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Для развития целиакии у пациента необходимы не только генетическая предрасположенность, но и влияние фак-
торов окружающей среды. Вопрос о том, является ли дисбиоз кишечника причиной или следствием заболевания, 
остается нерешенным. В обзоре представлены современные достижения в изучении взаимосвязи между состоя-
нием микробиоты желудочно-кишечного тракта и развитием целиакии, а также оценено применение методов кор-
рекции микробного дисбаланса для воздействия на патогенетические механизмы болезни. На основании анализа 
современных исследований можно заключить, что изменения микробиоты у пациентов с целиакией следует рас-
сматривать не только как следствие заболевания, но и как часть сложной сети взаимодействующих причинных фак-
торов, включающей диетические и психосоциальные аспекты. Потенциальные преимущества пробиотиков связаны 
с восстановлением состава кишечной микрофлоры и модуляцией иммунного ответа, что повышает устойчивость 
к патогенам и может уменьшать выраженность ряда гастроинтестинальных симптомов у пациентов, соблюдающих 
безглютеновую диету.
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Обзор литературы

ВВЕДЕНИЕ
Целиакия (глютеновая энтеропатия) — иммуно-

опосредованное системное заболевание, возникаю-
щее вследствие употребления глютена у лиц с генети-
ческой предрасположенностью и характеризующееся 
воспалительным поражением тонкой кишки, опосредо-
ванным Т-клеточным иммунитетом [1–3]. Заболевание 
генетически детерминировано и преимущественно 
ассоциировано с антигенами главного комплекса 
гистосовместимости человека — HLA-DQ2 и HLA-DQ8.

В последние годы подчеркивается, что утрата толе-
рантности к глютену определяется не только наслед-
ственными факторами, но и внешними влияниями. 
В этой связи активно исследуется возможная роль 
кишечного дисбиоза в патогенезе целиакии. Во прос 
о том, является ли дисбиоз причиной или следствием 
заболевания, остается нерешенным. Микробный дис-
баланс отмечают как у больных с впервые диагности-
рованной целиакией, так и у пациентов, соблюдающих 
безглютеновую диету (БГД) — основную терапевтиче-
скую меру при заболевании [4]; сама же БГД может 
влиять на состав кишечной микробиоты [5]. Нарушения 
микробиоты и микробного метаболизма способству-
ют повышению проницаемости кишечного барьера, 
формированию атипичного иммунного ответа и под-

держанию хронического воспаления, что подчеркивает 
их значимую роль в патогенезе. Независимо от при-
чинно-следственной связи коррекция дисбиоза с помо-
щью пробиотиков потенциально может быть важным 
дополняющим направлением терапии при БГД. Несмотря 
на значительный прогресс в изучении кишечного микро-
биома, до настоящего времени не разработаны эффек-
тивные и безопасные схемы его коррекции у пациентов 
с целиакией [5].

Цель работы — изучить современные достижения 
в области исследования роли микробиоты желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) в патогенезе целиакии, а также 
оценить применение методов коррекции микробного 
дисбаланса с использованием пробиотиков.

Таксономический дисбиоз кишечника у пациен-
тов с целиакией характеризуется преимуществен-
но снижением доли пробиотических микроорганиз-
мов родов Bifidobacterium и Lactobacillus, дефицитом 
Faecalibacterium prausnitzii и увеличением числа про-
воспалительных таксонов, в частности Bacteroides spp., 
Staphylococcus spp., Clostridium spp., Neisseria spp. 
и Escherichia coli, что может играть определенную роль 
в патогенезе заболевания [5, 6].

F. Pecora и соавт. провели поиск опубликованных 
исследований в PubMed по ключевым словам «целиа-
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кия», «микробиота кишечника» и «пробиотики» за период 
2009–2019 гг. Их анализ показал, что микробиота может 
существенно влиять на метаболизм глютена, модуляцию 
иммунного ответа и проницаемость кишечного барьера. 
Однако не найдено убедительных доказательств того, 
что прием пробиотиков предотвращает развитие цели-
акии. Целенаправленные вмешательства в микробиоту 
нацелены прежде всего на восстановление популяций 
облигатных анаэробных комменсалов, продуцирующих 
короткоцепочечные жирные кислоты, которые способ-
ны снижать кишечную проницаемость, поддерживать 
иммунный гомеостаз и препятствовать росту провоспа-
лительных патогенов [7].

