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Цель: изучение таксономического состава толстокишечной грибковой микробиоты у пациентов с язвенным колитом 
(ЯК) и разработка модели предикции эффективности терапии на основании представленности грибковых микроор-
ганизмов. Материалы и методы: в исследование включены 128 пациентов с язвенным колитом (ЯК) (86 пациентов в 
фазе рецидива ЯК и 42 пациента в фазе ремиссии). Больные ранжированы на группы в зависимости от клинической 
фазы, активности и степени тяжести заболевания. У пациентов проведено исследование копрофильтрата методом 
NGS–секвенирования 18S рибосомальной РНК с целью определения таксономического состава грибковой микробиоты 
толстой кишки. Результаты: микобиотический ландшафт толстой кишки пациентов с ЯК характеризовался наличием 
как классических представителей грибковой флоры (Candida, Malassezia, Saccharomyces, Penicillium), так и одноклеточ-
ных простейших Blastocystis, в частности видов Blastocystis_hominis и Dientamoeba_fragilis — колонизаторов кишечного 
микробиома, обладающих патогенными свойствами и ассоциированных с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника. На основании данных о процентном соотношении обнаруженных родов грибов выполнена разработка модели 
эффективности консервативной терапии ЯК. Заключение: грибковый профиль микробиоты толстой кишки у пациентов 
с ЯК может рассматриваться как потенциальный диагностический инструмент, а модель прогнозирования ремиссии 
на основании представленности микроорганизмов — как перспективный метод контроля за течением заболевания.
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THE FUNGAL MICROBIOME OF THE COLON PROVIDES NEW 
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Objective: to study the taxonomic composition of the colonic fungal microbiota in patients with UC and to develop a 
model for predicting the effectiveness of therapy based on the presence of fungal microorganisms. Materials and methods: 
128 patients with UC — 86 patients in the phase of UC relapse and 42 patients in the phase of remission — were included in 
the study. The patients were ranked into groups depending on the clinic phase, activity and severity of the disease. The patients’ 
coprofiltrate was examined by NGS sequencing of 18S ribosomal RNA to determine the taxonomic composition of the fungal 
microbiota of the colon. Results: the mycobiotic landscape of the colon of patients with UC was characterised by the presence 
of both classical representatives of fungal flora — Candida, Malassezia, Saccharomyces, Penicillium, and unicellular protozoa — 
Blastocystis, in particular species of Blastocystis_hominis and Dientamoeba_fragilis — colonisers of the intestinal microbiome 
with pathogenic properties and associated with inflammatory bowel disorder. Based on the data on the percentage of detected 
fungal genera, a model for the efficacy of conservative therapy of UC was developed. Conclusion: the fungal profile of the 
colonic microbiota in patients with UC can be considered as a potential diagnostic tool, and the model of remission prediction 
based on microorganism representation can be considered as a promising method of disease course control.
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Введение

Воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК) определяются как гетерогенные и полиэ-
тиологичные заболевания, являющееся резуль-
татом конвергенции экологических, микробных, 
иммунологических и генетических факторов [1]. 

Микробный дисбиоз рассматривается как 
ключевой патогенетический фактор ЯК, что 
подтверждается данными современных мета-
геномных исследований. Развитие высокопро-
изводительного секвенирования и биоинфор-
матических алгоритмов позволило детально 
охарактеризовать структурно-функциональные 
нарушения микробиоты, а также идентифици-
ровать специфические дисбиотические сигнату-
ры, ассоциированные с ЯК [2, 3].

Поскольку бактериальный компонент в со-
ставе толстокишечного микробиома является 
доминирующим, подавляющее большинство ра-
бот посвящено именно анализу бактериальных 
сообществ, тогда как вклад микобиома (грибко-
вая микробиота), вирома (вирусная составляю-
щая) и археома (архебактерии) остается малоиз-
ученным [3—5]. Между тем, эти элементы пред-
ставляют собой динамические экологические 
сети, способные модулировать иммунный ответ 
и влиять на патофизиологические механизмы 
ВЗК, что делает их перспективными объектами 
для дальнейших исследований.

Несмотря на относительно низкую числен-
ность (∼0,1% от общего пула микробных таксо-
нов), грибковые сообщества представляют собой 
важный компонент кишечного микробиома че-
ловека. Традиционные ограничения, связанные 
с невозможностью культивирования многих ви-
дов in vitro, были частично преодолены благо-
даря внедрению высокопроизводительных ме-
тодов секвенирования. Это позволило не толь-
ко провести комплексный таксономический и 
функциональный анализ микобиома толстой 
кишки, но и выявить устойчивые корреляции 
между дисбиотическими изменениями грибко-
вых сообществ и воспалительными процессами в 
слизистой оболочке (СО) кишечника [6, 7].

