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Цель исследования: систематизировать литературные данные об изменениях структуры кишечной микро-
биоты у пациентов с хроническим панкреатитом (ХП).
Основные положения. Микробиота кишечника человека является динамически изменяющейся системой, 
которая постоянно претерпевает качественные и количественные изменения, в особенности при ряде па-
тологических состояний органов пищеварения. В настоящее время различия профилей кишечной микро-
биоты при заболеваниях поджелудочной железы, в частности при ХП, малоизучены. Прогрессирующее тече-
ние ХП, ассоциированное с экзокринной недостаточностью поджелудочной железы, приводит к нарушению 
синтеза антимикробных пептидов, бикарбонатов и пищеварительных ферментов поджелудочной железой, 
что является фактором риска изменений кишечной микробиоты, заключающихся в формировании синдро-
ма избыточного бактериального роста в тонкой кишке (СИБР) и нарушении микробиоценоза толстой кишки. 
Результаты двух крупных метаанализов демонстрируют, что около трети пациентов с ХП имеют СИБР. Тол-
стокишечная микробиота у пациентов с ХП также характеризуется нарушениями, заключающимися в первую 
очередь в снижении альфа-разнообразия. В некоторых исследованиях было показано, что на уровне типов 
у пациентов отмечается увеличение количества Firmicutes, тогда как Bacteroides и Faecalibacterium снижены. 
Помимо этого, как правило, у пациентов с ХП регистрируется рост Esherichia, Shigella и Streptococcus.
Заключение. В целом кишечная микробиота у пациентов с ХП характеризуются значительной неоднород-
ностью профилей. Остается открытым ряд вопросов, что делает приоритетным необходимость дальнейшего 
глубокого изучения кишечной микробиоты у пациентов с ХП. Выявление специфики ее структуры и состава 
может быть ключевым фактором для персонифицированного подбора заместительной ферментной терапии 
и отказа от необоснованного назначения дополнительной фармакотерапии, в частности ингибиторов про-
тонной помпы и/или антибактериальных препаратов
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ная микробиота, микробиом, синдром избыточного бактериального роста, секвенирование гена 16S рРНК, 
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The purpose of the review. To systematize literature data on changes in the structure of the intestinal microbiota in 
patients with chronic pancreatitis (CP).
Key findings. The human intestinal microbiota is a dynamically changing system that is constantly undergoing qual-
itative and quantitative changes, especially in several pathological conditions of the digestive system. At present, the 
differences in the intestinal microbiota in pancreatic diseases are poorly understood. The severe CP is associated 
with impaired synthesis of antimicrobial peptides, bicarbonates, and digestive enzymes by the pancreas, which is a 
risk factor for dysbiotic changes in the intestinal microbiota, consisting in the development of small intestinal bac-
terial overgrowth (SIBO) and gut dysbiosis. The results of two large meta-analyses show that about a third of CP 
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patients have SIBO. The colonic microbiota in patients with CP is also characterized by dysbiotic disorders, primarily 
in the reduction of alpha-diversity. Some studies have shown that these patients have an increase in Firmicutes, while 
Bacteroides and Faecalibacterium are reduced. In addition, as a rule, in patients with CP, the growth of Escherichia, 
Shigella and Streptococcus is recorded.
Conclusion. In general, scientific papers have revealed significant heterogeneity in the profiles of the intestinal mi-
crobiota in patients with CP. Thus, several questions remain open, prioritizing the further study of the intestinal mi-
crobiota in patients with CP for identifying the specifics of its structure that can personalize the selection of enzyme 
replacement therapy and restrict the unreasonable prescription of additional pharmacotherapy (the use of proton 
pump inhibitors and / or antibacterial drugs).
Keywords: chronic pancreatitis, exocrine pancreatic insufficiency, intestinal microbiota, microbiome, bacterial 
overgrowth syndrome, 16S rRNA gene sequencing, whole genome sequencing
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Введение 
Хронический панкреатит (ХП) — это прогресси-

