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РЕЗЮМЕ 

Введение. Микробиота кишечника является одним из важнейших факторов, определяющих состояние здо-
ровья человека, в том числе оказывает влияние на иммунологические механизмы развития аллергических 
болезней в детском возрасте. Роль микробиоты кишечника и оси «кишечник – легкие» в развитии и течении 
бронхиальной астмы (БА) является актуальной областью исследований.  

Цель – провести анализ таксономического состава кишечной микробиоты у детей с БА с использованием 
метода секвенирования 16S pРНК.  

Материалы и методы. В исследование включены пациенты, страдающие БА (n = 50, средний возраст 
10,34 ± 2,99) и группа условно здоровых детей (n = 49, средний возраст 10,3 ± 2,8). Для всех участников 
выполнен сбор анамнеза и физикальное обследование, сбор образцов стула. Пациентам с БА проводилась 
оценка уровня общего и специфического иммуноглобулина (Ig) Е и спирометрия (измерение объема фор-
сированного выдоха за первую секунду (ОФВ1)). Определение состава микробиоты выполнено с помощью 
секвенирования гена 16S рPНК с последующим биоинформатическим и статистическим анализом.

Результаты. Установлены значимые различия в составе микробиоты кишечника (бета-разнообразие) и 
снижение таксономического богатства (альфа-разнообразия) у пациентов с БА в сравнении с детьми без БА.  
У пациентов с БА увеличена представленность бактерий родов Bacteroides, Parabacteroides, Lachnospira, 
Roseburia, Akkermansia, Anaerostipes, Sutterella, Odoribacter, Phascolarctobacterium, Butyricimonas, а так-
же неклассифицированные бактерии семейств Rikenellaceae. Кишечная микробиота детей, не страдаю-
щих БА, характеризовалась более высоким содержанием бактерий родов Blautia, Bifidobacterium, Dorea, 
Ruminococcus, Streptococcus, Eubacterium, Acinetobacter, Collinsella, Lactococcus, Catenibacterium и неклас-
сифицированные бактерии семейств Clostridiaceae, Coriobacteriaceae. Выявлены значимые отличия в коли-
чественной представленности бактерий в зависимости от вида сенсибилизации, уровня общего иммуногло-
булина IgE и значения ОФВ1.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о различиях состава микробиоты кишечника де-
тей, страдающих БА, и условно здоровых детей.
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ABSTRACT

Background. Intestinal microbiota is one of the most important factors determining the state of human health, 
including its influence on the immunological mechanisms regulating the development of allergic diseases in 
childhood. The role of intestinal microbiota and the gut – lung axis in the development of bronchial asthma (BA) 
is an important area of research.

Aim. To analyze the taxonomic composition of intestinal microbiota in children with BA using 16S rRNA gene 
sequencing.

Materials and methods. The study included patients with BA (n = 50, mean age 10.34 ± 2.99 years) and a group 
of apparently healthy individuals (n = 49, mean age 10.3 ± 2.8 years). For all patients, medical history was taken, 
and physical examination and stool test were performed. Patients with BA were assessed for the level of total and 
specific immunoglobulin (Ig) E and underwent spirometry. The microbiota composition was analyzed by 16S 
rRNA gene sequencing with subsequent bioinformatic and statistical analysis. 

Results. Significant differences in the composition of the intestinal microbiota (beta diversity) and a decrease in 
taxonomic diversity (alpha diversity) were found in patients with BA compared to healthy controls. The intestinal 
microbiota of patients with BA was characterized by an increase in the abundance of Bacteroides, Parabacteroides, 
Lachnospira, Roseburia, Akkermansia, Anaerostipes, Sutterella, Odoribacter, Phascolarctobacterium, 
Butyricimonas, as well as unclassified bacteria from the Rikenellaceae families. The intestinal microbiota of 
children without BA was characterized by greater abundance of bacteria from Blautia, Bifidobacterium, Dorea, 
Ruminococcus, Streptococcus, Eubacterium, Acinetobacter, Collinsella, Lactococcus, Catenibacterium genera 
and unclassified bacteria from the Clostridiaceae and Coriobacteriaceae families. Significant differences in the 
quantitative abundance of bacteria were revealed depending on the type of sensitization, the level of total IgE, and 
the value of FEV1.