У пациентов с целиакией двенадцатиперстная киш-
ка и ротоглотка демонстрировали сходные профили 
микробиоты с преобладанием представителей филу-
ма Proteobacteria и рода Neisseria [8]. В микробио-
те полости рта пациентов с рефрактерной целиакией 
отмечено повышение доли Actinobacteria при одновре-
менном уменьшении Bacteroidetes и Fusobacteria [9]. 
Представители рода Neisseria (класс Betaproteobacteria) 
были наиболее многочисленными в двенадцатиперст-
ной кишке при активной целиакии, при этом Neisseria 
flavescens определялась как доминирующий вид. 
Эксперименты на эпителиальных клетках линии CaСo-2 
продемонстрировали, что штаммы N. flavescens, выде-
ленные у пациентов с целиакией, способны избегать 
лизосомных везикул, дольше сохраняться в инфициро-
ванных клетках и вызывать снижение митохондриаль-
ного дыхания [10]. B свою очередь, в недавнем исследо-
вании Т. Tran и соавт. описан новый штамм Bacteroides 
vulgatus-А2, который в моделях in vitro снижает глиа-
дин-индуцированное повреждение клеток и уменьшает 
повышенную проницаемость эпителия [11].

БАКТЕРИИ РОДА BIFIDOBACTERIUM
Бактери и рода Bifidobacterium хорошо известны сво-

им благоприятным воздействием на ЖКТ и обладают 
выраженным противовоспалительным потенциалом [5]. 
У здоровых обследованных отмечается высокое видовое 
разнообразие Bifidobacterium spp., тогда как у боль-

ных целиакией, в том числе у пациентов, находящихся 
на БГД, это разнообразие снижено [5, 12].

Так, в исследовании A. Quagliariello и соавт. оценива-
ли эффект трехмесячного приема пробиотика, содержа-
щего штаммы Bifidobacterium breve BR03 и B632, на вос-
становление микробного баланса у детей с целиакией 
на БГД. Сравнение микробиоты кишечника пациентов 
и контрольной группы выявило ряд отличий, в част-
ности снижение соотношения Firmicutes/ Bacteroidetes 
а также уменьшение доли Actinobacteria и Euryarchaeota. 
Трехмесячный прием пробиотика привел к увели-
чению доли Actinobacteria и восстановлению физио-
логического соотношения Firmicutes/Bacteroidetes 
за счет значительного прироста бактерий семейства 
Lactobacillaceae и представителей Gracilibacteraceae. 
Уровень Lactobacillaceae практически достиг значений, 
характерных для детей контрольной группы [13]. В после-
дующем исследовании М. Primec и соавт. изучали связь 
между составом фекальной микробиоты, уровнем фак-
тора некроза опухоли альфа (tumor necrosis factor-alpha, 
TNF-α) у здоровых детей и пациентов с целиакией после 
приема пробиотика, содержащего Bifidobacterium breve 
BR03 и B632. Результаты указали на возможную роль 
Verrucomicrobia, Parcubacteria и ряда еще не полно-
стью охарактеризованных таксонов бактерий и архей 
в патогенезе целиакии. У здоровых людей Synergistetes 
и Euryarchaeota присутствуют в малых количествах, 
но они могут дополнительно, вместе с Firmicutes, обла-
дать противовоспалительным потенциалом. Прием про-
биотиков продемонстрировал отрицательную взаимо-
связь между долей Firmicutes и уровнем TNF-α [14].

В 2013 г. было проведено исследование с участи-
ем 22 пациентов с целиакией, не соблюдавших БГД, 
в котором изучали влияние пробиотического штамма 
Bifidobacterium infantis NLS на клиническое течение 
заболевания и его патофизиологические механизмы. 
Пациенты получали либо B. infantis NLS, либо плацебо 
в течение 3 нед при приеме не менее 12 г глютена в сутки. 
Биопсия, выполненная в конце исследования, подтвер-
дила наличие морфологических изменений, характерных 
для целиакии, во всех случаях. В обеих группах не обна-
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ружено влияния вмешательства на нарушенную кишеч-
ную проницаемость. В группе, получавшей B. infantis 
NLS, отмечено значительное уменьшение выраженности 
гастроинтестинальных симптомов и снижение титров 
антител класса IgA к тканевой трансглутаминазе и деза-
мидированным пептидам глиадина. При этом конечный 
уровень сывороточного макрофагального воспалитель-
ного белка-1β достоверно увеличился только в груп-
пе, получавшей В. infantis NLS. Авторы сделали вывод, 
что прием пробиотика с указанным штаммом может 
облегчать симптомы даже у больных, не соблюдающих 
БГД [15].