рующее фиброзно-воспалительное заболевание под-
желудочной железы (ПЖ) у людей с генетическими, 
экологическими и/или другими факторами риска [1, 
2]. Непрерывное и прогрессирующее воспаление во-
влекает в патологический процесс все структуры под-
желудочной железы (ПЖ): ацинусы, островковый 
аппарат, протоковую систему, сосуды, нервный 
аппарат и интерстициальную ткань [3–5]. По дан-
ным одного из последних метаанализов, общая 
заболеваемость ХП составляет 9,62 случая (95 % 
доверительный интервал (ДИ): 7,86–12,00) на 100 
тыс. населения в год [6]. Медиана распространен-
ности ХП, по различным данным, варьирует от 40 
до 50 случаев на 100 тыс. населения в год [7, 8]. 
В долгосрочной модели ХП прогрессивно приво-
дит к формированию экзокринной и эндокринной 
панкреатической недостаточности, повышая риск 
осложнений данного заболевания, а также значи-
тельно снижая качество жизни пациентов [9–11].

Экзокринная недостаточность поджелудоч-
ной железы (ЭНПЖ) является наиболее частым 
осложнением ХП во взрослой популяции паци-
ентов [9, 12]. Данное патологическое состояние 

определяется как недостаточная секреция фер-
ментов поджелудочной железы (функция ацинар-
ных клеток) и/или бикарбоната натрия (функция 
протоков) [9, 10]. Клинически значимая ЭНПЖ 
при ХП развивается при снижении выработки око-
ло 90 % ферментов поджелудочной железы и на-
блюдается у 60–90 % пациентов с ХП в течение 
10–12 лет с момента постановки диагноза [13]. 
Дефицит пищеварительных ферментов при ЭНПЖ 
опосредует развитие синдромов мальдигестии  
и мальабсорбции нутриентов, индуцируя клиниче-
скую симптоматику, представленную такими про-
явлениями, как стеаторея, дискомфорт в области 
живота, метеоризм, флатуленция, а также немоти-
вированная потеря массы тела [9, 14, 15]. У па-
циентов с ХП и ассоциированной ЭНПЖ отмеча-
ется нарушение всасывания алиментарных жиров 
и жирорастворимых соединений (витамины A, D, 
E и K), повышается риск развития остеопороза, 
саркопении и ассоциированных с этими патологи-
ческими состояниями осложнений [16–21]. Помимо 
этого, нарушение синтеза антибактериальных пеп-
тидов, бикарбонатов и пищеварительных ферментов 
поджелудочной железой у пациентов с ХП на фоне 
ЭНПЖ может приводить к негативным изменениям 
кишечной микробиоты (рис. 1) [22–24].

Рис. 1. Осложнения ЭНПЖ у пациентов с ХП
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Кишечная микробиота — это высокоорганизо-
ванная система, реагирующая качественными и ко-
личественными сдвигами на различные состояния 
макроорганизма, обладающая чрезвычайно высоким 
метаболическим потенциалом и играющая значимую 
роль в развитии патологии органов пищеварения [25, 
26]. В состоянии эубиоза микробиота кишечника 
играет важную роль в иммунном гомеостазе слизи-
стой оболочки ЖКТ, колонизационной резистент-
ности, метаболизме нутриентов, а также продукции 
ряда витаминов [26–28]. У здоровых людей кишеч-
ный микробиом характеризуется высоким видовым 
разнообразием, а в общем пуле микроорганизмов пре-
валируют Firmicutes и Bacteroidetes (до 85–90 %) 
[29]. Известен целый спектр факторов, способных 
модулировать состав кишечной микробиоты, среди 
которых активно изучается роль патологических со-
стояний органов пищеварения (рис. 2) [24, 30, 31].

Прогрессирующее течение ХП, ассоциированное 
с ЭНПЖ, приводит к нарушению синтеза антими-
кробных пептидов, бикарбонатов и пищеваритель-
ных ферментов поджелудочной железой, что яв-
ляется фактором риска дисбиотических изменений 
кишечной микробиоты, заключающихся в формиро-
вании синдрома избыточного бактериального роста 
в тонкой кишке (СИБР) и дисбиозе толстой кишки 
[22–24, 32, 33]. Такие нарушения могут спровоци-
ровать развитие воспалительного процесса в самой 
поджелудочной железе, являться индукторами фор-
мирования персистирующей клинической симптома-
тики, а также инициировать развитие коморбидной 
патологии [23, 33, 34]. В настоящее время базисом 
лечения ЭНПЖ является заместительная фермент-
ная терапия (ЗФТ), об эффективности которой 
свидетельствуют увеличение коэффициента абсорб-
ции жира и нивелирование синдрома мальабсорб-
ции у пациентов с ХП [35–37]. Некоторые авторы 