Conclusion. The results obtained indicate the differences in the intestinal microbiota composition in children with 
BA and healthy children.
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) – многофакторное хро-
ническое заболевание дыхательных путей, которым 
страдают более 250 млн человек разного возраста 
во всем мире [1]. В настоящее время БА остается 
серьезной проблемой общественного здравоохране-
ния, что связано с высокой распространенностью,  
значительным снижением качества жизни пациен-
тов и их семей, существенными экономическими за-
тратами системы здравоохранения [2]. В этой связи 
представляется актуальным исследование патогене-
тических факторов развития БА для разработки но-
вых превентивных технологий, основанных на пер-
сонифицированной медицине, что имеет наиболее 
высокую ценность в педиатрии.

В последние годы накоплено множество данных, 
демонстрирующих связь между развитием БА и со-
ставом микробиоты дыхательных путей в детском 
возрасте [3–5]. Однако при хронических заболева-
ниях легких изменяется не только микробиота ды-
хательных путей, но также отмечается дисбаланс в 
составе кишечной микробиоты. Молекулярно-гене-
тические методы идентификации микроорганизмов 
позволили существенно расширить представления о 
кишечном микробиоме и способствовали признанию 
того, что микробные сообщества влияют на физио-
логию хозяина за пределами желудочно-кишечного 
тракта. В соответствии с концепцией «ось кишеч-
ник – легкие» микробиом кишечника оказывает зна-
чимое влияние на регуляцию иммунной системы и 
функциональное состояние легких [6, 7]. 

Циркуляция через кровеносную и лимфатиче-
скую систему обеспечивает транспорт регулятор-
ных цитокинов, бактериальных метаболитов, таких 
как короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), 
в легкие, где они участвуют в иммунных и противо-
воспалительных реакциях, обеспечивая тем самым 
связь оси «кишка – легкие» [8]. Результаты экспе-
риментальных и эпидемиологических исследова-
ний демонстрируют, что формирование кишечной 
микробиоты в раннем возрасте играет ключевую 
роль в развитии БА [9–11]. Однако большинство 
исследований микробиоты при БА в детском воз-
расте направлены на изучение взаимосвязи состава 
бактериальных сообществ в раннем возрасте и ри-
ска развития болезни в более старшем возрасте. В 
Российской Федерации выполнены исследования 
кишечной и орофарингеальной микробиоты при БА 
в популяции взрослых пациентов с использованием 
молекулярно-генетических методов, демонстриру-
ющих модификацию микробиома на фоне заболева-
ния [12, 13]. 

Цель исследования – провести анализ таксономи-
ческого состава кишечной микробиоты у детей с БА 
с использованием метода секвенирования 16S pРНК.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одномоментное исследование «слу-

чай – контроль». В исследование включены 50 де-
тей, страдающих БА, и 49 условно здоровых детей, 
не имеющих острых и хронических болезней. Рекру-
тизацию пациентов с БА проводили на базе детской 
клиники ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России. В 
качестве контрольной группы использованы данные 
выборки здоровых участников предшествующего 
эпидемиологического исследования [14]. 

Критерии включения в основную группу: дети 
7–16 лет с БА легкой и средней степени тяжести, пер-
систирующего течения; наличие факта обратимости 
объема форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1) более 12% от исходного значения по дан-
ным спирометрии; применение в течение последних  
12 мес базисной терапии ингаляционными глюко-
кортикостероидами в низкой суточной дозе в моно-
терапии или в сочетании с длительно действующими 
β2-агонистами, или прием антагонистов лейкотрие-
новых рецепторов. Критерии включения в контроль-
ную группу: условно здоровые дети 7–16 лет, не 
страдающие БА и другими хроническими заболе-
ваниями. Критерии исключения для всех исследуе-
мых групп: прием антибактериальных препаратов и 
системных глюкокортикостероидов в течение 3 мес, 
предшествующих исследованию; прием эубиотиков 
и (или) кишечные инфекции в течение 1 мес до ис-
следования; наличие клинически значимых состо-
яний или заболеваний, которые могут повлиять на 
участие пациента в исследовании и (или) проведение 
процедур и интерпретацию результатов в рамках ис-
следования; отсутствие подписанного информиро-
ванного согласия на участие в исследовании.

