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Резюме

В последнее время все больше внимания уделяется изучению связи состояния микробиома кишечника и состояния 
как самого кишечника, так и других органов человека. В связи с этим возникает интерес к изучению влияния на 
микробиом как уже хорошо известных молекул с пребиотическим действием, так и относительно недавно исполь-
зуемого в клинической практике производного лактозы — лактитола.

Молекулы-пребиотики существенно различаются по воздействию на различных представителей микробиоты 
человека. Систематического исследования данного вопроса ранее не проводилось. В настоящей работе представ-
лены результаты сравнительного хемомикробиомного анализа лактитола, лактулозы, сорбита, ксилита и фруктозы, 
проведенного с использованием современных технологий анализа «больших данных». Для каждой из исследован-
ных молекул были получены оценки значений площади под кривой роста для репрезентативной выборки микро-
биоты человека, включившей 36  бактерий-комменсалов, в т. ч. бифидо- и лактобактерии. Показано, что лактитол 
в большей, чем молекулы сравнения, степени стимулирует рост популяции бифидобактерий и полезных эубактерий, 
а также микроорганизмов-продуцентов масляной кислоты, и таким образом в большей, чем молекулы сравнения, 
степени способствует улучшению состояния толстой кишки.

Ключевые слова: пребиотики, лактитол, микробиом, микробиота человека, площадь под кривой роста, хемоинфор-
матика, интеллектуальный анализ данных, системная биология

Введение

Пребиотики – избирательно ферментируемые ве-
щества или агенты, запускающие специфические 
полезные изменения как состава, так и/или актив-
ности микробиоты желудочно – кишечного тракта. 
Пребиотические молекулы существенно различа-
ются по воздействию на различных представителей 
микробиоты человека. Например, лактитол обла-
дает меньшей выраженностью побочных эффектов 
(метеоризм, вздутие живота, флатуленция), чем 
лактулоза, что связано с различиями в воздействии 
на представителей микробиоты, синтезирующих 
водород, углекислый газ и др. [1]. Систематического 
анализа воздействия пребиотиков на микробиом 
человека ранее не проводилось.

Такого рода систематический анализ оценки 
спектра полезных и нежелательных эффектов хи-
мических соединений может проводиться посред-
ством высокопроизводительных роботизирован-
ных скринингов роста бактерий in vitro [2]. Однако, 
данная экспериментальная процедура доступна 
всего лишь в отдельных исследовательских центрах. 
Хемомикробиомный скрининг, направленный на 
оценку активностей исследуемой молекулы по от-
ношению к заданным представителям микробиома, 
представляет собой важную альтернативу крайне 
дорогостоящим высокопроизводительным робо-
тизированным скринингам. Хемомикробиомный 
анализ свойств потенциальных пребиотиков про-
водится на основании нахождения молекул, струк-
турно схожих с исследуемой молекулой. Затем, 
посредством методов современной информатики, 
проводятся количественные расчеты свойств ис-
следуемой молекулы-пребиотика.

Известны различные молекулы-пребиотики. 
Например, давно известная лактулоза метаболи-
зируется микробиотой толстого кишечника, «за-
кисляя» при этом pH среды. Это тормозит рост 
патогенных бактерий и увеличивает нейтрали-
зацию аммиака, улучшает всасывание кальция 
и магния [3]. В пищевой и в фармацевтической 
промышленности повсеместно используются такие 
заменители сахара, как фруктоза, ксилит (пи-

щевая добавка E967), сорбит (пищевая добавка 
E420), которые также проявляют пребиотические 
свойства [4]. Перечисленные молекулы с пребиоти-
ческими свойствами могут быть условно названы 
«пребиотиками 1-го поколения», т. к. стимулируют 
развитие выраженного метеоризма и неоднозначно 
воздействуют на синтез короткоцепочечных жир-
ных кислот (КЦКЖ).

Лактитол можно отнести к «пребиотикам 2-го 
поколения». Этот дисахарид, синтезируемый из 
молочного сахара (лактозы), стимулирует рост соб-
ственной полезной микрофлоры, тем самым восста-
навливая индивидуальный микробиом, а одними 
из основных продуктов его метаболизма являются 
такие КЦЖК как бутират и ацетат, проявляющие 
пребиотические и колонопротекторные эффекты [5]. 
Лактитол обладает дозозависимым слабительным 
эффектом. Так, в дозе 20 грамм в сутки лактитол, 
как правило, вызывает один «мягкий» стул в сутки 
(в некоторых случаях для этого достаточно поло-
винной дозы – 10 грамм) и используется в каче-
стве осмотического слабительного для лечения 
функционального запора (группа A06AD по АТХ, 
A06AD12 – лактитол). В дозе начиная с 0,5–0,7 грамм 
на кг массы тела в сутки лактитол способен вызвать 
2 «мягких» стула в сутки. В таких, более высоких 
дозах, лактитол используется для уменьшения 
образования и всасывания аммиака в ЖКТ при 
лечении печеночной энцефалопатии, печеночной 
прекомы, комы и гипераммониемии. Более того, 
результаты транскриптомных и протеомных иссле-
дований показали, что лактитол характеризуется 
уникальными механизмами его переработки внутри 
организма человека, отличающими его от других 
молекул-пребиотиков [6].

В настоящей работе представлены результаты 
сравнительного хемомикробиомного анализа лак-
титола, лактулозы, сорбита, ксилита и фрукто-
зы, проведенного с использованием современных 
технологий машинного обучения. Современные 
методы прикладной математики позволяют осу-
ществлять достоверное и верифицируемое прогно-
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зирование фармакологических эффектов молекул. 
На основании теории анализа размеченных гра-
фов [7], теории метрического анализа данных [8, 9], 
комбинаторной теории разрешимости [10], тополо-
гической теории анализа плохо-формализованных 
задач [11] и новейших методов прогнозирования 
значений числовых переменных [12] нами разра-
ботан уникальный метод хемомикробиомного 
анализа (т. е. прогнозирования эффектов моле-
кул-лигандов на микробиом человека).