предполагают, что коррекция ЭНПЖ на фоне при-
менения ЗФТ также способствует положительным 
сдвигам в качественном и количественном составе 
кишечного микробиома и поддержанию эубиоза, 
что находит свое подтверждение в эксперименталь-
ных работах [23, 38].

Синдром избыточного бактериального роста  
в тонкой кишке у пациентов с хроническим 
панкреатитом
СИБР представляет собой клинический син-

дром, характеризующийся значительным уве-
личением количества бактерий в тонкой кишке 
и проявляющийся симптомами со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [39]. К наи-
более частым клиническим проявлениям СИБР 
принято относить вздутие живота, флатуленцию, 
тошноту, абдоминальную боль, а также диарею 
[39, 40]. Посев аспирата тонкокишечного содер-
жимого считается наиболее точным диагностиче-
ским методом верификации СИБР, позволяющим 
определить состав доминирующих бактерий и их 
чувствительность к антибиотикам, однако дан-
ная методика в настоящий момент не применяет-
ся в рутинной клинической практике ввиду ряда 
лимитирующих причин (трудоемкость и инвазив-
ность) [40, 41]. Согласно последним рекоменда-
циям Американского колледжа гастроэнтерологов 
(American College of Gastroenterology, ACG), ба-
зисом диагностики СИБР являются дыхательные 
водородные тесты (ДВТ) с применением глюкозы 
или лактулозы, а лечение должно предусматривать 
антибактериальную терапию с использованием не-
всасывающихся или системных антибиотиков [39].

Согласно эпидемиологическим данным часто-
та СИБР у пациентов с ХП значительно выше, 
чем у здоровых лиц [42–44]. В метаанализе 

Рис. 2. Факторы, модулирующие кишечную микробиоту
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G.  Capurso  et al. (2016 г.), обобщившем резуль-
таты девяти исследований, распространенность 
СИБР у пациентов с ХП варьировала от 14 до 92 % 
(в среднем — 36 %; 95 % ДИ: 17–60). Шесть ис-
следований с использованием ДВТ с глюкозой 
показали совокупную распространенность СИБР 
21,7 % (95 % ДИ: 12,7–34,5), тогда как три рабо-
ты с лактулозой — 73,3 % (95 % ДИ: 67,4–90,6). 
Риск СИБР у пациентов с ХП оказался значи-
тельно выше, чем в группе контроля (ОШ 4,1; 
95 % ДИ: 1,6–10,4) [43]. В 2019 г. B.E. Kurdi 
et al. опубликовали обновленный метаанализ, по-
священный сочетанию СИБР и ХП, включивший 
в себя 13 исследований. Основными критериями 
включения в работу служили: диагностированный 
ХП, ХП с наличием ЭНПЖ, клинико-лаборатор-
ные данные, свидетельствующие о наличии СИБР. 
Согласно результатам метаанализа совокупная рас-
пространенность СИБР у больных ХП составила 
38,6 % (95 % ДИ: 25,5–53,5) по сравнению с 9,9 % 
(95 % ДИ: 4,9–19) в группах контроля. Показано, 
что ХП является существенным фактором риска 
СИБР (ОШ 5,58; 95 % ДИ: 2,26–13,75), при этом 
наличие ЭНПЖ мультиплицирует этот риск (ОШ 
2,5; 95 % ДИ: 1,3–4,8). Уменьшение клинических 
проявлений ХП отмечено у 76 % пациентов после 
лечения СИБР [44].

