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Рассеянный склероз (РС) – хроническое воспалительное аутоиммунное заболевание, характеризую-
щееся прогрессирующей демиелинизацией, приводящей к гибели нейронов центральной нервной си-
стемы. Заболевание обычно манифестирует у людей в возрасте 20–40 лет, но в последние годы наблю-
дается увеличение числа случаев с дебютом в РС детском возрасте. Мы предполагаем, что это может 
быть связано с особенностями состава кишечной микробиоты и ее способностью продуцировать вита-
мины группы В. Цель исследования: выявить изменения состава кишечного микробиома в дебюте рас-
сеянного склероза у детей и взрослых и оценить потенциал кишечного микробиома метаболизировать 
и синтезировать витамины группы В. В исследовании приняли участие 15 детей (9–17 лет), 15 взрос-
лых, у которых РС манифестировал в детском возрасте и 14 взрослых старше 37 лет с длительность РС 
менее 1 года. Состав кишечного микробиома определяли методом секвенирования гена 16S рРНК на 
платформе Illumina с универсальными праймерами на вариабельный участок гена 16S рРНК V3-V4. 
Для прогнозирования наличия путей метаболизма витаминов группы В в кишечном микробиоме при-
меняли алгоритм PICRUST с использованием базы данных эталонных геномов KEGG. Установлено, 
что у детей в дебюте РС происходят специфические изменения микробиома, отличные от изменений 
у взрослых. Эти изменения включают снижение альфа-разнообразия, а также редукцию доминантных 
филумов и увеличение p_Verrucomicrobiota и p_Mycoplasmatota, что сопровождалось уменьшением чис-
ла бактериальных генов, вовлекаемых в пути метаболизма и синтеза витаминов В1, В2, В3, В5 и В12. 
Такие изменения могут быть связаны с ранним проявлением симптомов РС у детей. Полученные ре-
зультаты подчеркивают важность дальнейшего изучения влияния кишечного микробиома и его ме-
таболического потенциала на развитие и прогрессирование РС, особенно в детском возрасте, а также 
могут способствовать разработке современных более эффективных методов лечения и профилактики 
этого демиелинизирующего заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ
Рассеянный склероз (РС) – аутоиммунное 

нейро дегенеративное заболевание, связанное 
с хроническим воспалением центральной нервной 
системы (ЦНС), приводящим к демиелинизации, 
повреждению аксонов и гибели нейронов. Забо-
левание манифестирует обычно у молодых людей 
в возрасте 20–35 лет, в 6–10% случаев – в возрасте 

до 18 лет и чаще (2:1) встречается у женщин, чем 
у мужчин [1]. Симптомы и активность заболевания 
могут быть вариабельными. Известно, что суще-
ствует генетическая предрасположенность к забо-
леванию, которая реализуется при действии не-
благоприятных средовых факторов, среди которых 
наиболее значимая ассоциация показана для неко-
торых вирусных инфекций, дефицита витамина D, 
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“западного типа диеты”, ожирения в подростко-
вом возрасте, стрессов, курения [2–6].

На сегодняшний день для лечения пациентов 
с различными типами течения РС разработано 
около 16 иммуномодулирующих препаратов, ми-
шенью которых являются Т и В клетки, однако 
они лишь замедляют прогрессирование заболе-
вания и наступление необратимой инвалидно-
сти. Многие препараты “второй линии” могут 
вызывать серьезные нежелательные явления, и их 
применение сопряжено с оценкой соотношения 
польза / риск [7]. Учитывая, что отмечается тен-
денция к увеличению числа случаев, когда забо-
левание развивается в детском и подростковом 
возрасте (педиатрический РС), изучение причин 
раннего начала заболевания и разработка методов 
щадящей терапии представляется актуальной за-
дачей.

Педиатрический РС (ПРС) определяется как 
РС с дебютом в возрасте до 16 лет, в ряде стран, 
включая Россию – до 18 лет. У 97–99% детей с ПРС 
отмечается ремиттирующий тип течения РС [8]. 
Большинство исследований, посвященных изуче-
нию педиатрического РС являются наблюдатель-
ными [9]. Предполагается, что факторы риска или 
триггеры развития РС ранней (до 18 лет) манифе-
стации заболевания могут иметь особенности [10]. 
Известно, что дефицит витаминов группы В сопро-
вождается развитием неврологических симптомов, 
которые также характерны для рассеянного скле-
роза [11]. Ранее сообщалось о наличии дефицита 
витаминов группы B у пациентов с РС [12] и было 
показано влияние дефицита витаминов группы B 
на развитие и прогрессирование РС [13]. Эти вита-
мины могут подавлять воспаление и являются мо-
дуляторами ремиелинизации, а также необходимы 
для правильного функционирования циклов мети-
онина и фолиевой кислоты, продукции моноами-
ноксидазы, процессов метилирования, репликации 
ДНК [14–17]. Однако нет единого мнения о роли 
витаминов группы В в патогенезе РС и большин-
ство исследований рассматривает роль витамина D 
в разитии обострений и формирования характера 
течения заболевания.

В настоящее время возобновился интерес к исл-
ледованию возможной связи дефицита витаминов 
группы B с развитием / прогрессированием РС, 
в частности в связи с ролью кишечной микробио-
ты как продуцента витаминов этой группы.

Исследования последнего десятилетия пока-
зали, что существенную роль в патогенезе многих 
заболеваний ЦНС, в том числе и при РС, играют 
структурно-функциональные нарушения кишеч-
ной микробиоты (дисбиоз) с возрастанием доли 
родов Bifidobacterium, Akkermansia, Methanobrevi-
bacter, Streptococcus, Acinetobacter и уменьшением – 
Bacteroides, Prevotella, Collinsella, а также Faecalibac-

terium, Roseburia и других бутират-продуцирующих 
бактерий [18].

Кишечная микробиота играет ключевую роль 
в метаболизме питательных веществ и синтезе ме-
таболитов, модулирующих разные аспекты жизне-
деятельности хозяина [19–21]. Важными метабо-
литами, продуцируемыми микробиотой, являются 
витамины (в том числе, B6, B9, B12), поскольку 
млекопитающие не способны их синтезировать 
и должны получать из экзогенных источников, 
включая пищевые источники и микробиоту ки-
шечника [22]. Известно, что бактерии, распростра-
ненные в дистальном отделе кишечника, такие как 
Bacteroides, Bifidobacterium и Enterococcus, синтези-
руют витамины группы В [23]. Эти бактериальные 
таксоны в разной степени способны продуциро-
вать витамины группы В [24], поэтому недостаточ-
ная продукция витаминов группы В измененным 
микробным сообществом в ЖКТ [25], наряду 
с возрастанием доли бактериальных видов-потре-
бителей витаминов может создавать дефицит этих 
незаменимых микронутриентов. Это определяет 
необходимость понимания относительного вклада 
кишечной микробиоты в общий гомеостаз витами-
нов группы В в организме и последствий, которые 
оказывают изменения состава микробиома при РС 
на статус этих витаминов.

В недавнем исследовании функциональных 
и метаболических изменений кишечного микро-
биома в китайской когорте пациентов с РС [26], 
наряду с изменениями путей метаболизма жир-
ных кислот, метаболизма фруктозы и маннозы, 
биосинтеза убихинона и других терпеноидных со-
единений, метаболизма аскорбата и альдарата, 
гликолиза / глюконеогенеза, отмечались пути ме-
таболизма витамина B6.

