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Аннотация
Обоснование. Экзокринная функция поджелудочной железы (ПЖ) является критическим фактором хозяина в определении состава кишечной 
микробиоты (КМ). Экзокринная недостаточность ПЖ (ЭНПЖ) может влиять на КМ, что может потенцировать прогрессирование основного 
заболевания и развитие осложнений. До настоящего времени недостаточно изучена связь ЭНПЖ при различных патологиях ПЖ с дисбиоти-
ческими изменениями КМ. Имеющиеся данные неоднородны и противоречивы, что определяет потребность дальнейших исследований. 
Цель. Провести сравнительный анализ таксономического состава КМ пациентов с хроническим панкреатитом (ХП) различной этио-
логии, без или с наличием ЭНПЖ различной степени тяжести, а также пациентов с тяжелой степенью ЭНПЖ, имеющих в анамнезе 
оперативное вмешательство (ОВ) на ПЖ.
Материалы и методы. Всего в исследование включены 85 пациентов. Пациенты определены в группы в соответствии со степенью тяжести 
ЭНПЖ: 1-я группа (n=16) – пациенты с ХП без ЭНПЖ; 2-я группа (n=11) – пациенты с ХП и наличием ЭНПЖ легкой степени; 3-я группа 
(n=17) – пациенты с ХП и ЭНПЖ тяжелой степени; 4-я группа (n=41) – ЭНПЖ тяжелой степени у лиц с ОВ на ПЖ в анамнезе. Верифи-
кация ХП осуществлялась по клинико-анамнестическим и инструментальным данным. Степень ЭНПЖ определялась уровнем панкре-
атической эластазы-1 кала. Для каждого пациента получены информированное согласие на исследование, собран анамнез, проведены 
физикальное, лабораторное обследования, получен образец кала. Из каждого образца кала экстрагировали ДНК, посредством секве-
нирования генов бактериальной 16S рРНК определяли таксономический состав КМ с последующим биоинформатическим анализом.
Результаты. Мы проследили изменения КМ от группы пациентов с ХП без ЭНПЖ до группы с тяжелой ЭНПЖ, в частности у лиц, пере-
несших ОВ. На уровне филума КМ всех групп показала доминирование Firmicutes, с наименьшей представленностью в группе тяжелой 
ЭНПЖ, как с ОВ и с ХП, и доминированием типов Actinobacteria, Verrocomicrobiota и Fusobacteria. Дифференциальная представленность 
родов варьировала: у пациентов с тяжелой ЭНПЖ и ХП в сравнении с легкой степенью статистически значимые рода – Akkermansia, 
Ruminococcus gauvreauii group и Holdemanella в сравнении с ХП без ЭНПЖ, где доминировали Prevotella, Ruminococcus gauvreauii 
group, Peptostreptococcus и Blautia. В группе ХП с легкой ЭНПЖ доминировали рода: Lachnospiraceae_ND 2004 group, Faecalitalea, 
Fusobacterium, Catenibacterium, Roseburia, Atopobium, Cloacibacillus, Clostridium innococum group, Ruminococcus torques group. Все 
группы продемонстрировали превалирование условно-патогенной флоры, в том числе участников онкогенеза.
Заключение. Результаты исследования показывают, что пациенты с ХП различной этиологии и пациенты с тяжелой ЭНПЖ, перенесшие 
ОВ на ПЖ, имеют дисбиоз КМ, на выраженность которого, вероятно, оказывает влияние степень ЭНПЖ. 
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Введение
Хронический панкреатит (ХП) – это патологический 