Хемомикробиомный анализ лактитола и пре-
биотических молекул сравнения позволил оценить 
эффекты лактитола на поддержание позитивной 

микробиоты человека. Для каждой из исследо-
ванных молекул были получены оценки значений 
площади под кривой роста для 38 микроорганиз-
мов-комменсалов, включая бифидо- и лактобак-
терии микробиоты. Полученные результаты ко-
личественно обосновывают эффекты лактитола на 
конкретные штаммы позитивной или нейтральной 
микрофлоры ЖКТ, в т. ч. воздействие на синтез 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК). 
Полученные результаты также позволяют про-
водить анализ целесообразности сопровождения 
той или иной фармакотерапии приемом лактитола 
с целью укрепления позитивной микробиоты.

Материалы и методы

В настоящей работе был проведен хемомикробиом-
ный анализ молекулы лактитола в сравнении со 
структурами молекул других пребиотиков (лакту-
лоза, сорбит, ксилит, фруктоза, Рис. 1). Поскольку 
в водных растворах фруктоза существует в виде 
смеси таутомеров (динамических изомеров, пе-
реходящих друг в друга), в которой преобладает 
бета-D-фруктопираноза (80%) [13], в настоящем 
исследовании для анализа эффектов фруктозы 
использовалась именно бета-D-фруктопираноза.

Для адекватного представления микробиома 
ЖКТ человека мы использовали репрезентатив-
ную выборку бактерий кишечной микробиоты 
(Таблица 1), описанную в работе [14]. Данная вы-
борка репрезентативна и включает виды пред-
ставителей микробиоты с учетом их распростра-
ненности в  различных популяциях человека, 
численности в кишечнике и филогенетического 
разнообразия. Выборка включает 38 видов бак-
терий и 21 род бактерий представляя, в целом, 

Рисунок 1.
Химические формулы 
молекул, исследованных 
в ходе хемомикробиомного 
анализа.

Таблица 1.
Бактерии-комменсалы че-
ловека, воздействие на рост 
которых оценивалось в ходе 
хемомикробиомного ана-
лиза. Сокращения: «УББ», 
уровень биологической без-
опасности (см. текст); «Гр.» – 
грамм-положительные («+») 
или грамм-отрицательные 
(«-»). Строки в таблице 
упорядочены по латинским 
названиям бактерий.

Микроорганизм Описание УББ Гр. Штамм

Bacteroides caccae Микробиом кишечника, некоторые штаммы – патогенны 2 - DSM 1447

Bacteroides fragilis Микробиом ЖКТ, участвует в газообразовании, гной-
но-воспалительные заболевания после травм 2 - DSM 20083

Bacteroides ovatus Расщепление пищевых волокон, продуцент янтарной и фени-
луксусной кислот, осложнения при попадании в другие органы 2 - DSM 20219

Bacteroides 
thetaiotaomicron

Гидролизует амилозу, амилопектин, пуллулан, мальтооли-
госахариды, поддерживает барьерную функцию слизистой 
кишечника, некоторые штаммы – оппортунистические

2 - DSM 25238

Bacteroides uniformis Микробиом тонкого кишечника, деконъюгируют желчные 
кислоты 2 - DSM 15670

Bacteroides vulgatus Микробиом толстой кишки, продуцируют пропионат, уча-
ствуют в биосинтезе витаминов K, В6, B12 1 - DSM 2544

Bacteroides xylanisolvens Расщепление ксилана и различных простых сахаров, про-
дуцируют ацетат и пропионат 2 - ATCC27758
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Микроорганизм Описание УББ Гр. Штамм

Bifi dobacterium 
adolescentis

До 85% микробиома, всасывание и гидролиз жиров, 
вырабатывают уксусную, молочную, янтарную кислоты, 
витамины группы В.

1 + DSM 3992

Bifi dobacterium longum Участвуют в биосинтезе витаминов, входят в состав многих 
препаратов пробиотиков 1 + ED1a

Bilophila wadsworthia Микробиом ЖКТ, ассоциировано с выраженным газообра-
зованием, избыток при тяжелом аппендиците 16887567 2 - IAI1

Blautia obeum
Микробиом толстого кишечника (5%), продуцирует уксус-
ную кислоту, аутоиндуктор-2, ограничивает колонизацию 
холерных вибрионов

1 + DSM 3376

Clostridium bolteae
Клостридии продуцируют короткоцепочечные жирные 
кислоты: масляную, изомасляную, валериановую, капроно-
вую, изовалериановую, изокапроновую

1 + DSM 17629

Clostridium diffi  cile Инфекции, вызванные токсикогенными штаммами C. diffi  cile, 
являются основной причиной диареи в больницах. 2 + 19495

Clostridium perfringens Могут вызывать анаэробную гангрену, анитибиотико-ассо-
циированные диареи, некротический энтерит. 2 + DSMZ 18205

Clostridium ramosum Микробиом кишечника, способствует усилению усвоения 
углеоводов и жиров. 2 + DSM 16839

Clostridium 
saccharolyticum

Метаболизирует различные сахара для употребления дру-
гими представителями микробиоты ЖКТ 1 + DSM 14610

Collinsella aerofaciens
Ферментируют глюкозу, маннозу, галактозу, фруктозу, 
мальтозу и лактозу, продуцируют этанол, муравьиную 
и молочную кислоты.

2 + ATCC27255

Coprococcus comes Микробиом ЖКТ 1 + ATCC29149

Dorea formicigenerans Ферментируют глюкозу с образованием этанола, муравьи-
ной, уксусной, молочной кислот, СО2, Н2.

1 + ATCC27756

Eggerthella lenta Нормальная микрофлора ЖКТ, деконъюгирует желчные 
кислоты, участвуют в смешанных инфекциях 2 + DSM 19024

Escherichia coli

Конкурент условно-патогенной микрофлоры, абсорбируют 
в кишечнике кислород, вырабатывают витамины группы 
В, уксусную, муравьиную, молочную, янтарную кислоты), 
всасывание железа, кальция, магния.

1 1 HM-20

Eubacterium eligens

Типичная нормофлора ЖКТ, метаболизируют углеводы 
и пептоны с накоплением короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК) – масляной, уксусной, муравьиной, используемых эн-
тероцитами, могут синтезировать витамин В12, аминокислоты

1 + ATCC43860

Eubacterium rectale Микробиота толстой кишки, основной продуцент масля-
ной кислоты, переработка клетчатки 1 + DSM 2151

Fusobacterium 
nucleatum

Бактерии зубного налета, запускают воспалительные про-
цессы, приводящие к образованию атеросклеротических 
бляшек, артриту и др.

