клетчатки или перорального введения КЦЖК 
в ослаблении аллергического воспаления дыхатель-
ных путей и снижения риска развития БА. Однако 
клинических данных о потенциале такой диеты и 
КЦЖК в отношении контроля БА в настоящее время 
недостаточно.

Анализ результатов исследований показывает, 
что гельминты и кишечные бактерии могут взаи-
модействовать, способствуя иммунному гомеостазу 
за счет противовоспалительных метаболитов, таких 
как КЦЖК. Использование иммуномодулирующего 
потенциала гельминтов, избегая при этом побочных 
эффектов, связанных с инвазией, представляет собой 
потенциальный вариант управления БА. В насто-
ящее время эффекты взаимодействия микробиоты 
и гельминтов в отношении контроля БА остаются 
в значительной степени неизвестными, и поэтому 
необходимы дальнейшие исследования для под-
тверждения данной гипотезы. Раскрытие роли ми-
кробиоты кишечника и ее метаболитов как факторов 
патогенетического влияния и модификации течения 
БА на фоне гельминтной инвазии представляет пер-
спективу разработки новых превентивных и терапев-
тических стратегий контроля БА.
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