фиброзно-воспалительный синдром поджелудочной же-
лезы (ПЖ) у людей с генетическими, средовыми и/или 
другими факторами риска, у которых развиваются стой-
кие патологические реакции на повреждение паренхимы 
[1]. Длительное и прогрессирующее воспаление неизбеж-
но вовлекает в патологический процесс ацинусы, прото-
ковую систему, островковый аппарат и другие структуры 
органа [2, 3]. Наиболее частым осложнением ХП является 
экзокринная недостаточность ПЖ (ЭНПЖ) [4]. Клиничес-
кое значение ЭНПЖ обусловлено формированием пер-
систирующей клинической симптоматики, значительно 
снижающей качество жизни пациентов [1, 4]. Нарушение 
синтеза пищеварительных ферментов, бикарбонатов и ан-
тибактериальных пептидов ПЖ на фоне ЭНПЖ приводит 
к нарушению симбиотических отношений хозяин – кишеч-
ная микробиота (КМ) и негативным изменениям бактери-
ального пейзажа [5, 6]. КМ является ключевым участником 
метаболизма хозяина, играя важную роль в поддержании 
иммунного гомеостаза [7]. Изменения КМ активно изу-
чаются мировым медицинским сообществом в контексте 

патогенеза различных заболеваний, таких как сахарный 
диабет 2-го типа [8, 9], ожирение [10, 11], воспалительные 
заболевания кишечника [12–14], синдром раздраженного 
кишечника [15, 16], немаловажная роль отводится изуче-
нию связи нарушений КМ при ХП [17–20].

Одним из наиболее перспективных методов изучения со-
става КМ человека является метагеномное ДНК-секвениро-
вание последовательностей бактериальных генов 16S рРНК 
[21]. В ряде исследований определены количественные и 
качественные изменения таксономического состава КМ, ас-
социированные с ХП различной этиологии [22], в частности 
с ЭНПЖ [23, 24], алкогольным панкреатитом [25], сахарным 
диабетом панкреатогенного генеза [26], аутоиммунным 
панкреатитом [27]. ХП ассоциирован с сокращением раз-
нообразия, истощением таксонов, играющих потенциально 
полезную роль в барьерной функции кишечника, увеличе-
нием числа условно-патогенных микроорганизмов [22]. Ис-
следования, касающиеся изменений микробиоты при ХП и/
или ЭНПЖ, представлены в единичном количестве [26]. Об-
наружено снижение представителей рода Faecalibacterium, 
в частности Faecalibacterium prausnitzi (продуцентов ко-
роткоцепочечных жирных кислот – КЦЖК), повыше-
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Abstract
Background. Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is a critical host factor in determining the composition of the gut microbiota. Diseases that 
cause exocrine insufficiency can affect the gut microbiome, which can potentiate disease progression and complications. To date, the relationship 
of exocrine insufficiency in various pancreatic (PA) pathologies, in chronic pancreatitis (CP), with dysbiotic changes in the intestinal microbiota (IM) 
has not been reliably studied. The available data are heterogeneous and contradictory, which determines the need for further research.
Aim. To conduct a comparative analysis of the taxonomic composition of the intestinal microbiota in patients with CP of various etiologies, without 
or with the presence of EPI of varying severity, as well as patients with severe EPI with a history of surgical intervention (SI) on the pancreas.
Materials and methods. A total of 85 patients were included in the study. Patients were divided into groups according to the severity of EPI: 
Group 1 (n=16) – patients with CP without EPI; Group 2 (n=11) – patients with CP and mild EPI; Group 3 (n=17) – patients with severe CP 
and EPI; Group 4 (n=41) – severe EPI in persons with a history of SI on the pancreas. Verification of CP was carried out according to clinical, 
anamnestic and instrumental data. The degree of EPI was determined by the level of pancreatic elastase-1 (PE-1) feces. Informed consent for the 
study was obtained for each patient, an anamnesis was collected, physical and laboratory examinations were performed, and a stool sample 
was obtained. DNA was extracted from each stool sample, the taxonomic composition of BM was determined by sequencing the bacterial 16S 
rRNA genes, followed by bioinformatic analysis.
Results. We followed the changes in the gut microbiota from a group of patients with CP without EPI to a group with severe EPI, in those who 
underwent SI. At the level of the phylum, the IM of all groups showed the dominance of Firmicutes, with the lowest representation in the severe 
EPI group, both with SI and CP, and the growth of the Actinobacteria, Verrucomicrobiota and Fusobacteria types. The differential representation of 
childbirth varied: in patients with severe EPI and CP, compared with mild, statistically significant genera – Akkermansia, Ruminococcus gauvreauii 
group and Holdemanella; compared with CP without exocrine insufficiency, Prevotella, Ruminococcus gauvreauii group, Peptostreptococcus 
and Blautia dominated. The CP group with mild EPI was dominated by the following genera: Lachnospiraceae_ND 2004 group, Faecalitalea, 
Fusobacterium, Catenibacterium, Roseburia, Atopobium, Cloacibacillus, Clostridium innococum group, Ruminococcus torques group. All groups 
showed a low diversity of taxa with a predominance of opportunistic flora, including participants in oncogenesis.
Conclusion. The results of the study show that patients with CP of various etiologies and patients with severe EPI who underwent specific 
intervention on the pancreas have intestinal microbiota dysbiosis, the severity of which is significantly influenced by the degree of EPI.
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ние представленности Ruminococcus bromii  [26], Serratia, 
Acinetobacter, Pseudomonas и Enterococcus  [25], Bacteroides 
ovatus, Streptococcus australis, Streptococcus gordonii, Clostridium 
lavalense, Clostridium lactatifermentans [27], Escherichia-Shigella, 
Dialister, ParaBacteroides, Prevotella_7 [23]. К текущему момен-
ту остается неизвестным, является ли дестабилизация эуби-
оза причиной или следствием ХП. Также не определен пат-
терн влияния заместительной ферментной терапии (ЗФТ) 
на гомеостаз КМ. 

