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Резюме
Целиакия – хроническое заболевание, с пре-
имущественным поражением тонкой кишки 
и провоцируемое употреблением глютена 
у генетически предрасположенных индиви-
дуумов. Ранее проведённые масштабные ис-
следования позволяют говорить о возможной 
роли микробиоты кишечника в патогенезе 
этого заболевания. Изменения качественно- 
количественных характеристик микробиоты 

различного генеза могут привести к наруше-
нию регуляции иммунного ответа, что, в свою 
очередь, может способствовать развитию 
непереносимости глютена.

В этом контексте является актуальным 
анализ данных об изменении микробиоты 
кишечника при целиакии и возможности её 
коррекции пробиотиками, как одной из стра-
тегий лечения детей, страдающих целиакией.
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Summary
Celiac disease is a chronic disease, with pre-
dominant damage to the small intestine and 
provoked by gluten consumption in genetically 
predisposed individuals. Previous large- scale 
studies suggest a possible role of the gut micro-
biota in the pathogenesis of this disease. Changes 
in the qualitative and quantitative characteristics 
of microbiota of diff erent genesis can lead to 

impaired regulation of immune response, which, 
in turn, may contribute to the development of 
gluten intolerance.

In this context, it is relevant to analyse the data on 
changes in the intestinal microbiota in celiac disease 
and the possibility of its correction with probiotics 
as one of the strategies for the treatment of children 
with celiac disease, suff ering from celiac disease.
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Введение

Целиакия (Ц) – распространенное аутоим-
мунное заболевание кишечника, распростра-
ненность которого оценивается в 0,5–1% сре-
ди населения в целом [1]. Для него характерно 
хроническое воспаление тонкой кишки, спро-
воцированное употреблением глютена у гене-
тически предрасположенных людей [2]. При 
этом, воспаление обусловлено генетическими 
и эпигенетическими факторами, и его можно 
идентифицировать по специфическому ги-
стологическому и серологическому профилю.

Глютен – это белок, потребляемый чело-
веком в значительных количествах. Одна из 
фракций глютена – глиадин – белок, богатый 
пролинами и глутаминами) и не полностью 
перевариваемый ферментами кишечника. 
У предрасположенных людей в качестве триг-
гера дебюта Ц может выступить кишечная 
инфекция, когда глиадин активирует врож-
денные и адаптивные иммунные механизмы 
с последующим нарушением толерантности 
к глютену. Как сообщается в нескольких ли-
тературных исследованиях, это приводит 
к увеличению проницаемости кишечника 
и воздействию люминарных кишечных па-
тогенов и компонентов кишечных бактерий 
(например, бактериальной ДНК, эндотокси-
нов и метаболитов) [3]. С этой точки зрения 
несколько исследований показали двуна-
правленную роль микробиоты кишечника 
в патогенезе Ц. Например, у младенцев HLA-
DQ2+ (младенцы с высоким риском развития 
Ц) наблюдалось более высокое содержание 
Firmicutes и пониженное представительство 
Bacteroidetes в образцах фекалий [4–7]. Кроме 
того, у них также было уменьшено количе-
ство видов Lactobacillus и увеличивает долю 
грамотрицательных бактерий. Другие иссле-
дования подтвердили, что у пациентов с Ц 
снижается количество лактобацилл, бифи-
добактерий и бактероидов. Интересно, что 
более высокая представленность грамотри-
цательных бактерий была связана с «клини-
ческим проявлением» заболевания.

В настоящее время документально под-
тверждена возросшая распространенность 
симптоматической Ц, которая также может 
быть связана с изменениями микробиоты 
кишечника и модифирующим влиянием 