Цель исследования – выявить изменения соста-
ва кишечного микробиома в дебюте рассеянного 
склероза у детей и взрослых и оценить потенциал 
кишечного микробиома метаболизировать и син-
тезировать витамины группы В.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Пациенты. В исследовании приняли участие 

44 пациента с РС с дебютом заболевания в дет-
ском и взрослом возрасте, а также 16 здоровых 
добровольцев соответствующего возраста. Все со-
вершеннолетние испытуемые подписали инфор-
мированное добровольное согласие. На участие 
в исследовании несовершеннолетних детей дали 
согласие их родители. Материал для исследования 
(образцы кала) от детей поступал из ФГБУ “Дет-
ский Научно-клинический центр инфекционных 
болезней” ФМБА России, а материал от взрослых 
пациентов – из ФГБУ Национальный медицин-
ский исследовательский центр имени В.А. Алма-
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зова, где пациенты наблюдались или находились 
для уточнения диагноза. Никто из участников ис-
следования не принимал антибиотики или про-
биотики в течение последних трех месяцев.

Группы исследования. Для проведения исследо-
вания были сформированы следующие группы па-
циентов.

В группу (EOMS_Onset) – дебют РС в раннем 
возрасте вошли 15 детей и подростков в возрас-
те 6–18 лет с установленным диагнозом рециди-
вирующе-ремиттирующий рассеянный склероз 
( РР-РС).

Для сравнения были сформированы 2 группы 
взрослых пациентов с РР-РС. Критериями вклю-
чения в группу EOMS_DD являлись манифеста-
ция РС в детском возрасте (6–18 лет) и длитель-
ность заболевания на момент обследования не 
менее 5 лет; в группу LOMS_Onset – манифеста-
ция РС (длительность до 1 года), возраст – не ме-
нее 35 лет. Характеристика групп пациентов пред-
ставлена в табл. 1.

Контрольную группу составили дети и взрослые 
сопоставимого возраста по 8 человек. Показатели 
кишечного микробиома здоровых детей и взрослых 
между собой достоверно не различались, поэтому 
для повышения статистической значимости анализ 
данных разных групп пациентов проводился отно-
сительно объединенной контрольной группы.

Выделение ДНК микроорганизмов. Образцы сту-
ла доставлялись в лабораторию в течение 2-х часов 
после сбора и хранились при –80 °C до проведения 
исследования. Выделение ДНК микроорганизмов 
из образцов фекалий проводили с помощью набо-
ра “ДНК-сорб-В” (ООО “Некст-Био”, СПб, Рос-
сия) в соответствии с инструкцией производителя. 
Количество ДНК стандартизировали на спектро-
фотометре для дальнейшего определения таксоно-
мического состава методом секвенирования гена 
16S рРНК.

Секвенирование гена 16S рРНК. Для проведения 
метагеномного анализа бактериального сообще-

ства использовали регион V3-V4 гена 16S pРНК. 
Приготовление библиотеки для секвенирования 
проводилось в соответствии с протоколом (16S 
Metagenomic Sequencing Library preparation) для 
MiSeq, Illumina. Секвенирование полученной би-
блиотеки проводили, используя набор парных 
прочтений 2 × 250 bp (Rapid Run) с добавлени-
ем 2% Phix в качестве контроля. Тримминг полу-
ченных ридов проводился при помощи програм-
мы “Trimming v0.3” с последующей фильтрацией 
химерных ридов с помощью алгоритма Uchime* 
(часть программы Userach v7.0). Таксономический 
и функциональный анализ данных проводился 
с использованием программы Knomics-biota [27].

Определение и характеристика таксономическо-
го состава кишечного микробиома. Для определения 
таксономического состава образцов использовался 
алгоритм uclust_ref [28] и база референсных после-
довательностей участка 16s рРНК Greengenes v. 13.5 
[29], построенная с параметром 97% сходства OTU. 
Для вычисления альфа-разнообразия (микробная 
изменчивость внутри образца) использовались 
две метрики: богатство и разнообразие таксонов 
оценивалось с помощью индекса Шеннона [30]; 
обильно- и слабопредставленные виды – с помо-
щью индекса Chao1 [31]. Для оценки бета-разноо-
бразия (микробная изменчивость между образца-
ми) использовали показатель, вычисленный как 
взвешенное расстояние UniFrac между всеми па-
рами образцов с учетом видовой близости [32].

Прогнозирование наличия метаболических путей 
витаминов группы В. Функциональная аннотация 
и прогнозирование наличия метаболических моду-
лей и путей в образцах проводились с использова-
нием алгоритма PICRUST [33]. Последовательно-
сти OTU из анализируемых образцов и маркерные 
гены из базы данных Киотской энциклопедии ге-
нов и геномов (KEGG) были выровнены на таксо-
номическое дерево [34]. Для вершин дерева с неиз-
вестным содержанием генов их функциональная 
роль определялась на основе данных из ближай-

Таблица 1. Характеристика групп пациентов

Группа
EOMS_Onset EOMS_DD LOMS_Onset

Количество человек (n) 15 15 14
Пол (женщины / мужчины) (%) 86.7 / 13.3 66.7 / 33.3 50 / 50
Возраст (лет) 14.0 ± 0.9 32.7 ± 2.1* 37.1 ± 0.7*
Возраст манифестации РС (лет) 13.9 ± 0.9 15.1 ± 0.6# 36.5 ± 0.8*
EDSS (баллы) 3.2 ± 0.4 4.4 ± 0.5# 2.1 ± 0.3
Длительность заболевания (лет) 0.6 ± 0.05 15.3 ± 1.7*# 0.8 ± 0.07
Использование ПИТРС n (%) 1/15 (6.7) 8/15 (53.3)* 3/14 (21.4)

Примечание. * – отличие от группы EOMS_Onset, p < 0.05; # – отличие от группы LOMS_Onset, p < 0.05.
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шего общего предка в дереве. Суммарный функци-
ональный потенциал образца и присутствующие 
в нем бактериальные гены метаболических путей 
определялись как совокупность генов, найденных 
в дереве.

Статистический анализ. Сравнение состава ки-
шечного микробиома на разных таксономических 
уровнях в группах пациентов и здоровых добро-
вольцев производилась с применением двусторон-
него теста Манна–Уитни для независимых выбо-
рок с поправкой Бонферрони на множественные 
сравнения с применением программных библио-
тек statannot v. 0.2.3. [35] и mathplotlib v.3.7.1. [36] 
на языке программирования Python v. 3.8. [37].

Определение коэффициентов корреляции Пир-
сона для оценки взаимосвязей между различными 
бактериальными филумами и метаболическими 
путями бактерий производилась также с использо-
ванием библиотек statannot v. 0.2.3. [38] и mathplot-
lib v.3.7.1. [39] на языке программирования Python 
v. 3.8. [37].

