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Резюме
Цель исследования. Охарактеризовать микробное разнообразие кишечника у пациентов с хронической гепатит 
С-вирусной инфекцией в зависимости от генотипа HCV. 
Материалы и методы. Проведено когортное одноцентровое исследование 41 пациента с хронической 
HCV-инфекцией (32 человека с хроническим вирусным гепатитом С и 9 человек с циррозом печени вирусной 
С-этиологии), в рамках которого определен профиль кишечной микробиоты методом метагеномного секвениро-
вания 16S рРНК. Высокопроизводительное секвенирование проводилось с помощью генетического анализатора 
MiSeq (Illumina, США) с использованием протокола, основанного на анализе вариабельных регионов гена 16S 
рРНК. Данные анализировали с использованием Kraken2. Уровень значимости принят равным 0,05. 
Результаты. Охарактеризовано микробное разнообразие кишечника пациентов с хроническим гепатитом С  
в зависимости от генотипа HCV. На уровне типа установлены различия в численности Actinomycetota и 
Verrucomicrobiota. Численность Actinomycetota у пациентов с 3-м генотипом HCV была более чем в 3 раза боль-
ше, чем у пациентов с 1-м генотипом HCV. Тип Verrucomicrobiota был значимо выше у пациентов с 1-м генотипом 
HCV, чем с у пациентов с 3-м генотипом HCV. На уровне класса значимые различия установлены в численности 
Actinomycetia, Verrucomicrobiia, Bacteroidia, Mollicutes и Gammaproteobacteria. Описаны существенные измене-
ния на уровне семейства и рода. 
Заключение. Впервые описано микробное разнообразие кишечника у пациентов с хронической гепатит С-ви-
русной инфекцией в зависимости от генотипа HCV. Проведение дальнейших исследований поможет лучше по-
нять патогенетические механизмы HCV-инфекции, что будет способствовать развитию персонализированных 
подходов в лечении пациентов с хроническим вирусным поражением печени.  
Ключевые слова: хронический гепатит С, кишечная микробиота, цирроз печени, генотип HCV, микро-
биом, метагеномное секвенирование 
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Abstract
Objective. To characterize the intestinal microbial diversity in patients with chronic hepatitis C virus infection, depending 
on the HCV genotype.
Materials and methods. A cohort single-center study of 41 patients with chronic HCV infection (32 people with chronic 
viral hepatitis C and 9 people with liver cirrhosis of viral C etiology) was conducted, within which the intestinal microbiota 
profile was determined by the method of metagenomic sequencing of 16S rRNA. High-throughput sequencing was per-
formed using the MiSeq genetic analyzer (Illumina, USA) using a protocol based on the analysis of variable regions of 
the 16S rRNA gene. The data were analyzed using the Kraken2 algorithm. The significance level was taken to be 0.05.
Results. The microbial diversity of the intestines of patients with HCV has been characterized depending on the HCV 
genotype. Differences in the abundance of Actinomycetota and Verrucomicrobiota have been established at the type 
level. A number of Actinomycetota in patients with HCV genotype 3 was more than 3 times higher than in patients with 
HCV genotype 1. The Verrucomicrobiota type was significantly higher in patients with HCV genotype 1 than in patients 
with HCV genotype 3. At the class level, significant differences were found in the abundance of Actinomycetia, Verru-
comicrobiia, Bacteroidia, Mollicutes, and Gammaproteobacteria. Significant changes at the family and genus levels are 
described.
Conclusion. For the first time, microbial diversity of the intestine in patients with chronic hepatitis C virus infection has 
been characterized depending on the HCV genotype. Further research will help to better understand the pathogenetic 
mechanisms of HCV infection, which will contribute to the development of personalized approaches in the treatment of 
patients with chronic viral liver disease.
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Введение
Вирус-ассоциированные поражения печени 

по сей день остаются глобальной проблемой 
здравоохранения. По данным, представленным 
Всемирной организации здравоохранения, бо-
лее 50 млн человек страдают хронической гепа-
тит С-вирусной инфекцией (ХГС), при этом еже-
годно регистрируется около 1 млн новых случаев 
заражения [1]. В год вирусные гепатиты уносят 
более 1,2 млн жизней, являясь 10-й по распро-
страненности причиной общей смертности. Ос-
новной причиной смерти являются цирроз пече-
ни (ЦП) и гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК). 
По результатам исследования «Глобальное бре-
мя болезней» было показано, что во всем мире 
вирусную С (HCV)-этиологию ЦП имели 21 % па-
циентов [2].