Таким образом, представляется актуальным дальней-
шее изучение изменений КМ у пациентов с ХП, в частности 
с ЭНПЖ, что позволит определить бактериальные марке-
ры, ассоциированные с течением заболевания, а в перспек-
тиве создать диагностический инструмент, позволяющий 
предиктивно оценить эффективность ЗФТ, риски прогрес-
сирования заболевания и развития ряда осложнений. 

Цель исследования – провести сравнительный анализ 
таксономического состава КМ пациентов с ХП различной 
этиологии, с наличием/без ЭНПЖ, а также пациентов с тя-
желой степенью ЭНПЖ, с оперативным вмешательством 
(ОВ) на ПЖ в анамнезе.

Материалы и методы
Дизайн
Проведено одномоментное сравнительное неинтервен-

ционное исследование, в рамках которого произведен ана-
лиз КМ у пациентов с ХП и лиц, перенесших ОВ на ПЖ. 
Набор пациентов осуществлялся на клинических базах 
ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» в период с ок-
тября 2019 по октябрь 2021 г. Всего в исследование вошли 
85 пациентов (мужчины и женщины в возрасте от 31 до 
80 лет), включая больных с верифицированным диагнозом 
ХП (n=44) и пациентов, перенесших ОВ на ПЖ в анамне-
зе (n=41). Разделение пациентов на группы осуществля-
лось в зависимости от степени тяжести ЭНПЖ, что по-
зволило сформировать 4 группы из общего пула больных: 
1-я группа (n=16) – пациенты с ХП без ЭНПЖ; 2-я группа 
(n=11)  – пациенты с ХП с наличием ЭНПЖ легкой степе-
ни; 3-я группа (n=17) – пациенты с ХП с ЭНПЖ тяжелой 
степени; 4-я группа (n=41) – ЭНПЖ тяжелой степени у лиц 
с ОВ на ПЖ в анамнезе (рис. 1). Все пациенты давали пись-
менное информированное согласие на включение в иссле-
дование.

Пациенты, получающие антибиотики, про-, пре-, син-
биотики, ингибиторы протонной помпы в течение месяца 
до сбора образца кала, пациенты имеющие клинико-лабо-
раторные признаки острого панкреатита (ОП), гепатита, 
цирроза печени любой этиологии и кислотозависимых за-
болеваний, не включались в исследование. 

Методы клинического обследования
Для каждого пациента собран анамнез жизни, зафик-

сированы метаданные: пол, возраст, индекс массы тела 
(ИМТ), доза принимаемых полиферментных препаратов, 
консистенция стула по Бристольской шкале, симптомы 
диспепсии, данные мультиспиральной компьютерной то-
мографии; данные лабораторных анализов: панкреатичес-
кая эластаза-1 кала, нейтральный жир в кале, гемоглобин, 
общий белок, альбумин, абсолютное число лимфоцитов 
(abs. LYM); документированное ОВ на ПЖ.

