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КОРРЕЛЯЦИЯ ПРОФИЛЯ ФЕКАЛЬНОЙ МИКРОБИОТЫ  
И ДЕКОМПЕНСАЦИИ ПЕЧЕНОЧНОЙ ФУНКЦИИ 
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Введение. Существует билатеральная взаимосвязь между совокупностью микроорганизмов кишечника 
и печенью, именуемая осью «микробиота кишечника-печень». При прогрессировании заболеваний печени и 
снижении печеночной функции происходит изменение качественного и количественного состава фекальной 
микробиоты.   

Цель исследования – анализ взаимосвязи профиля микробиоты кишечника и уровней билирубина, альбу-
мина, протромбина у пациентов с циррозом печени. 

Материал и методы. Проведено проспективное когортное одноцентровое исследование 79 госпитали-
зированных пациентов с циррозом печени, которое включало сбор и низкотемпературное замораживание 
образцов кала. Высокопроизводительное секвенирование проводилось с помощью генетического анализа-
тора MiSeq (Illumina, США) с использованием протокола, основанного на анализе вариабельных регионов 
гена 16s рРНК. Анализ данных проводили с использованием алгоритма Kraken2 и определения коэффици-
ента корреляции Спирмена. Уровень значимости α принят равным 0,05. Исследование зарегистрировано в 
Clinicaltrials.gov (NCT05335213).

Результаты. Микробиота кишечника при циррозе печени и снижении печеночной функции характеризу-
ется увеличением плотности потенциально патогенных таксонов, таких как Proteobacteria, Synergistetes, 
и уменьшением таксонов Bacteroidetes, Elusimicrobia, Verrucomicrobia, Aquificae, Candidatus Saccharibacteria, 
Thermotogae, Ignavibacteriae, которые можно отнести к автохтонным.

Индексы альфа-разнообразия микробиоты кишечника (Observed, Shannon, Simpson, Chao1) не имеют зна-
чимых различий в зависимости от уровней билирубина, альбумина, протромбина.

Заключение. Взаимосвязь между микробиотой кишечника и заболеваниями печени не вызывает сомнения. 
При прогрессировании цирроза печени и снижении печеночной функции наблюдается увеличение количества 
патогенных и снижение потенциально полезных таксонов фекальной микробиоты.  
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CORRELATION OF GUT MICROBIOTA PROFILE AND 
DECOMPENSATION OF LIVER FUNCTION

E. G. Malaeva, I. O. Stoma, E. V. Voropaev, O. V. Osipkina, A. A. Kovalev
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Background. There exists a bilateral relationship between the gut microorganisms and the liver, the so-called "gut 
microbiota-liver" axis. With the progression of liver diseases and a decrease in liver function, there is a change in the 
qualitative and quantitative composition of the gut microbiota.

Objective. To analyze the relationship between the gut microbiota profile and the level of bilirubin, albumin, and 
prothrombin in patients with liver cirrhosis.

Material and methods. A prospective cohort single-center study of 79 hospitalized patients with liver cirrhosis was 
conducted, which included collection and low-temperature freezing of stool samples. High throughput sequencing was 
performed with the MiSeq genetic analyzer (Illumina, USA) using a protocol based on the analysis of variable regions of 
the 16s rRNA gene. The data was analyzed by using the Kraken2 algorithm and by calculating the Spearman correlation 
coefficient. The significance level of α is assumed to be 0.05. The study is registered in Clinicaltrials.gov (NCT05335213).

Results. The gut microbiota in liver cirrhosis and decreased liver function is characterized by an increase in the 
density of potentially pathogenic taxa such as Proteobacteria, Synergistetes, and a decrease in the taxa of Bacteroidetes, 
Elusimicrobia, Verrucomicrobia, Aquificae, Candidatus Saccharibacteria, Thermotogae, Ignavibacteriae, which can be 
attributed to autochthonous. The indices of alpha diversity of the intestinal microbiota (Observed, Shannon, Simpson, 
Chao1) have no significant differences depending on the level of bilirubin, albumin, and prothrombin.