Современные исследования демонстрируют, 
что представители микобиома и бактериально-
го микробиома формируют сложную систему 
кросс-доменных взаимодействий, опосредован-
ных как прямыми межмикробными контакта-
ми, так и секретируемыми метаболитами. Эти 

процессы оказывают модулирующее влияние на 
локальный иммунный ответ и могут потенциро-
вать хроническое воспаление СО у пациентов с 
рецидивом ЯК [3, 6].

Цель исследования — анализ таксономиче-
ской структуры грибкового микробиома тол-
стой кишки (микобиоты) у пациентов с ЯК в 
фазе клинической ремиссии и активного вос-
паления, а также построение предиктивной мо-
дели эффективности терапии на основе характе-
ристик грибкового сообщества.

Материалы и методы

Формирование выборки пациентов с ЯК 
проходило путем клинико–лабораторного и 
инструментального обследования для опреде-
ления клинической фазы, активности, степени 
тяжести заболевания. Клинико–лабораторные 
методы включали сбор жалоб и анамнестиче-
ских данных, объективный осмотр и физикаль-
ное обследование, общеклинический и биохи-
мический анализ крови, а также исследование 
фекального кальпротектина. Инструменталь-
ное обследование заключалось в проведении 
видеоилеоколоноскопии с забором биоптатов 
СО толстой кишки и последующей патоморфо-
логической верификацией степени воспаления. 
Комплексная оценка активности ЯК проводи-
лась с использованием шкалы Mayo, а также 
критериев Truelov–Witts. Эндоскопическая ак-
тивность заболевания оценивалась с помощью 
индексов UCEIS и Schroeder. 

В исследование включены 128 пациентов с 
ЯК, распределённых на две клинические груп-
пы: группа рецидива (n=86), средний возраст  — 
32,03±5,5 лет; мужчины — 42 (48,9%), женщи-
ны   — 44 (51,1%) и группа ремиссии (n=42), 
средний возраст — 38,0±4,4 лет; мужчины — 19 
(45,2%), женщины  — 23 (54,8%). Анализ тяже-
сти воспалительного процесса выявил два пат-
терна течения ЯК: часто-рецидивирующее тече-
ние с атакой средней тяжести зафиксировано у 
72 пациентов (56,3% от общей выборки), редко-
рецидивирующее течение с легкой атакой на-
блюдалось у 56 пациентов (43,8%).

Для определения таксономического состава 
грибковой микробиоты толстой кишки у паци-
ентов с ЯК было проведено исследование копро-
фильтрата методом NGS-секвенирования 18S 
рибосомальной РНК.
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Рисунок 1. Представленность грибов у пациентов с рецидивом ЯК на уровне рода.
Figure 1. Representation of fungi in patients with relapsed UC at the genus level.
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Рисунок 2. Представленность грибов у пациентов с рецидивом ЯК на уровне вида.
Figure 2. Representation of fungi in patients with relapsed UC at the species level.

Статистическая обработка

Статистическая обработка полученных дан-
ных была выполнена в пакете прикладных про-
грамм SPSS версии 26 (IBM, USA). Проверка на 
нормальность распределения количественных 
данных проводилась с помощью критериев Кол-

могорова–Смирнова (с коррекцией значимости 
Лильефорс) и Шапиро–Уилка. Гипотезы о со-
ответствии распределения нормальному были 
отвергнуты, в связи с чем расчёт описательных 
статистик представлен медианой и квартилями. 
Сравнение групп выполнено с помощью непара-
метрического критерия Манна–Уитни. Для срав-
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Рисунок 3. Представленность грибов у пациентов с ремиссией ЯК на уровне рода.
Figure 3. Representation of fungi in patients with UC remission at the genus level.
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Рисунок 4. Представленность грибов у пациентов с ремиссией ЯК на уровне вида.
Figure 4. Representation of fungi in patients with remission of UC at the species level.

нения показателей, подчинявшихся нормально-
му закону распределения, применяли t–крите-
рий Стьюдента. Различия признавались стати-
стически значимыми при p<0,05.