Верификация диагноза ХП осуществлялась по клини-
ко-анамнестическим и инструментальным данным:

1)  один/несколько анамнестических критериев ХП – 
регулярное употребление алкоголя (более 100 г/сут); 
табакокурение в течение нескольких лет; докумен-

тально подтвержденная патология билиарного трак-
та; документированный ОП в анамнезе;

2)  признаки ХП по данным мультиспиральной компью-
терной томографии. 

Степень ЭНПЖ оценивалась путем определения 
уровня панкреатической эластазы-1 кала, где показатель 
>200   мкг/г   – отсутствие ЭНПЖ, 200–100 мкг/г – ЭНПЖ 
легкой степени, <100 мкг/г – тяжелая степень ЭНПЖ. 

Сбор и обработка клинического материала 
Для проведения исследования производился сбор кала 

каждого пациента, включенного в исследование. Образцы 
фекалий собирались в индивидуальные стерильные пласти-
ковые контейнеры, исключая попадание туалетной бумаги и 
мочи. Каждый образец подвергали немедленной заморозке 
при температуре -20°С. В течение 2 ч в термосумке с замо-
роженными хладоэлементами образцы транспортированы в 
лабораторию, где хранились при температуре -80°С до ана-
лиза. Из образцов кала выделяли тотальную ДНК согласно 
стандартной методике. 

Метагеномное секвенирование
Выделение тотальной ДНК проводили с помощью на-

бора MagMAX DNA Multi-Sample Ultra 2.0 Kit (Roche) и 
автоматической выделительной станции KingFisher Flex. 
Подготовку библиотек и их секвенирование осуществляли 
в соответствии с протоколом 16S Metagenomic Sequencing 
Library preparation для MiSeq, Illumina. 

Для амплификации использовали вариабельный ре-
гион V3-V4 гена 16S рРНК. Приготовление библиотек 16S 
проводили набором Tersus PCR kit (Evrogen, Россия), ис-
пользовались праймеры 341F и 801R для амплификации 
региона V3-V4 гена 16S рРНК, для баркодирования образ-
цов использовались уникальные комбинации индексиру-
ющих праймеров, являющихся аналогами праймеров из 
набора Nextera XT Index kit v2.

Процедуру секвенирования осуществляли с помощью 
инструмента MiSeq с использованием набора реагентов для 
секвенирования MiSeq Reagent Kit v2 (500cycle) (Illumina) 
согласно рекомендациям производителя.

Биоинформатическая обработка  
полученных данных секвенирования
Обработку низкокачественных последовательностей 

проводили методом фильтрации filterAndTrim из пакета 
DADA2. Из пакета DADA2 получали варианты последова-
тельностей ампликонов – ВПА (аналог ОТЕ-операционная 
таксономическая единица). Полученные ВПА таксономи-
чески аннотировали методом idTaxa из пакета DECIPHER 
(версия 11.7) с использованием базы последовательностей 
рРНК Silva (версия 138.1, nr99). Статистический анализ 
представленности последовательностей ампликонов вы-
полняли на языке программирования R (версия 4.0.2). 

Для расчета индекса β-разнообразия значения пред-
ставленности ВПА (ASV, Amplicon Sequence Variant) 
нормализовали при помощи функции transform пакета 
microbiome (версия 1.10.0). Матрица попарных расстоя-
ний рассчитывалась по метрике Брея–Кертиса с помощью 
функции dist пакета phyloseq (версия 1.32.0). Значения 
меры α-разнообразия рассчитывали как индекс Шеннона 
при помощи функции plot_richness пакета phyloseq (вер-
сия 1.32.0). Анализ дифференциальной представленности 
для групп сравнения выполнен с использованием инстру-
мента Deseq 2 (версия 1.28.1). Учитывая факт, что между 
исследуемыми группами пациентов отмечены различия в 
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наборе метаданных, анализ дифференциальной представ-
ленности проводили с учетом влияния данных факторов 
на состав микробиоты в качестве ковариат. При проверке 
статистических гипотез минимальный уровень α составил 
0,05 (по методу Бенджамини–Хохберга), а размер эффекта 
log2foldchange-1.5.