окружающей среды [8]. Исследования по-
казывают, что взаимодействие между фак-
торами хозяина (такими как состав микро-
биоты кишечника, воздействие непатогенных 
микроорганизмов и т. д.) и факторами окру-
жающей среды может определять возникно-
вение симптоматической Ц. Микробиота ки-
шечника, состоящая из провоспалительных 
грамотрицательных бактерий и сниженного 
числа лактобактерий, приводит к активации 
иммунной системы, усилению воспаления 
и экспрессии эпитопов, имитирующих глю-
тен/глиадин, путем стимуляции лимфоци-
тов. Более того, Bacteroides и Escherichia coli 
связаны с повышением кишечной -прони-
цаемости, а продукция короткоцепочечных 
жирных кислот (КЦЖК) некоторыми из этих 
бактерий также может изменять регуляцию 
барьерной функции кишечника вместе с об-
щим иммунным ответом на пищевые анти-
гены [3, 9]. Были обнаружены различные 
микробные сообщества кишечника у паци-
ентов с Ц с генотипами DQ2- и DQ2+, с пре-
обладанием Bacteroidetes и Enterococcus и сни-
женным количеством Clostridium perfrigens, 
Parabacterioidetes и Veillonella у детей с высо-
ким генетическим риском. Однако в некото-
рых исследованиях сообщалось о влиянии 
характера кормления и раннего воздействия 
антибиотиков на модуляцию микробиоты 
кишечника с последующей предрасположен-
ностью к развитию Ц [10, 11, 12]. Пациенты, 
соблюдавшие безглютеновую диету (БГД), 
причем с различной композицией микро-
биоты в образцах фекалий, имели более 
низкий иммуностимулирующий эффект на 
мононуклеарные клетки крови по сравнению 
с пациентами, употребляющими глютен [1, 
5]. Доказано, что БГД изменяет состав и им-
мунные свой ства микробиоты кишечника 
человека с уменьшением количества здоровых 
кишечных бактерий и сопутствующим уве-
личением количества вредных бактерий из-за 
снижения потребления полисахаридов с БГД. 
Хотя БГД считается основным методом лече-
ния пациентов с Ц, некоторые безглютеновые 
продукты имеют повышенное содержание 
жира, углеводов, низкий уровень железа, маг-
ния, цинка и витаминов; это часто может 
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привести к дефициту питательных веществ 
[13]. Th ompson и соавт. [14] провели опрос, 
в ходе которого они показали, что женщины, 
находящиеся на БГД, в среднем потребляли 
46%, 44% и 31% от своей ежедневной потреб-
ности в клетчатке, железе и кальции; у муж-
чин эти значения были увеличены вдвое. 
В последние годы стали популярными псев-
дозерна, такие как киноа, амарант и другие 
злаки, с высоким содержанием питательных 
веществ, но с более высокой стоимостью, чем 
рис. В США для пациентов с Ц в недавних ис-
следованиях использовались безглютеновые 
злаки, известные как сорго, которые содержат 
флавоны и дубильные вещества, противо-
воспалительная активность которых наблю-
далась в доклинических исследованиях [15].

Мы уже отметили выше, что диета влияет 
на количественно- качественные показатели 
микробиоты. Например, полифенолы, полу-
ченные из цельного зерна, влияют на гомео-
стаз глюкозы, снижая перекисное окисление 
липидов и уменьшая окислительный стресс 
[16]. Golfetto и соавт. [8] при анализе микро-
боты кишечника пациентов с Ц, соблюдав-
ших БГД и здоровых людей из контрольной 
группы обнаружили дисбаланс в микробиоте 

кишечника с уменьшением количества лак-
тобацилл и бифидобактерий и увеличением 
количества энтеробактерий. Это главным 
образом связано со снижением потребления 
полисахаридов, поскольку некоторые бакте-
рии используют больше пищевых субстра-
тов по сравнению с другими в конкурентной 
борьбе, но, с другой стороны, изменение pH 
желчи может влиять на рост микробов [17]. 
Несмотря на это, мы до настоящего време-
ни не можем с уверенностью ответить на 
вопрос: Возник ли дисбаланс качественно- 
количественных характеристик микробиоты 
до назначения БГД или развился позже.

Поскольку следовать БГД бывает сложно, 
ведется поиск альтернатив, которые могли бы 
помочь пациентам соблюдать их. В настоящее 
время изучаются биотехнологические подхо-
ды (ферментативная терапия или модифици-
рованное зерно, использование пробиотиков) 
для получения более безопасных и здоровых 
продуктов питания для больных Ц и произ-
водства «детоксицированной» клейковины 
с питательными и органолептическими свой-
ствами, превосходящими таковые у безглю-
теновых продуктов, имеющихся на рынке 
[15, 17, 18].