2 - ATCC-8483

Lactobacillus paracasei Молочнокислые бактерии, используемые как пробиотики 1 + ATCC 
SD5275

Odoribacter splanchnicus Модулируют концентрацию глюкозы и АД, вырабатывают 
масляную кислоту, метаболизируют желатин. 2 - DSM 2079

Parabacteroides 
distasonis

Метаболизируют целлобиозу, глюкозу, лактозу, D-маннозу, 
D-мелецитозу, D-рафинозу, L-рамнозу, сахарозу, ксилозу. 
Определенные штаммы патогенны при ранениях

2 - DSM 6597

Parabacteroides merdae
Продуцируют внеклеточные ферменты, которые способ-
ствуют расщеплению сложных полисахаридов (целлюлоза, 
гемицеллюлоза, мукополисахариды)

1 - HM-715

Prevotella copri Переработка углеводов, вытеснение патогенных бактерий. 
Выделены при анаэробных инфекциях дыхательных путей. 1 - HM-722

Roseburia hominis
Регулирует иммунитет, производя антимикробные 
пептиды, поддерживая барьерную функцию и регулируя 
Т-лимфоциты

1 + ATCC49260

Roseburia intestinalis Продуцируют масляную к-ту, снижены при ожирении, на-
рушении толерантности к глюкозе, болезни Паркинсона 1 + -

Ruminococcus bromii
Переработка пищевых крахмалов и усвоение других 
растительных полисахаридов, один из доминантных видов 
бактерий толстой кишки

1 + DSM 756

Ruminococcus gnavus Продуцирует антибактериальный руминококцин A, дей-
ствующий против патогенных клостридий 11526013 1 + DSMZ 1402

Ruminococcus torques Нормальный компонент микробиоты кишечника (0.5%) 1 + DSM 3979

Streptococcus salivarius
Регулирует воспалительный ответ, продуцируют бактерио-
цины против бактерий зубного налёта. Некоторые штаммы 
считаются оппортунистическими патогенами

2 + DSM 2243

Veillonella parvula Пародонтопатогенная бактерия, оказывает антагонистиче-
ское действие на кариесогенную микрофлору 2 - DSM 15643

Таблица 1.
(продолжение)
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около 80% микробиома ЖКТ. Большинство ис-
следованных штаммов были комменсалами, об-
наруженными при относительной численности 
1% или более и распространенности не менее 50% 
в пробах фекалий от здоровых добровольцев с трех 
континентов. В репрезентативную выборку были 
также включены патобионты Clostridium diffi  cile, 
Clostridium perfringens, Fusobacterium nucleatum, 
энтеротоксигенный штамм B. fragilis, пробиотики 
(бифидо- и лактобактерии) и два вида клостри-
дий-комменсалов (C. ramosum и C. saccharolyticum). 
Все 38 видов были найдены в ЖКТ здоровых до-
бровольцев [14]. Исследованные бактерии-ком-
менсалы существенно различаются по эффектам 
биохимического воздействия на организма чело-
века (Таблица 1).

При проведении хемомикробиомного анализа 
лактитола, лактулозы, сорбита, ксилита и фрук-
тозы моделировалось воздействие исследованных 
молекул в концентрации 10 ммоль/л, что прибли-
зительно соответствует приему нескольких грамм 
пребиотика взрослым пациентом и, одновременно, 
условиям культивирования бактерий (~1% сахаров). 
В результате хемомикробиомного анализа про-
гнозировались (1) значения площади под кривой 
роста (AUC) до момента перехода роста колонии 
в стационарную фазу, (2) значения стандартных 
отклонений значений AUC и (3) значения Р стати-
стической значимости отличий AUC от контроля 
(стандартная среда выращивания бактерий).

Хемомикробиомный анализ
Результаты экспериментов по оценке воз-
действия различных молекул на рост бакте-
рий, которые имеются в базах данных Human 
Microbiome Project [15], iHMP [16], PubChem [17] 
и др., представлены в виде таблиц. Столбцы 
таких таблиц соответствуют микроорганиз-
мам, а строки – веществам, воздействующим на 
соответствующий микроорганизм. Пусть задана 
такая таблица Т. В клетках таблицы содержатся 
значения площади под кривой роста (AUC) при 
воздействии соответствующего вещества. Таким 
образом, j-ая строка таблицы Т описывает «про-
филь» воздействия j-ой молекулы на различных 
представителей микробиома.

Таблица Т представляет собой исходную 
выборкой информации для обучения алгоритмов 
хемомикробиомного анализа, в которой i-ый 
столбец таблицы соответствует эффектам воздей-
ствия исследованных молекул на i-ого представи-
теля микробиома. Столбец ( , )Ti ij ijg X   таблицы 
T ((X )), 1,..., , 1,...,ij ij, i N j n    , соответствую-
щий i-ому микроорганизму, содержит информа-
цию о структуре каждой j-ой воздействующей 
молекулы (хемограф Xij) и значение площади под 
кривой AUC при воздействии данной молеку-
лы, ij R  . Хемограф (χ-граф) – особая разно-
видность графа (т. е. математического объекта, 
являющегося совокупностью множества вершин 
и множества ребер – связей между вершинами). 
Хемографом называется конечный, связный, не-
ориентированный, размеченный граф без петель, 
с кликовым числом не превышающим три.

Данные, представленные в столбцах  ig  табли-
цы Т, обрабатываются методами хемоинформа-
ционного анализа, основанными на комбинатор-
ной теории разрешимости [7–9]. Комбинаторная 
теория разрешимости, представляющая собой 
развитие алгебраического подхода к задачам 
распознавания, является современным мате-
матическим инструментом для исследования 
признаковых описаний объектов. В примене-
нии к анализу хемографов, практически важны 
теорема о полноте кортежей инвариантовпро-
извольного хемографа и теорема соответствия 
критерия полноты инварианта критерию 
разрешимости/регулярности [8] на основании 
которых становиться возможным определение 

и настройка («обучение») функций расстояния 
между хемографами.