Таким образом, результаты проведенных мета-
анализов показывают, что около трети пациентов 
с ХП имеют СИБР. Пациентов с ХП необходимо 
обследовать на наличие СИБР независимо от сим-
птомов и ответа на ЗФТ во избежание неправо-
мерного назначения препаратов, корректирующих 
микробиоту, в частности антибиотиков, в отсут-
ствие избыточного бактериального роста, а так-
же, по сути, бессмысленного увеличения дозы 
ферментных препаратов при его наличии [40, 45]. 
Приоритет в лечении СИБР принадлежит антибак-
териальным препаратам, призванным элиминиро-
вать избыточное количество, как правило, услов-
но-патогенной микрофлоры. Несомненно, выбор 
антибиотика должен зависеть от степени тяжести 
СИБР, выявленных отклонений в кишечной микро-
биоте, чувствительности доминирующих бактерий 
к антибактериальным препаратам. Для успешной 
реализации этой задачи необходимы высокоточные 
и высокопроизводительные методики диагностики 
СИБР [45].

Нарушение микробиоты толстой кишки  
у пациентов с хроническим панкреатитом
Нарушение микробиоты толстой кишки — это 

негативные качественные и количественные изме-
нения микробиома кишечника (снижение бактери-
ального разнообразия, уменьшение абсолютного 
количества отдельных таксонов), приводящие к на-
рушению иммунного гомеостаза и метаболической 
активности микробиоты, а также снижению коло-
низационной резистентности [30, 31, 46]. В насто-
ящее время наиболее перспективными методами 

оценки изменений состава кишечной микробио-
ты и ее функционального потенциала являются 
генетические методы — секвенирование высоко-
специфического гена 16S рРНК и полногеномное 
секвенирование [47–50]. Секвенирование бактери-
ального гена 16S рРНК — наиболее распростра-
ненный метод анализа видового разнообразия бак-
терий. Некоторые участки гена обладают высокой 
консервативностью, что позволяет подобрать уни-
версальные праймеры, другие участки отличаются 
вариабельностью, что позволяет идентифицировать 
многообразные таксономические единицы.

При секвенировании используют ПЦР для ампли-
фикации частей гипервариабельных областей (V1–
V9) бактериального гена 16S рРНК. Исследование 
позволяет сравнить микробиоту здоровых лиц и па-
циентов с различными заболеваниями, оценивать ди-
намику изменения состава в процессе лечения [48, 49, 
51]. Более точный ответ, особенно для ранее не ис-
следованных типов, дает полногеномное секвениро-
вание (Whole-Genome Sequencing (WGS) или shot-
gun sequencing). При WGS определяется почти вся 
последовательность ДНК, выделенной из образца. 
Исследование позволяет узнать не только данные 
о полном составе микробного сообщества, имея 
более высокую точность видовой идентификации, 
чем 16S pРНК, но и провести функциональное 
профилирование метагенома — получить количе-
ственную информацию об относительной представ-
ленности отдельных генов и их групп, о разноо-
бразии метаболических путей, оценить вариацию 
последовательностей генов между видами и сооб-
ществами [48, 50, 52].

Результаты, полученные при исследовании ки-
шечной микробиоты толстой кишки как у здоро-
вых лиц, так и у лиц с различными заболеваниями 
ЖКТ, в частности у пациентов с ХП, предостав-
ляют убедительные данные о различии профилей 
кишечной микробиоты, что свидетельствует о ее 
потенциальном участии в патологическом каскаде, 
обострении, а также резистентности к терапевтиче-
ским мероприятиям [30, 33, 51, 52]. За последние 
5 лет был опубликован целый ряд работ, в кото-
рых методами высокопроизводительного секвени-
рования изучены изменения кишечного микробио-
ма у пациентов с ХП, в том числе при наличии 
ЭНПЖ (табл.) [54–59].

S.M. Jandhyala et al. (2017 г.) проанализирова-
ли таксономические и функциональные изменения 
кишечной микробиоты 40 лиц, которые были раз-
делены на группы: 1) 14 пациентов с ХП, отягощен-
ным панкреатогенным сахарным диабетом (СД); 
2) 16 пациентов с ХП без СД; 3) 10 здоровых лиц, 
которые состояли в близком родстве с пациентами 
первых двух групп, что, в частности, позволило 
исключить наследственный фактор риска развития 
ХП и контролировать другие факторы (питание, 
окружающую среду). Анализ таксономического 
профиля кишечной микробиоты получен методом 
секвенирования гена 16S рибосомальной РНК 
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Таблица. Обзор исследований по изучению кишечной микробиоты при помощи омиксных техно-
логий у пациентов с ХП [54–59]