Для достижения цели исследования сформирова-
ны следующие группы: пациенты, страдающие БА, 
(n = 50, средний возраст 10,34 ± 2,99, соотношение 
мальчиков и девочек 27/23) и группа условно здоро-
вых детей (n = 49, средний возраст 10,3 ± 2,8, соотно-
шение мальчиков и девочек – 21/28). 

Процедуры исследования включали сбор анамне-
стических данных и физикальное обследование. Для 
оценки контроля БА использовали тест по контролю 
над астмой (asthma control test, АСТ) у детей старше 
12 лет, с-АСТ – у детей 7–11 лет. Пациентам с БА 
проводилась оценка уровня общего и специфическо-
го иммуноглобулина Е (IgE; компания «Алкор Био», 
Россия), спирометрия (MasterScreen, Германия). Для 
оценки состава микробиоты кишечника проводили 
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сбор образцов стула с использованием специального 
набора с транспортной средой (Stool Collection kit, 
Nobias Technologies).

Пробоподготовка и секвенирование региона 
V3–V4 гена 16S pРНК

Для выделения ДНК использовался набор Nobias 
DNA Extraction Kit с протоколом выделения, вклю-
чающий в себя этап гомогенизации образца кала с 
помощью твердых частиц (бидбитинг) и осаждения 
ингибиторов. Секвенирование региона V3-V4 гена 
16S pРНК  (праймеры 341F-801R,  ООО НПФ «Ли-
тех», Россия) проведено на приборе Illumina MiSeq 
(Illumina, США).

Анализ данных секвенирования
Состав образцов определен с помощью платфор-

мы Кномикс Биота [15] и использованием алгорит-
мов QIIME [16]. Из анализа были исключены редкие 
и мало представленные микробы, то есть те, которые 
встречались менее чем в половине образцов и ни в 
одном образце не составляли более 5%.  Для анализа 
различий между группами использовался метод бли-
жайшего баланса [17].

Альфа-разнообразие оценивалось с помощью 
двух индексов – Chao1 и Шеннона – после прорежи-
вания до 5 000 ридов. Для статистического анализа 
использовался критерий Манна – Уитни. Корреля-
ционный анализ проведен при помощи корреляции 
Спирмена.

Бета-разнообразие оценивалось с помощью рас-
стояния Эйтчисона (после исключения редких ми-
кробов) и меры Брея – Кертиса (после прореживания 
до 5000 ридов на образец). Для статистического ана-
лиза использован метод PERMANOVA [18]. Каче-
ственные данные представлены в виде абсолютных 
или относительных (%) частот. Количественные – с 
учетом вида распределения данных: при нормаль-
ном распределении в виде М ± m, где М – среднее 
арифметическое, m – стандартное отклонение, при 
распределении, отличном от нормального, – Me  
(Q25; Q75), Me – медиана значений, Q25 и Q75 – верхний 
и нижний квартили соответственно. Различия счита-
лись достоверными при значении p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе клинической характеристики груп-

пы больных БА установлено, что, по данным теста 
по контролю над астмой, у 52% пациентов отмечено 
хорошо контролируемое течение БА (АСТ ≥ 20 бал-
лов), у 48% зарегистрировано 19 и менее баллов по 
результатам АСТ (20 (18; 24)). Уровень общего IgE 
более 100 ME/мл по данным лабораторного исследо-
вания выявлен у 66% детей с БА. Показатель общего 

IgE составил 293,5 (82,6; 705,8). Сенсибилизация к 
бытовым аллергенам выявлена у 50% пациентов с 
БА, к пыльцевым – у 52%, эпидермальным – у 44% и 
пищевым – 34%. По результатам спирометрии у па-
циентов с БА значение ОФВ1 составил 100,7 (88,9; 
111,1).