В 2017 г. исследование было продолжено с целью 
изучения механизмов действия B. infantis NLS на экс-
прессию маркеров врожденного иммунитета в слизистой 
оболочке кишечника у взрослых пациентов с целиакией. 
Результаты показали, что соблюдение БГД эффективнее 
снижает количество макрофагов в слизистой оболоч-
ке двенадцатиперстной кишки по сравнению с при-
емом пробиотика. Напротив, прием B. infantis NLS более 
эффективно уменьшал число клеток Панета и снижал 
экспрессию α-дефензина-5 у пациентов с целиакией 
по сравнению с БГД [16].

Получены данные, что представители рода 
Bifidobacterium препятствуют повышению проницаемо-
сти кишечного барьера. Так, в эксперименте R. Al-Sadi 
и соавт. показано, что штаммы Bifidobacterium bifidum 
вызывают выраженное усиление барьерной функции бел-
ков плотных контактов в монослоях клеток Caco-2; дан-
ный эффект оказался штамм-специфичным. Механизм 
действия связывают с адгезией B. bifidum к toll-подобному 
рецептору-2 (TLR-2) на поверхности апикальной мембра-
ны эпителиоцитов с последующей активацией киназного 
пути p38, тогда как путь NF- B не вовлекается. В модель-
ных исследованиях на мышах с колитом, индуцирован-
ным декстраном сульфата натрия, введение B. bifidum 
сопровождалось снижением воспаления и уменьшением 
кишечной проницаемости [17].

В работе J.L. McCarville и соавт. проанализирована 
роль штамма B. longum NCC2705, выделенного от здоро-
вого младенца, на мышиной модели NOD/DQ8, чувстви-
тельной к глютену. Авторы продемонстрировали благо-
приятный эффект пробиотика, частично опосредованный 
выработкой ингибитора сериновой протеазы, способной 
уменьшать воспаление, индуцированное глиадином [18].

БАКТЕРИИ РОДА LACTOBACILLUS
Lactobacillus spp. обладают широким спектром про-

биотической активности. В ряде исследований описана 
возможная протекторная роль некоторых видов рода 
при целиакии, однако большинство данных получено 
в экспериментальных моделях.

В работе G. Labruna и соавт. был идентифицирован 
штамм Neisseria flavescens в двенадцатиперстной киш-
ке пациентов с целиакией, который вызывал иммунное 
воспаление в эксплантатах слизистой оболочки ex vivo 
и в культуре клеток Caco-2. Обнаружено, что везику-
лярный транспорт в клетке задерживался после про-
никновения в нее иммуногенного глиадинового пептида 
P31- 43, тогда как супернатант Lactobacillus paracasei 
CBA L74 (L. paracasei-CBA) снижал проникновение это-
го пептида. N. flavescens колокализовался с ранними 
эндоцитозными везикулами и лучше избегал аутофагии, 
что обеспечивало его более длительное выживание 
в клетках; при этом P31-43 усиливал колокализацию 
N. flavescens. В инфицированных N. flavescens клет-
ках наблюдалось снижение митохондриального дыхания 

по сравнению с необработанными культурами Caco-2, 
тогда как предварительная обработка L. paracasei-CBA 
снижала жизнеспособность N. flavescens и улучшала 
биоэнергетику и транспорт в клетках [19].

В недавнем иранском исследовании оценивалось 
влияние пробиотической смеси (B. longum, L. acidophilus 
и L. plantarum) на деградацию глиадина при фермен-
тации пшеничного теста. Показано, что воздействие 
ферментированного пшеничного теста, обработанного 
указанной смесью, на клетки CaСo-2 сопровождалось 
снижением экспрессии провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина (IL) 6, IL-17A, интерфрона гамма (INF-γ)) 
и повышением экспрессии противовоспалительных 
цитокинов (IL-10 и трансформирующего фактора роста 
бета (TGF-β)). Автор ы пришли к выводу, что ферментация 
пшеничной муки с предлагаемой пробиотической сме-
сью может стать перспективной стратегией разработки 
доступного безглютенового пшеничного теста для паци-
ентов с глютен-ассоциированными заболеваниями [20].

