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Резюме
Введение. В последние годы пристальное внимание исследователей приковано к изучению состава микробиоты кишечника 
и его влиянию на течение аутоиммунных заболеваний. 
Цель работы. Изучить количественные и качественные характеристики микробиоты кишечника у молодых женщин, стра-
дающих аутоиммунным тиреоидитом, а также оценить эффективность метапребиотика у пациенток с данным заболеванием 
и дисбиозом кишечника. 
Материалы и методы. В данном исследовании мы изучили образцы фекальной микробиоты и анкетировали на предмет 
клинических проявлений дисбиоза кишечника 25 женщин с аутоиммунным тиреоидитом в возрасте 18-43 лет, получающих 
заместительную терапию левотироксином натрия, и 10 здоровых женщин. После определения состава микробиоты кишеч-
ника методом газовой хроматографии-масс-спектрометрии 10 женщин с аутоиммунным тиреоидитом и клиническими 
симптомами дисбиоза получали лечение метапребиотиком (500 мг) по 2 капсулы 3 раза в сутки в течение 14 дней с повторным 
исследованием микробиоты кишечника и анкетированием. 
Результаты. При сравнении двух групп пациенток с аутоиммунным тиреоидитом с жалобами на дисбиоз кишечника и кон-
трольной группы были получены отличия в виде увеличения следующих представителей: Streptococcus mutans (анаэробный), 
Clostridium perfringens, Lactobacillus spp., Peptostreptococcus anaerobius 18 623 (p < 0,005). После курса лечения метапребиотиком 
наблюдалось снижение представителей Streptococcus mutans (анаэробные) и Clostridium perfringens. Кроме того, наблюдалось 
уменьшение клинических проявлений дисбиоза кишечника, таких как запор, боли в животе и метеоризм, однако у части 
пациенток сохранялись жалобы на сухость кожных покровов, головные боли и общую слабость, но данные симптомы нельзя 
убедительно связать с дисбиозом кишечника.
Заключение. Дальнейшее определение состава микробиоты кишечника и анализ полученных данных позволят идентифици-
ровать группы диагностически значимых микроорганизмов, которые ассоциированы с аутоиммунным тиреоидитом, и их 
воздействие на микробиоту кишечника, а также инициировать изучение влияния пре- и пробиотиков на течение аутоим-
мунных заболеваний путем назначения пробиотических добавок отдельно или в сочетании с пребиотиками. В будущем это 
может рассматриваться как один из ключевых компонентов лечения аутоиммунного тиреоидита совместно с гормональной 
терапией левотироксином. 
Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз, аутоиммунные заболевания, микробиота кишечника, дисбиоз 
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В настоящее время известно, что при аутоиммунных 
заболеваниях (АИЗ), таких как аутоиммунный тире-
оидит (АИТ) и диффузно-токсический зоб [1], наблю-
дается дисбиоз кишечника, а микробиота кишечника 

(МК) рассматривается как один из факторов патогенеза.
Кишечник является крупнейшим иммунным органом, 

который включает в себя более 70% иммунных клеток 
всего организма [2]. В настоящее время известно о связи 
между МК и иммунной системой. Нарушение целостности 
кишечной стенки (КС) приводит к проникновению микроб-
ных антигенов из просвета кишечника, что может вызвать 
воспаление и аутоиммунное повреждение клеток. Так, 
повышенное количество Collinsella связано с избыточным 
высвобождением интерлейкина-17 (ИЛ-17) и увеличением 
проницаемости КС [3]. Проницаемость КС регулируется 
барьером, который включает в себя МК, муцин, энтероциты, 
белки плотных контактов (клаудины, окклюдин, цингу-
лин, зонулин), а также иммунные клетки [4]. Т-хелперы-17 
(Th17) наиболее многочисленны в собственной пластинке 
тонкого кишечника и играют решающую роль в защите его 
слизистой оболочки и патогенезе АИЗ. Сегментированные 
нитчатые бактерии индуцируют активацию клеток Th17 

и вызывают развитие Th17-зависимого АИЗ на моделях 
животных [5]. Bifidobacterium teenagelis могут также повы-
шать уровни лимфоцитов Th17 в кишечнике, влияя на раз-
витие аутоиммунных процессов [6]. Для пациентов с АИТ 
характерна повышенная проницаемость КС и увеличение 
уровня зонулина в крови [7].

В современной литературе представлены исследования, 
демонстрирующие взаимосвязь между дисфункцией щито-
видной железы (ЩЖ) и изменением МК, а также методы 
коррекции, включающие применение пре- и пробиотических 
добавок, трансплантацию фекальной микробиоты. В работе 
X. Su c соавт. констатируется, что четыре рода кишечных 
бактерий (Veillonella, Paraprevotella, Neisseria и Rheinheimera) 
могут являться диагностически значимыми у пациентов 
с первичным гипотиреозом (ГТ) [8]. В сравнительном иссле-
довании МК у пациентов с АИТ и болезнью Грейвса состав 
МК отличался от группы контроля [9]. 