Для сравнения долей различных филумов 
в группах пациентов и здоровых добровольцев осу-
ществляли с помощью критерия Хи-квадрат Пир-
сона. Анализ проводили в онлайн-статистическом 
программном обеспечении www.openepi.com [40], 
www.medstatistic.ru [41], а также с помощью языка 
программирования Python [42] v.3.8 и программных 
библиотек для него numpy v. 1.24.2 [40], scipy 1.9.1. 
[41], pandas v. 2.0.0. [42].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изменения структуры кишечного микробиома
Для описания структуры кишечного микробио-

ма используются характеристики альфа- и бета- 
разнообразия, отражающие видовое богатство 
в сообществе и межиндивидуальные различия, со-
ответственно. Сравнение альфа-разнообразия (ин-
дексы Шеннона и Чао 1) кишечного микробиома 
исследуемой выборки выявило более низкие зна-
чения обоих индексов в группе EOMS_Onset по 
сравнению с контрольной группой и с группой 
EOMS_DD (рис. 1а), а анализ бета-разнообразия – 
показал высокую межиндивидуальную вариабель-
ность, особенно среди пациентов с РС (рис. 1b).

При визуализации PCoA (метод главных ко-
ординат) на основе таксономического состава 
кишечного микробиома не выявлено кластери-
зации точек, относящихся к разным группам. 
Часть точек, соответствующих пациентам, распо-
ложена в зоне “здоровых”, при этом точки, соот-
ветствующие группе EOMS_Onset, практически 
не перекрываются с этой зоной. Однако ни одна 
из групп пациентов достоверно не отличалась от 
контрольной группы (test statistic 2.073053; p-value 

0.071). Точки, соответствующие здоровым людям, 
располагаются ближе друг к другу, то есть имеют 
большее сходство, чем у пациентов с РС, что под-
тверждается сравнительным анализом, выявив-
шим различие между “здоровыми” и “больными” 
(pseudo-F 4.095213; p-value 0.027; number of permu-
tations 999).

В кишечном микробиоме здоровых людей не-
зависимо от возраста выявлено 9 бактериальных 
филумов, из которых значимо доминировали два 
филума – Firmicutes (реклассифицированы в Bacil-
lota) и Bacteroidota, в меньшем количестве при-
сутствовали Proteobacteria (реклассифицированы 
в Pseudomonadota), Actinobacteria (реклассифициро-
ваны в Actinomycetota), Verrucomicrobiota, остальные 
филумы встречались в единичных образцах с низ-
кой представленностью (рис. 2а). У всех пациентов 
с РС отмечалось сокращение представленности до-
минантных филумов с возрастанием доли минор-
ных филумов, у 25% пациентов с РС в небольших 
количествах выявлялись дополнительные филу-
мы – Acidobacteriota, Lentisphaerota, Chloroflexota, 
Synergistota в разных сочетаниях.

Статистически значимого сокращения числен-
ности каждого из доминантных филумов по срав-
нению с контрольной группой не наблюдалось ни 
у детей, ни у взрослых с РС, однако сокращалась 
их суммарная доля. Так, в контрольной группе на 
долю этих филумов приходилось 90–97%, а у па-
циентов с РС – существенно сокращалась: в груп-
пе детей с РС у 20% пациентов доля доминантных 
филумов была ниже 50% и почти у 30% – не пре-
вышала 65% (p = 0.002, χ2=13.277, по сравнению 
с контрольной группой), в обеих группах взрос-
лых пациентов с РС у ~70.0% пациентов содержа-
ние этих филумов варьировало от 47.0% до 85.0% 
(рис. 2b).

На фоне уменьшения доли Firmicutes и Bac-
teroidota в структуре кишечного микробиома во 
всех группах РС возрастала представленность ми-
норного филума Verrucomicrobiota. В обеих груп-
пах с ранней манифестацией РС (EOMS_Onset, 
EOMS_DD) возрастала численность Mycoplas-
matota (ранее Tenericutes), а у пациентов группы 
LOMS_Onset – Methanoplasmatota (ранее Euryar-
chaeota) (рис. 2а). Среди наиболее представленных 
классов в составе кишечного микробиома исследу-
емой выборки встречались Clostridia, Bacilli (p_Fir-
micutes), Bacteroidia (p_Bacteroidota), Verrucomicrobiae 
(p_Verrucomicrobiota) и Actinomycetes (p_Actinobacte-
ria), но значимые изменения по сравнению с кон-
тролем отмечались только в относительной доле 
Verrucomicrobiae, которая возрастала во всех груп-
пах РС. Из менее представленных классов также 
во всех группах РС увеличивалась доля Mollicutes 
(p_Mycoplasmatota) и бактерий TМ7–3 (p_“Saccha-
ribacteria”) (рис. 3).
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На уровне семейств изменения выявлены 
в численности 7 таксонов. Во всех группах с РС 
по сравнению с контрольной группой в 2 и более 
раза уменьшались Lachnospiraceae (p_Firmicutes), 
а в группе детей с РС также сокращалась числен-
ность Alcaligenaceae (p_Proteobacteria) (рис. 4).

Относительная представленность остальных 
семейств при РС, напротив, возрастала: Verrucomi-
crobiaceae (p_Verricomicrobiaceae) и Actinomycetaceae 

(p_Actinobacteria) во всех группах, Enterobacteriaceae 
(p_Proteobacteria) – в обеих группах с ранним на-
чалом РС, неклассифицированные o_Clostridiales 
(p_Firmicutes) – у взрослых с ранним началом РС, 
а f_Christensenellaceae (p_Firmicutes) – у взрослых 
с ранним началом РС и в дебюте РС.

В среднем по группам в составе кишечного ми-
кробиома было выявлено 236 бактериальных ро-
дов, которые встречались с разной частотой в ЖКТ 

1000 10

9

8

7

6

5

4

3

(à) (b)

(c)

Chao 1 index

ns

ns

**

*

Shannon index

800

600

A
lp

ha
  
D

iv
er

si
ty

 M
ea

su
re

400

200

40

30

20

10

0

–10

–20

–20–40 0 20 60

PC1

40

P
C

2

0
EOMS_Onset EOMS_DD

Group

LOMS_Onset Control EOMS_Onset

EOMS_Onset

EOMS_DD

EOMS_DD

Group

Group

LOMS_Onset

LOMS_Onset

Control

Control

ns

ns**

**

Рис. 1. Альфа- (а), (b) и бета-разнообразие (c) кишечного микробиома исследуемой выборки. (а) и (b) – Альфа-разнообра-
зие оценивалось по индексу Chao1 (а), измеряющему богатство (число видов) и индексу разнообразия Шеннона (b) (отно-
сительное обилие различных видов). Данные представлены как медиана и 95% доверительный интервал. Различия между 
группами оценивались для каждого индекса разнообразия в отдельности с помощью критерия Манна–Уитни с поправкой 
Бонферрони на множественные сравнения (* – p < 0.05, ** – p < 0.01). (c) – Бета-разнообразие – Матрица расстояний меж-
ду индексами разнообразия была визуализирована с помощью многомерного шкалирования (MDS) с анализом главных 
координат. Различия между группами оценивались с помощью пермутационного многомерного дисперсионного анализа.
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пациентов и у людей контрольной группы. Наи-
более представленные (от 16% до 3%) рода соста-
вили Bacteroides, Prevotella (p_Bacteroidota), Faeca-
libacterium, Ruminococcus, Dialister (p_Firmicutes), 
Akkermansia (p_Verrucomicrobiota), а также неклас-
сифицированные бактерии семейств Ruminococ-

caceae (реклассифицированы в Oscillospiraceae) 
и Lachnospiraceae (p_Firmicutes), из которых значи-
мо от контрольной группы при РС отличались три 
последних.