Роль микробиоты кишечника 
и ее коррекция пробиотиками при целиакии

Доказано, что микробиота кишечника чело-
века участвует в регуляции многих функций 
организма, таких как питание, пищеварение 
и иммунитет. Как описано выше, генотип 
HLA-DQ может влиять на состав микробио-
ты кишечника и у пациентов с Ц, когда могут 
наблюдаться его изменения, влияя тем самым 
на иммунный ответ, целостность кишечного 
барьера, всасывание питательных веществ 
и метаболитов, баланс между врожденным 
и адаптивным иммунитетом, а также инги-
бирование роста патогенов. Показано, что 
у пациентов с Ц уровень растворимого CD14 – 
индикатора активации клеток врожденного 
иммунитета в ответ на транслокацию в сли-
зистую оболочку грамотрицательных бак-
терий, увеличивается [19]. Кроме того, лак-
тобактерии и бифидобактерии могут играть 
роль в расщеплении глютена и его пептидов, 

изменяя их иммуногенность и способствуя 
развитию Ц [19]. Рядом исследований установ-
лено, что штаммы бифидобактерий способны 
снижать проницаемость эпителия, вызванную 
глютеном, в то время как и другие виды, та-
кие как Escherichia coli, могут оказывать за-
щитное действие на целостность кишечного 
барьера. Лактобактерии также продемон-
стрировали иммуномодулирующие свой ства, 
влияя на иммунные реакции на глютен [19]. 
Исследования на младенцах [20] показали, что 
дети с высоким генетическим риском Ц имеют 
кишечную микробиоту, представленную пре-
имущественно протеобактериями и фирми-
кутами и в меньшей степени бифидо- и акти-
нобактериями. В других исследованиях [21, 22] 
сообщается, что вскармливание формулами 
на основе коровьего молока младенцев с ге-
нотипом HLA-DQ – фактора риска развития 
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Ц, оказывает влияние на состав микробиоты 
кишечника. Кишечные бактерии, такие как 
штаммы Lactobacilli и Bifi dobacterium, могут 
иметь некоторые преимущества у пациентов 
с высоким риском Ц, поскольку они могут мо-
дулировать иммунный ответ на глютен и его 
пептиды. Caminero и др. [1] продемонстриро-
вали, что лактобактерии могут детоксициро-
вать глиадин после расщепления протеазами 
человека и что иммуногенные пептиды, проду-
цируемые протеазами Pseudomonas aeruginosa, 
разлагаются и становятся менее иммуноген-
ными в присутствии лактобацилл. Анализ 
данных литературы показал, что пациенты 
с Ц и желудочно- кишечными симптомами 
имеют более низкие уровни Faecalibacterium 
prausnitzii, чем здоровые люди из контрольной 
группы [19]. Хотя Streptococcus thermophilus 
и является представителем Escherichia coli, 
он может оказывать защитное действие на 
барьерную функцию кишечника, оказывая 
противовоспалительное действие [23]. Эти 
выводы позволяют предположить, что опре-
деленные микробные штаммы могут влиять 
на активность переработки глютена и исполь-
зоваться в качестве дополнительной терапии 
при Ц [16], а изменения в составе микробио-
ты кишечника могут быть ответственны за 
проявление Ц и более выраженное активное 
течение заболевания [16, 23], с возможной эво-
люцией. Показано, что преобладание видов 
Bacteroides у пациентов с Ц может способ-
ствовать деградации муцинов и повышению 
кишечной проницаемости [24]. Pseudomonas 
aeruginosa также может вызывать усиление 
воспаления кишечника на фоне воздействия 
глютена. Было высказано предположение 
о нескольких механизмах, объясняющих эту 
взаимосвязь между изменениями микро-
биоты кишечника и проявлением Ц. Среди 
них: инфекции, тип питания, использование 
антибиотиков, факторы окружающей среды 
и генетические факторы в сочетании с самой 

микробиотой, участвующей в образовании 
иммуногенных пептидов глютена, эпитопов, 
имитирующих глиадин; стимуляции провос-
палительного иммунного ответа, в результате 
которого высвобождаются повреждающие 
кишечный барьер цитокины. Всё обусловли-
вает отдельные звенья патогенеза Ц и может 
способствовать активности Ц [22–25].