Микробиом кишечника представляет собой 
уникальную многоликую систему микроорганиз-
мов. Невидимое влияние микробиома оставляет 
свой след на множестве процессов в организме 
человека: от клеточного обмена до деятельности 
высшей нервной системы. Кишечная микробиота, 
несмотря на ее широкое разнообразие, в основ-
ном представлена четырьмя типами: Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria и Proteobacteria, при 
этом представители первых двух типов составля-
ют более 90 % микробного консорциума [3].

Отдельная роль в патогенезе вирусных гепа-
титов и ЦП отводится кишечной микробиоте, что 
связано с взаимодействием между кишечником 
и печенью, известным как ось «кишечник – пе-
чень» [4]. Хорошо известно, что при хронических 
гепатитах увеличивается проницаемость кишеч-

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2025-22-2-18


2025;22(2):147–160Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ / NEW TECHNOLOGIES

149

ной стенки, что приводит к массовой транслокации 
кишечной микробиоты. Такая транслокация нару-
шает кишечный барьер, вызывая быстрый рост 
патогенных бактерий. Изменения разнообразия 
и метаболической активности микробного пейза-
жа оказывают потенциальное влияние на течение 
заболевания на всех стадиях, его прогрессирова-
ние и развитие серьезных осложнений [5]. Прово-
димые исследования показывают, что модуляция 
кишечной микробиоты способствует улучшению 
состояния пациентов, тем самым предлагая но-
вые подходы к лечению пациентов с вирус-ассо-
циированными поражениями печени [6].

Цель исследования
Охарактеризовать микробное разнообразие 

кишечника у пациентов с хронической гепатит 
С-вирусной инфекцией в зависимости от геноти-
па HCV. 

Материалы и методы
Проведено когортное одноцентровое исследо-

вание, в которое был включен 41 пациент с хрони-
ческой HCV-инфекцией. Исследование проведено 
на базе учреждения «Гомельская областная инфек-
ционная клиническая больница» и центральной на-
учно-исследовательской лаборатории учреждения 
образования «Гомельский государственный меди-
цинский университет» и было одобрено этическим 
комитетом учреждения образования «Гомельский 
государственный медицинский университет».  

Основную группу составили 32 человека 
с ХГС и 9 человек с ЦП вирусной С-этиологии, 
из которых 23 человека — мужчины (56,1 %)  
и 18 человек — женщины (43,9 %). Средний 
возраст пациентов — 49,18±10,15 года. Диагноз 
хронической HCV-инфекции установлен на ос-
новании обнаружения в сыворотке крови РНК 
HCV (методом ПЦР) и anti-HCV-tot (методом 
ИФА), инструментальных и клинико-анамнести-
ческих данных. Критерии включения пациентов 
в экспериментальную группу: 1) возраст старше 
18 лет; 2) установленный диагноз ХГС или ЦП; 
3) отсутствие противовирусного лечения или ви-
русологическая неудача в лечении хронической 
HCV-инфекции; 4) отсутствие приема антибак-
териальных лекарственных средств или лекар-
ственных средств, регулирующих микробиоценоз 
кишечника в предыдущие 30 дней; 5) согласие 
пациента на участие в исследовании. Пациенты 
с воспалительными и онкологическими заболева-
ниями кишечника, коинфекцией ВИЧ, вирусным 
микст-гепатитом, гепатоцеллюлярной карцино-
мой, обструктивными заболеваниями желчного 
пузыря, декомпенсированными хроническими 
заболеваниями (не связанными с HCV) были ис-
ключены из исследования. 