Неклассифицированные бактерии семейств Ru-
minococcaceae и Akkermansiaceae возрастали в  дебюте 
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Рис. 3. Изменения кишечного микробиома на уровне классов. Данные представлены как медиана, границы прямоуголь-
ников – 1–3 квартили, границы отрезков –95% доверительный интервал. Для сравнения использовали двусторонний 
Манна–Уитни тест с поправкой Бонферрони на множественность сравнений.
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РС, как у детей, так и у взрослых, а неклассифи-
цированные бактерии семейства Lachnospiraceae 
уменьшались во всех группах РС (рис. 5). Из ме-
нее представленных родов, составлявших от 1 до 
3%, во всех группах РС возрастала доля Actinomy-
ces (p_Actinobacteria; f_Actinomycetaceae) и Bulleidia 
(p_Firmicutes; f_Erysipelotrichaceae), в дебюте РС 
увеличивалась также представленность Atopobi-
um (p_Actinobacteria; f_Coriobacteriaceae), а в груп-
пах с ранним началом РС – неклассифициро-
ванные f_Enterobacteriaceae (p_Proteobacteria). Во 
всех группах РС была снижена представленность 
Blautia и Coprococcus (p_Firmicutes; f_Lachnospirace-
ae). Roseburia, Dorea, [Ruminococcus] (p_Firmicutes; 
f_Lachnospiraceae) и Collinsella (p_Actinobacteria; 
f_Coriobacteriaceae) – уменьшались в обеих группах 
с дебютом РС в детском возрасте, Lachnobacterium 
(p_Firmicutes; f_Lachnospiraceae) – у детей и взрос-
лых в дебюте РС, у детей также сокращалась чис-

ленность Lachnospira (p_Firmicutes; f_Lachnospira-
ceae) и Sutterella (p_Proteobacteria; f_Sutterellaceae) 
(рис. 5).

Таким образом, для каждой группы был ха-
рактерен свой паттерн изменений кишечного 
микро биома на разных таксономических уровнях. 
Наиболее значимые изменения кишечного микро-
биома отмечались в группе детей при манифеста-
ции РС.

Для того, чтобы оценить, могут ли изменения 
кишечного микробиома повлиять на бактери-
альный пул витаминов группы В, был проведен 
сравнительный и корреляционный анализ отно-
сительной представленности групп генов бак-
териальных ферментов, вовлекаемых в пути ме-
таболизма и синтеза этих витаминов, на основе 
реконструкции  PICRUST и общедоступного ре-
сурса Киотской энциклопедии генов и геномов 
(KEGG) https://www.genome.jp/kegg/.
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Рис. 4. Изменения кишечного микробиома на уровне семейств. Данные представлены как медиана, границы прямоуголь-
ников – 1–3 квартили, границы отрезков – 95% доверительный интервал. Для сравнения использовали двусторонний 
тест Манна–Уитни с поправкой Бонферрони на множественность сравнений.
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Анализ реконструированных бактериальных 
путей синтеза и метаболизма витаминов 

группы В
Для оценки функционального потенциала ки-

шечного микробиома исследуемой выборки бы-
ла определена относительная представленность 
ko (KEGG Orthology) групп генов бактериаль-
ных ферментов, связанных с путями метаболизма 
и биосинтеза витаминов группы В. В общей слож-
ности в составе кишечного микробиома исследуе-

мой выборки были обнаружены бактериальные ге-
ны, которые могут вовлекаться в аннотированные 
в KEGG пути метаболизма и синтеза витаминов 
группы В, перечисленные в табл. 2.

Кроме того, в составе кишечного микробиома 
были найдены потенциальные гены транспорт-
ных систем витамина В1 (M00191:Thiamine trans-
port system и M00192:Putative thiamine transport sys-
tem) и витамина В12 (M00241:Vitamin B12 transport 
system), а также образования хоризмата, который 
может быть источником фолата или триптофана – 
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Рис. 5. Изменения кишечного микробиома на уровне родов. Данные представлены как медиана, границы прямоугольни-
ков – 1–3 квартили, границы отрезков – 95% доверительный интервал. Для сравнения использовали двусторонний тест 
Манна–Уитни с поправкой Бонферрони на множественность сравнений (ns: p > 0.05; *: 0.01 < p ≤ 0.05; **: 0.001 < p ≤ 0.01).
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предшественника синтеза NAD (М00022: Shikimate 
pathway, phosphoenolpyruvate + erythrose-4P => 
chorismate).

Сравнение относительной представленности 
групп генов бактериальных ферментов, вовлека-
емых в пути метаболизма и синтеза витаминов 
группы В, показало, что у детей и подростков с РС 
в кишечном микробиоме присутствует более низ-
кое количество бактериальных генов, потенциаль-
но вовлекаемых в пути метаболизма и синтеза ви-
таминов В1, В2, В3, В5 и В12, чем в контрольной 
группе (рис. 6).

Численность генов, вовлекаемых в пути мета-
болизма тиамина и биосинтеза NAD, была также 
ниже, у детей в дебюте РС, чем у взрослых с дебю-
том РС в детском возрасте (рис. 6). В обеих группах 
с ранней манифестацией РС в составе кишечного 
микробиома отмечалось увеличение численности 
генов транспортных систем витамина В12. В груп-

пе взрослых с ранним началом РС также отмеча-
лась тенденция к увеличению численности генов 
транспортных систем витамина В1 (p=0.05).

Во всех группах пациентов с РС уменьшалась 
представленность генов путей деградации никоти-
ната, однако их доля в кишечном микробиоме не-
значительна (<0.01%). Только у детей в дебюте РС 
сокращалась представленность генов Шикимат-
ного пути (рис. 6). Различий по сравнению с кон-
трольной группой в представленности генов путей 
метаболизма и синтеза витаминов В6, В7 и В9 не 
наблюдалось ни в одной из групп с РС.

Таким образом, наиболее выраженные изме-
нения в представленности бактериальных генов, 
вовлекаемых в пути и модули путей синтеза вита-
минов группы В, отмечается в группе детей с РС, 
что согласуется с более значимыми изменения-
ми таксономического состава кишечного микро-
биома.