Функция расстояния между хемографами d  
над бинарными χ-инвариантами определяется 

как 
| |

1 2 1 2
1

1 ˆ ˆˆ ˆ(X ,X ) [ ] [X ] [ ] [X ]
| | k

k
d k k



      
 

  â , 

где χ – множество элементарных χ-инвариан-
тов (всех возможных фрагментов химических 
структур), [̂]   – кортеж-инвариант (список 
фрагментов структур, применимый к структуре 
любой молекулы), ˆ[X ]j  – способ вычисления 
бинарных признаковых описаний для хемографа 
X j , соответствующих фрагментам молекулярной 
структуры из множества χ, k  – вес k-го признака. 
Приведенное выше выражение, отражающее «хи-
мическое расстояние» между двумя произволь-
ными молекулами 1X  и  2X , является основой 
хемоинформационного анализа вообще и хемо-
микробиомного анализа, в частности.

Расстояние d  является настраиваемой метри-
кой, т. к. содержит произвольно настраиваемые 
параметры – весá 

k . Для набора данных, задан-
ных i-ым столбцом ( ig ) таблицы T микробиомно-
го эксперимента, настройка вектора параметров 
( )k  может осуществляться теми или иными 
методами машинного обучения. Мы используем 
метод хемометрического анализа, который под-
разумевает использование процедуры согласо-
вания пар метрик, одной из которых является 
«химическое расстояние» d , а второй – метрика 
d , вычисляемая на основе значений площади 
под кривой 

ij , представленных в столбце ig . 
Согласование заключается в подборе таких зна-
чений весов k , при которых различия между 
значениями согласуемой пары метрик, d  и d, 
минимально.

Задача машинного обучения для со-
гласования метрик формулируется как 

( )
argmin L( (X ,X ), ( , )) , 1,..., , 1,...,

k
ij ij ij ijd d i N j n


      , 

где L – используемая функция потерь (дис-
персия, стандартное отклонение и т. п.). Соот-
ветственно, в результате обучения алгоритма 
«химическое расстояние» 1 2(X ,X )i id  между 
парой молекул 1Xi  и  2Xi  соответствует раз-
личию в значениях площади под кривой 1i  
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и  2i , отражаемых метрикой 1 2( , )i id    с точ-
ностью до линейного преобразования iy , т. е. 

1 2 1 2 1 2( , ) ( (X ,X )) (X ,X )i i i i i i id y d a d b
         .

В целом, на первом этапе хемомикробиом-
ного анализа для i-го микроорганизма, опи-
сываемого столбцом ig таблицы T, проводится 
«обучение» алгоритмов для вычисления хими-
ческих расстояний d . На втором этапе, для 
исследуемой молекулы X  рассчитываются 
расстояния (X,X )ijd  до всех хемографов Xij  
столбца ig (X )Tij ij,   и, по формуле ( )id y d  , 
вычисляются оценки расстояний d  от иско-
мого значения X  до известных значений ij  
столбца 

ig . Затем, для каждой j-ой молекулы по 
формуле 1( , )Xj ijd d

    вычисляются оценки 
искомого значения площади под кривой роста 

микроорганизма, образующие множество чисел 

1 2
{ , ,... ,..., }X X Xj XnA      , к которому применя-

ется оператор ˆ( )x  для формирования эмпири-
ческой функции распределения (э. ф. р.), так что 
ˆ( ) sup { | : } / ,x A B A a B a x A x R       . С ис-

пользованием полученной э. ф. р. ˆ( )x A  искомое 
значение площади под кривой X  вычисляется 
как математическое ожидание ˆ( )x A , а точность 
вычисления X  – как стандартное отклонение 
ˆ( )x A . Представленные далее в тексте и на ри-

сунках оценки площади под кривой были полу-
чены как математическое ожидание и дисперсия 
соответствующей эмпирической функции рас-
пределения. Аналогичным образом проводится 
оценка значений статистической значимости (Р) 
и стандартных значений площади под кривой.

Результаты и обсуждение

В результате проведенного нами хемомикробиом-
ного анализа были получены прогнозы значений 
площади AUC под кривой роста. Для дальнейшего 
анализа были отобраны только те данные, которые 
соответствовали значениям AUC, статистически 
значимо отличающимся от контрольных экспе-
риментов (P<0.05 при сравнении со стандартной 
средой выращивания бактерий) и со значения-
ми стандартных отклонений значений AUC, не 
превышающими погрешность метода (в среднем, 
0.2 у. е. площади под кривой). Полученные резуль-
таты суммированы на Рис. 2 (на цветной вклейке 
в журнал).

В среднем по репрезентативной выборке микро-
биоты лактитол в большей степени поддерживал 
рост всех бактерий-комменсалов (AUC=0.669±0.192), 
чем лактулоза (AUC=0.419±0.243,), сорбит 
(AUC=0.592±0.242), ксилит (AUC=0.552±0.230) или 
фруктоза (AUC=0.581±0.239).

При последующем рассмотрении результатов 
хемомикробиомного анализа мы использовали 
значения «уровня биобезопасности» (УББ), кото-
рые известны для всех штаммов микроорганиз-
мов, перечисленных в Таблице 1. Значения УББ 
приблизительно соответствуют различию между 
«патогенными» и «непатогенными» штаммами, но 
с весьма практической точки зрения – необходи-
мым мерам безопасности при проведении экспе-
риментов с данным штаммом.

Как известно, уровень биобезопасности 1 (УББ-1) 
соответствует микроорганизмам, которые не вызы-
вают заболевания у здоровых людей и полностью 
соответствует стандартным правилам работы в ла-
боратории. Используется для работы с микроорга-
низмами, которые не вызывают развитие инфекций 
у здоровых взрослых.

Уровень биобезопасности 2 (УББ-2) соответству-
ет микроорганизмам с умеренной потенциаль-

ной опасностью. Это включает в себя различные 
микробы, которые вызывают легкие заболевания 
у людей, но трудно переносятся воздушно-капель-
ным путем. При выполнении стандартных ми-
кробиологических процедур с этими возбудите-
лями можно работать на открытых лабораторных 
столах, особенно если используются первичные 
барьеры, такие как защитная маска, халат и пер-
чатки. Возможно использование боксов биологи-
ческой безопасности и безопасной центрифуги [18]. 
Заметим, что все четыре патобионта (Clostridium 
diffi  cile, Clostridium perfringens, Fusobacterium nu-
cleatum, энтеротоксигенный штамм B. fragilis), во-
шедшие в репрезентативную выборку микробиоты 
(Таблица 1), соответствуют уровню биобезопасно-
сти УББ-2.