Этическая экспертиза 
Настоящий протокол исследования одобрен Меж-

вузовским Комитетом по этике ФГБОУ ВО «МГМСУ 
им.  А.И.  Евдокимова» (выписка из протокола №01–21). 
Заключение комиссии: работа соответствует требованиям 
этической экспертизы.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов
В исследование включены 85 пациентов (см. рис. 1), 

из которых 47 (55%) женщин и 38 (45%) мужчин, сред-
ний возраст обследованных лиц составил 56,2±12,7 года. 
Среди женщин медиана 56 лет (интерквартильный раз-
мах – ИК  45,5; 64,5), мужчин – 58 лет (ИК 47,0; 66,7) без 
статистичес ки значимой разницы (p<0,001).

Распределение по полу – с незначительным перевесом 
в сторону женщин в 1-й (68,7%), 3-й (58,8%) и 4-й (63,4%) 
группах. Соотношение по возрасту статистически не зна-
чимо (p<0,001); рис. 2.

Показатель ИМТ (рис. 3) – без значимых отличий меж-
ду пациентами с ХП и лицами, перенесшими ОВ на ПЖ 
в анамнезе. Медиана в 1-й группе – 24,5 кг/м2 (ИК 20,8; 
27,9), во 2-й группе – 23,4 кг/м2 (ИК 20,3; 26,2), в 3-й груп-
пе – 22,1  кг/м2 (ИК 17,9; 24,4), в 4-й группе – 23,0 кг/м2 

(ИК  20,2;  25,5). Внутригрупповое распределение по ИМТ 
продемонстрировано на рис. 4.

Медиана панкреатической эластазы-1 кала в 1-й груп-
пе – 446,8 мкг/г (ИК 385,2; 500,0), вo 2-й группе – 139 мкг/г 
(ИК 129,0; 152,5), в 3-й группе – 48,0 мкг/г (ИК 15,0; 50,0), в 
4-й группе – 24,4 мкг/г (ИК 11,0; 50,0); рис. 5.

В этиологической структуре ХП (рис. 6), в частности 
с ЭНПЖ, преобладали рецидивирующий и тяжелый ОП 
(n=17; 39%). 

Наиболее частые анамнестические причины ОВ на ПЖ: 
аденокарцинома ПЖ (n=8; 20%); кальцифицирующий пан-
креатит (n=5; 12%); солидная псевдопапиллярная опухоль 
(n=5; 12%) и др. (рис. 7). 

Секвенировано образцов (n=85)

Пациенты с ХП (n=44) Пациенты с ОВ на ПЖ (n=41)

ЭНПЖ

Нет
(n=16)

Мужчины
(n=21)

Женщины
(n=26)

Женщины
(n=23)

Мужчины
(n=15)

Легкая
степень
(n=11)

Тяжелая
степень
(n=17)

Тяжелая
степень
(n=41)

ЭНПЖ

Рис. 1. Участники исследования. Деление на группы.
Fig. 1. Study participants. Division into groups.
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Рис. 2. Соотношение исследуемых групп по возрасту.
Fig. 2. The distribution of participants in study groups by age.
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Рис. 3. Соотношение по ИМТ в группах.
Fig. 3. Ratios of participants in study groups by body mass 
index.

600

500

400

300

200

100

0

-100
ХП без ЭНПЖ ХП +

легкая ст.
ЭНПЖ

ХП +
тяжелая ст.

ЭНПЖ

Тяжелая ст.
ЭНПЖ + ОВ

Box Mean line Mild outliers

Рис. 5. Соотношение количества панкреатической 
эластазы-1 кала в исследуемых группах.
Fig. 5. The distribution of pancreatic fecal elastase-1 levels 
in the study groups.
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body mass index.