Образцы кала собирали в стерильные кон-
тейнеры. Транспортировали образцы в лабора-
торию в термоконтейнере с поддерживаемой 
температурой от +2 ℃ до +6 ℃. Полученные 
пробы замораживались и хранились в морозиль-
ной камере при температуре −80 °C до исполь-
зования. 

Секвенирование образцов кала проводилось 
с помощью секвенатора MiSeq (Illumina, США) с 
использованием протокола, основанного на ана-
лизе вариабельных регионов гена 16S рРНК. Ре-
зультаты 16S секвенирования в виде FASTQ фай-
лов с набором фрагментов последовательностей 
ДНК и показателей качества каждого элемента 
последовательности подверглись последующей 
программной обработке для получения таблицы 
таксономических уровней и данных о количе-
ственном таксономическом составе для каждого 
образца. Проверка качества прочтений осущест-
влялась с помощью программного обеспечения 
FastQC. Удаление последовательностей прай-
меров — с помощью программного обеспечения 
preprocess 16S. Удаление низкокачественных 
фрагментов прочтений выполнялось с помощью 
программного обеспечения Trimmomatic. Объ-
единение перекрывающихся paired-end reads 
в единую последовательность — программой 
FLASH (Fast Length Adjustment of SHort reads). 
Удаление химерных последовательностей — 
VSEARCH. Назначение таксономических уров-
ней и количественная оценка состава микробио-
ма выполнялись с помощью программы Kraken2 
(база 6/5/2024).

Статистическая обработка данных проводи-
лась в среде программирования R (version 4.3.1), 
программа RStudio (2023.09.1+494). В качестве 
описательных статистик, характеризующих цен-
тральные тенденции и разброс значений коли-
чественных показателей, выбраны медиана (Me) 
и 1-й и 3-й квартили (Q1; Q3). Анализ различия 
таксономического состава между сравниваемы-
ми группами осуществлялся с применением не-
скольких методов, каждый из которых учитывает 
те или иные особенности данных микробиома: 
тест Манна – Уитни с последующим апостери-
орным сравнением тестом Данна; в качестве 
метода преобразования количества прочтений 
таксонов выбран метод расчета относительной 
представленности таксона в образце; модель 
DESeq2 (Differential gene expression analysis 
based on the negative binomial distribution) на 
основе отрицательного биномиального распре-
деления. В качестве индексов биологического 
разнообразия выбраны следующие показатели: 
количество обнаруженных таксонов, индексы 
Шеннона, Симпсона и Chao1. Уровень значимо-
сти принят равным 0,05. 
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Результаты
Для определения взаимосвязи между про-

филем кишечной микробиоты и генотипом HCV 
пациенты были разделены на соответствующие 
группы. Учитывая преобладание на территории 
Гомельской области пациентов, инфицированных 
HCV 1-го генотипа (HCV1) и HCV 3-го генотипа 

(HCV3) [7], в исследование включены пациен-
ты с данными генотипами: пациенты с HCV1 —  
15 человек (36,6 %) и пациенты с HCV3 —  
26 человек (63,4 %). Характеристика исследуе-
мых групп представлена в таблице 1. 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of the patients included in the study

Критерий
Показатели

HCV1 
(n = 15) 

HCV3 
(n = 26) 

Общая характеристика

Возраст 52,73±7,98 47,73±8,33

Мужчины / женщины 10 (66,7 %) / 5 (33,3 %) 13 (50,0 %) / 13 (50,0 %)

Степень фиброза печени (METAVIR)

F0 5 (33,3 %) 6 (23,1 %)

F1 3 (20,0 %) 4 (15,4 %)

F2 3 (20,0 %) 6 (23,1 %)

F3 0 (0,0 %) 5 (19,2 %)

F4 4 (26,7 %) 5 (19,2 %)

Лабораторные показатели

Лейкоциты, (1×109/л) 6,41 (4,93; 7,49) 6,43 (4,94; 7,51)

Эритроциты, (1×1012/л) 4,92 (4,27; 5,27) 4,73 (4,26; 5,26)

Гемоглобин, (г/л) 152,0 (135,0; 163,0) 146,0 (135,0; 164,0)