Эффекты пробиотиков изучались глав-
ным образом в отношении «типичных» сим-
птомов целиакии (влияние на «атипичные» 
симптомы у пациентов с целиакией пока 
не изучено). Исследования на мышах HLA 
DQ8+ (иммунизированных глиадином) ука-
зывают, что некоторые штаммы, такие как 
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus fermentum 
и Bifi dobacterium lactis, обладают способно-
стью индуцировать выработку TNF-α бла-
годаря их действию на врожденный и адап-
тивный иммунитет [24, 25], а Bifi dobacterium 
longum CECT 7347 способен снижать выра-
ботку провоспалительных цитокинов и про-
дукцию CD 4+ Т-клеток на мышиных моделях. 
Более того, Bifi dobacterium longum CECT 7347 
облегчает глиадин- индуцированную энтеро-
патию. Bifi dobacterium breve предотвращает 
воспаление кишечника посредством модуля-
ции Т-клеток и Treg, а также индукции IL-10. 
Saccharomyces boulardii KK1 улучшает энте-
ропатию на животных моделях с Ц и снижает 
выработку провоспалительных цитокинов. 
Обнаружено, что Lactobacillus casei эффектив-
но восстанавливает нормальную архитектуру 
слизистой оболочки кишечника; наконец, 
исследования Lactobacillus rhamnosus GG по-
казали, что этот пробиотик может защитить 
слизистую оболочку кишечника от повреж-
дений, вызванных иммунным ответом на 
глиадин. Однако, чтобы лучше понять роль 
кишечной микробиоты в патогенезе Ц, необ-
ходимо выработать терапевтический подход 
для предотвращения аутоиммунных явлений 
и восстановления толерантности.

Потенциальные преимущества 
использования пробиотиков у детей

В последние годы было проведено несколь-
ко рандомизированных контролируемых 
исследований, открытых исследований, 

клинических исследований и пилотных ис-
следований с целью изучения влияния про-
биотиков на различные исходы у детей с Ц.
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В обзоре Tremblayet и соавт. исследователи 
стремились оценить эффективность муль-
тиштаммового пробиотика у детей с Ц, у ко-
торых наблюдались симптомы заболевания, 
несмотря на соблюдение БДГ [26]. В иссле-
дование была включена группа детей, кото-
рых случайным образом распределили для 
приема пробиотика или плацебо в течение 
определенного периода времени. Результаты 
трех исследований показали значительное 
улучшение желудочно- кишечных симпто-
мов (уменьшение болей в животе и вздутие 
живота, а также улучшение консистенции 
стула) в группе пробиотиков по сравнению 
с группой плацебо. Эти результаты позволя-
ют предположить, что мультиштаммовый 
пробиотик может помочь облегчить диском-
форт, связанный с желудочно- кишечными 
симптомами, у детей с Ц, даже если они при-
держиваются БГД. Аналогичным образом, 
исследование, проведенное Ali и соавт. про-
демонстрировали, что введение пробиотиков 
привело к значительному уменьшению болей 
в животе и вздутия живота по сравнению 
с исходными измерениями [18]. Это пред-
полагает, что конкретный пробиотический 
штамм, использованный в исследовании, мо-
жет иметь потенциальную пользу в облегче-
нии желудочно- кишечных симптомов у детей 
с впервые диагностированной Ц. Более того, 
другие исследования показали значитель-
ное снижение кишечной проницаемости 
у пациентов с Ц, получавших пробиотик, по 
сравнению с плацебо [18, 27]. То есть, проби-
отическое вмешательство может помочь вос-
становить барьерную функцию кишечника. 
В другом пилотном исследовании, проведен-
ном Demiroren и соавт., определяли влияние 
синбиотика, комбинации пробиотиков и пре-
биотиков, на барьерную функцию кишечника 
у детей с целиакией [28]. Целью исследования 
было определить, может ли использование 
синбиотиков улучшить целостность кишеч-
ного барьера, влияя на экспрессию белков 