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2023.02.202056

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (2): 130–139. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (2): 130–139.134

Обобщенные демографические и клинические характе-
ристики пациентов представлены в табл. 1.

Общая оценка таксономического состава КМ  
в исследуемых группах
Тепловая карта (рис. 8) иллюстрирует представлен-

ность родов в образцах кала 85 пациентов с ХП и ЭНПЖ; 
цвета отражают значения представленностей соответству-
ющих бактериальных родов после преобразования CLR 
(centered log ratio transform).

Для определения α-разнообразия использовали индекс 
разнообразия Шеннона, количественно оценивающий не-
определенность в прогнозировании видовой идентично-
сти, которая берется случайным образом из набора данных. 
Между исследуемыми группами не выявлено значимой 
разницы в α-разнообразии (p<0,05), а внутри сообществ 
обнаружено общее снижение бактериального разнообра-
зия (рис. 9). 

Описание линейной диаграммы блока: снизу вверх  – 
первый квартиль, показывает минимальное значение (ниж-
няя строка прямоугольника); медиана (линия в середине 
прямоугольника); третий квартиль (верхняя линия прямо-
угольника), показывает максимальное значение; данные вне 
выносных линий на обоих концах являются выбросами.

β-Разнообразие КМ 85 пациентов представлено в виде 
проекций графика неметрического многомерного шкали-
рования (NMDS) на двухмерное пространство (рис. 10). 
Образцы всех пациентов образуют облака с частичным 

перекрытием в центре, большая часть которых расположе-
на в зоне пересечения, что свидетельствует об отсутствии 
значимой разницы. 

Относительная представленность 
бактериального состава на уровне типа  
в исследуемых группах
На уровне типов доминирующими во всех группах ока-

зались Firmicutes (рис. 11). Наибольший процент – у паци-
ентов 2-й группы (81,5% от общего процента представлен-
ных типов). 

Представленность бактериального состава  
на уровне семейств в исследуемых группах
Для анализа выбраны топ-10 распространенных се-

мейств (рис. 12). Для пациентов 4-й группы определено 
семейство Akkermansia; два семейства для 3-й группы – 
Oscillospiraceae, Bacteroidaceae. 

Дифференциальная представленность 
бактериального состава на уровне рода  
в исследуемых группах
Анализ дифференциальной представленности бакте-

риального состава в группах выполнен с использованием 
метода DeSeq2, на уровне рода, с включением пола, batch 
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Рис. 7. Диаграмма этиологических факторов ОВ  
по данным анамнеза.
Fig 7. Etiological factors of surgery according to medical 
history.
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Рис. 6. Этиологическая структура ХП в соответствии  
с международной классификацией TIGAR-O.
Fig. 6. Etiology of chronic pancreatitis according  
to the international classification TIGAR-O.

Таблица 1. Демографические, клинические, лабораторные данные участников исследования
Table 1. Demographic, clinical, and laboratory data of study participants

Переменные 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

Мужчины, абс. (%) 31,25 63,64 41,18 36,59

Женщины, абс. (%) 68,75 34,36 58,82 63,41

Возраст, лет, среднее ± CO 55±11,1 50±8,6 51,6±11,59 60,2±13,2

ИМТ, кг/м2, среднее ± СО 24,47±3,84 24,12±5,6 22,39±4,09 22,96±4,21

Консистенция (тип по Bristol scale), среднее 4 4 6 6

Частота стула, ≥3 в сут, да, % 18,75 45,45 64,71 85,37

Диспепсия (тошнота, вздутие), да, % 18,75 36,36 70,59 85,37

Абдоминальная боль, да, % 50 36,36 76,47 65,85

Нейтральный жир в кале, обнаружено, % 0 9,09 5,88 7,32

Гемоглобин, г/дл, среднее ± СО 129,18±14,87 135,36±18,12 134,47±13,59 127,78±16,46

Абсолютное число лимфоцитов, n×109/л, среднее ± СО 1,58±0,47 1,97±0,66 1,89±0,63 2,09±0,94

Общий белок, г/л, среднее ± СО 76,46±6,74 73,38±6,16 69,75±5,49 70,9±6,66

Альбумин, г/л, среднее ± СО 43, 91±4,92 43,6±3,51 42,92±2,94 39,55±5,1
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(количество материала за одну операцию или партию), воз-
раста, ИМТ, количества актов дефекации, консистенции 
стула по Бристольской шкале, синдрома диспепсии, дозы 
панкреатических ферментов, как ковариат для исключения 
возможного их вклада в заключительные данные о таксо-
номической представленности бактерий.