Состав микробиоты на разных  
таксономических уровнях

Наиболее представленными типами в микро-
биоте кишечника пациентов с БА были Firmicutes  
(71,1 ± 13,9)%, Bacteroidetes (20,2 ± 14,8)%, 
Proteobacteria (3,4 ± 6)%, Verrucomicrobia (1,2 ± 
2,7)% и Actinobacteria (1,1 ± 0,6)%. В микробиоте 
кишечника участников контрольной группы преоб-
ладали типы Firmicutes (73,7 ± 13,6)%, Actinobacteria  
(14,6 ± 13)%, Bacteroidetes (6,1 ± 8,1)% и Proteobacte- 
ria (4,7 ± 5,9)% и Verrucomicrobia (0,4 ± 0,8)%. На 
уровне семейств бактерий у детей с БА преобла-
дали Ruminococcaceae (50,4 ± 13)%, Bacteroidaceae  
(13 ± 9,6)%, Clostridiaceae (5,5 ± 6)%, Lachnospiraceae 
(5,3 ± 3,5)% и Prevotellaceae (4,4 ± 12,5)%. Образ-
цы участников контрольной группы характеризо-
вались преобладанием семейств Lachnospiraceae 
(30,6 ± 14)%, Ruminococcaceae (16,6 ± 8,5)%, 
Bifidobacteriaceae (11,3 ± 12,6)%, Clostridiaceae  
(4,4 ± 3,5)%. Преобладающие семейства микроор-
ганизмов в образцах исследуемых групп указаны 
на рис. 1. Каждый столбец на рисунке относится к 
одному из образцов. Цветом обозначена доля в нем 
различных бактерий. На рисунке показаны доли  
10 наиболее представленных семейств, остальные 
семейства обозначены серым цветом.

В структуре кишечной микробиоты на уровне ро-
дов преобладали Bacteroides (31,6 ± 12,6)%, Prevotel- 
la (4,4 ± 12,5)%, неклассифицированные пред- 
ставители семейств Ruminococcaceae (16,1 ± 5,1)% 
и Clostridiaceae (5,5 ± 6)% в группе детей с БА и 
Blautia (14,4 ± 9,4 )% Bifidobacterium (11,3 ± 12,6)%, 
неклассифицированные представители семейств 
Lachnospiraceae (11,7 ± 6,5)%, Clostridiaceae (10,6 ± 
5,2)%, Ruminococcaceae (7,4 ± 4,4)% в контрольной 
группе.

 Оценка таксономического разнообразия  
микробиоты кишечника

В результате оценки альфа-разнообразия по ин-
дексу Шеннона выявлено снижение таксономиче-
ского разнообразия кишечной микробиоты в группе 
детей с БА в сравнении с контрольной группой (ин-
декс Шеннона: р < 0,01; рис. 2, а). При оценке так-
сономического богатства с использованием индекса 
Chao1 значимых различий между группами не выяв-
лено (индекс Chao1: р = 0,2, рис. 2, b).
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В ходе исследования проведена оценка бета-раз-
нообразия микробиоты – меры попарного различия 
по совокупному видовому составу между сравнива-
емыми группами образцов. При анализе бета-раз-
нообразия с помощью метода PERMANOVA уста-
новлены значимые различия в составе микробиоты 
между образцами пациентов с БА и контрольной 
группой (расстояние Эйтчисона: р = 0,001; мера 

Брея – Кертиса: р = 0,001). На рис. 3 приведена ви-
зуализация этих различий с использованием мето-
да главных координат (principal coordinate analysis 
(PCoA)). 

На рисунке каждая точка представляет собой от-
дельный образец, а расстояние между ними отобра-
жает бета-разнообразие: чем ближе образцы на гра-
фике, тем более близок их состав.