Для прогнозирования ремиссии заболевания 
использован инструментарий логистической ре-
грессии с расчётом отношения шансов, для ком-
пенсации количества наблюдений использована 
процедура бутстреп-оценивания. Для оценки ка-
чества прогноза использован ROC-анализ с рас-
чётом чувствительности и специфичности.

Результаты

Анализ секвенирования 18S рРНК позво-
лил выявить всего 15 родов и 28 видов эука-
риотических представителей в образцах па-
циентов с ЯК. Самыми часто регистрируемы-
ми родами грибов у пациентов с рецидивом 
ЯК оказались основные представители тол-
стокишечной микобиоты — дрожжи Candida и 
Malassezia, они были обнаружены у 81,8% па-
циентов, дрожжи Saccharomyces — у 45,5% па-



62 Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2025;6(2):58-64

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Г.Н. Тарасова, А.Д. Зубова
ГРИБКОВЫЙ МИКРОБИОМ ТОЛСТОЙ КИШКИ —  
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ОЦЕНКИ ПРЕДИКЦИИ РЕМИССИИ  
И ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ ЯЗВЕННОГО КОЛИТА

Таблица / Table 1
Результаты многофакторного анализа влияния толстокишечной микобиоты на ремиссию 

ЯК (логистическая регрессия)

Results of multifactorial analysis of the influence of colon mycobiota on remission of ulcerative 
colitis (logistic regression)

Название Коэффициент ОШ р*

Aspergillus –106,261 7,1∙10–47 0,007
Malassezia 8,613 5500,1 0,008
Blastocystis 0,037 1,038 0,008
Константа –1,996 0,136 0,013

Примечание: * оценено с использованием процедуры бутстрепа на основе 970 выборок.

циентов, а также регистрировался род одно-
клеточных Blastocystis — у 36,4%. Вид Candida 
wounanorum — самый часто встречаемый вид 
грибов у пациентов с рецидивом ЯК (72,7% 
пациентов), далее следуют виды Candida_
athensensis, Cryptococcus_terreus, Penicillium_
camemberti, Malassezia_globosa, Blastocystis_
hominis, Spizellomycetales–and–Rhizophlyctidales, 
Euglena_sanguinea – они обнаружены у 18,2% 
пациентов. Таксономический состав грибковой 
микробиоты пациентов с рецидивом ЯК пред-
ставлен на рисунках 1 и 2.

Роды Candida и Malassezia регистрировались 
у всех пациентов с ремиссией ЯК, Blastocystis и 
Penicillium — у 40%. Самыми часто встречаемы-
ми представителями грибковой микробиоты на 
уровне вида в данной группе оказались Candida 
wounanorum — обнаружены у 100% пациен-
тов и Cryptococcus_vishniacii (40%), Penicillium_
camemberti и Blastocystis_hominis  объявлялись у 
30% пациентов. Таксономический состав гриб-
ковой микробиоты пациентов с ремиссией ЯК 
представлен на рисунках 3 и 4.

Индексы биоразнообразия (индексы Шен-
нона) на уровне рода и вида оказались до-
вольно низкими: 0,161 [0,075; 0,613]% и 0,017 
[0,0; 0,175]% в группе рецидива и 0,130 [0,053; 
0,316]% и 0,079 [0,020; 0,493]% в группе ремис-
сии, что является характерным для микобиоты 
толстой кишки [8]. 

Для прогнозирования ремиссии на основе 
процентного соотношения обнаруженных родов 
грибов выполнена оценка модели логистиче-
ской регрессии. Наиболее информативными для 
прогнозирования ремиссии оказались грибы ро-
дов Aspergillus, Malassezia и Blastocystis, обнару-
женные в обеих группах исследования. Резуль-
таты оценки модели представлены в таблице 1. 
Модель статистически значима по критерию хи–
квадрат (р=0,008), псевдо-коэффициент детер-
минации Кокса и Снелла равен 0,449, Нэйджел-
Керка — 0,599, что свидетельствует о наличии 

объясняющей способности модели. Все коэффи-
циенты являются статистически значимыми.

Формулу для данной модели можно предста-
вить следующим образом:

где  Y —  ремиссия ЯК;
X1 — процент грибов рода Aspergillus;
X2 — процент грибов рода Malassezia;
X3 — процент грибов рода Blastocystis;
e — основание натурального логарифма.

Оценка прогнозной способности построен-
ной модели выполнена с использованием ROC-
анализа. На рисунке 5 представлена ROC-кривая, 
площадь под которой составляет 0,8. Чувствитель-
ность и специфичность модели составляют 80%.