Таблица 2. Потенциальные пути метаболизма и синтеза витаминов группы В, аннотированные в KEGG, в которые 
может вовлекаться кишечный микробиом исследуемой выборки

Витамин
KEGG 

иденти фи-
катор

Название 
пути Модуль пути

В1
тиамин / тиамин-пирофосфат (TPP) ko00730 Thiamine 

metabolism
M00127:Thiamine biosynthesis, 

AIR => thiamine-P/thiamine-2P
В2

рибофлавин / флавинмононуклеотид 
(FMN) / флавинадениндинуклеотид (FAD)

ko00740 Riboflavin 
metabolism

M00125:Riboflavin biosynthesis, 
GTP => riboflavin/FMN/FAD

В3
ниацин / никотинамид-

адениндинуклеотид (NAD) / никотинамид-
адениндинуклеотидфосфат (NADP)

ko00760
Nicotinate 

and 
nicotinamide 
metabolism

M00115:NAD biosynthesis, 
aspartate => NAD

M00622:Nicotinate degradation, 
nicotinate => fumarate

В5
пантотенат/кофермент А (CoA) ko00770

Pantothenate 
and CoA 

biosynthesis

M00119:Pantothenate biosynthesis,  
valine/L-aspartate => pantothenate
M00120:Coenzyme A biosynthesis, 

pantothenate => CoA
В6

пиридоксин / пиридоксаль / 
пиридоксамин / пиридоксальфосфат

ko00750 Vitamin B6 
metabolism

M00124:Pyridoxal biosynthesis, 
erythrose-4P => pyridoxal-5P

В7
биотин ko00780 Biotin 

metabolism

M00572:Pimeloyl-ACP biosynthesis, 
BioC-BioH pathway, 

malonyl-ACP => pimeloyl-ACP
M00577:Biotin biosynthesis, BioW pathway, 

pimelate => pimeloyl-CoA => biotin

В9
фолиевая кислота / фолаты

тетрагидрофолат (THF)

ko00790 Folate 
biosynthesis M00126:Tetrahydrofolate biosynthesis, 

GTP => THF
ko00670 One carbon 

pool by folate
В12

кобаламин / цианкобаламин /
метилкобаламин / аденозилкобаламин

ko00860 Porphyrin 
metabolism

M00122:Cobalamin biosynthesis, 
cobinamide => cobalamin
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Для выявления возможной связи исследуемых 
реконструированных метаболических путей витами-
нов группы В с представленностью бактериальных 
таксонов был проведен корреляционный анализ, 
который показал наличие значимых корреляций 
с филумами Bacteroidota, Firmicutes, Verrucomicrobi-
ota, Proteobacteria и Actinobacteria. Однако выявлен-

ные корреляции различались в контрольной группе 
и группах пациентов с РС (рис. 7).

Наиболее многочисленные и сильные корре-
ляционные связи с путями или определенными 
модулями путей биосинтеза и метаболизма вита-
минов группы В были обнаружены для филума 
Bacteroidota (рис. 7). В контрольной группе с этим 
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Рис. 6. Изменения потенциальной представленности бактериальных генов, вовлекаемых в пути метаболизма, синтеза 
и транспорта витаминов группы В. Данные представлены как медиана, границы прямоугольников – 1–3 квартили, гра-
ницы отрезков – 95% доверительный интервал. Для сравнения использовали двусторонний тест Манна–Уитни с поправ-
кой Бонферрони на множественность сравнений.
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филумом коррелировала численность генов путей 
метаболизма витаминов В3 и В6, путей биосин-
теза коэнзима А (В5), пиридоксаля (В6), фолата 
(В9), тетрагидрофолата (В9), а также одноуглерод-
ного пула фолата и отрицательно коррелировала 
численность генов путей метаболизма и синтеза 
витамина В12, а также транспортных систем тиа-
мина (В1). При РС сохранялась корреляция с гена-
ми путей метаболизма и биосинтеза витамина В6, 
биосинтеза фолата и одноуглеродного пула фолата, 
при этом появились новые корреляции – с генами 
путей биосинтеза рибофлавина (В2), пантотената 
(В5), биосинтеза и метаболизма биотина, дегра-
дации никотината, при этом не выявлено корре-
ляции с путями метаболизма и синтеза витамина 
В12. С путями метаболизма и синтеза витамина В1 
у Bacteroidota корреляций не обнаружено ни в од-
ной группе.

Численность Firmicutes в основном отрицатель-
но коррелировала с генами, вовлекаемыми в пути 
метаболизма и синтеза витаминов группы В, хотя 
эти пути различались в контрольной группе и при 
РС. С путями метаболизма и синтеза витамина В12 
численность Firmicutes имела положительную кор-
реляцию в контрольной группе, тогда как у паци-
ентов с РС независимо от возраста такой корре-
ляции не наблюдалось. Были также обнаружены 
отрицательные корреляции филума Proteobacteria 
с путями метаболизма или синтеза витаминов В1, 
В2, В3, В5 и шикиматным путем в контрольной 

группе. При РС эти корреляции исчезали, отме-
чалась единственная положительная корреляция 
с путями транспортных систем витамина В12. Мы 
не выявили связи филума Actinobacteria с представ-
ленностью генов путей метаболизма и синтеза ви-
таминов группы В в контрольной группе, но при 
РС этот филум отрицательно коррелировал с путя-
ми метаболизма и синтеза рибофлавина (В2) и син-
теза кобаламина (В12). Изменение корреляцион-
ных связей численности генов путей метаболизма 
и синтеза витаминов группы В отмечалось у паци-
ентов с РС по сравнению с контрольной группой 
с филумом Verrucomicrobiota – появлялись отрица-
тельные связи с путями метаболизма витамина В6, 
одноуглеродным пулом фолата и биосинтезом ви-
тамина В12 (рис. 7).

Далее, для выявления бактериальных родов, от-
носящихся к филуму Bacteroidota, потенциально 
связанных с метаболизмом и синтезом витаминов 
группы В, был проведен дополнительный корреля-
ционный анализ. В контрольной группе большин-
ство корреляций с путями метаболизма витаминов 
группы В выявлено с родом Prevotella: с путями 
метаболизма витаминов В3 (r = 0.63), биосинтеза 
коэнзима А (r = 0.65), одноуглеродного пула фо-
лата (r = 0.66), а с путями биосинтеза пиридоксаля 
коррелировала численность Bacteroides (r = 0.58), 
Parabacteroides (r = 0.64) и f_Muribacullaceae (ранее 
S24–7); g_ (r = 0.75). При РС большинство выяв-
ленных корреляций филума Bacteroidota с путями 
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Рис. 7. Корреляционная связь представленности бактериальных филумов и потенциальных генов, вовлекаемых в пути 
метаболизма и синтеза витаминов группы В. Ячейки с коэффициентами отражают достоверные корреляции: слабая кор-
реляция – r ≤ 0.5 (не отображена на графике); средняя корреляция – 0.5 < r ≤ 0.7, сильная корреляция – r > 0.7.
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метаболизма и синтеза витаминов группы В обе-
спечивалось f_Rikenellaceae; g_, f_[Barnesiellaceae]; 
g_ и Odoribacter.

Была также проанализирована связь путей ме-
таболизма и синтеза витаминов группы B с други-
ми бактериальными родами, численность которых 
значимо изменялась при РС (рис. 8).