Автор,  
год

Тип  
исследо-

вания

Исследуемая  
группа, n

Группа  
контроля, n

Материал 
анализа, 
метод

Основной  
результат,  

на уровне типов

Основной результат,  
на уровне родов

S.M. Jand-
hyala, 2017

Обсерва-
ционное

n = 14, ХП + пан-
креатогенный СД; 
n = 16, ХП без 
сопутствующего 
панкреатогенного 
СД

n = 10, здоро-
вые контроли 
(члены семьи 
пациентов)

Образец 
кала, секве-
нирование 
16S рРНК 
(V3–V4 
регионы)

Увеличены 
Firmicutes и 
Actinobacteria; 
снижены 
Bacteroides и 
Fecalibacterium

Снижение численности 
Ruminococcus bromii, 
Faecalibacterium  
prausnitzii

D. Ciocan,  
2018

Обсерва-
ционное

n = 24, хрониче-
ский алкоголь-
ный панкреатит 
(ХАП);  
n = 13, алкоголь-
ный гепатит (АГ)

n = 45, 
пациенты с 
алкогольной 
зависимостью 
без сопут-
ствующего 
алкогольного 
гепатита

Образец 
кала, секве-
нирование 
16S рРНК 
(V3–V4 
регионы)

В группе ХАП 
многочисленны 
Proteobacteria, 
снижены 
Bacteroidetes  
и Fusobacteria

В группе АК наи-
более представлены 
Klebsiella, Enterococcus 
и Sphingomonas;  
в группе АГ наибо-
лее многочисленны 
Haemophilus, Sutterella, 
Campylobacter, 
Lactobacillus, 
Faecalibacterium, 
Prevotella, 
Paraprevotella  
и Fusobacterium;  
в группе ХАП наи-
более представлены 
Serratia, Acinetobacter, 
Pseudomonas  
и Enterococcus

S. Hamada, 
2018

Обсерва-
ционное

n = 8, хрониче-
ский панкреатит 
(ХП) 

n = 12, 
аутоиммунный 
панкреатит 
(АИП)

Образец 
кала, секве-
нирование 
16S рРНК 
(V4–V5 
регионы)

Различий между 
группами нет; 
типы не указаны

В группе ХП наи-
более представ-
лены Bacteroides 
ovatus, Streptococcus 
australis, Streptococcus 
gordonii, Clostridium 
lavalense, Clostridium 
lactatifermentans

C.-H. Zhou,  
2019 

Обсерва-
ционное

n = 71, хрониче-
ский панкреатит 
(ХП); дополни-
тельно группа 
ХП разделена на 
подгруппы:  
1) ХП и наличие 
внешнесекретор-
ной недостаточно-
сти (ЭНПЖ)  
(n = 42);  
2) ХП без ВНПЖ 
(n = 28) 

n = 69, группа 
здоровых кон-
тролей (ЗК) 

Образец 
кала, секве-
нирование 
16S рРНК 
(V4–V5 
регионы)

В группе ХП  
снижены 
Firmicutes  
и Actinobacteria, 
наиболее 
представлены 
Proteobacteria

В группе ХП увели-
чены Escherichia-
Shigella, Dialister, 
Parabacteroides, 
Prevotella_7;  
значительно сниже-
ны Faecalibacterium, 
Subdoligranulum, 
Prevotella_9, 
Megamonas, 
unclassified_f_
Lachnospiraceae, 
unclassified_f_
Peptostreptococcaceae, 
Collinsella, 
Erysipelotrichaceae_
UCG-003, 
Butyricicoccus и Dorea

F. Frost,  
2020 

Обсерва-
ционное

n = 51, хрониче-
ский панкреатит 
(ХП) 

n = 102, не-
панкреатоген-
ные заболева-
ния

Образец 
кала, секве-
нирование 
16S рРНК 
(V1–V2 
регионы)

В группе ХП 
и группе кон-
троля наиболее 
представлен род 
Bacteroides,  
с превалирова-
нием в группе 
ХП; значитель-
но снижены 
в группе ХП 
Faecalibacterium 
и Prevotella

В группе ХП  
увеличены Escherichia 
(значительно), 
Streptococcus, 
Esherichia, Shigella
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из образцов кала. По данным исследования ключе-
вой, статистически значимой находкой было обна-
ружение снижения численности Faecalibacterium 
prausnitzii у пациентов с ХП без СД в сравнении 
с здоровыми лицами и прогрессирующим снижени-
ем у пациентов с ХП и СД.