С помощью индекса Юдена были определены 
оптимальные пороги отсечения для родов гри-
бов. Пороговые значения составили 0,003% для 
рода Aspergillus, 0,0565% для рода Malassezia и 
24,285% для рода Blastocystis. Пороговый уровень 
вероятности ремиссии, рассчитанный с помощью 
аналогичного индекса, составил 28,30%, то есть 
если величина Р составляет 28,30% и более, то 
прогнозируется высокая эффективность консер-
вативной терапии и достижение ремиссии ЯК.

Обсуждение

Таксономический ландшафт, выявленный 
с помощью 18S секвенирования образцов ко-
профильтрата пациентов с ЯК, характеризо-
вался наличием как классических представи-
телей грибковой флоры Candida, Malassezia, 
Saccharomyces, Penicillium, так и одноклеточ-
ных простейших Blastocystis, в частности видов 
Blastocystis_hominis и Dientamoeba_fragilis — ко-
лонизаторов кишечного микробиома, обладаю-
щих патогенными свойствами и ассоциирован-
ных с ВЗК. Доминирующими эукариотическими 
микроорганизмами у пациентов с ЯК в обеих 
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группах зарегистрированы дрожжи Candida, 
Malassezia и Saccharomyces, являющиеся типо-
выми представителями комменсальной толсто-
кишечной флоры, что соответствует данным, 
полученным при изучении микобиоты здоро-
вой когорты Human Microbiome Project (HMP) 
[8]. 

Современный золотой стандарт диагностики 
ремиссии ЯК — эндоскопическое исследование с 
гистологической верификацией — обладает су-
щественными ограничениями, связанными с его 
инвазивностью, высокой стоимостью и низкой 
приемлемостью для пациентов. Используемые 
лабораторные маркеры (фекальный кальпро-
тектин, С–реактивный белок) демонстрируют 
недостаточную специфичность для точного мо-
ниторинга активности заболевания. В данном 
контексте разработка математической модели 
прогнозирования эффективности терапии при-
обретает особую клиническую значимость как 
потенциальная альтернатива инвазивной диа-
гностике.

Представленная прогностическая модель, ос-
нованная на комплексном анализе клинико-ла-
бораторных параметров, продемонстрировала 
высокую диагностическую эффективность (чув-
ствительность — 80%, специфичность — 80%), 
что соответствует критериям удовлетворитель-
ной прогностической способности согласно ре-
комендациям FDA по валидации диагностиче-
ских тестов. Полученные результаты позволяют 

рассматривать данный подход как перспектив-
ный инструмент для неинвазивного монито-
ринга пациентов с ЯК.

Заключение

Современные метагеномные исследования 
существенно расширили представление роли 
микробного дисбиоза в патогенезе ЯК. Если 
ранние работы преимущественно фокусирова-
лись на бактериальном компоненте микробио-
ты, то применение высокопроизводительных 
технологий секвенирования нового поколения 
позволило выявить значительное таксономи-
ческое разнообразие микобиома толстой киш-
ки и установить его потенциальное значение в 
развитии и поддержании воспалительного про-
цесса. Однако патогенетические механизмы, 
посредством которых микобиом модулирует 
воспалительный ответ при ЯК, остаются недо-
статочно изученными и требуют дальнейших 
экспериментальных и клинических исследова-
ний.

Полученные в настоящем исследовании дан-
ные демонстрируют диагностическую ценность 
определения характеристик микобиома при ЯК. 
Выявленные дисбиотические изменения гриб-
ковой микробиоты могут служить дополнитель-
ными биомаркерами активности заболевания. 
Разработанная прогностическая модель пред-
ставляет собой клинически значимый неинва-

ROC Кривые
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1,0
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Рисунок 5. ROC-кривая для модели прогнозирования ремиссии ЯК на основании данных о представленности 
родов грибов.

Figure 5. ROC curve for the model for predicting remission of ulcerative colitis based on data on the representation of 
fungal microbiota.
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зивный инструмент для оценки эффективности 
терапии и прогнозирования наступления ремис-
сии. Проведённое исследование вносит суще-
ственный вклад в понимание роли микобиома 
в патогенез ЯК и открывает новые возможно-
сти для персонализированного подхода к диа-
гностике и лечению этого заболевания, включая 

разработку таргетной терапии, направленной 
на коррекцию микобиоценоза.
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