Conclusion. The relationship between the gut microbiota and liver diseases is beyond doubt. With the progression 
of liver cirrhosis and a decrease in liver function, an increase in the number of pathogenic and a decrease in potentially 
beneficial taxa of the fecal microbiota is observed.
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Введение

Тесная двусторонняя взаимосвязь между ки-
шечником и печенью названа «ось кишечник-пе-
чень», центральная роль в которой отводится 
микробиоте и ее метаболитам. Несмотря на 
большое количество исследований, механизмы 
взаимодействия между микробиотой кишечника 
и печенью остаются не полностью изученными, 
но к настоящему времени сформированы и науч-
но обоснованы гипотезы о влиянии портальной 
гипертензии, снижении секреции соляной кисло-
ты в желудке, нарушении моторной функции же-
лудочно-кишечного тракта, локальной и систем-
ной иммунологической дисфункции, которые 
приводят к изменению микробиоты кишечника 
при заболеваниях печени. В свою очередь ми-
кробиота кишечника воздействует на процессы 
регенерации, апоптоза гепатоцитов, фиброзо-
образование, прогрессирование морфологиче-
ских изменений и функционального потенциала 
печени [1-3].

В многочисленных исследованиях просле-
живаются четкие различия в составе микробио-
ты кишечника у здоровых людей и пациентов 
с циррозом печени (ЦП). В основном эти из-
менения характеризуются уменьшением чис-
ла потенциально полезных таксонов, таких как 
Lachnospiraceae, Ruminococaceae, Lactobacillus, 
Bifidobacterium, and Bacteroides, и увеличением 
числа потенциально патогенных таксонов, та-
ких как Enterobacteriaceae, Fusobacterium spp., 
Veillonellaceae, and Streptococcaceae [1, 4]. На-
пример, представители семейства Veillonellaceae 
синтезируют аммиак и ассоциированы с разви-
тием печеночной энцефалопатии, а снижение 
насыщенности стула Bifidobacterium может усу-
гублять повреждение гепатоцитов и препятство-
вать процессам печеночной регенерации [5, 6]. 
Автохтонные таксоны связаны с образованием 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) и вто-
ричных желчных кислот из первичных желчных 
кислот, тогда как потенциально патогенные так-
соны связаны с продуцированием эндотоксинов 
или липополисахаридов (ЛПС). В дополнение к 
снижению содержания желчных кислот в стуле 
также наблюдается снижение превращения пер-
вичных желчных кислот во вторичные при про-
грессирующем циррозе печени из-за уменьше-
ния количества автохтонных видов клостридий, 
которые опосредуют это изменение. Увеличение 
синтеза ЛПС и снижение КЦЖК может способ-

ствовать нарушению целостности кишечного ба-
рьера, развитию бактериальной транслокации, 
бактериальных инфекций и системного воспале-
ния [4-6].

Проводилось изучение взаимосвязи между 
микробиотой кишечника и показателями прогно-
стических шкал при циррозе, такими как MELD 
(model for end-stage liver disease score) и Child-
Pugh. По результатам таких исследований уста-
новлены прямые корреляционные связи прогно-
стических шкал с потенциально патогенными 
бактериальными таксонами и обратные – с про-
тективными микроорганизмами [1, 4, 7, 8].

Цель исследования – анализ взаимосвязи 
профиля микробиоты кишечника и уровня били-
рубина, альбумина, протромбина у пациентов с 
циррозом печени. 

Материал и методы

Проведено проспективное когортное од-
ноцентровое исследование в соответствии с 
принципами клинической биоэтики 79 пациен-
тов, находящихся на стационарном лечении  
в городском отделении гастроэнтерологии с 
диагнозом «Цирроз печени». У каждого паци-
ента получено информированное согласие на 
исследование, утвержденное комитетом по эти-
ке Гомельского государственного медицинско-
го университета (протокол № 4 от 30.09.2021).  
Исследование зарегистрировано в Clinicaltrials.
gov (NCT05335213).

Средний возраст пациентов составил  
53,9 года, из них 42 (53,2%) – мужчины,  
37 (46,8%) – женщины, класс тяжести А – 17,  
В – 15, С – 47 человек. Пациентам проведены 
стандартное исследование, а также сбор и низ-
котемпературное замораживание образцов кала.