При сравнении 1 и 2-й групп для 1-й группы (рис. 13) 
выделены наиболее статистически значимые рода типа 
Firmicutes: Holdemanella, Erysipelotrichaceae_UGG-003, 
Erysipelatoclostridium; типа Actinobacteria – Enterorhabdus. Во 
2-й группе Firmicutes представлен родами Lachnospiraceae_
ND 2004 group, Faecalitalea, Fusobacterium, Catenibacterium, 
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Рис. 8. Тепловая карта представленностей родов прокариот в образцах кала 85 пациентов с ХП и ЭНПЖ (обозначено 
зеленым, оранжевым, синим и розовым цветом).
Fig. 8. Heat map of the abundance of prokaryotic organisms in fecal samples of 85 patients with chronic pancreatitis and 
exocrine pancreatic insufficiency (indicated in green, orange, blue, and pink).
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Roseburia; тип Actinobacteria – Atopobium; тип Synergistota – 
Cloacibacillus. 

Первая группа представлена типом Firmicutes со ста-
тистически значимыми родами Erysipelatoclostridium 
и Merdibacter. В 3-й группе представители филума 
Firmicutes – Ruminococcus gauvreauii group, Peptostreptococcus 
и Blautia; тип Bacteroides – Prevotella. У пациентов 2-й груп-
пы рода типа Firmicutes: Faecalitalea, Lachnospiraceae_ND 
2004 group и др. В 3-й группе тип Firmicutes представ-
лен родами Ruminococcus gauvreauii group и Holdemanella; 
тип Verrucomicrobiota – Akkermansia. В 4-й группе тип 
Actinobacteria представлен родом Lawsonella (рис. 14). 

Обсуждение
Согласно результатам нашего исследования уровень 

таксономического разнообразия варьировал между че-
тырьмя группами, с самыми низкими показателями в 
группе оперированных пациентов с тяжелой ЭНПЖ, что 
потенциально может играть роль в прогрессировании сим-

птомов, связанных с ЭНПЖ. Снижение α-разнообразия не 
показало зависимости от ЭНПЖ, что демонстрирует схо-
жесть с предыдущими исследованиями [22, 23]. 

У пациентов всех групп преобладал тип Firmicutes. Схо-
жие данные у S. Jandhyala и соавт. (2017 г.), сообщающих об 
увеличении типов Firmicutes и Actinobacteria [26]. Другие 
исследования, напротив, отмечают снижение численно-
сти Firmicutes и Actinobacteriа у пациентов с ХП и ЭНПЖ 
[22–25, 27]. 

На уровне рода в группе ХП с легкой ЭНПЖ мы обна-
ружили увеличение рода Fusobacterium, что стало находкой 
и у пациентов с хроническим алкогольным панкреатитом в 
исследовании D. Ciocan и соавт. (2018 г.) [25]. 

Другой находкой оказалось увеличение рода Prevotella 
филума Bacteroides у пациентов с ХП без ЭНПЖ в сравнении 
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Fig. 9. Taxonomic α-diversity of the intestinal microbiota  
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Fig. 10. Graph of the similarity of the taxonomic 
composition (β-diversity) of the intestinal microbiota in 
patients with chronic pancreatitis and exocrine pancreatic 
insufficiency, measured using non-metric multidimensional 
scaling (NMDS) by species diversity (Brea–Certis 
dissimilarity) using the principle component analyses. 
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families were selected for analysis).
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с группой пациентов с ОВ и тяжелой ЭНПЖ, который также 
статистически значим для группы хронического алкоголь-
ного панкреатита в исследовании D. Ciocan и соавт. (2018 г.) 
[25]. Отмечается, что Prevotella – род, обнаруженный в ткани 
ПЖ пациентов с панкреатодуоденальной резекцией. 