Faecalibacterium prausnitzii — один из наи-
более представленных видов бактериального со-
общества в толстой кишке, обладающий рядом 
положительных свойств. Являясь продуцентом 
бутирата, Faecalibacterium prausnitzii обеспечи-
вает колоноциты питательными веществами; по-
вышает митохондриальную активность, обеспечи-
вая энергией; обладает противовоспалительными 
свойствами, индуцируя выработку ИЛ-10 и ре-
гулируя Т-клеточный ответ в кишечнике. Также 
Faecalibacterium prausnitzii, стимулируя синтез 
муцина, повышает барьерную функцию кишечника.

Другой находкой данного исследования явилось 
снижение численности Ruminococcus bromii как у па-
циентов с ХП и СД, так и без СД. Известно, что амило-
литические бактерии Ruminococcus bromii обладают 
способностью расщеплять ферменты и в особен-
ности крахмал, устойчивый к перевариванию. 
Нетрудно предположить, что истощение таких бак-
териальных представителей, как Faecalibacterium 
prausnitzii и Ruminococcus bromii, способствует 
нарушению барьерной функции слизистой оболоч-
ки толстой кишки [54].

В проспективном исследовании D. Ciocan et al. 
(2018 г.) сравнивали профили кишечной микро-
биоты пациентов с хроническим панкреатитом 
алкогольной этиологии (ХАП) (n = 24), пациен-
тов с алкогольной зависимостью и наличием ал-
когольного гепатита (АГ) (n = 13) и пациентов 
с алкогольной зависимостью (АЗ) без АГ (n = 
45). Cостав кишечной микробиоты анализирова-
ли путем высокопроизводительного секвенирова-
ния, нацеленного на регионы V3–V4 16S рРНК. 
Пациенты с ХАП характеризовались более низким 
альфа-разнообразием в сравнении с АК. На уровне 
типов обнаружено, что у пациентов с ХАП в срав-
нении с группой АЗ доминировали Proteobacteria. 
Между группами пациентов с ХАП и АГ на уров-
не филума различий не обнаружено. При анали-
зе рода бактерий обнаружено, что 17 родов раз-
личаются по численности между двумя группами. 
В группе пациентов с АЗ наиболее представлены 
Klebsiella, Enterococcus и Sphingomonas. Не было 
обнаружено таксономических различий между 
пациентами с ХАП и АГ, а также не обнаруже-
но различий на уровне типов между группами 
пациентов с ХАП и тяжелым АГ. Относительная 
представленность Haemophilus, Sutterella, Cam-
pylobacter, Lactobacillus, Faecalibacterium, Pre-
votella, Paraprevotella и Fusobacterium оказалась 
выше у пациентов с тяжелым АГ, у пациентов 
с ХАП Serratia, Acinetobacter, Pseudomonas 
и Enterococcus. Относительная представленность 
Haemophilus была в 100 раз выше у пациентов 

с тяжелым АГ, чем у пациентов с ХАП. В 85 % 
случаев род Haemophilus представлен одним ви-
дом Haemophilus parainfluenzae. Выявлены раз-
личия в составе и структуре кишечной микробиоты 
между АЗ и пациентами с АГ. Снижение разно-
образия кишечной микробиоты прямо коррелиро-
вало с низким уровнем антимикробных пептидов 
и ЭНПЖ у пациентов с ХП [55].

