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Взаимное влияние определяется груп�

пой факторов (механических, биохимичес�

ких, микробиологических и иммунологи�

ческих). К механическим факторам отно�

сится муциновая пленка, гликокаликс, ак�

тивность ресничек эпителия, перистальти�

ка. Биохимические факторы составляют

уровень рН, парциальное давление кисло�

рода, редокс�потенциал, энзимы, пептиды,

жирные кислоты, газы. Тип и количество

местных и транзиторных микроорганиз�

мов являются весомыми микробиологи�

ческими факторами. К иммунологическим

факторам относят проявления активности

иммунной системы, связанные со слизис�

тыми оболочками. Чрезвычайно важным

моментом при этом является ее трениров�

ка: развитие и дифференциация лимфати�

ческих органов, а также иммунорегуляция

(иммуномодуляция, иммуностимуляция,

иммуносупрессия). Микрофлора кишеч�

ника способствует формированию местно�

го иммунитета за счет макрофагов, секре�

торного иммуноглобулина А, колицинов.

Кроме того, она формирует общий имму�

нитет организма вследствие индукции син�

теза интерферонов, лизоцима, цитокинов,

иммуноглобулинов, комплемента. Реали�

зуется иммуномодулирующий эффект ки�

шечной микрофлоры через дифференци�

ровку Т�супрессоров в пейеровых бляшках.

В свою очередь иммунная система являет�

ся регулятором поддержания баланса мик�

робиоценоза кишечника. Основной меха�

низм такого взаимодействия заключается

в рециркуляции лимфоцитов. При этом

сенсибилизированные нормальной мик�

рофлорой лимфоциты пейеровых бляшек

мигрируют в брыжеечные лимфатические

узлы. Оттуда через грудной проток по лим�

фатическим сосудам и систему кровообра�

щения направляются к собственному слою

кишечника, в основном в качестве клеток,

секретирующих иммуноглобулин А. Благо�

даря способности иммуноглобулина А вза�

имодействовать с секреторным компонен�

том весь комплекс через эпителиальные

клетки кишечной стенки проникает в по�

лость кишки. Там он связывается с пато�

генными микроорганизмами, соответству�

ющими антигенами и препятствует их ад�

гезии на энтероцитах. 

Кишечник является местом обитания

изменяющегося и разнообразного сооб�

щества бактерий, отделенного от внут�

ренних сред одним�единственным слоем

эпителиальных клеток. Взаимодействие

между нормальной микрофлорой и орга�

низмом хозяина происходит в основном

на поверхности слизистой оболочки и са�

мая большая из них по площади – слизис�

тая кишечника.

Нормальная кишечная микрофлора на

90�98% состоит из анаэробных бактерий

(бифидобактерий и бактероидов). Они

составляют главную флору (резидентную,

аутохтонную) толстой и прямой кишки.

Сопутствующую, факультативную флору

представляют кишечные палочки, стреп�

тококки, лактобациллы, энтерококки.

В свою очередь, к остаточной флоре отно�

сятся стафилококки, протей и грибы. 

Плотность заселения тонкой кишки

микроорганизмами увеличивается по ме�

ре приближения к ободочной. В тощей

кишке флора скудная, представлена лак�

тобациллами, бифидобактериями, стреп�

тококками и в меньшей мере – энтеробак�

териями и бактероидами. В терминальном

отделе подвздошной кишки появляется

флора, состоящая из микроорганизмов

фекального типа: энтеробактерий (E. coli)

и анаэробов рода Bacteroides. Выражен�

ными нарушениями микроэкологии счи�

тается обнаружение в тонкой кишке более

105 КОЕ/мл микроорганизмов.

Обычно при синдроме избыточного

роста бактерий наряду с увеличением их

общего числа изменяется бактериальный

спектр, как правило, в сторону анаэроб�

ных штаммов. Однако их избыточному

росту в тонкой кишке препятствует ряд

механизмов, к которым можно отнести

сохранение секреции хлористоводород�

ной кислоты, ферментов поджелудочной

железы и тонкой кишки, внешнесекре�

торной функции печени; активную про�

пульсивную моторику тонкой кишки (что

препятствует застою кишечного содержи�

мого); нормальную функцию илеоцекаль�

ного клапана, противодействующую рет�

роградному поступлению бактерий из

толстой кишки.

Микроорганизмами наиболее обильно

заселена толстая кишка (на долю бакте�

рий приходится 55% от массы фекалий).

Микроорганизмы толстой и прямой киш�

ки являются доминирующим в количест�

венном и качественном отношении ком�

понентом нормальной микрофлоры.

Примерно в равных количествах сосуще�

ствуют грамотрицательные микроорга�

низмы семейства Bacteroidaceae и грам�

положительные – рода Eubacterium. Ко�

либактерии (рода Escherichia) составляют

0,01% от всей микрофлоры кишечника.

Следует сказать, что в обычных условиях

кишечные бактерии вместе с эпителием

формируют естественный защитный

барьер против экзогенных микроорганиз�

мов (за счет их вытеснения, конкурент�

ной борьбы за питательные вещества

и места связывания на эпителии, а также

выработки антимикробных веществ,

к примеру, молочной кислоты и бакте�

риоцинов. Кроме того, нормальная мик�

рофлора помогает укрепить эпителиаль�

ный барьер, способствуя индукции ин�

гибитора комплемента – фактора уско�

ренного распада. Воздействие веществ

бактериального происхождения на эпи�

телиальные клетки толстой кишки также

приводит к сокращению плотного кон�

такта в апикальной мембране, блокирова�

нию белка плотных контактов ZO�1

и к увеличению трансэпителиальной ре�

зистентности. 