Наше исследование показало значимую представлен-
ность бактерий рода Peptostreptococcus и Erysipelotrichaceae_

UGG-003 у пациентов с ХП без ЭНПЖ и Lachnospiraceae_
ND 2004 group у пациентов с ХП и легкой степенью ЭНПЖ, 
что частично совпадает с результатами C. Zhou и соавт. 
(2019) [23]. 

Мы обнаружили ряд таксонов, о которых не сообща-
лось в предыдущих исследованиях, – рода Holdemanlla, 
Atopobim, Blautia.
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Рис. 14. Анализ дифференциальной представленности 16S ампликонов бактерий, агломерированных на уровне рода и 
ассоциированных со 2, 3 и 4-й группами. Справа и слева от столбцов отображен уровень статистической значимости, 
рассчитанный по результатам анализа для каждого дифференциально представленного рода.

Fig. 14. Analysis of the differential abundance of 16S bacterial amplicons agglomerated at the genus level and associated 
with groups 2, 3, and 4. The statistical significance level calculated from the analysis results for each differentially abundant 
genus is displayed to the right and left of the columns.
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Рис. 13. Анализ дифференциальной представленности 16S ампликонов бактерий, агломерированных на уровне рода 
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Fig. 13. Analysis of the differential abundance of 16S bacterial amplicons agglomerated at the genus level and associated 
with groups 1, 2, and 3. The statistical significance level calculated from the analysis results for each differentially abundant 
genus is displayed to the right and left of the columns.
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Насколько нам известно, исследования с включени-
ем в исследование пациентов, перенесших ОВ на ПЖ, 
отсутствовали. У пациентов с тяжелой ЭНПЖ и ОВ на 
ПЖ в сравнении с пациентами с ХП и тяжелой ЭНПЖ 
дифференцирован род Lawsonella, к которому в настоя-
щее время относится один новый типовой вид семейства 
Corynebacterineae – Lawsonella clevelandensis [28]. Также об-
наружили статистически значимую представленность рода 
Akkermansia типа Verrucomicrobiota у пациентов с ХП и тя-
желой степенью ЭНПЖ. 

Заключение
У пациентов с ХП независимо от степени тяжести 

ЭНПЖ наблюдается снижение бактериального разно-
образия. У пациентов с легкой степенью ЭНПЖ отме-
чается увеличение доли условно-патогенных бактерий 
(Atopobium, Cloacibacillus, Faecalitalea, Fusobacterium и др.); 
мало представлены производители КЦЖК. В группе ХП 
без ЭНПЖ обнаружены рода с условно-патогенным потен-
циалом: Erysipelatoclostridium, Erysipelotrichaceae_UGG-003, 
Holdemanella, Enterorhabdus, Merdibacter; у пациентов с тяже-
лой ЭНПЖ условно-патогенная микробиота представлена 
родами Blautia, Peptostreptococcus, Holdemanella, Prevotella в 
отсутствие представителей продуцентов КЦЖК.

Поскольку мы использовали секвенирование бакте-
риального гена 16S рРНК для характеристики изменений 
в составе КМ, нельзя точно определить, имеет ли каждый 
штамм явные патогенные свойства и какой вклад вносит 
каждый. Однако общее их увеличение с одновременным 
истощением потенциально защитных таксонов делают ве-
роятным, что наблюдаемые изменения КМ имеют опреде-
ленный эффект на прогрессирование и развитие осложне-
ний ХП, вплоть до инициации онкогенеза. В перспективе 
для установления достоверных связей изменения таксоно-
мического состава КМ с патогенезом и прогрессированием 
ХП, в частности с учетом степени ЭНПЖ, эффективностью 
проводимой ЗФТ, необходимо изучение видовой представ-
ленности бактерий их метаболического потенциала и вза-
имодействия друг с другом при помощи полногеномного 
секвенирования с дальнейшим использованием получен-
ных результатов в качестве биомаркеров. 
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