Одним из центральных обобщающих результа-
тов хемомикробиомного анализа является уста-
новление достоверных корреляций между уровнем 
биобезопасности и эффектами различных пре-
биотиков на рост бактерий-комменсалов (Рис. 3 
на цветной вклейке). Диаграмма на Рис. 3 нагляд-
но иллюстрирует кардинальные отличия между 
лактитолом и рассмотренными пребиотическими 
молекулами сравнения. А именно, лактулозе, со-
рбиту, ксилиту, фруктозе соответствуют бóльшие 
значения площади под кривой роста бактерий-ком-
менсалов уровня УББ-2, чем в случае комменсалов 
уровня УББ-1 (т. е. отмечаются положительные 
значения наклона корреляционной прямой). Среди 
исследованных молекул только в случае лактитола 
было отмечено отрицательное значение наклона 
корреляционной прямой (–0.02). Иначе говоря, в то 
время как другие пребиотики преимущественно 
поддерживают рост бактерий-комменсалов уровня 
УББ-2, лактитол в одинаковой мере поддерживает 
рост и комменсалов уровня УББ-1, и комменсалов 
уровня УББ-2.

Воздействие исследова пребиотиков на рост патогенных штаммов
Несмотря на очевидные полезные эффекты мно-
гих представителей бактерий-комменсалов уровня 
УББ-2 (см. далее), данный уровень включает такие 
очевидно патогенные бактерии, как Clostridium diffi  cile, 

Clostridium perfringens DSM 756, Fusobacterium nucleatum 
DSM 15643 и др. Важно подчеркнуть, что лактитол не 
поддерживал рост этих патогенных бактерий в боль-
шей мере, чем тот или иной пребиотик сравнения.
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C. diffi  cile (лактитол AUC=0.837, молекулы срав-
нения AUC=0.611…0.863) входят в состав нормаль-
ной микрофлоры ЖКТ, найдена в кишечнике 50% 
новорожденных, и у 3–15% здоровых детей старше 
2 лет и взрослых. Количество Clostridium diffi  cile 
в составе нормальной микрофлоры кишечника 
здорового взрослого человека не должно превы-
шать 0,01–0,001%. Инфекции, вызванные токсико-
генными штаммами C. diffi  cile, являются основной 
причиной диареи в больницах. Токсикогенные 
штаммы продуцируют токсин А (энтеротоксин), 
токсин B (цитотоксин). Clostridium diffi  cile – доста-
точно распространенная причина (30% случаев) 
антибиотик-ассоциированной диареи (ААД) – од-
ного из осложнений, встречающееся у 5–25% па-
циентов, принимающих антибиотики. У пациен-
тов, получающих ингибиторы протонной помпы 
или Н2-блокаторы, применяемые для подавления 
кислотопродукции в желудке, частота диарей, ас-
социированных с инфекцией Clostridium diffi  cile, 
увеличивается на 65%.

C.perfringens DSM 756 (лактитол AUC=0.423, 
молекулы сравнения AUC=0.152…0.469) относят 
к условно-патогенной микрофлоре человека. Они 
представлены в кишечнике 25–35% здоровых лю-
дей. Clostridium perfringens, серотип А, а также не-
которые другие виды клостридий, при попадании 
в не подвергшиеся первичной хирургической об-
работке раны или раневые карманы могут вызы-
вать анаэробную гангрену. Clostridium perfringens, 
серотип F, может быть причиной некротического 
энтерита. «A05.2 Пищевое отравление, вызванное 
Clostridium perfringens (Clostridium welchii)» (не-
кротический энтерит), «B96.7 Clostridium perfrin-
gens как причина болезней, классифицированных 
в других рубриках».

Не поддерживал лактитол и рост бактероидов 
фрагилис в большей степени, чем молекулы срав-
нения: Bacteroides fragilis HM-20 лактитол AUC= 
0.868, молекулы сравнения AUC=0.641…0.831), 
Bacteroides fragilis enterotoxigenic ATCC43860 (лак-
титол AUC=0.501, молекулы сравнения AUC= 
0.323…0.597), Bacteroides fragilis nontoxigenic DSM 
2151 (лактитол AUC=0.774, молекулы сравнения 
AUC=0.549…0.764). Основное место обитания 
B. fragilis – толстая кишка, составляет около по-
ловины всех микробных клеток в экскрементах 
здоровых людей. Нарастание содержания B. fragilis 

в кишечнике человека коррелирует с выражен-
ностью газообразования [19]. В норме B. fragilis 
и другие бактероиды отсутствуют во внутренних 
органах, изолированных от кишечника (почки, 
селезенка, легкие, сердце и др.). После травм, опе-
ративных вмешательств, инструментальных иссле-
дований, при распаде опухолей, перитоните бак-
тероиды, попадая в кровь, стимулируют развитие 
различных гнойно-воспалительных заболеваний. 
Абнормальное возрастание колонии бактероидов 
наблюдается при хроническом язвенном колите, 
хроническом тонзиллите, цервиците, эндометри-
те и инфекциях малого таза, а также простатите 
и уретрите. Поэтому, в МКБ-10 введена рубрика 
«B96.6 Bacteroides fragilis как причина болезней, 
классифицированных в других рубриках».

Bilophila wadsworthia ATCC49260 (лактитол AUC= 
0.805, молекулы сравнения AUC= 0.679…0.819) – 
нормальная флора ЖКТ, иногда встречается в слю-
не. Нарастание содержания Bacteroides fragilis 
и Bilophila wadsworthia ассоциировано с выражен-
ным газообразованием. Несмотря на то, что Bilophila 
wadsworthia составляет менее 0,01% нормальной 
желудочно-кишечной микробиоты человека, она 
является третьим наиболее распространенным 
анаэробом, обнаруживаемых в микробиоте у па-
циентов с тяжелым течением аппендицита – пери-
тонитом и др. [20].

Хемомикробиомный анализ показал, что лак-
титол и молекулы сравнения оказывали схожее 
действие на рост F. nucleatum DSM 15643 (лактитол 
AUC=0.820, молекулы сравнения AUC=0.626…0.818). 
F. nucleatum polymorphum и animalis – домини-
рующий вид среди 400 видов бактерий зубного 
налета человека. Fusobacterium nucleatum часто 
является причиной различных заболеваний десен 
и других мягких тканей ротовой полости человека. 
Некоторые подвиды (F. nucleatum polymorphum 
и animalis) способны проникать между клетками 
стенок кровеносных сосудов и, перемещаясь с кро-
вотоком, достигать различные части организма 
хозяина, образуя там колонии. Эти колонии запу-
скают воспалительные процессы, которые могут 
привести к образованию атеросклеротических 
бляшек, эрозии костной и хрящевой ткани суставов 
при артрите или заболеваниях легких, а также про-
воцировать заболевания мозга, печени, инфекций 
репродуктивных органов.