плотных соединений, которые играют ре-
шающую роль в поддержании целостности 
кишечного барьера. Результаты пилотного ис-
следования продемонстрировали многообе-
щающие результаты: увеличение экспрессии 
белков плотных соединений в группе, полу-
чавшей синбиотики. Помимо воздействия на 
барьерную функцию кишечника и кишечную 
проницаемость, пробиотики также исследо-
вались на предмет их влияния на иммуно-
логические маркеры. Иммунный ответ на 
глютен играет центральную роль в патогенезе 
целиакии, и модуляция этого ответа пред-
ставляет значительный интерес для терапев-
тических вмешательств. Рандомизированное 
контролируемое исследование, проведенное 
Klemenak и соавт., было посвящено оцен-
ке влияния конкретного пробиотического 
штамма на уровни провоспалительных ци-
токинов у детей с Ц, которые соблюдали БГД 
[29]. Целью исследования было определить, 
могут ли пробиотики влиять на иммунный 
ответ на глютен и потенциально уменьшать 
воспаление. Участники были случайным об-
разом распределены либо в группу пробиоти-
ков, либо в группу плацебо, и их уровни про-
воспалительных цитокинов измерялись до 
и после периода вмешательства. Результаты 
исследования показали, что в группе проби-
отиков наблюдалось значительное снижение 
количества провоспалительных цитокинов 
по сравнению с группой плацебо. Эти резуль-
таты позволяют предположить, что пробио-
тики могут оказывать иммуномодулирующее 
действие, потенциально смягчая иммунный 
ответ на глютен. Точные механизмы воздей-
ствия пробиотиков на иммунный ответ при 
Ц до сих пор полностью не изучены и требуют 
дальнейшего изучения. Результаты показы-
вают, что пробиотические вмешательства 
могут привести к значительному снижению 
количества провоспалительных цитокинов, 
подчеркивая их потенциальные иммуномо-
дулирующие эффекты.

Пробиотики и проницаемость кишечника
В  рандомизированном двой ном слепом 
плацебо- контролируемом исследовании [30] 
оценивалось влияние B. infantis на прони-
цаемость кишечника, симптомы и наличие 

воспалительных цитокинов у пациентов с не-
леченой целиакией. Авторы продемонстри-
ровали, что введение пробиотика не смогло 
изменить барьерную функцию кишечника. 
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В любом случае было зарегистрировано зна-
чительное улучшение диспепсических сим-
птомов и уменьшение выраженности запо-
ров. Также было обнаружено, что показатели 
интенсивности болей в животе и симптомов 
диареи уменьшились, хотя и незначительно, 
и не было различий в отношении маркеров 
воспаления между группами пациентов, 
получавших пробиотики и плацебо. Кроме 
того, дисбиоз кишечника может быть от-
ветственным за изменение кишечной про-
ницаемости у пациентов с Ц за счет разру-
шения плотных соединений и изменения 
баланса между провоспалительными и про-
тивовоспалительными реакциями в поль-
зу повышения регуляции Т-хелперов [31]. 
Фактически, исследование, проведенное на 
экспериментальной мышиной модели, про-
демонстрировало, как введение Lactobacillus 
casei может привести к восстановлению 
гомеостаза кишечника и восстановлению 
структуры слизистой оболочки [25]. Однако 
в литературе недостаточно исследований in 
vivo, чтобы продемонстрировать подобное 
восстановление слизистой оболочки, и дей-
ствительно, существуют разные доказатель-
ства, что добавки с пробиотиками не могут 
заменить БГД [22, 32]. Наконец, большинство 
исследований в научной литературе оце-
нивали, какие преимущества могут быть 
в отношении симптомов больных целиакией 
после приема пробиотиков. Francavilla и со-
авт. [33] проспективно и случайным образом 
оценили смесь пробиотиков, состоящую из 
Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, 
Bifidobacterium Animalis и двух штаммов 
Bifi dobacterium breve. Смесь пробиотиков, 
принимаемая ежедневно в течение 6 недель, 
доказала свою эффективность в уменьшении 
тяжести желудочно- кишечных симптомов; 
более того, авторы продемонстрировали из-
менения в составе микробиоты в течение 6 
недель после прекращения приема добавок. 