Активный интерес ученых прикован к вопросам о влиянии 
добавок про- и пребиотиков на течение ряда заболеваний. 
Триптофан и производные индола, продуцируемые про-
биотиками, взаимодействуют с рецепторами, экспресси-
рованными на иммунных клетках, оказывая ряд противо-
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воспалительных эффектов [10]. Применение пробиотиков 
у пациентов с послеоперационным ГТ вследствие радикаль-
ного лечения рака ЩЖ на фоне отмены заместительной тера-
пии левотироксином перед проведением терапии радиоактив-
ным йодом приводило к улучшению общего самочувствия, 
снижению уровней липополисахаридов и показателей липид-
ного профиля (р < 0,05), изменению микробного состава [11]. 
Использование пробиотика Lactobacillus acidophilus и инулина 
на мышиных моделях приводило к снижению активности 
воспаления после заражения Citrobacter rodentium по сравне-
нию с группой контроля, что связано с уменьшением бакте-
риальной колонизации кишечника, усилением экспрессии 
интерлейкина-10 (ИЛ-10) и трансформирующего фактора 
роста-β в толстой кишке, а также ингибированием транс-
крипционного фактора NF-κB [12]. Таким образом, требу-
ется более детальное изучение влияния пре- и пробиотиков 
на течение АИЗ и МК.

Целью настоящего исследования было изучить характерные 
особенности состава МК у пациенток с АИТ и дисбиозом 
кишечника, а также оценить эффективность использования 
метапреобиотика в комплексном лечении АИТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В нашем исследовании на базе кафедры общей врачебной 

практики Российского университета дружбы народов (РУДН) 
участвовали 25 молодых женщин с АИТ в возрасте 18-43 лет, 
получающих заместительную терапию левотироксином 
натрия, и 10 здоровых женщин. Средний возраст участниц 
составил 35,8 года, а продолжительность заболевания – 
5,6 г ода.  Ме т одом г а з ов ой х р омат ог рафи и-мас с-
спектрометрии были изучены образцы фекальной микро-
биоты пациентов и произведен количественный анализ 
57 групп микроорганизмов (бактерий, грибов и вирусов). Все 
пациентки прошли анкетирование на выявление симптомов 
дисбиоза кишечника (снижение или отсутствие аппетита, 
тошноту, рвоту, неприятный вкус во рту, боли в животе, аэро-
фагию, метеоризм, чередование запоров и диареи, сухость 
и зуд кожи, высыпания, непереносимость отдельных про-
дуктов, утомляемость, головные боли, нарушение сна. После 
определения видового состава МК 10 женщин с клиниче-
скими симптомами дисбиоза получали лечение метапре-
биотиком, в составе которого есть олигофруктоза, инулин 
и лактат кальция, по 1000 мг 3 раза в сутки в течение 14 дней 
с повторным исследованием МК после курса лечения 
и повторным анкетированием. 

Статистическая обработка осуществлялась c помощью 
модуля анализа данных Microsoft Excel и программы Statistica. 
При сравнении групп по количественным показателям при-
менялись U-критерий Манна — Уитни (Mann – Whitney 
U-Test) и Т-критерий Вилкоксона. Статистически значимым 
различием считалось p < 0,05.

Исследование проведено в соответствии с этически-
ми принципами Хельсинкской декларации и одобре-
но Комитетом по этике медицинского института РУДН. 
От каждого участника было получено письменное инфор-
мированное согласие. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В составе МК здоровых участниц преобладали Eubacterium 

spp., Eggerthella lenta, Propionibacterium jensenii, Clostridium 
propionicum, Clostridium perfringens, Bifidobacterium spp. 
и Lactobacillus spp. В образцах МК пациенток с АИТ доми-
нировали представители Cl. perfringens (p = 0,029809) 
и Streptococcus mutans (р = 0,026879).

Все пациентки с АИТ прошли анкетирование на нали-
чие симптомов дисбиоза кишечника. У 10 женщин были 
выявлены клинические проявления дисбиоза: повышен-
ная утомляемость (100%), метеоризм (80%), сухость кожных 
покровов и слизистых (70%), запоры (60%), головные боли 
(40%), нарушение сна (20%), боли в животе (20%), чередование 
запоров и диареи (10%). При сравнении двух групп пациенток 
с АИТ с жалобами на дисбиоз кишечника (n = 10) и группой 
без жалоб (n = 25) с помощью U-критерия Манна – Уитни 
(p < 0,05) были получены статистически значимые отличия 
в следующих показателях: Str. mutans (анаэроб) (р = 0,037636), 
Cl. perfringens (p = 0,005129), Lactobacillus spp. (p = 0,045155), 
Peptostreptococcus anaerobius 18 623 (p = 0,045155). 