Воздействие исследованных пребиотиков на рост лакто- и бифидобактерии  
микробиоты
Хемомикробиомный анализ показал, что все иссле-
дованные пребиотики в одинаковой мере поддер-
живали рост Lactobacillus paracasei ATCC SD5275 
(AUC=0.711…0.791, нет статистически значимых 
различий). Среди исследованных молекул только 
лактитол оказывал существенно большее влияние 
на рост штамма бифидобактерий Bifi dobacterium 
adolescentis DSM 20083 (лактитол AUC=0.639, мо-
лекулы сравнения AUC=0.11..0.12) и штамма Bifi do-
bacterium longum DSM 20219 (лактитол AUC=0.642, 
молекулы сравнения AUC=0.17…0.18). Действи-
тельно, о действии молекул сравнения на данные 
штаммы бифидобактерий в базе данных PUBMED 
информации не имеется.

Бифидобактерии – важнейший представитель 
микробиома человека (удельный вес в составе ми-
кробиоценозов составляет до 85%). Бифидобакте-
риям принадлежит ведущая роль в нормализации 
микробиоценоза кишечника, поддержании неспец-
ифической резистентности организма, улучшении 
процессов всасывания и гидролиза жиров, бел-
кового и минерального обмена. Бифидобактерии 
вырабатывают уксусную, молочную, янтарную 
кислоты, синтезируют аминокислоты, белки, вита-
мины В1, В2, В6, В12, РР и фолаты. Дефицит бифи-
добактерий является одним из патогенетических 
факторов хронических расстройств пищеварения. 
Большая часть бифидобактерий располагается 



118

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 164 | № 4 2019 клиническая фармакология | clinical pharmacology

в толстой кишке, формируя пристеночную и про-
светную, динамичную микробиоту.

Бифидогенные факторы, преимущественно 
углеводного происхождения, влияют на заселе-
ние пищеварительного тракта новорожденного 
бифидобактериями, которые являются для них 
наиболее естественными и полноценными сим-
бионтами. Дети на искусственном вскармливании 
без соответствующей коррекции препаратами-про-
биотиками имеют дисбиотические нарушения 
микрофлоры разной степени. Отклонения в со-
ставе микрофлоры детей, находящихся на искус-
ственном вскармливании бывают настолько су-
щественны, что это сопровождается выраженной 
клинической симптоматикой (чаще всего, в виде 
хронической диареи) [19].

Кроме бифидо- и лактофлоры, лактитол ока-
зывал выраженное положительное воздействие 
на рост эубактерий Eubacterium eligens DSM 
3376 (лактитол AUC=0.782, молекулы сравнения 
AUC=0.236…0.416) и  Eubacterium rectale DSM 
17629 (лактитол AUC=0.594, молекулы сравнения 

AUC=0.189…0.529). Эубактерии являются типич-
ной нормофлорой ЖКТ и составляют значитель-
ную часть от всех населяющих желудочно-ки-
шечный тракт микроорганизмов. Эубактерии 
метаболизируют углеводы с накоплением КЦЖК – 
масляной, уксусной, муравьиной, используемых эн-
тероцитами. КЦЖК полезны для колоноцитов 
(клеток эпителия слизистой оболочки толстой 
кишки), увеличивая выработку энергии и деле-
ние клеток. Большинство видов эубактерий (28 из 
30) являются сахаролитическими, то есть способ-
ными ферментировать углеводы с накоплением 
смеси короткоцепочечных жирных кислот [19]. 
Отдельные штаммы сахаролитических эубактерий 
также могут синтезировать витамины, в частности 
кобаламин, аминокислоты (аланин, валин, изолей-
цин), расщеплять целлюлозу, участвовать в обмене 
стероидных гормонов. Эубактерии Eubacterium 
rectale входят в состав микробиома толстой кишки 
и являются основными продуцентами масляной 
кислоты, чрезвычайно важной для здоровья ки-
шечника.

Воздействие исследопребиотиков на синтез масляной кислоты и других 
короткоцепочечных жирных кислот микробиотой
Важным различием между комменсалами уровней 
УББ-1 и УББ-2 является преобладание продуцентов 
масляной кислоты (бутират-аниона) и других ко-
роткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) именно 
среди комменсалов уровня УББ-1. Бутират-анион 
способствует улучшению митохондриального ды-
хания, предотвращению чрезмерной аутофагии 
и нарушений морфологии колоноцитов [21].

Лактитол поддерживает рост эубактерий Eu-
bacterium rectale DSM 17629 (лактитол AUC=0.594, 
молекулы сравнения AUC=0.189…0.529), которые 
входят в состав микробиома толстой кишки и явля-
ются основными продуцентами масляной кислоты 
(наряду с Eubacterium ramulus, Eubacterium hallii, 
Roseburia faecis, Roseburia cecicola, Faecalibacterium 
prausnitzii и Coprococcus). Употребление в пищу 
большого количества клетчатки увеличивает коли-
чество Eubacterium rectale в кишечнике. Наоборот, 
при переходе с растительной на животную пищу 
количество бактерий кишечника, отвечающих за 
усвоение растительных полисахаридов (Eubacteri-
um rectale, Ruminococcus bromii и Roseburia) умень-
шается.

В продукции масляной кислоты также участву-
ют непатогенные клостридии Clostridium bolteae 
DSM 15670 (лактитол AUC=0.828, молекулы срав-
нения AUC=0.583…0.826). Clostridium bolteae вхо-
дят в состав нормальной микрофлоры кишечни-
ка, кожи и полости рта человека и продуцируют 
короткоцепочечные жирные кислоты: масляную, 
изомасляную, валериановую, капроновую, изовале-
риановую, изокапроновую [19]. Clostridium saccha-
rolyticum DSM 2544 (лактитол AUC=0.732, молекулы 
сравнения AUC=0.554…0.737) метаболизируют 
различные сахара для употребления другими пред-
ставителями микробиома ЖКТ.