Обнаружена корреляция f_Lachnospiraceae; g_ 
и Roseburia с путями метаболизма витамина В1, 
Ruminococcus – с путями биосинтеза витамина В3, 
Coprococcus – с путями биосинтеза витамина B5, 
Sutterella – с путями биосинтеза витамина B6. Чис-
ленность f_Lachnospiraceae; g_, Coprococcus и Dor-
ea коррелировала с путями синтеза витамина В12. 
При РС эти корреляции исчезали, зато появлялись 
корреляции Atopobium и Akkermansia с путями мета-
болизма и синтеза витаминов группы В преимуще-
ственно отрицательного знака (рис. 8).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Проведенное исследование показало, что име-

ются специфические изменения структуры ки-
шечного микробиома у детей и подростков при 
манифестации рассеянного склероза, отличные 
от изменений, происходящих у взрослых в дебюте 
РС. Для детей и подростков в дебюте РС было ха-
рактерно не только возрастание или уменьшение 
отдельных таксонов, но и существенная модифи-

кация структуры кишечного микробиома – сни-
жение альфа-разнообразия, а также редукция до-
минантных филумов с выраженным возрастанием 
Verrucomicrobiota и Mycoplasmatota. Наличие сход-
ного паттерна изменений кишечного микробиома 
в группе взрослых с началом РС в детском возрас-
те, позволяют предположить, что возрастание My-
coplasmatota в большей степени может влиять на 
раннее проявление клинических симптомов РС, 
тогда как Euryarchaeota могут иметь значение для 
манифестации заболевания РС у взрослых.

Увеличение доли Verrucomicrobiota у взрослых 
пациентов с РС отмечалось неоднократно [26, 43, 
44]. В данном исследовании показано, что это про-
исходит не только у взрослых, но и у детей с РС уже 
в дебюте заболевания. Для филума Mycoplasmatota 
не описано изменений при РС, но в исследованиях 
Tremlett и соавт. [45, 46] показано увеличение клас-
са Mollicutes RF39, относящихся к этому филуму, 
именно у детей с РС.

Во многих исследованиях кишечного микро-
биома при РС отмечается сокращение [44, 47, 
48] или увеличение [49, 50] численности филума 
Bacteroidota при РС, однако мы не обнаружили зна-
чимых изменений представленности этого филума 
ни в целом, ни какого-либо рода из этого филума 
ни в одной из групп по сравнению с контрольной 
группой. Отсутствие различий в представленности 
Bacteroidota в группах пациентов с РС по сравнению 
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Рис. 8. Корреляционная связь представленности бактериальных родов, измененных при РС и потенциальных генов, 
вовлекаемых в пути метаболизма и синтеза витаминов группы В. Ячейки с коэффициентами отражают достоверные 
корреляции: слабая корреляция – r ≤ 0.5 не отображена на графике, средняя корреляция – 0.5 < r ≤ 0.7, сильная корре-
ляция – r > 0.7.
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с контролем в нашем исследовании, вероятно, свя-
зано с тем, что численность этих микроорганизмов 
уменьшается по мере увеличения длительности за-
болевания, а в нашем исследовании в 2-х группах 
пациентов длительность РС не превышала одного 
года. Выявленная нами отрицательная корреля-
ция представленности этого филума с длительно-
стью заболевания согласуется с этой точкой зрения 
(данные не представлены).

В исследовании Horton и соавт. [51], выпол-
ненном также на когорте детей с РС, показана за-
щитная роль Odoribacter splanchicus, относящегося 
к филуму Bacteroidota. Авторы объясняли протек-
тивные свойства этих бактерий способностью про-
дуцировать бутират. Мы предполагаем, что пози-
тивное влияние на организм g_Odoribacter может 
оказывать также за счет способности синтезиро-
вать витамины группы В (B1, B2, B5, B6 и B7), с пу-
тями синтеза которых этот бактериальный таксон 
коррелировал в нашей когорте пациентов с РС.

Согласно литературным данным, для пациен-
тов с РС, в том числе для детей типично возрас-
тание доли Actinobacteria [47, 48, 52–54]. Мы от-
мечали увеличение доли этого филума у детей, но 
оно не достигало уровня статистической значимо-
сти, видимо, за счет немногочисленности (1–4%) 
и разнонаправленности (увеличение-уменьшение) 
изменений, значимо отличающихся между иссле-
дуемыми группами Actinomyces, Atopobium, Collinsel-
la, относящихся к этому филуму. Также во многих 
исследованиях [44–47, 52] показано возрастание 
численности g_Bifidobacterium при РС, которое мо-
жет считаться установленной характерной особен-
ностью этого заболевания. Ранее нами было об-
наружено увеличение численности этих бактерий 
у пациентов, имевших более тяжелый вариант те-
чения РС, который отмечается на развернутых ста-
диях РС длительности заболевания 10 и более лет 
[55]. Однако в дебюте РС ни у детей, ни у взрослых 
не наблюдалось увеличения доли этих микроорга-
низмов. Полученные в этом исследовании данные 
не противоречат ранее полученным результатам, 
так как в данном исследовании было всего 4 па-
циента с тяжелым течением РС, которые входили 
в группу сравнения (EOMS_DD).

Наконец, Jhangi и соавт. [43] у взрослых с РС, 
а Tremlett и соавт. [45, 46] у детей с РС отмечали 
увеличение филума Euryarchaeota (реклассифици-
рован в Methanobacteriota). Существенное повы-
шение уровня Methanobacteriota наблюдалось нами 
только у взрослых в дебюте заболевания, хотя у ча-
сти детей также отмечалось увеличение представ-
ленности этого филума.

Выявленное у всех пациентов с РС уменьшение 
неклассифицированных Lachnospiraceae, Rose-
buria, Anaerostipes, Blautia (p_Firmicutes), Collinsella 
(p_Actinobacteria) и увеличение неклассифициро-

ванных Ruminococcaceae (p_Firmicutes) согласуется 
с данными других исследований [43–47, 56, 57]. 
Отмеченное только у детей с РС уменьшение доли 
Lachnospira (p_Firmicutes) и возрастание – Atopo-
bium, Actimomyces (p_Actinobacteria), Akkerman-
sia (p_Verrucomicrobiota) в других исследованиях 
отмечалось как у детей, так и у взрослых [45, 46, 
56, 58, 59] или только у взрослых [56]. Clostridium 
(p_Firmicutes) уменьшались у детей и увеличива-
лись у взрослых соответственно исследованиям 
[56, 60]. Единственное несоответствие с другими 
исследованиями [45, 46, 53, 61] – уменьшение, 
а не повышение доли Coprococcus во всех группах 
с РС нашей когорты.

Очевидно, что такие выраженные изменения 
таксономического состава будут отражаться на 
функциональности кишечного микробиома, в част-
ности, из-за уменьшения числа бактериальных ге-
нов, вовлекаемых в пути метаболизма и синтеза 
витаминов группы В, может создаваться дефицит 
бактериального пула витаминов. Так, на недоста-
точный бактериальный синтез витаминов В1, В2, 
В3 и В12 у детей нашей выборки может указывать 
выявленное снижение относительной представлен-
ности генов бактериальных ферментов, вовлекае-
мых в метаболические пути этих витаминов.

В исследовании Zheng и соавт. [59] на китай-
ской когорте взрослых пациентов с РС показано, 
что Streptococcus, Atopobium, Actinomyces и Rotinia 
могут быть биомаркерами РС, а функциональный 
анализ с помощью PICRUSt выявил подавление 
путей, участвующих в метаболизме кофакторов 
и витаминов при РС. Два из этих маркерных рода – 
Atopobium, Actinomyces, значимо увеличены у детей 
с РС нашей когорты и их численность отрицатель-
но коррелирует с определенными метаболически-
ми путями витаминов (рис. 8).