Высокопроизводительное секвенирование 
проводилось с помощью генетического анали-
затора MiSeq (Illumina, США) с использованием 
протокола, основанного на анализе вариабель-
ных регионов гена 16s рРНК. Результаты 16S 
секвенирования в виде файлов с набором био-
логических последовательностей и показателей 
качества каждого элемента последовательности 
подверглись программной обработке для полу-
чения таблицы таксономических уровней и дан-
ных о количественном таксономическом составе 
для каждого образца. Проверка качества прочте-
ний осуществлялась с помощью программного 
обеспечения FastQC. Удаление последователь-
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ностей праймеров осуществлялось с помощью 
программного обеспечения preprocess 16S. 
Удаление низкокачественных фрагментов про-
чтений выполнялось с помощью программного 
обеспечения Trimmomatic. Назначение таксоно-
мических уровней и количественная оценка со-
става микробиома выполнялись с помощью про-
граммы Kraken 2 (база данных Kraken Standard). 
Статистическая обработка данных проводилась 
в среде программирования R (версия 4.2.1) с 
применением библиотеки tidyverse (version 1.3.1) 
и пакетов phyloseq (version 1.41.0), rstatix (version 
0.7.0), microbiome (version 1.19.0), HMP (version 
2.0.1), DESeq2 (version 1.37.4), ANCOMBC 
(version 1.99.1), datawizard (version 0.4.1), vegan 
(version 2.6-2). Для установления взаимосвязи 
между насыщенностью микробиоты кишечника 
определенными таксонами и уровнем сыворо-
точного билирубина, альбумина, протромбина, 
а также оценки альфа-разнообразия опреде-
лялся коэффициент корреляции Спирмена (cor, 
pSpearman), который принимал значения в ин-
тервале от -1 до +1. Знак показывает направле-
ние связи (отрицательная или положительная). 
p FDR - скорректированная вероятность ошибки 
первого рода. Уровень значимости принят рав-
ным 0,05.

Результаты и обсуждение

В основу исследования положено изучение 
взаимосвязи между микробиотой кишечника и 
лабораторными показателями, которые отра-
жают тяжесть ЦП, декомпенсацию печеночной 
функции и приводятся в прогностической шкале 
Child-Pugh, а именно, билирубином, альбуми-
ном, протромбином.  

Корреляция микробиоты кишечника и били-
рубина. Кишечная микробиота играет важную 
роль в регуляции метаболизма билирубина по-
средством воздействия на энтерогепатическую 
циркуляцию желчных кислот. В процессе мета-
болизма билирубина часть конъюгированного 
билирубина, поступающего в кишечник, может 
быть восстановлена до стеркобилиногена и 
затем выводиться с калом под действием ки-
шечной микробиоты. Другая часть может быть 
гидролизована кишечной β-глюкуронидазой до 
неконъюгированного билирубина, который мо-
жет реабсорбироваться через стенку кишечника 
через воротную вену и выводиться в кишечник 
вместе с желчными кислотами после метаболиз-
ма в печени, что формирует энтерогепатическую 
циркуляцию [9].

В таблице 1 приведены таксоны бактерий 
кишечника на уровне филотипа и класса, кото-
рые имеют значимую ассоциацию с уровнем 
билирубина.

Установлена прямая корреляционная связь 
между уровнем билирубина сыворотки кро-

Таблица 1. – Таксоны микробиоты кишечни-
ка, взаимосвязанные с уровнем сывороточного 
билирубина 
Table 1. – Taxa of the gut microbiota related to the level 
of serum bilirubin

Филотип cor statistic p

Proteobacteria 0,230 63568,19 0,0449

Aquificae -0,25 102981,24 0,0242

Synergistetes 0,25 61830,66 0,0279

Thermotogae -0,33 108942,04 0,0034

Класс

Clostridia -0,260 103152,04 0,0230

Erysipelotrichia -0,290 105655,29 0,0106

Acidithiobacillia 0,32 56018,02 0,0043

Chloroflexia 0,28 59177,82 0,0125

Dehalococcoidia   -0,32 108142,44 0,0045

Endomicrobia 0,27 104624,28 0,0148

ви и насыщенностью микробиоты кишечника 
таксонами Proteobacteria (cor=0,23, р=0,0449) 
и Synergistetes (cor=0,25, р=0,0279) на уров-
не филотипа, а также Acidithiobacillia (cor=0,32, 
р=0,0043) и Endomicrobia (cor=0,27, р=0,0148) на 
уровне класса. К таксонам микробиоты кишеч-
ника, ассоциированным со снижением уровня 
билирубина (обратная взаимосвязь), относят-
ся филотипы Aquificae, Thermotogae и классы 
Clostridia, Erysipelotrichia, Dehalococcoidia, 
семейства Petrotogaceae, Lachnospiraceae, 
Akkermansiaceae (р<0,05). Предположительно, 
некоторые из них участвуют в процессах транс-
формации конъюгированного билирубина в ки-
шечнике и снижение насыщенности кала этими 
таксонами приводит к увеличению энтерогепа-
тической циркуляции билирубина и усугублению 
желтухи.