В синтезе других КЦЖК участвуют определен-
ные комменсалы уровня УББ-2. Например, Col-
linsella aerofaciens DSM 3979 (лактитол AUC=0.681, 
молекулы сравнения AUC=0.298…0.683) фермен-
тируют глюкозу, маннозу, галактозу, фруктозу, 
мальтозу и лактозу, не ферментируют арабино-
зу, ксилозу, мелизитозу, растворимый крахмал, 
гликоген, маннитол, сорбитол, инозитол или 
эритритол [22]. Parabacteroides distasonis DSM 
20701 (лактитол AUC=0.685, молекулы сравнения 
AUC=0.416…0.683) метаболизируют целлобиозу, 
глюкозу, лактозу, D-маннозу, D-мелецитозу, D-ра-
финозу, L-рамнозу, сахарозу, ксилозу, но не глице-
рин, маннитол или сорбитол.

Важной ролью комменсалов уровня УББ-2 
является переработка сложных полисахарид-
ных цепей, поступающих с пищей (в частности, 
пищевых волокон). Бактероиды B. xylanisolvens 
HM-722 (лактитол AUC=0.852, молекулы сравне-
ния AUC=0.593…0.812) участвуют в расщеплении 
ксилана, продуцируют ацетат и пропионат [23]. 
Bacteroides ovatus ATCC-8483 (лактитол AUC=0.640, 
молекулы сравнения AUC=0.221…0.827), нормаль-
ные обитатели кишечника человека (1..3%), расще-
пляют длинные цепи полисахаридов пищевых во-
локон и продуцируют янтарную и фенилуксусную 
кислоты. Парабактероиды Parabacteroides merdae 
19495 (лактитол AUC=0.807, молекулы сравнения 
AUC=0.518…0.781) продуцируют внеклеточные 
ферменты, которые способствуют расщеплению 
сложных полисахаридов (целлюлоза, гемицеллюло-
за, мукополисахариды) [24].

Таким образом, лактитол в бóльшей степени, чем 
молекулы сравнения, стимулирует бутиратпроду-
цирующие микроорганизмы. Это является основ-
ным фактором положительного эффекта лактитола.
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Воздействие исследованных пребиотиков на росткомменсалов, участвующих 
в регуляции врожденного иммунитета
Иммуномодулирующие эффекты исследованных 
представителей микробиома связаны, в част-
ности, с увеличением продукции масляной кис-
лоты. Ингибируя сигнальные пути IFN-γ/STAT1 
и HDAC [25], бутират–анион является критиче-
ским медиатором воспалительного ответа толстой 
кишки [26]. В дополнение к упоминаемым выше 
эубактериям и др., в синтезе масляной кислоты 
также принимают участие Roseburia intestinalis 
DSM 14610 (лактитол AUC=0.489, молекулы срав-
нения AUC=0.244…0.397). Розебурии интестиналис 
продуцируют бутират-анион, необходимый для 
реконструктивных процессов в кишечной стенке 
посредством восстановления популяции коло-
ноцитов. При ожирении и нарушении толерант-
ности к глюкозе характерно уменьшение содер-
жания видов, активно вырабатывающих бутират 
(Roseburia intestinalis, Faecalibacterium prausnitzii 
и др.) (Шульпекова Ю. О.). Сниженное содержание 
Roseburia intestinalis в кишечнике также отмечено 
у пациентов с болезнью Паркинсона [26].

Помимо синтеза масляной кислоты, исследо-
ванные представители микробиома проявляют 
и более специфические иммуномодулирующие 
эффекты. Например, Blautia obeum DSM 25238 
(лактитол AUC=0.718, молекулы сравнения AUC= 
0.232…0.667), один из основных компонентов 
микробиома толстого кишечника человека (5%), 
ограничивает колонизацию холерных вибрионов. 
Данный эффект осуществляется за счет повыше-
ния экспрессии гена luxS, кодирующего синтазу 
аутоиндуктора 2 (AИ-2). Молекула АИ-2 усиливает 
формирование бактериальных пленок нормальной 
микробиоты, предотвращает адсорбцию холерных 
вибрионов и подавляет оперон tcp холерных вибри-
онов, участвующий в синтезе холерного токсина [27].

Лактитол поддерживает рост руминокок-
ков Ruminococcus bromii ATCC27255 (лактитол 
AUC=0.692, молекулы сравнения AUC=0.410…0.630), 
R. gnavus ATCC29149 (лактитол AUC=0.796, моле-
кулы сравнения AUC=0.084…0.731) и R. torques 
ATCC27756 (лактитол AUC=0.775, молекулы срав-

нения AUC=0.579…0.769), которые являются одним 
из доминантных видов бактерий толстой киш-
ки человека (7-е место по распространенности). 
Руминококки участвуют в переработке пищевых 
крахмалов и в усвоении других растительных поли-
сахаридов. При переходе с растительной на живот-
ную пищу в ЖКТ быстро снижается размер попу-
ляции Ruminococcus bromii, Roseburia и Eubacterium 
rectale. Снижение популяции руминококков соот-
ветствует снижению антибактериального имму-
нитета, т. к. руминококки продуцируют антибакте-
риальное соединение руминококцин A, активный 
против патогенных клостридий [28].

Комменсалы Roseburia hominis DSM 16839 
(лак ти тол AUC=0.483, молекулы сравнения 
AUC=0.105…0.155) регулируют иммунитет, про-
изводя антимикробные пептиды, поддерживая ба-
рьерную функцию и регулируя Т-лимфоциты [29], 
может использоваться как пробиотик для лечения 
язвенных колитов.

Бактерия-комменсал уровня УББ-2, Streptococcus 
salivarius DSMZ 20560 (лактитол AUC=0.722, моле-
кулы сравнения AUC=0.722…0.885), является одним 
из первых колонизаторов ротовой полости человека, 
верхних дыхательных путей и кишечника после 
рождения. Стрептококки S. Salivarius способствуют 
барьерному иммунитету слизистых и регулируют 
воспалительный ответ. В частности, некоторые 
штаммы S. salivarius продуцируют бактериоцины, 
которые относятся к классу лантибиотиков – ан-
тимикробных полипептидов, содержащих редкие 
тиоэфирные аминокислоты лантионин и метиллан-
тионин. S. salivarius обладает потенциалом в каче-
стве пробиотика в микробиоме полости рта, снижая 
зубной налет за счет продуцирования бактерироци-
нов против Streptococcus mutans, вызывающих раз-
рушение зубов [30], способствуя снижению халитоза 
(плохой запах изо рта) [31].