Тромбоциты, (1×109/л) 175,0 (148,0; 210,0) 178,0 (150,0; 209,0)

СОЭ, (мм/час) 11,0 (6,0: 26,0) 14,0 (7,0; 27,0)

Общий белок, (г/л) 75,80 (72,05; 78,65) 74,40 (72,10; 78,35)

Альбумин, (г/л) 43,05 (40,42; 44,73) 43,50 (40,70; 44,75)

Мочевина, (ммоль/л) 3,90 (3,0; 4,60) 4,0 (3,10; 4,76)

Креатинин, (мкмоль/л) 80,70 (62,15; 85,75) 80,15 (66,10; 86,13)

Общий билирубин, (мкмоль/л) 17,0 (12,05; 32,05) 16,90 (10,65; 29,58)

АЛТ, (МЕ/л) 101,80 (56,05; 167,10) 105,25 (56,05; 178,90)

АСТ, (МЕ/л) 80,90 (41,95; 120,20) 80,15 (41,95; 112,50)

Щелочная фосфатаза, (МЕ/л) 77,15 (65,35; 95,87) 77,10 (63,20; 94,15)

ГГТ, (МЕ/л) 66,10 (35,30; 107,15) 62,15 (35,30; 97,78)

АЧТВ, (с) 35,90 (32,45; 38,45) 35,50 (32,35; 38,43)

ПВ 12,90 (11,90; 14,25) 12,75 (11,90; 13,98)

ПТИ 1,01 (0,89; 1,09) 1,02 (0,91; 1,09)

МНО 1,12 (1,03; 1,27) 1,10 (1,02; 1,24)

Примечание. Показатели представлены в виде медианы и межквартильного размаха: Me (Q1; Q3), n — число больных.
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Таксономическое разнообразие кишечной 
микробиоты определяли на уровне типа, класса, 
семейства и рода.

На уровне типа в обеих группах наиболее 

распространенными таксонами являлись 
Firmicutes (Bacillota), Bacteroidetes (Bacteroidota) 
и Actinobacteria (Actynomycetota) (рисунок 1). 

Рисунок 1. Диаграмма медианных значений относительной представленности таксонов в группах на уровне типа 
Figure 1. Median values diagram of relative representation of taxa in groups at the phylum level

Примечание. 0 — пациенты с HCV1; 1 — пациенты с HCV3. Приведены таксоны, медиана относительной представленно-
сти которых в группах больше 0,005 %.

Численность представителей типа Firmicutes 
была выше у пациентов с HCV3, медиана пред-
ставленности в группе — 73,02 (65,01; 84,21); в 
группе пациентов с HCV1 медиана представлен-
ности составила 70,37 (60,35; 79,08). Статисти-
чески значимых различий в распространенности 
типа Firmicutes между группами выявлено не 
было (p = 0,0716). Тип Bacteroidetes был более 
распространен у пациентов с HCV1, медиана 
представленности в группе составила 22,78 
(18,26; 32,38), а в группе пациентов с HCV3 — 
14,71 (6,58; 27,22), однако наблюдаемое увели-
чение Bacteroidetes в группе пациентов с HCV1 

не является статистически значимым (p = 0,072). 
Статистически значимые различия между груп-
пами на уровне типа выявлены как при одно-
мерном анализе (метод Манна – Уитни), так и 
при многомерном анализе (метод DESeq2) меж-
ду Actinobacteria (p ˂ 0,001) и Verrucomicrobiota  
(p = 0,021) (рисунок 2). У пациентов с HCV3 
медиана представленности Actinobacteria — 
2,052 (1,272; 3,445), в то время как у пациен-
тов с HCV1 — 0,625 (0,326; 1,507). Количество 
Verrucomicrobiota у пациентов с HCV1 состави-
ло 0,517 (0,003; 5,931), а у пациентов с HCV3 — 
0,002 (0; 0,749). 
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Рисунок 2. Анализ дифференциальной представленности таксонов на уровне типа. Метод DESeq2
Figure 2. Analysis of the differential representation of taxa at the phylum level. The DESeq2 method

Примечание. 0 — пациенты с HCV1; 1 — пациенты с HCV3.