В настоящее время не ясно, какое значение для 
хозяина играет пул витаминов, продуцируемый 
бактериями в толстой кишке. Однако нарушение 
баланса между продуцентами и потребителями этих 
витаминов может приводить к повышенной конку-
ренции за витамины не только между бактериями, 
но и с хозяином, способствуя развитию дефицит-
ного состояния витаминов. Наличие транспорте-
ров витаминов в толстой кишке [62] свидетельству-
ет о том, что неабсорбированные в тонкой кишке 
диетические витамины, а возможно и витамины 
бактериального происхождения, используются хо-
зяином в этом компартменте кишечника.

Известно, что витамины группы B необходи-
мы для формирования разнообразия и богатства 
кишечной микробиоты, и при дефиците витами-
на В3 наблюдается низкое альфа-разнообразие 
[63]. Вероятно, изменения структуры  кишечного 
 микробиома, связанные с уменьшением альфа- 
разнообразия, выявленные у детей в дебюте РС, 
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указывают на имеющийся дефицит витамина В3 
в толстой кишке. Дефициту витамина В3 при РС 
может способствовать многократное возрастание 
доли Verrucomicrobiota в составе кишечного микро-
биома, особенно у детей с РС, поскольку имеется 
сильная отрицательная корреляция (r = –0.89) чис-
ленности этого филума с путями синтеза NAD (ви-
тамина В3).

Для некоторых микроорганизмов показана зави-
симость их роста от определенных витаминов груп-
пы В. Например, на рост и численность Roseburia 
влияет наличие рибофлавина [64], а на численность 
Bacteroidales и Clostridiales – фолиевой кислоты [65]. 
У мышей с дефицитом фолиевой кислоты снижа-
лась численность этих таксонов, но увеличилась – 
Lactobacillales и Erysipelotrichaceae [65].

На основании наших данных мы не можем 
определить, какие виды бактерий синтезируют 
витамин В1 и имеется ли дефицит этого витами-
на у хозяина. Хотя считается, что Bacteroidota яв-
ляются основными продуцентами витамина В1 
[24], мы не обнаружили корреляции численности 
этого филума с путями биосинтеза витамина В1 
ни у пациентов с РС, ни у здоровых людей. Более 
высокой способностью к биосинтезу тиамина об-
ладает бактериальное сообщество, относящиеся 
к энтеротипу 2, [66] в котором широко представ-
лены Prevotella, способные экспрессировать четы-
ре фермента, участвующие в биосинтезе тиамина: 
гидроксиметилпиридин киназу, фосфометилпи-
ридин киназу, тиаминфосфатпиро фосфорилазу 
и тиаминмонофосфат киназу [66]. В данном иссле-
довании Prevotella коррелировали с путями синтеза 
не только витамина В1, но и витаминов В2 (рибо-
флавина), В5 (коэнзима А) и В9 (THF).

Показано, что концентрация тиамина в про-
свете может варьировать от 20 до 2000 нМоль [67], 
поэтому способность микроорганизмов синтези-
ровать собственный тиамин для обеспечения ро-
ста наиболее важна в период падения уровня ви-
тамина. Кишечные микроорганизмы, такие как 
Ruminococcaceae, а также многие представители ба-
цилл, для роста которых требуется внешний источ-
ник витамина В1 и которые полностью зависят 
от транспорта тиамина, наиболее чувствительны 
к снижению доступности тиамина [68, 69]. Логично 
ожидать, что при недостатке тиамина численность 
этих бактериальных видов будет снижаться. Однако 
наблюдалось существенное возрастание доли этих 
микроорганизмов, из чего следует, что либо в про-
свете кишечника имеется достаточное количество 
тиамина, чтобы обеспечить их рост, например, 
в результате синтетической деятельности возрас-
тающих Actinomyces [70], либо они более эффектив-
но его захватывают, либо имеются в достаточном 
количестве другие пищевые субстраты, необходи-
мые для их роста. В любом случае, при увеличе-

нии численности этих ауксотрофных таксонов они 
конкурируют за тиамин не только с хозяином, но 
и с другими членами бактериального сообщества, 
создавая дефицит этого микронутриента, по край-
ней мере, локально в толстой кишке. Поскольку 
показано, что Roseburia intestinalis M50/1 не способ-
ны расти при отсутствии тиамина, даже при нали-
чии генов, кодирующих синтез тиамина [71], и на 
их численность влияет наличие рибофлавина [64], 
уменьшение Roseburia у детей с РС может быть свя-
зано с дефицитом этих витаминов в толстой кишке. 
В свою очередь, снижение численности Roseburia 
может негативно сказываться на продукции дру-
гих витаминов. Hillman и соавт. [72] проанализиро-
вали метаболическую способность синтезировать 
витамины группы В у 10 штаммов, относящихся 
к пяти видам Roseburia, и у всех протестированных 
штаммов обнаружили наличие генов, вовлекаемых 
в синтез витаминов В1, В3 и В12, и кроме 3-х штам-
мов R. inulinivorans – гены, способные участвовать 
в синтезе витаминов В2 и В5. Таким образом, де-
фицит витамина(ов) через дисбаланс состава ки-
шечного микробного сообщества может приводить 
к дефициту пула других витаминов.

Поскольку при дефиците витамина B1 наруша-
ется дифференцировка и пролиферация иммунных 
клеток, ослабляется нейрогенез и миелиногенез, 
повышается проницаемость гематоэнцефаличе-
ского барьера [73–76] его недостаточная продук-
ция микробиотой может способствовать запуску 
РС и негативно влиять на течение заболевания 
в дальнейшем. Это предположение подтвержда-
ется экспериментальными данными, показываю-
щими, что при индукции экспериментального ау-
тоиммунного / аллергического энцефаломиелита 
(ЭАЭ) у животных с дефицитом витамина В1 тя-
жесть заболевания усугублялась и у этих животных 
отмечалась повышенная пролиферация Т-клеток, 
усиленная инфильтрация ЦНС субпопуляциями 
Th1 и Th17 клеток и повышенной активацией ми-
кроглии [77].

Противовоспалительные свойства витамина 
В3 известны, как и его способность снижать про-
ницаемость сосудов в кишечнике [78, 79]. Для 
путей метаболизма витамина В3 выявлена силь-
ная (r = –0.95) отрицательная корреляция с Akker-
mansia. В отличие от других витаминов, витамин 
B3 также может синтезироваться из триптофана не 
только кишечными бактериями [80, 81], но и хо-
зяином. [82]. Насколько отражается на пуле этого 
витамина в кишечнике выявленная нами корреля-
ция с Akkermansia не известно. Вероятно, что кон-
куренция за витамин В3 и создание его дефици-
та у хозяина, может быть еще одним механизмом 
провоспалительного действия Akkermansia, наряду 
с деградацией слизи и направлением дифференци-
ровки наивных Т-клеток в Th1.
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Напротив, с представленностью генов путей 
метаболизма витамина В5, у Akkermansia выявлена 
прямая корреляция, поэтому эти микроорганизмы 
не могли приводить к сокращению численности 
бактериальных генов, вовлекаемых в пути витамина 
В5. Несмотря на то, что для Atopobium обнаружена 
отрицательная связь с этими путями, численность 
этого рода существенно ниже, чем Akkermansia, ве-
роятно в дефицит бактериальных генов участвую-
щих в метаболизме витамина В5 вносят вклад так-
же другие малочисленные таксоны, для которых 
из-за их небольшой численности не были выявле-
ны статистически значимые различия. С наиболь-
шей вероятностью это – различные представители 
классов Bacilli и Clostridia. У каждого пациента ком-
бинация этих таксонов индивидуальна.