Согласно анализу кишечной микробиоты пациен-
тов с аутоиммунным панкреатитом (АИП) (n = 12) 
и ХП другой этиологии (n = 8) не было выявле-
но различий на уровне филума. Несколько видов 
бактерий были более распространены в кишечной 
микробиоте пациентов с ХП по сравнению с паци-
ентами с АИП: Bacteroides ovatus, Streptococcus 
australis, Streptococcus gordonii, Clostridium 
lavalense, Clostridium lactatifermentans. Возмож-
ными причинами увеличения доли этих видов бак-
терий могут быть нарушение всасывания в тонкой 
кишке и снижение выработки ферментов подже-
лудочной железы при ЭНПЖ. Таким образом, 
найденные отличия показывают, что профили ки-
шечной микробиоты могут быть полезны для диф-
ференциальной диагностики заболеваний поджелу-
дочной железы [56].

C.-H. Zhou et al. (2019 г.) провели сравнитель-
ное исследование состава фекальной микробиоты 
пациентов с ХП (n = 71) и группы здоровых лиц 
(n = 69). Группа пациентов с ХП дополнительно 
была разделена на две подгруппы: 1) пациенты 
с ХП и наличием ЭНПЖ (n  =  42); 2)  пациен-
ты с ХП без ЭНПЖ (n = 28). Согласно полу-
ченным результатам на уровне филумов числен-
ность Firmicutes и Actinobacteria оказалась ниже 
в сравнении с контрольной группой, а количество 
Proteobacteria — выше. В группе пациентов с ХП 
значительно преобладали следующие роды бактерий 
Escherichia-Shigella, Dialister, Parabacteroides, 
Prevotella_7, в то время как Faecalibacterium, 
Subdoligranulum, Prevotella_9, Megamonas, 
unclassified_f_Lachnospiraceae, unclassified_f_
Peptostreptococcaceae, Collinsella, Erysipelot-
richaceae_UCG-003, Butyricicoccus, и Dorea 
были значительно снижены. Доминирующие роды 
в группе пациентов с ХП были Escherichia-Shigella, 
Prevotella_7, Parabacteroides, Eubacterium_hal-
lii_group, Sutterella. Дальнейший анализ по-
казал, что в подгруппах пациентов с ХП не было 
статистически значимой разницы в количестве опе-
рационных таксономических единиц. Существенные 
различия были обнаружены в β-разнообразии. 
Eubacterium_rectale_group, Coprococcus, Sutterel-
la, и Eubacterium_ruminantium_group были иден-
тифицированы как превалирующие роды в груп-
пе ХП с ЭНПЖ. Pseudomonas, Fusobacterium, 
и Ruminococcus_gnavus_group доминировали 
в группе ХП без ЭНПЖ. Таким образом, количе-
ство полезных бактерий прогрессивно снижается 
у пациентов с ХП и ЭНПЖ. Данное исследование 
показало, что Lachnoclostridium и Bifidobacterium 
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положительно коррелируют с ХП и наличием 
ЭНПЖ, принимая непосредственное участие в раз-
витии и поддержании дисбиоза [57].

F. Frost et al. (2019 г.) провели крупное попу-
ляционное исследование на предмет оценки влия-
ния экзокринной функции поджелудочной железы 
на состав и разнообразие кишечной микробиоты. 
Таксономический состав получен методом секвени-
рования гена 16S рРНК из образцов кала от 1795 
добровольцев, которые не имели в анамнезе за-
болеваний поджелудочной железы. ЭНПЖ была 
установлена c помощью исследования эластазы-1 
кала и секретин-стимулированной секрецией ПЖ, 
на основании чего сформирована эксперимен-
тальная группа, n = 171. Выраженное снижение 
Bacteroides и увеличение Prevotella наблюдалось 
в группе с ЭНПЖ по сравнению с группой кон-
троля. Полученные результаты свидетельствуют, 
что изменения уровня панкреатической эластазы-1 
в большей степени ассоциированы с вариабельно-
стью состава и структуры кишечной микробиоты, 
нежели с биологическими, антропометрическими 
и клиническими характеристиками обследуемых. 
Таким образом, состояние ацинарных клеток под-
желудочной железы в настоящее время можно 
рассматривать как наиболее значимый фактор, 
связанный с изменениями состава микробиоты ки-
шечника [58].