При анализе микробного разнообразия в 
группах на уровне класса доминирующими так-
сонами являлись Clostridia (тип Firmicutes), 

Bacteroidia (тип Bacteroidetes) и Negativicutes (тип 
Firmicutes) (рисунок 3). 

Рисунок 3. Диаграмма медианных значений относительной представленности таксонов в группах на уровне класса
Figure 3. Median values diagram of relative representation of taxa in groups at the class level

Примечание. 0 — пациенты с HCV1; 1 — пациенты c HCV3. Приведены таксоны, медиана относительной представленно-
сти которых в группах больше 0,005 %.

Методом одномерного анализа статисти-
чески значимые различия выявлены в пред-
ставленности Actinomycetia (тип Actinobacteria)  

(p ˂ 0,001), Flavobacteriia (тип Firmicutes)  
(p = 0,024) и Verrucomicrobiia (тип Verrucomicrobi-
ota) (p = 0,022).
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При проведении многомерного анализа 
методом DESeq2 значимые различия выявле-
ны между такими таксонами, как Actinomycetia 
(тип Actinobacteria) (p ˂ 0,001), Verrucomicrobiia 

(тип Verrucomicrobiota) (p = 0,008), Bacteroidia 
(тип Bacteroidetes) (p = 0,016), Mollicutes (тип 
Mycoplasmatota) (p = 0,041) и Gammaproteobacteria 
(тип Proteobacteria) (p = 0,044) (рисунок 4). 

Рисунок 4. Анализ дифференциальной представленности таксонов на уровне класса. Метод DESeq2
Figure 4. Analysis of the differential representation of taxa at the class level. The DESeq2 method

Примечание.▲— таксоны, для которых p ˂ 0,05. 

На уровне семейства в двух группах основные 
таксоны были представлены Lachnospiraceae 
(класс Clostridia), Oscillospiraceae (класс Clostrid-
ia), Bacteroidaceae (класс Bacteroidia) и Prevotel-
laceae (класс Bacteroidia) (рисунок 5). 

На уровне семейства у пациентов с HCV1 
была увеличена численность Аkkermansiaceae, 
Anaerotignaceae, Bacteroidaceae, Barnesiella-
ceae, Desulfitobacteriaceae, Odoribacteraceae и 
Rikenellaceae. У пациентов с HCV3 увеличено 

относительное количество Bifidobacteriace-
ae, Desulfallaceae, Lactobacillaceae, Selenom-
onadaceae, Tannerellaceae и Weeksellaceae.  
В таблице 2 приведены таксоны, относительно 
которых между исследуемыми группами были 
выявлены статистически значимые различия 
как методом одномерного (Манна – Уитни), так и 
методом многомерного статистического анализа 
(DESeq2). 
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Рисунок 5. График ядерной плотности распределения таксонов на уровне семейства в группах
Figure 5. Graph of the nuclear density of the distribution of taxa at the family level in groups

Примечание. 0 — пациенты с HCV1; 1 — пациенты c HCV3.

Таблица 2. Список таксонов на уровне семейства, по которым выявлены значимые различия (p < 0,05)
Table 2. List of taxa at the family level with significant differences (p < 0.05)

Тип Класс Семейство Генотип Me* 
[q1; q3]

р 
(Манна – Уитни)

р 
(DESeq2)

Verruco-microbiota Verruco-microbiia Аkkermansiaceae
HCV1 0,518 

[0,003; 5,953]
0,0176 0,0068

HCV3 0 
[0; 0,761]

Firmicutes Clostridia Anaerotignaceae
HCV1 0,152 

[0,074; 0,197]
0,0065 0,0000

HCV3 0,047 
[0,023; 0,084]

Bacteroidetes Bacteroidia Bacteroidaceae
HCV1 8,376 

[4,738; 16,013]
0,0086 0,0102

HCV3 2,437 
[0,813; 6,268]