Также в ходе определения среднего содержания маркерных 
микроорганизмов наблюдалось увеличение данных предста-
вителей в группе с жалобами на дисбиоз: Streptococcus mutans 
(анаэробный) 62 952,5 × 105 клеток, Clostridium perfringens – 
273 414,8 × 105 клеток/г, Lactobacillus spp. – 50 622,7 × 105 
клеток/г и Peptostreptococcus anaerobius – 84 702,3 × 105 клеток/г 
по сравнению с группой без жалоб соответственно 8 147,5 × 105 
клеток/г, 58 845,5 × 105 клеток/г, 21 312,3 × 105 клеток/г 
и 25 639,4 × 105 клеток/г (таблица).

После курса лечения метапребиотиком у десяти пациенток 
с симптомами дисбиоза был повторно исследован состав МК. 
При сравнительном анализе значимости отличий показателей 
МК до и после лечения с помощью Т-критерия Вилкоксона 

Таблица.  Средние значения маркерных микроорганизмов в группе с АИТ и клиническими проявлениями дисбиоза и без 
симптомов дисбиоза кишечника [таблица составлена авторами] / Average values of marker microorganisms in the group 
with AIT and clinical manifestations of dysbiosis and without symptoms of intestinal dysbiosis [table compiled by the authors]

Группа с АИТ и клиническими проявлениями дисбиоза Группа с АИТ без симптомов дисбиоза

Streptococcus 
mutans 

Clostridium 
perfringens

Lactobacillus 
spp.

Peptostrep-
tococcus 

anaerobius 
18 623 

Streptococcus 
mutans 

Clostridium 
perfringens

Lactobacillus 
spp.

Peptostrep-
tococcus 

anaerobius 
18 623

Среднее 62 952,5 273 414,8 50 622,7 84 702,3 8147,5 58 845,5 21 312,3 25 639,4

Стандартное 
отклонение 
(СО)

84 462,25 253 429 39 641,56 102 616,8 6040,83 61 812,63 13 179,71 24 841,7

Минимальное 
значение

7287 9666 5195 7032 1612 7568 4388 2168

Максимальное 
значение

25 6793 805 475 125 548 348 855 21 820 221 986 45 688 78 795
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(p < 0,05) статистически значимые отличия были получе-
ны в показателях Str. mutans (анаэробный) (p = 0,020880), 
Cl. perfringens (p = 0,021825), Cl. hystolyticum/Streptococcus 
pneumonia (p = 0,017961), Propionibacterium spp. (p = 0,046854). 
Наблюдалось значимое снижение уровня Str. mutans 13 751 × 
105 клеток/г (3384-25 672; стандартное отклонение 7379,3) 
по сравнению с показателями до лечения – 62 952,5 × 105 
клеток и Cl. perfringens – 63 452,9 × 105 клеток/г (8846 – 
205 692; стандартное отклонение 59211,7) против 273 414,8 × 105 
клеток/грамм соответственно. Также при повторном запол-
нении пациентками опросника о выявлении клинических 
симптомов дисбиоза кишечника отмечалось улучшение 
общего самочувствия и исчезновение жалоб на запоры, 
боли в животе, метеоризм, однако жалобы на сухость кожи 
(40%), головные боли (30%), повышенную утомляемость (30%) 
и нарушение сна (10%) сохранялись у части женщин после 
курса лечения пребиотиком.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние годы набирает популярность изучение вопро-

сов влияния МК на АИЗ и методов возможной коррекции 
МК. Однако в современной литературе накоплено еще мало 
исследований, посвященных этим вопросам. В данной рабо-
те продемонстрированы результаты нашего исследования 
МК у пациентов с АИТ, находящихся на заместительной 
терапии левотироксином натрия. По полученным данным 
часть пациентов с АИТ страдают дисбиозом кишечника. 
При ГТ наблюдается дисбиоз, характеризующийся увели-
чением колонизации бактерий в кишечнике, известный как 
синдром избыточного бактериального роста (СИБР) [13]. 
Замедление моторики желудочно-кишечного тракта вслед-
ствие избыточного накопления мукополисахаридов (особенно 
гиалуроновой кислоты и развития отека стенки кишечни-
ка) является одним из ключевых факторов развития СИБР 
[14, 15]. 

В нашем исследовании в образцах фекальной микробио-
ты наблюдалось преобладание таких микроорганизмов, 
как Streptococcus mutans, Clostridium perfringens, Lactobacillus 
spp., Peptostreptococcus anaerobius 18623. После курса лечения 
метапребиотиком наблюдалось снижение представителей 
Str. mutans (анаэробный) и Cl. perfringens. Также наблюдалось 
уменьшение клинических проявлений дисбиоза кишечни-
ка. Часть пациенток отметила сохраняющиеся жалобы на 
сухость кожных покровов, головные боли, повышенную 
утомляемость и нарушение сна. Однако данные клиниче-
ские проявления являются неспецифическими и их нельзя 
достоверно связать с дисбиозом кишечника. Таким образом, 
коррекция состава МК у пациентов с АИТ, предъявляющих 
жалобы со стороны желудочно-кишечного тракта, может 
рассматриваться как один из подходов комплексного лече-
ния, помимо поддержания уровня гормонов ЩЖ в пределах 
референсных значений на фоне заместительной гормональ-
ной терапии. 
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