Рис. 2. Отличия между группами по альфа- 
разнообразию:  a – индекс Шеннона; b – индекс 
Chao1; р < 0,05 (критерий Манна – Уитни)

Рис. 3. Визуализация различий между образцами с помощью PCoA: a – расстояние Эйтчисона, которое оценивает схожесть 
пропорций превалирующих бактерий; b – мера Брея – Кертиса, экологическая мера бета-разнообразия, учитывающая про-

порции всех бактерий; p = 0,001, Permanova

Особенности микробиоты кишечника при БА
В результате сравнительного анализа состава ки-

шечной микробиоты пациентов с БА и группой кон-
троля выявлены статистически значимые различия 
в представленности 29 таксонов (p < 0,05). Так, на-
личие БА ассоциировано с увеличением представ- 
ленности родов Bacteroides, Parabacteroides, Lach- 

nospira, Roseburia, Akkermansia, Anaerostipes, Sutterel- 
la, Odoribacter, Phascolarctobacterium, Butyricimo- 
nas, а также неклассифицированных бактерий се- 
мейств Rikenellaceae, Barnesiellaceae, Peptostrep- 
tococcaceae, класса Mollicutes, отрядов Bacteroidales 
и Streptophyta. Кишечная микробиота детей, не стра- 
дающих БА, характеризовалась более высоким 
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Рис. 1. Таксономический состав образцов микробиоты кишечника на уровне семейств
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содержанием бактерий родов Blautia, Bifidobacte- 
rium, Dorea, Ruminococcus, Streptococcus, Eubacteri- 

um, Acinetobacter, Collinsella, Lactococcus, Catenibacte- 
rium и семейств Clostridiaceae, Coriobacteriaceae (рис. 4).

Рис. 4. Различия в представленности бактерий у пациентов с БА и участников контрольной группы: a – тепловая карта 
представленности бактерий, ассоциированных с наличием или отсутствием заболевания; b – соотношение (баланс) бак-
терий, ассоциированных с наличием или отсутствием заболевания в образцах группы контроля и пациентов с БА (метода 
ближайшего баланса): каждая строка соответствует микроорганизму, а столбец – образцу, цвет ячейки обозначает долю 

бактерий в образце. Образцы сгруппированы по наличию заболевания, а микроорганизмы – по связи с с заболеванием  

В образцах группы детей с БА выполнена срав-
нительная оценка состава кишечной микробиоты 
в зависимости от клинического течения, контроля 
БА, уровня общего IgE и сенсибилизации. Выявле-
но, что сенсибилизация бытовыми аллергенами ас-
социирована с увеличением представленности рода 
Peptostreptococcus, эпидермальными – с Bacteroides 
fragilis. В образцах кишечной микробиоты детей, 
имеющих сенсибилизацию к пищевым аллерге-
нам, отмечено увеличение представленности рода 
Blautia и снижение родов Ruminococcus, Dialister. У 
пациентов с уровнем общего IgE более 100 ME/мл 
по данным лабораторного исследования в образцах 
кишечной микробиоты выявлено снижение пред-
ставленности рода Lachnospira. По результатам кор-
реляционного анализа значения ОФВ1 демонстри-
ровали прямую зависимость от представленности 
Bifidobacterium (0,36; р = 0,04), Streptococcus (0,39; 
р = 0,02) и Ruminococcus gnavus (0,37; р = 0,03). При 
сравнении таксономического состава бактериальных 
сообществ у пациентов с результатами АСТ теста 
≥20 и <20 баллов не выявлены достоверные разли-
чия. В результате оценки индексов альфа- и бета-раз-
нообразия так же не выявлено статистически значи-
мых различий в зависимости от данных параметров.