Bacteroidetes Bacteroidia Barnesiellaceae
HCV1 0,099 

[0,068; 0,539]
0,0057 0,0120

HCV3 0,024 
[0,007; 0,061]

Actinobacteria Actinomycetes Bifidobacteriaceae
HCV1 0,265 

[0,009; 0,402]
0,0005 0,0000

HCV3 0,912 
[0,571; 1,992]
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Окончание таблицы 2
End of Table 2

Тип Класс Семейство Генотип Me* 
[q1; q3]

р 
(Манна – Уитни)

р 
(DESeq2)

Firmicutes Clostridia Desulfallaceae
HCV1 0,012 

[0,001; 0,022]
0,0268 0,0010

HCV3 0,051 
[0,003; 0,126]

Firmicutes Clostridia
Desulfito-

bacteriaceae

HCV1 0 
[0; 0,001]

0,0096 0,0041
HCV3 0,003 

[0; 0,009]

Firmicutes Bacilli Lactobacillaceae
HCV1 0,029 

[0,007; 0,075]
0,0019 0,0000

HCV3 0,118 
[0,066; 0,412]

Bacteroidetes Bacteroidia Odoribacteraceae
HCV1 0,219 

[0,195; 0,548]
0,0089 0,0022

HCV3 0,091 
[0,027; 0,176]

Bacteroidetes Bacteroidia Rikenellaceae
HCV1 0,724 

[0,536; 2,679]
0,0028 0,0000

HCV3 0,219 
[0,081; 0,66]

Firmicutes Negativicutes Selenomonadaceae
HCV1 0,002 

[0; 0,015]
0,0101 0,0012

HCV3 0,018 
[0,004; 0,176]

Bacteroidetes Bacteroidia Tannerellaceae
HCV1 1,163 

[0,688; 1,738]
0,0060 0,0030

HCV3 0,442 
[0,103; 0,978]

Bacteroidetes Flavobacteriia Weeksellaceae
HCV1 0 

[0; 0,001]
0,0330 0,0234

HCV3 0,003  
[0; 0,0627]

*Me — медиана представленности.

На уровне рода наиболее представленными 
таксонами являлись Faecalibacterium (семейство 
Ruminococcaceae), Blautiа (семейство Lachnospir-
aceae), Bacteroides (семейство Bacteroidaceae), 
Phocaeicola (семейство Bacteroidaceae), Vesci-
monas (семейство Oscillospiraceae), Segatella 
(семейство Prevotellaceae), Subdoligranulum (се-
мейство Ruminococcaceae) и др. (рисунок 6). 

На рисунке 7 представлены некоторые так-
соны на уровне рода, относительно которых меж-
ду группами были выявлены статистически зна-
чимые различия методом многомерного анализа 
DESeq2.
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Рисунок 6. Диаграмма медианных значений относительной представленности таксонов в группах на уровне рода
Figure 6. Median values diagram of relative representation of taxa in groups at the genus level

Примечание. 0 — пациенты с HCV1; 1 — пациенты с HCV3. Приведены таксоны, медиана относительной представленно-
сти которых в группах больше 1,0 %.

Рисунок 7. Анализ дифференциальной представленности таксонов на уровне рода. Метод DESeq2
Figure 7. Analysis of the differential representation of taxa at the genus level. The DESeq2 method

Примечание. 0 — пациенты с HCV1; 1 — пациенты с HCV3.



2025;22(2):147–160Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ / NEW TECHNOLOGIES

157

Стоит отметить, что анализ α-разнообразия, 
включая индексы Симпсона, Chao1 и Шеннона, 
не выявил статистически значимых различий 
между исследуемыми группами. В соответствии 
с алгоритмом расстояния Брея – Кертиса были 

построены графики анализа главных коорди-
нат (PCoA) для отображения β-разнообразия  
(рисунок 8).   Статистически значимых разли-
чий в β-разнообразии также не было выявлено  
(р = 0,141). 

Рисунок 8. График сходства таксономического состава (β-разнообразие)
Figure 8. Similarity graph of taxonomic composition (β-diversity)

Примечание. 0 — пациенты с HCV1; 1 — пациенты с HCV3.