Следует отметить, что индексы альфа-раз-
нообразия микробиоты кишечника (Observed, 
Shannon, Simpson, Chao1) не имеют значимых 
различий у пациентов с разным уровнем билиру-
бина (р>0,05, рис. 1).

Корреляция микробиоты кишечника и аль-
бумина. При декомпенсации ЦП снижается син-
тетическая функция печени и, соответственно, 
синтез альбумина. 

Из 4 доминантных филотипов микробиоты ки-
шечника установлена значимая корреляция уров-
ня альбумина с двумя: прямая – с Bacteroidetes, 
обратная – с Proteobacteria (р<0,05, рис. 2).

Среди минорных филотипов, которые ассо-
циированы с уровнем альбумина, следует отме-
тить Candidatus Saccharibacteria, Elusimicrobia, 
Ignavibacteriae, Thermotogae, Verrucomicrobia 
(прямая корреляция) и Coprothermobacterota (об-
ратная корреляция, табл. 2).
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Рисунок 1. – Альфа разнообразие кишечной микробиоты у пациентов с циррозом печени в зависимости от уровня сыво-
роточного билирубина 
Figure 1. – Alpha diversity of the gut microbiota in patients with liver cirrhosis, depending on the levels of serum bilirubin

Рисунок 2. – Графики корреляции насыщенности микробиоты кишечника доминантными филотипами и уровня альбумина 
Figure 2. – Correlation graphs of the abundance of the gut microbiota with dominant phylotypes and albumin levels

При увеличении насыщенности микробиоты 
кишечника бактериальными классами Bacteroidia 
и Clostridia наблюдается более высокий уровень 
альбумина, в то время как увеличение классов 
Bacilli и Gammaproteobacteria связано со сниже-
нием альбумина сыворотки крови.

Индексы альфа-разнообразия микробиоты 
кишечника (Observed, Shannon, Simpson, Chao1) 
не имеют значимых различий у пациентов с раз-
ным уровнем альбумина (р>0,05).

Корреляция микробиоты кишечника и 
протромбина. Протромбин, также как альбумин 
и билирубин, отражает функциональный потен-
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Таблица 2. – Таксоны микробиоты кишечника, 
взаимосвязанные с уровнем альбумина
Table 2. – Taxa of the gut microbiota related to the 
level of albumin 

Филотип cor statistic p

Bacteroidetes 0,31 43110,64 0,0088

Proteobacteria -0,35 83822,87 0,0028

Candidatus 
Saccharibacteria

0,34 41017,90 0,0034

Coprothermobacterota -0,28 79412,58 0,0186

Elusimicrobia 0,25 46594,21 0,0336

Ignavibacteriae 0,24 47442,48 0,0448

Thermotogae 0,36 39534,90 0,0016

Verrucomicrobia 0,28 45086,59 0,0194

Класс

Bacilli -0,300 80599,95 0,0116

Bacteroidia 0,320 42276,15 0,0061

Clostridia 0,240 47536,28 0,0462

Gammaproteobacteria -0,280 79566,34 0,0175

циал печени и связан с прогнозом пациентов с 
ЦП.

На рисунке 3 продемонстрирована прямая 
связь протромбина с филотипом Bacteroidetes и 
обратная - с Proteobacteria (р<0,05).

Кроме доминантных, установлены ассоци-
ации протромбина с минорными филотипами 
микробиоты кишечника, такими как Synergistetes 
и Thermotogae, а также классами Bacilli, 
Gammaproteobacteria, Vicinamibacteria (обрат-
ная связь) и Bacteroidia, Clostridia, Negativicutes, 
Endomicrobia, Verrucomicrobiae (прямая связь, 
р<0,05, табл. 3).

Рисунок 3. – Графики корреляции насыщенности микробиоты кишечника доминантными филотипами и уровня протромбина 
Figure 3. – Correlation graphs of the abundance of the gut microbiota with dominant phylotypes and prothrombin levels

Таблица 3. – Таксоны микробиоты кишечника, 
взаимосвязанные с уровнем протромбина
Table 3. – Taxa of the gut microbiota related to the level of 
prothrombin

Филотип cor statistic p

Bacteroidetes 0,290 49944,50 0,0117

Proteobacteria   -0,340 93907,38 0,0032

Synergistetes   -0,25 87885,33 0,0304

Thermotogae 0,40 42131,63 0,0004

Класс

Bacilli -0,2400 87376,62 0,0357

Bacteroidia 0,2900 49641,42 0,0105

Clostridia 0,2800 50311,60 0,0134

Gammaproteobacteria -0,3500 94860,64 0,0021

Negativicutes 0,3100 48721,17 0,0074

Endomicrobia 0,25 52953,39 0,0328 

Verrucomicrobiae 0,23 54135,65 0,0472

Vicinamibacteria -0,31 91803,21 0,0076

Индексы альфа-разнообразия микробиоты 
кишечника (Observed, Shannon, Simpson, Chao1) 
не имеют значимых различий у пациентов с раз-
ным уровнем протромбина (р>0,05).