В 2020 году F. Frost et al. в обсервационном 
исследовании доказали, что кишечная микробиота 
у пациентов с ХП характеризуется значительным 
преобладанием оппортунистических бактерий и яв-
лениями дисбиоза. Для исследования проспектив-
но были сформированы две группы: 1) пациенты 
с ХП (n = 51); 2) лица без заболеваний подже-
лудочной железы (n = 102). По этиологии выде-
лены пациенты с алкогольным генезом (n = 35); 
идиопатическим ХП (n = 13); с мутацией SPINK 1 
(serine protease inhibitor Kazal type-1) (n = 3). 
Для таксономического анализа микробного сооб-
щества у каждого из субъектов был взят образец 
кала, из которого экстрагировали ДНК и опреде-
ляли состав кишечной микробиоты при помощи 
секвенирования бактериальной 16S рРНК. По ре-
зультатам исследования наиболее представленным 
родом оказался Bacteroides как в случаях с ХП, 
так и в контрольной группе, однако в абсолют-
ном выражении наибольшее преобладание было 
в группе лиц с ХП (27,3 % при ХП, 16,7 % в груп-
пе контроля). Наибольшее абсолютное снижение 
Faecalibacterium (3,8 % в ХП, 6,8 % в группе кон-
троля) и Prevotella (7,0 % в ХП, 11,7 % в груп-
пе контроля) было обнаружено в группе с ХП. 
В качестве ковариант авторы включили возраст, 
пол, ИМТ, курение, СД, показатели панкреати-
ческой эластазы. Продемонстрирована положи-
тельная корреляционная связь возраста с коли-
чеством факультативных патогенов у пациентов 
с ХП. Другие факторы не показали значитель-
ной корреляции с количеством факультативных 

патогенных бактерий. У пациентов с ХП обнару-
жено выраженное увеличение условно-патогенного 
микроорганизма Enterococcus в сравнении с груп-
пой контроля. Известно, что рост Enterococcus 
может провоцировать риск развития системных 
инфекций. В инфицированных тканях кист под-
желудочной железы и некротизированных тканях 
ПЖ были обнаружены такие факультативные па-
тогены, как Streptococcus, Esherichia, Shigella. 
Исследователи сделали выводы о корреляции ХП 
со значительными нарушениями кишечной микро-
биоты, что не зависело от тяжести ЭНПЖ; при ХП 
снижено содержание продуцентов короткоцепочеч-
ных жирных кислот и лактата и значительно уве-
личено количество оппортунистических патогенов, 
в частности Enterococcus [59].

Заключение
Анализ исследований, представленных в насто-

ящем обзоре, на фоне общего сходства — сни-
жения микробного разнообразия — демонстри-
рует значительную неоднородность результатов 
как на уровне типов, так и на уровне родов. 
Кишечная микробиота пациентов с ХП в сравне-
нии с контрольными группами, представленны-
ми здоровыми лицами или пациентами, имеющи-
ми другие заболевания, имеет свою особенную 
структуру и таксономический состав. Обращает 
внимание факт более низкого альфа-разнообра-
зия у пациентов с ХП, в частности при нали-
чии ЭНПЖ. Некоторые авторы предполагают, 
что снижение уровня антимикробных пептидов 
на фоне ЭНПЖ служит предиктором низкого 
разнообразия кишечной микробиоты у пациентов 
с ХП. В целом у больных ХП наблюдается уве-
личение числа потенциальных патогенов с одно-
временным истощением потенциально защитных 
таксонов. Вероятно, обнаруженные изменения 
в кишечной микробиоте у пациентов с ХП могут 
вносить вклад в прогрессирование ХП, способ-
ствуя развитию осложнений и снижая терапевти-
ческий ответ.

Неоднородность результатов в опубликованных 
работах оставляет ряд вопросов:

• являются ли эубиотические нарушения кишеч-
ной микробиоты причиной или следствием ХП?

• влияет ли режим ЗФТ на структуру и состав 
кишечной микробиоты?

• возможна ли нормализация состава и структу-
ры кишечной микробиоты при ЭНПЖ индивиду-
альным подбором режима ЗФТ?

Представляется чрезвычайно актуальным даль-
нейшее комплексное изучение качественных и ко-
личественных изменений кишечной микробиоты 
у пациентов с ХП, что в перспективе позволит 
актуализировать концепцию патогенеза рассматри-
ваемого заболевания, а также совершенствовать 
тактику диагностики, прогнозирования и лечения 
пациентов.
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