Ось «кишечник – печень» представляет дву-
стороннюю связь между кишечником, его микро-
биотой и печенью, которая обеспечивается через 
системный кровоток и желчные протоки. Пита-
тельные вещества, микробные антигены, мета-
болиты и желчные кислоты регулируют метабо-
лизм и иммунные реакции в кишечнике и печени, 
которые, в свою очередь, влияют на структуру и 
функции микробного сообщества [8].  

Кишечный барьер препятствует проникнове-
нию вредных веществ и микроорганизмов, их ан-
тигенов и токсинов во внекишечное пространство 
благодаря нескольким барьерным системам, к 
которым относятся преэпителиальная защита — 
слой слизи, состоящий из высокомолекулярных 
гликопротеинов и покрывающий эпителий; эпи-
телиальная защита — регенерация эпителия и 
плотные межклеточные контакты; постэпители-
альная защита — клетки иммунной системы и 
кровеносные сосуды [9].  

У пациентов с HCV3 относительное содер-
жание Lactobacillus (тип Firmicutes) было значи-
тельно выше, чем в группе пациентов с HCV1. 
Известно, что представители рода Lactobacillus 
являются одними из наиболее важных пробио-
тических бактерий в микробиоте кишечника. Они 

влияют на pH просвета кишечника, секрецию 
противомикробных пептидов, а также регулиру-
ют экспрессию генов муцина и тем самым увели-
чивают выработку слизи и улучшают барьерную 
функцию [10].  Bifidobacterium (тип Actinobacteria) 
также преобладал в группе пациентов с HCV3.  
Bifidobacterium участвуют в ферментации углево-
дов, снижают уровень липополисахаридов в про-
свете кишечника и улучшают барьерную функцию 
слизистой оболочки. Некоторые штаммы бифи-
добактерий активно используются в качестве 
пробиотиков [11].   Klebsiella (тип Proteobacteria) 
является условно-патогенным микроорганизмом 
и находится в кишечнике в составе нормальной 
микробиоты. Однако ослабление иммунитета или 
возникновение дисбаланса микробного равнове-
сия может приводить к развитию инфекционного 
процесса. В проводимых исследованиях было 
показано, что при воспалительных заболеваниях 
кишечника, печени и желчевыводящих путей чис-
ленность Klebsiella значительно увеличивается, 
а соотношение Bifidobacterium и Klebsiella может 
служить предиктором развития осложнений [12]. 
Pantoea (тип Proteobacteria) преобладала у па-
циентов с HCV3. К этому роду относятся виды 
микроорганизмов, которые совершенно разноо-
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бразны по своим функциям. Представители этого 
рода находятся в симбиотических отношениях с 
человеком, животными и растениями, выделя-
ются из водной и наземной среды.  От челове-
ка чаще выделяются и идентифицируются та-
кие штаммы, как P. septica, P. calida, P. brenneri,  
P. eucalyptii и P. agglomerans, однако вопрос об их 
роли в организме человека и участии в инфекци-
онных процессах на сегодняшний день остается 
открытым [13].

Одним из доминирующих родов бактерий в 
дистальном отделе пищевода, двенадцатиперст-
ной кишки и тощей кишки является Streptococcus 
(тип Firmicutes), который преобладал в группе па-
циентов с HCV3. В проведенных исследованиях 
были получены данные о том, что Streptococcus 
играл важную роль в развитии ГЦК и может ис-
пользоваться в качестве биомаркера для ран-
ней диагностики ГЦК [14]. Ligilactobacillus (тип 
Firmicutes) — род молочнокислых бактерий, кото-
рый в последнее время привлекает к себе внима-
ние благодаря своим пробиотическим свойствам. 
Также некоторые штаммы способны к продукции 
бактериоцинов, тем самым оказывая положи-
тельное воздействие на профиль кишечной ми-
кробиоты [15]. Бактерии рода Megamonas (тип 
Firmicutes) являются представителями нор-
мальной микробиоты кишечника. В новых ис-
следованиях было показано, что штаммы рода 
Megamonas благодаря своей способности рас-
щеплять мио-инозитол и увеличивать всасывае-
мость липидов в кишечнике способствуют разви-
тию ожирения и неалкогольной жировой болезни 
печени [16]. Численность бактерий рода Rothia 
(тип Actinobacteria) также была значительно уве-
личена у пациентов с HCV3. В организме челове-
ка встречаются такие виды, как R. dentocariosa, 
R. mucilaginosa и R. aeria, которые являются 
представителями нормальной микробиоты, но в 
случае ослабления иммунитета могут являться 
причиной развития инфекции [17]. Weissella (тип 
Firmicutes) являются предметом многочисленных 
исследований из-за своего пробиотического по-
тенциала. Представители рода Weissella проду-
цируют экзополисахариды с противомикробной 
активностью и способны сдерживать рост пато-
генных микроорганизмов [18]. 