По данным систематического обзора и мета-
анализа, проведенного Seiler и соавт [34] не-
сколько лет назад, было выявлено шесть ран-
домизированных клинических исследований 
(четыре у взрослых и два у детей с целиакией) 
и обнаружили, что добавки с пробиотиками 
улучшают симптомы желудочно- кишечного 
тракта, которые оценивались с использова-
нием опросника по шкале выраженности 
этих нарушений. Авторы также пришли 
к выводу, что общая достоверность дока-
зательств варьировалась от очень низкой 
до низкой, не было различий в побочных 
эффектах, зарегистрированных в группах 
плацебо и пробиотиков, и данных об общем 
улучшении качества жизни было недоста-
точно. Систематический обзор и метаанализ, 
проведенный Mozafarybazargany и соавт. со-
брал данные об использовании пробиотиков 
при целиакии более чем у 800 пациентов, 
около 200 из которых были взрослыми [35]. 
Авторы подтвердили отсутствие различий 
в побочных эффектах по сравнению с пла-
цебо и предоставили дополнительную под-
держку идее о том, что пробиотики могут 
облегчить желудочно- кишечные симптомы 
у этой категории пациентов. Однако была 
подчеркнута важность повышения уровня 
доказательности с использованием новых 
клинических исследований. С другой сторо-
ны, на сегодняшний день нет доказательств 
того, что использование пробиотиков может 
предотвратить возникновение целиакии или 
заменить БГД [22, 35, 32]. Кроме того, из-
вестно, что состав микробиоты варьируется 
географически из-за генетической измен-
чивости между разными популяциями [36]. 
Таким образом, необходимо не только уве-
личить количество и качество клинических 
исследований, но и, возможно, в будущем 
усовершенствованная комбинация пробио-
тиков должна быть персонализирована для 
взрослых и детей с целиакией.

Постбиотики и целиакия
Постбиотики или «призрачные пробиоти-
ки» – «препараты неживых микроорганизмов 
и/или их компонентов, которые приносят 
пользу здоровью хозяина». Это биоактив-
ные соединения, которые пробиотические 

кишечные бактерии производят, когда по-
требляют пребиотики или продукты, выде-
ляемые живыми бактериями либо же высво-
бождаемые после их лизиса [37]. Примерами 
постбиотиков являются такие молекулы, 
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как короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК), молочная кислота, и биоактивные 
пептиды. Это определение также можно 
распространить на белковые соединения, 
перекись водорода (H2O2), бактериоцины, 
органические кислоты, экзополисахариды 
и ферменты [38]. Благотворное влияние пост-
биотиков осуществляется за счет улучшения 
барьерной функции эпителия, модуляции 
иммунного ответа и системного метаболиз-
ма или передачи сигналов через нервную 
систему. Двумя основными механизмами 
являются модуляция иммунной системы 
путем стимуляции экспрессии различных 
цитокинов и иммуномодуляторов, усиле-
ние функции кишечного барьера за счет 
стимуляции плотных соединений и выра-
ботка слизи. Постбиотики по сравнению 
с пробиотиками имеют ряд преимуществ: 
во-первых, более высокую стабильность 
и безопасность; во-вторых, они не являются 
живыми бактериями, поэтому не несут риск 
микробной инфекции или транслокации. 
Тем не менее, точные механизмы действия 
и, следовательно, относительные молеку-
лярные пути, ведущие к улучшению рабо-
ты кишечника, до сих пор неизвестны. Что 
касается возможного положительного вли-
яния постбиотиков при Ц, было проведено 
несколько экспериментов in vitro на клетках 
Caco-2. Исследование Conte и соавт. [39] по-
казало полезный постбиотический эффект 
Lactobacillus paracasei CBA L74 в предотвра-
щении глиадин- индуцированной активации 
воспалительных реакций. В другой модели 
органоидов in vitro у пациентов с Ц и без нее 
Freire и соавт. использовали постбиотиче-
ский бутират, лактат и полисахарид А из B. 
fragilis и продемонстрировали, что они могут 