ОБСУЖДЕНИЕ
Кишечная микробиота у пациентов с БА харак-

теризуется снижением таксономического разнообра-
зия, качественной и количественной модификацией 
состава бактериальных сообществ в сравнении с 
детьми контрольной группы. Богатство таксономи-
ческого состава является показателем стабильно-

сти микробиоты и ее устойчивости к изменениям, а 
снижение разнообразия обычно свидетельствует о 
наличии патологического процесса. В исследовани-
ях показано снижение таксономического богатства 
микробиоты у детей раннего возраста, у которых в 
последующем диагностирована БА [10, 11, 19].  При 
оценке таксономического разнообразия у детей с 
манифестацией БА, а также у взрослых пациентов 
в сравнении со здоровыми участниками значимых 
различий в альфа-разнообразии не выявлено [12, 20]. 
Отсутствие или минимальные различия в таксономи-
ческом богатстве в более позднем возрасте позволя-
ют предположить, что в раннем возрасте существует 
окно возможностей, когда микробное разнообразие 
оказывает более сильное влияние на формирование 
иммунологической толерантности и, как следствие, 
развитие БА [9, 10, 20].

В целом полученные данные о наиболее пред-
ставленных бактериях на разных таксономических 
уровнях в исследуемых группах соответствуют со-
временным представлениям о составе кишечной ми-
кробиоты [21]. В результате исследования нами об-
наружено, что состав микробиоты кишечника детей с 
БА в сравнении с контрольной группой характеризу-
ется относительно большей численностью бактерий 
Bacteroides, Parabacteroides, Lachnospira, Roseburia, 
Akkermansia, Anaerostipes, Sutterella, Odoribacter, 
Phascolarctobacterium, Butyricimonas, некласси-
фицированных бактерий семейств Rikenellaceae, 
Barnesiellaceae, Peptostreptococcaceae, класса 
Mollicutes. В когортных проспективных исследова-
ниях показано, что увеличение представленности 
Bacteroides, Akkermansia, Roseburia, Lachnospira в 
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кишечной микробиоте у младенцев, напротив, связа-
но со снижением риска развития БА [9, 11].  

При этом показано, что в возрасте старше 1 года 
различия в составе микробиоты у этих когорт были 
не значимы [9, 11]. В исследованиях показан проти-
вовоспалительный потенциал данных микроорганиз-
мов и, вероятно, повышение их представленности у 
детей с БА является компенсаторным механизмом в 
ответ на воспаление слизистой дыхательных путей 
[22]. В исследовании с использованием менделев-
ской рандомизации отмечена связь бактерий рода 
Butyricimonas с развитием БА [23]. По данным си-
стематического обзора у детей, страдающих БА, 
микробиота кишечника характеризуется увеличени-
ем представленности Bacteroides и снижением чис-
ленности Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium 
prausnitzii, Clostridium и Bifidobacterium [24]. 

В нашем исследовании также показано снижение 
представленности Bifidobacterium в микробиоте кишеч-
ника у детей с БА в сравнении с контролем. Представи-
тели рода Bifidobacterium оказывают иммуномодули-
рующее действие за счет стимуляции Т-регуляторных 
клеток [25]. Предполагается, что одним из механизмов, 
обеспечивающих взаимодействие внутри оси «кишеч-
ник – легкие», является продукция КЦЖК кишечными 
бактериями [6, 7]. У детей с БА отмечено как увели-
чение (Anaerostipes, Roseburia, Phascolarctobacterium), 
так и снижение (Blautia Eubacterium) представленно-
сти бактерий, продуцирующих КЦЖК. 

У пациентов с БА выявлены различия в количе-
ственной представленности бактерий в зависимости 
от вида сенсибилизации. Исследования, направ-
ленные на оценку микробиоты и сенсибилизации 
к различным аллергенам, немногочисленны. По-
казано, что сенсибилизация к аллергенам домаш-
них животных у детей с БА ассоциирована с более 
низким разнообразием назальной микробиоты и 
Corynebacterium sp. и Staphylococcus epidermidis в 
сравнении с детьми без сенсибилизации [26]. В дру-
гом исследовании установлено, что представлен-
ность Ruminococcus положительно ассоциирована с 
наличием сенсибилизации к казеину [27]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования уста-

новлено, что микробиота кишечника у детей, стра-
дающих БА, характеризуется более низким так-
сономическим разнообразием и отличается по 
бактериальному составу от микробиоты условно 
здоровых детей. Выявлен ряд значимых различий в 
представленности бактерий в зависимости от вида 
сенсибилизации и функциональных показателей при 
БА у детей.  
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