В состав нормальной микробиоты кишеч-
ника, полости рта, верхних дыхательных путей 
и мочеполовых органов входят Bacteroides (тип 
Bacteroidetes). По результатам нашего исследо-
вания представители данного рода преобладали 
в группе пациентов с HCV1. Bacteroides нахо-
дятся в конкурентных отношениях с сальмонел-
лами и шигеллами, непосредственно участвуют 
в трансформации желчных кислот. Bacteroides 
при определенных условиях способны вызывать 

эндогенную инфекцию [19]. Представители рода 
Thomasclavelia (тип Firmicutes) преобладали  
в группе пациентов с HCV1, хотя и находились 
в относительно небольшом количестве. Данные 
микроорганизмы могут быть представителя-
ми нормальной микробиоты кишечника, однако 
в проведенном исследовании было установле-
но, что T. ramosa была ассоциирована с разви-
тием ГЦК [20]. Род Alistipes (тип Bacteroidetes) 
известен недавно, и сведения относительно 
него на данный момент являются противоречи-
выми. Было показано, что Alistipes играл поло-
жительную роль при колите и фиброзе печени, 
однако при некоторых психических заболевани-
ях, напротив, отрицательную [21]. Численность 
Odoribacter (тип Bacteroidetes) была выше у па-
циентов с HCV1. Данный род микроорганизмов 
является распространенным представителем ки-
шечной микробиоты человека и участвует в ме-
таболизме короткоцепочечных желчных кислот. 
Снижение его численности связывают с заболе-
ваниями печени и воспалительными заболевани-
ями кишечника [22]. Представители Enterocloster 
(тип Firmicutes) относительно недавно были вы-
делены в отдельный род. Они способны снижать 
численность некоторых штаммов Salmonella и 
увеличивают количество Т-регуляторных клеток 
в иммунной системе слизистой оболочки, тем са-
мым оказывая протективный эффект [23].

Заключение
В результате проведения метагеномного 

секвенирования 16S рРНК впервые охаракте-
ризовано микробное разнообразие кишечни-
ка пациентов с ХГС в зависимости от генотипа 
HCV. На уровне типа установлены различия в 
численности Actinomycetota и Verrucomicrobiota.  
Численность Actinomycetota у пациентов с 3-м 
генотипом HCV была более чем в 3 раза боль-
ше, чем у пациентов с 1-м генотипом HCV. Тип 
Verrucomicrobiota был значимо выше у пациен-
тов с 1-м генотипом, чем с 3-м. На уровне клас-
са значимые различия установлены в численно-
сти Actinomycetia, Verrucomicrobiia, Bacteroidia, 
Mollicutes и Gammaproteobacteria. Описаны су-
щественные изменения на уровне семейства и 
рода. Данные изменения могут быть связаны с 
синтезом желчи, метаболизмом веществ в кишеч-
нике или, возможно, с бактериальной транслока-
цией, иммуномодуляцией или комбинацией всех 
вышеперечисленных факторов. Проведение 
дальнейших исследований поможет лучше по-
нять патогенетические механизмы HCV-инфек-
ции, что будет способствовать развитию персо-
нализированных подходов в лечении пациентов 
с хроническим вирусным поражением печени.
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