уменьшить проявления синдрома «дырявого 
кишечника» за счет повышенной экспрессии 
плотного соединения, герметизирующей мо-
лекулы клаудин-18 [40]. Более того, бутират 
и лактат могут снижать индуцированную 
иммунную активацию органоидов от паци-
ентов с Ц, предварительно обработанных 
глиадином. Желудочно- кишечные протеазы 
способны как in vitro, так и/или in vivo раз-
лагать и инактивировать глютен, тем самым 
уменьшая количество пептидов глютена, по-
падающих в тонкий кишечник. Пептидазы 
можно получить из пробиотических пре-
паратов с участием лактобактерий или дру-
гих микроорганизмов, таких как штамм 
B. tequilensis. Недавно на рынке появились 
предварительно обработанные продукты, 
которые снижают содержание глютена и его 
токсичность. В частности, в этом процессе 
используют пролилэндопептидазу, получен-
ную с использованием Aspergillus niger, или 
протеолитический фермент, полученный 
из растения папайи и папаина. Однако ни 
одна из этих пептидаз не расщепляет глютен 
полностью, поэтому их пока не использу-
ют для лечения Ц. Другие пролилэндопеп-
тидазы из Flavobacterium meningosepticum, 
Sphingomonas capsulate и Myxococcus xanthus 
разрушают иммуногенные аминокислот-
ные последовательности глютена, снижая 
его токсичность. В одном клиническом ис-
следовании бактериальная эндопептидаза 
под названием TAK-062 показала высокую 
способность к гидролизу глютена, и после ее 
приема внутрь расщеплялось около 97–99% 
глютена [37]. Постбиотики представляют 
собой новый многообещающий терапевти-
ческий подход к лечению больных целиакией, 
даже если они еще недоступны.

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) 
при целиакии

В недавних исследованиях было начато из-
учение эффективности использования ТФМ 
при лечении Ц [41, 42]. Результаты, полу-
ченные Collado и соавт., продемонстриро-
вали различия между фекальной микро-
биотой у детей и взрослых с Ц и здоровых 
людей (более высокое содержание Bacteroides, 

Clostridium и Staphylococcus и более высо-
кое количество Clostridium histolyticum 
и Eubacterium Rectale) [43, 44]. Отбор до-
норов и  сама процедура очень сложны, 
и недостаточно исследований, чтобы про-
демонстрировать безопасность и эффектив-
ность трансплантации кала у пациентов, 
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страдающих Ц. На сегодняшний день опу-
бликовано несколько сообщений о случаях 
заболевания. В описании случая пациента 
с рефрактерной целиакией II типа и рециди-
вирующей инфекцией Clostridioides diffi  cile 
ТФМ прошла успешно. Процедура привела 
к излечению инфекции Clostridioides diff icile 
и смягчила симптомы Ц. При последующем 

наблюдении через шесть месяцев атрофии 
ворсинок в биоптатах двенадцатиперстной 
кишки не наблюдалось [42]. Как сообщает-
ся в других литературных исследованиях, 
применение ТФМ имеет некоторые риски: 
неправильный выбор донора может под-
вергнуть реципиента дисбиозу, ухудшая 
абдоминальные симптомы [45–48].

Выводы
В заключение следует отметить, что микро-
биота кишечника играет одну из ключевых 
ролей в патогенезе Ц. Механизмы, посредством 
которых микробиота кишечника модулиру-
ет реакцию иммунной системы на употре-
бление глютена, полностью не известны, как 
и характеристики микробиоты при целиакии. 
Сбалансированный состав микробиоты может 

иметь важное значение в профилактике и ле-
чении Ц. Масштабные исследования могут 
привести к созданию новых методов лечения 
и стратегиям питания для курации этих па-
циентов, начиная от биотехнологических под-
ходов, включающих детоксикацию глютена 
с помощью ферментной терапии и/или модифи-
цированных зерновых, до добавок пробиотиков.
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