В работе A. Håkansson и соавт. изучали влияние про-
биотических штаммов L. plantarum HEAL9 и L. paracasei 
8700:2 на периферический иммунный ответ у детей 
с целиакией. У пациентов, получавших плацебо, отмеча-
лось прогрессирование заболевания, характеризующе-
еся увеличением количества CD4+CD25+Foxp3+ Т-клеток 
и CD45RO+ Т-клеток, экспрессирующих CCR4, а так-
же снижением CD3+CD4+ Т-клеток и наивных CD45RA+ 
Т-клеток. У детей, принимавших пробиотик, отмече-
ны более низкие уровни NK-клеток. Пробиотик ока-
зал влияние на титр IgA к тканевой трансглутаминазе, 
но не на уровень IgG к данному ферменту. На основании 
полученных данных авторы заключают, что ежедневный 
пероральный прием L. plantarum HEAL9 и L. paracasei 
8700:2 модулирует периферический иммунный ответ 
у детей с целиакией [21].

R. Francavilla и соавт. протестировали 18 пробиотиче-
ских штаммов Lactobacillus spp. на пептидазную актив-
ность. Установлено, что одновременное применение 
комплексного пробиотика, содержащего Lactobacillus 
casei BGP93, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus 
SP5, Lactobacillus paracasei LPC01 и BGP2, Lactobacillus 
plantarum BGP12, LP27, LP35, LP40, LP47 и SP1, обе-
спечивает полный метаболизм иммуногенных пептидов 
глютена. Эффективность данных штаммов в метаболиз-
ме глютена продемонстрирована и in vivo: потребле-
ние пшеничного хлеба не вызывало повышения уровня 
цитокинов (IL-2, IL-10, INF-γ), вырабатываемых клетками 
в биоптатах двенадцатиперстной кишки у пациентов 
с целиакией [22].

В другой работе R. Francavilla и соавт. обследовали 
109 пациентов с целиакией, соблюдавших БГД, но сохра-
нявших гастроинтестинальные симптомы. Участники 
в течение 6 нед получали пробиотик, содержащий 
Lactobacillus casei LMG 101/37 P-17504, Lactobacillus 
plantarum CECT 4528, Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis Bi1 LMG P-17502, Bifidobacterium breve Bbr8 LMG 
P-17501 и B. breve Bl10 LMG P-17500, или плацебо. 
Пациенты, получавшие пробиотик, сообщали об умень-
шении выраженности гастроинтестинальных симптомов, 
чего не наблюдалось в группе плацебо [23].

E. Jenickova и соавт. изучали влияние Lactiplantibacillus 
plantarum HEAL9 и Lacticaseibacillus paracasei 8700:2 
на метаболом кала у детей с целиакией. На фоне при-
ема пробиотика обнаружено увеличение содержания 
4-гидроксифенилацетата — катаболита микробного про-
теолиза тирозина, обладающего гепатопротекторным 
и антиоксидантным действием, а также снижение кон-
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центрации различных аминокислот, особенно треони-
на — распространенной аминокислоты в белковом ядре 
муцина, ключевом компоненте кишечного барьера [24].

А. Tremblay и соавт. также оценили эффективность син-
биотика, содержащего Lactobacillus helveticus Rosell-52, 
Bifidobacterium infantis Rosell-33 и Bifidobacterium 
bifidum Rosell-71 и фруктоолигосахариды, у детей с цели-
акией, находившихся на БГД, у которых сохранялись 
гастроинтестинальные симптомы. У детей, получавших 
синбиотик, отмечено более выраженное купирование 
гастроинтестинальных симптомов в сравнении с группой 
плацебо [25].

В недавнем исследовании E. Lionetti и соавт. под-
тверждена эффективность 12-недельного приема про-
биотика, содержащего Lactobacillus paracasei 101/37 
LMG P-17504, Lactobacillus plantarum 14D CECT 4528, 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bi1 LMG P-17502, 
Bifidobacterium breve Bbr8 LMG P-17501, Bifidobacterium 
breve BL10 LMG P-17500, у 96 детей с целиакией, соблю-
давших БГД, в сравнении с группой плацебо. В обеих 
группах установлено значительное увеличение индекса 
массы тела после 3 и 6 мес лечения. Однако в груп-
пе, получавшей пробиотик, увеличение показателя 
индекса массы тела было статистически значимо выше. 
По остальным клиническим и лабораторным показате-
лям различий между группами отмечено не было [26].

ПРОБИОТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ ДРУГИХ 
МИКРООРГАНИЗМОВ И МЕТАБИОТИКОВ
Несмотря на то, что большинство работ посвяще-

но пробиотическому потенциалу Bifidobacterium spp. 
и Lactobacillus spp., в настоящее время активно изучает-
ся применение метабиотиков и пробиотиков на основе 
других штаммов бактерий.