Таким образом, лактитол в большей стимулирует 
иммуномодулирующие микроорганизмы, чем мо-
лекулы сравнения, что является основным факто-
ром положительного эффекта лактитола.

Другие полезные функции исследованных комменсалов микробиоты ЖКТ, 
активность которых поддерживается пребиотиками
Упоминаемые выше бифидобактерии вырабаты-
вают уксусную, молочную, янтарную кислоты, 
синтезируют аминокислоты, белки, витамины В1, 
В2, В6, В12, РР и фолаты. Лактитол также поддер-
живает рост штаммов кишечной палочки E. coli 
ED1a (лактитол AUC=0.922, молекулы сравнения 
AUC=0.711…0.923) и E.coli IAI1 (лактитол AUC=0.856, 
молекулы сравнения AUC=0.601…0.856), которые 
вырабатывают витамины В1, В2, В3, В5, В6, биотин, 
В9, B12, КЦЖК (уксусную, муравьиную, молочную, 
янтарную), участвуют в обмене холестерина, били-
рубина, холина, желчных кислот, оказывает влия-
ние на всасывание железа, кальция, магния. E. coli 
являются основными конкурентами условно-па-
тогенной микрофлоры в отношении заселения 
ими кишечника. Кроме того, E. coli ED1a и E. coli 

IAI1, равно как и другие непатогенные штаммы 
E. coli, абсорбируют из просвета кишечника кис-
лород, который мешает метаболизму анаэробных 
бифидо- и лактобактерий.

Комменсалы уровня УББ-2 способствуют вса-
сыванию жиров. Так, Clostridium ramosum DSMZ 
1402 (лактитол AUC=0.685, молекулы сравнения 
AUC=0.236…0.751) входящие в состав кишечной 
флоры человека, при диете с высоким содержанием 
жиров способствуют усилению усвоения углеводов 
и жиров [32]. Eggerthella lenta DSM 2243 (лактитол 
AUC=0.898, молекулы сравнения AUC=0.537…0.858), 
обитающая у здоровых людей в толстой и тонкой 
кишке, содержит гидролазу желчных кислот, акти-
вация которой способствует колонизации стенок 
кишечника лактобактериями [33].
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Заключение

Пребиотические молекулы существенно разли-
чаются по воздействию на различные бактерии 
микробиоты человека, по-разному влияют на ми-
кробиом. Анализ воздействия произвольного пре-
биотика на спектр представителей микробиоты 
важен для комплексной оценки его пребиотиче-
ского действия.

Сравнительный хемомикробиомный анализ 
лактитола, лактулозы, сорбита, ксилита и фрук-
тозы, проведенный с использованием современных 
технологий искусственного интеллекта, позволил 
получить оценки значений площади под кривой 
роста для 36 организмов-комменсалов и вычислить 
профили воздействия пребиотиков на микробиоту 
(Рис. 4 на вклейке).

Лактитол отличается более благоприятным 
спектром воздействия на микробиом, чем другие 
исследованные пробиотики.

Во-первых, лактитол в большей степени стиму-
лирует рост популяции бифидобактерий и полез-
ных эубактерий.

Во-вторых, лактитол в большей. чем молекулы 
сравнения, степени лучше стимулирует микроор-
ганизмы-продуценты масляной и других корот-
коцепочечных жирных кислот, что способствует 
снижению воспаления в ЖКТ и эффективному 
восстановлению популяции колоноцитов. 

В-третьих, лактитол способствует росту бакте-
рий комменсалов, синтезирующих аутоиндуктор-2 
(способствует формированию биопленок полезной 
микробиоты), руминококцин A, бактериоцинов 
и других антибактериальных пептидов (способ-
ствуют гибели патогенных клостридий и карио-
генных бактерий, вызывающих разрушение зубов).

Таким образом, результаты хемомикробиомного 
анализа позволяют утверждать, что лактитол спо-

собствует росту бутират-продуцирующей флоры, 
улучшающей состояние колоноцитов, предотвра-
щает негативные последствия синдрома повышен-
ной проницаемости кишечника на соматическое 
здоровье (развитие неалкогольной жировой болез-
ни печени, инсулинорезистентности, хронического 
воспаления, аллергических заболеваний, патоло-
гий кожи и др.). Лактитол, поддерживая здоровье 
микробиома, не вызывает привыкания и позволяет 
осуществлять индивидуальный подбор дозы для 
пациентов. Практически единственный побочный 
эффект лактитола – дозозависимый метеоризм. При 
этом, чрезмерный метеоризм при приеме лактито-
ла, как правило, отмечается упациентов с дисбак-
териозом и синдромом раздраженного кишечника. 
Детоксикационный эффект лактитола, отсутствие 
негативного воздействия на липидный и глике-
мический профили крови, отсутствие значимых 
побочных эффектов и пищевой непереносимости 
делают лактитол важным инструментом в тера-
пии дисбактериозов ЖКТ. Высокая безопасность 
и дозозависимый слабительный эффект позволяют 
эффективно использовать лактитол для лечения 
запоров. Увеличение выработки масляной кисло-
ты, происходящее при ферментации лактитола, 
способствует восстановлению барьерной функции 
кишечника и улучшению трофики колоноцитов.. 
Последнее позволяет рассматривать применение 
лактитола как перспективное направление в про-
филактике и лечении заболеваний печени и других 
состояний, связанных с всасыванием токсинов из 
кишечного транзита.
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Рисунок 2.
Значения площади под кри-
вой, достоверно отличающи-
еся от контроля, полученные 
в результате проведения хе-
момикробиомного анализа. 
(А) Штаммы, соответству-
ющие уровню биобезопас-
ности УББ‑1 (см. текст). (Б) 
Штаммы, соответствующие 
уровню биобезопасности 
УББ‑2.

Рисунок 3.
Корреляции между уровнем 
биобезопасности и эффек-
там различных пребиотиков 
на рост бактерий-комменса-
лов микробиома ЖКТ чело-
века. R2, значения квадрата 
коэффициента корреляции.