Суммарные данные о корреляции некоторых 
таксонов микробиоты кишечника с лабораторны-
ми показателями у пациентов с циррозом печени 
представлены на рисунке 4.

Не вызывает сомнения вклад бактерий фило-
типа Proteobacteria в декомпенсацию пациентов 
с ЦП, так как и по опубликованным результатам 
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научных исследований отмечена роль данного 
таксона в синтезе эндотоксина (ЛПС), процессах 
бактериальной транслокации, развитии бакте-
риальных инфекций, осложнений при циррозе 
[1, 7, 10-14], и по данным нашего исследования 
установлена корреляция его содержания в ки-
шечнике с уровнями билирубина, альбумина, 
протромбина. Чем больше насыщенность фе-
кальной микробиоты Proteobacteria, тем выше 
уровень билирубина и ниже уровни альбумина и 
протромбина. Содержание эндотоксина в крови 
пациентов с ЦП повышается при декомпенсации   
заболевания и имеет прямую взаимосвязь с со-
держанием одного из представителей филотипа 
Proteobacteria – Enterobacteriaceae – в кишечной 
микробиоте [10]. Минорный таксон Synergistetes, 
аналогично Proteobacteria, связан с лаборатор-
ными показателями у пациентов с ЦП. Но не 
только при заболеваниях печени отмечена нега-
тивная роль этих бактерий. Например, в иссле-
довании F. Zhao и соавт.  определена взаимос-
вязь Synergistes с канцерогенным процессом при 
раке легкого, так как выявлена прямая корреля-
ция заболевания с этим таксоном и метаболиз-
мом глицерофосфолипида [15]. 

К автохтонным таксонам можно отнести 
Bacteroidetes, Elusimicrobia, Verrucomicrobia, 
Aquificae, Candidatus Saccharibacteria, 

Рисунок 4. – Тепловая карта корреляции микробиоты кишечника и уровня сывороточно-
го альбумина, билирубина, протромбина 
Figure 4. – Heat map of the correlation of gut microbiota and serum albumin, bilirubin, and 
prothrombin levels

Thermotogae, Ignavibac-
teriae. Достоверно из-
вестно, что бактерии 
филотипа Bacteroidetes 
участвуют в синте-
зе КЦЖК, укреплении 
кишечного барьера и 
поддержании местного 
иммунитета [1, 3]. В ис-
следованиях установле-
но, что насыщенность 
микробиоты кишечника 
Bacteroidaceae увели-
чена при компенси-
рованном циррозе и 
снижена при декомпен-
сации заболевания [1]. 
Наиболее значимым 
представителем фило-
типа Verrucomicrobia в 
микробиоте кишечника 
является Akkermansia 
muciniphila, которая счи-
тается полезной бак-
терией, укрепляющей 
кишечный барьер, пода-
вляющей рост вредных 

бактерий и обладающей противовоспалитель-
ным действием [10]. Содержание филотипов 
Verrucomicrobia и Elusimicrobia больше у пациен-
тов с хроническим гастритом, чем у пациентов с 
раком желудка, что доказывает их протективную 
роль в патогенезе не только заболеваний печени 
[16]. Следует отметить, что функции не всех ми-
кроорганизмов достаточно изучены, так как боль-
шинство их них относится к некультивируемым и 
стали известны с внедрением методов высоко-
производительного секвенирования. 

Выводы

Декомпенсация печеночной функции, которая 
сопряжена с прогрессированием цирроза печени, 
снижением синтеза альбумина и протромбина, 
увеличением уровня сывороточного билируби-
на, коррелирует с микробным пейзажем кишеч-
ника. Установленные ассоциации насыщенно-
сти микробиоты кишечника такими филотипами, 
как Proteobacteria, Synergistetes,  Bacteroidetes, 
Elusimicrobia, Verrucomicrobia, Aquificae, 
Candidatus Saccharibacteria, Thermotogae, 
Ignavibacteriae, с уровнем билирубина, альбуми-
на и протромбина имеют прикладное значение, 
так как модуляция микробиоты кишечника – одно 
из перспективных направлений контроля тече-
ния цирроза печени.
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