Согласно последним исследованиям, весьма пер-
спективным микроорганизмом является Akkermansia 
muciniphila. Обработка макрофагов, стимулирован-
ных глиадином (провоспалительный фенотип М1), 
A. muciniphila индуцировала противовоспалительный 
фенотип M2, связанный с уменьшением экспрессии 
провоспалительных цитокинов (IL-6, TNF-α) и увеличе-
нием экспрессии противовоспалительных (IL-10, TGF-β). 
Однако авторы отмечают, что обработка клеток линии 
THP-1 в отсутствие глиадина способствовала повы-
шению уровней IL-6 и TNF-α, что указывает на необ-
ходимость более детального изучения свойств этой 
бактерии [27]. Также имеются данные, что A. muciniphila 
ингибирует повышенную проницаемость кишечника 
и оказывает положительное влияние на гены, уча-
ствующие в формировании белков плотных контактов 
клеток Caco-2 и поддержании иммунного гомеостаза 
кишечника [28].

Штаммы Prevotella histicola, выделенные из двенад-
цатиперстной кишки пациентов с целиакией, подавляли 
T-клеточный иммунный ответ против эпитопов глиадина 
у трансгенных мышей NOD.DQ8.Abo [29].

Фермент пролилэндопептидаза, полученный 
из Aspergillus niger, также способен расщеплять глю-
тен, что продемонстрировано в исследовании J. König 
и соавт. Пробиотик значительно снижал концентрацию 
глютена в желудке и двенадцатиперстной кишке у лиц 
с нецилиакийной чувствительностью к глютену после 
приема пищи, содержащей 0,5 г глютена [9].

R. Freire и соавт. исследовали роль метабиотиков 
(бутирата, лактата и полисахарида A, продуцированных 
B. fragilis) на моделях кишечных органоидов, получен-
ных из биоптатов двенадцатиперстной кишки у паци-

ентов с целиакией и здоровых лиц группы контроля. 
Установлено, что метабиотики улучшают барьерную 
функцию кишечника за счет увеличения экспрессии 
белков плотных контактов [30]. M. Conte и соавт. in 
vitro исследовали влияние метабиотика Lactobacillus 
paracasei CBA L74 на клетки Caco-2 в отношении предот-
вращения глиадин-индуцированной активации воспа-
лительных реакций. Метабиотик индуцировал аутофа-
гию в клетках Caco-2 и предотвращал воспалительные 
эффекты глиадина [31]. В исследовании N. Drabińska 
и соавт. детям с целиакией, соблюдавшим БГД, назна-
чали инулин, обогащенный олигофруктозой. На фоне 
лечения у пациентов значительно увеличилась доля 
Bifidobacterium spp., а также повысились концентрации 
ацетата и бутирата в кале [32–34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, целиакия — полиэтиологическое 

заболевание, одним из возможных звеньев патогенеза 
которого является нарушение микробиоценоза кишечни-
ка. Дисбиоз при целиакии характеризуется снижением 
численности пробиотических микроорганизмов и уве-
личением доли провоспалительных бактерий. Согласно 
современным данным, микроорганизмы могут уча-
ствовать в патогенезе глютеновой энтеропатии, влияя 
на иммунные реакции, проницаемость кишечного барье-
ра и расщепление глютена. Несмотря на то, что основ-
ным способом лечения целиакии на данный момент 
является соблюдение БГД, в научной литературе активно 
обсуждается применение пробиотических препаратов 
в качестве дополнительных терапевтических средств. 
То есть, исходя из понимания микробиоты как некоего 
«сигнального интерфейса», интегрирующего экзогенные 
и эндогенные сигналы, влияющие как на здоровье, так 
и на манифестацию заболеваний, сформулирована кон-
цепция «таргетной пробиотической терапии» в противо-
вес концепции «эмпирической пробиотической терапии», 
основанной на принципе «один “размер” подходит всем» 
[35]. Это правомерно и для использования пробиотиков 
при непереносимости глютена. И будущие исследования 
должны быть направлены на более детальное изучение 
механизмов влияния микроорганизмов именно на тече-
ние целиакии, а также на поиск новых потенциальных 
пробиотических штаммов, участвующих в нейтрализа-
ции иммуногенных эффектов при непереносимости бел-
ков злаковых.
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