По трем путям метаболизма и синтеза витами-
нов группы В не было выявлено отличий от кон-
трольной группы – В6, В7 и В9. Видимо, это свя-
зано с тем, что основными продуцентами этих 
витаминов являются Bacteroidota [24], которые 
значимо не изменяются в нашей когорте пациен-
тов. Необходимые для синтеза витамина B6 гены 
имеют Bacteroides fragilis и Prevotella copri (Bacteroi-
dota), Bifidobacterium longum и Collinsella aerofaciens 
(Actinobacteria) и Helicobacter pylori (Proteobacteria) 
[80]. Хотя показано наличие у Collinsella aerofaciens 
путей биосинтеза витамина B6, снижение числен-
ности представителей рода Collinsella не позволило 
обнаружить корреляцию этих бактерий с путями 
метаболизма этого витамина. Витамин В9 могут 
производить Bacteroides fragilis, Prevotella copri, Clos-
tridium difficile, Lactobacillus plantarum, L. reuteri, L. 
delbrueckii ssp. bulgaricus, Streptococcus thermophilus, 
некоторые виды Bifidobacterium, Fusobacterium vari-
um и Salmonella enterica [24, 83], а гены ферментов 
пути биосинтеза биотина наиболее многочисленно 
представлены в энтеротипе 1, обогащенном Bacte-
roides [66].

Только около 20% кишечных бактерий могут 
производить витамин B12 и более 80% кишечных 
бактерий нуждаются в B12 для своих метаболиче-
ских потебностей [84, 85], поэтому уменьшение 
продуцентов этого витамина может наиболее силь-
но влиять на состав микробного сообщества и чис-
ленность пула этого витамина в организме. Циа-
нокобаламин обладает иммуномодулирующими 
и нейротрофными свойствами, участвует в фор-
мировании миелина, поэтому его дефицит может 
негативно сказываться на течении РС. О снижении 
уровня цианокобаламина в крови пациентов с РС 
неоднократно сообщалось, а проявления дефици-
та витамина В12 во многом сходны с симптомами 
РС [86]. Корреляции с путями метаболизма и син-
теза витамина В12 выявлены у недифференциро-
ванных Lachnospiraceae, а также у рода Coprococcus 
и Dorea в контрольной группе. Эти виды-проду-

центы сокращаются у пациентов с РС, поэтому 
в этих группах не выявляются корреляции с путями 
метаболизма и синтеза витамина В12. Напротив, 
у чрезмерно увеличивающихся Akkermansia при РС 
появляется отрицательная корреляция с метаболи-
ческими путями этого витамина. Эти данные могут 
свидетельствовать о том, что действительно при РС 
возникает дефицит бактериального пула витами-
на В12, особенно у детей и требуется восполнение 
этого витамина в толстой кишке за счет пищевых 
добавок, в частности, для поддержания роста по-
лезных ауксотрофных бактериальных видов.

Выявленные в нашем исследовании корреля-
ции уровня Bacteroidota с метаболическими путями 
витаминов группы В лишь частично согласуются 
с данными Magnusdottir и соавт. [24], показавши-
ми при анализе in silico, что большинство предста-
вителей этого филума имеют необходимые гены 
для осуществления синтеза de novo всех витами-
нов группы В, за исключением витамина В12. Мы 
предполагаем, что это может быть из-за того, что 
наша контрольная выборка была небольшая, а из-
менения кишечного микробиома у пациентов с РС 
могли исказить результат.

Хотя мы не можем интерпретировать рекон-
струкцию метаболических путей витаминов груп-
пы В как истинные функциональные пути кишеч-
ного микробиома, наши данные свидетельствуют 
о важности их дальнейшего изучения, в том числе, 
о необходимости уделять внимание тем бактери-
альным таксонам, которые могут влиять на синтез 
и потребление витаминов и создавать их дефицит 
в организме. В данном исследовании мы не опреде-
ляли, имеется ли дефицит витаминов у пациентов. 
Однако на другой когорте было показано, что суб-
клинический дефицит витаминов В6 и В9 имеют не 
только пациенты с РС, но и 25–35% здоровых детей 
и взрослых, а в отношении витамина В12 – их число 
возрастает до 50%. Хотя считается, что микробиота 
не может обеспечить суточную потребность хозяина 
в витаминах, возрастание доли ауксотрофных видов 
при сокращении видов-продуцентов будет созда-
вать конкуренцию за пищевые витамины и повы-
шать потребность в их экзогенном поступлении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование таксономического 

состава кишечного микробиома и реконструкция 
метаболических путей витаминов группы В у детей 
и взрослых с РС показало важность дальнейшего 
изучения выявленных взаимосвязей. Понимание 
роли бактериального пула витаминов в формиро-
вании и поддержании кишечного микробного со-
общества откроет пути направленной модуляции 
его состава за счет безопасных микронутриентов 
или пробиотических штаммов, способных синте-
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зировать те витамины, которые необходимы па-
циенту. Это особенно важно для детей, у которых 
заболевание находится близко к биологическому 
началу и еще высок регенеративный потенциал. 
Однако для того, чтобы не вызвать переизбытка 
витаминов и сопутствующим им нежелательных 
явлений, необходимо учитывать и оценивать не 
только состав кишечной микробиоты, но и спо-
собность бактериального сообщества синтезиро-
вать и потреблять витамины.
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Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory autoimmune disease characterised by progressive demyelin-
ation leading to the death of neurons in the central nervous system. The disease usually manifests in people aged 
20–40 years, but in recent years there has been an increase in the number of cases with childhood MS debut. We 
assume that this may be related to the peculiarities of the taxonomic composition of the intestinal microbiota and 
its ability to produce B vitamins. Purpose: To identify changes in the composition of the gut microbiome in the 
debut of multiple sclerosis in children and adults and to assess the potential of the gut microbiome to metabolise 
and synthesise B vitamins. Fifteen children (9–17 years), 15 adults with MS manifested in childhood and 14 adults 
over 37 years of age with MS duration less than 1 year participated in the study. The composition of the intestinal 
microbiome was determined by sequencing the 16S rRNA gene on the Illumina platform with universal primers 
for the 16S rRNA V3-V4 variable region. The PICRUST algorithm using the KEGG reference genome database 
was used to predict the presence of B vitamin metabolic pathways in the intestinal microbiome. Children in MS 
debut were found to have specific microbiome changes different from those in adults. These changes include a 
decrease in alpha diversity as well as a reduction in dominant phylum and an increase in p_Verrucomicrobiota 
and p_Mycoplasmatota, which was accompanied by a decrease in the number of bacterial genes involved in the 
pathways of metabolism and synthesis of vitamins B1, B2, B3, B5 and B12. Such changes may be associated with 
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early manifestation of MS symptoms in children. The findings highlight the importance of further study of the 
influence of the intestinal microbiome and its metabolic potential on the development and progression of MS, 
especially in childhood, and may contribute to the development of modern more effective methods of treatment 
and prevention of this demyelinating disease.
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