Таким образом, благодаря тому, что ло�

кальные микроорганизмы занимают эко�

логические ниши на слизистых оболочках

кишечника, они формируют естествен�

ный барьер, противодействующий коло�

низации организма. Защитные функции

барьера определяются также постоянной

«тренировкой» иммунной системы фло�

рой. К тому же на определение характера

барьерных свойств эффект оказывает сек�

рет слизистой оболочки, перистальтика,

которую обеспечивают аутохтонные мик�

роорганизмы. 

Если взглянуть на значимость микро�

флоры кишечника для человека, то ока�

зывается, что грамположительные микро�

организмы выполняют детоксикаци�

онную функцию, определяя колонизаци�

онную резистентность (осуществляют

межмикробный антагонизм, активируют

иммунную систему кишечника, гидроли�

зуют белки, жиры, углеводы), синтез ви�

таминов, гормонов, антибиотических

веществ. При этом резидентные бактерии

«обучают» иммунную систему слизис�

той и модулируют настройку рецепто�

ров Т�лимфоцитов и профили цитоки�

нов, вырабатываемых Т�хелперами 1 и

2 типов (Тh1/Тh2�лимфоциты). Не ис�

ключено, что состав микрофлоры, заселя�

ющей кишечник, влияет на индивиду�

альные особенности иммунной системы

и на иммунный ответ в целом. 

Эта микрофлора участвует в пищеваре�

нии, регулируя всасывание и моторику.

Вырабатывая короткоцепочечные жир�

ные кислоты, резидентные микроорга�

низмы благоприятно влияют на диффе�

ренцировку и пролиферацию энтероци�

тов, на синтез биотина, фолиевой кисло�

ты и витамина К. При этом они способны

расщеплять непереваренные пищевые ве�

щества, особенно углеводы и эндогенную

слизь эпителиального происхождения,

ускорять всасывание кальция, магния,

железа. Следовательно, благодаря такой

метаболической активности извлекается

ценная энергия и всасывающиеся веще�

ства для организма хозяина, а также обес�

печивается энергия и питательные веще�

ства для роста и размножения бактерий. 

Грамотрицательные микроорганизмы,

в свою очередь, являются источником ин�

фекции (вызывают гнойно�септические

болезни), оказывают мутагенную актив�

ность (приводят к возникновению и раз�

витию опухолей), обладают сенсибилизи�

рующим действием (определяют аллерги�

ческие реакции, в том числе пищевую ал�

лергию). 

Пищевая аллергия, непереносимость пи�
щи в настоящее время являются одной из

важнейших проблем, находящихся на

стыке гастроэнтерологии и аллергологии,

и, может быть, спровоцированы нару�

шенным микробиоценозом кишечника.

Иммунозависимые формы побочных ре�

акций на пищу известны как истинная

пищевая аллергия, в то время как термин

«пищевая непереносимость» применяют

при наличии неиммунозависимых побоч�

ных реакций на нетоксическую пищу. Ре�

акции могут формироваться ферментны�

ми, фармакологическими и смешанными

(неуточненными) механизмами. Отсюда

ясно, что непереносимость пищевых про�

дуктов (при участии соответствующей

микрофлоры) протекает по типу псевдо�

аллергических реакций, которые по кли�

нической симптоматике не отличаются от

истинной пищевой аллергии. Однако

у них разные механизмы развития при

участии одних и тех же медиаторов воспа�

ления. 

При пищевой аллергии высвобождение

медиаторов воспаления происходит вслед�

ствие вовлечения антител и сенсибилизи�

рованных лимфоцитов, в то время как

при пищевой непереносимости основ�

ным предрасполагающим фактором явля�

ется генетически детерминированная по�

вышенная чувствительность тучных кле�

ток к неспецифическим раздражителям

с выделением избыточного количества

гистамина. Повышение уровня гистами�

на в крови может наблюдаться не только

при избыточном поступлении или обра�

зовании его в просвете кишечника,

но и в результате нарушения инактивации

при воспалительных заболеваниях пище�

вого канала, обеспечивающих дисбакте�

риоз. Возможно и сочетание аллергичес�

кой и неаллергической гиперчувствитель�

ности к пище.

Следует отметить, что среди факторов,

способствующих развитию пищевой ал�

лергии, имеют значение нарушение (сни�

жение или ускорение) всасывания высо�

комолекулярных соединений при недо�

статочности внешнесекреторной функции

поджелудочной железы, энзимопатии,

дискинезии желчевыводящих путей и ки�

шечника (в том числе обусловленные

дисбактериозом), паразитарные заболе�

вания и желудочно�кишечный кандидоз.

В то же время среди факторов, способ�

ствующих развитию пищевой неперено�

симости, имеет значение избыточное об�

разование гистамина из пищевого суб�

страта (что часто встречается при кокко�

вом дисбактериозе), а также повышенное

всасывание гистамина при функциональ�

ной недостаточности слизистой пищева�

рительного канала и высвобождение гис�

тамина из клеток�мишеней.

Таким образом, учитывая важнейшую

роль состояния пищеварительной систе�

мы в механизме пищевой аллергии, всем

больным с непереносимостью продуктов

питания следует рекомендовать обяза�

тельную консультацию гастроэнтеролога

с целью обнаружения причинного фак�

тора (в том числе дисбактериоза), что

и определяет патогенетический подход

к лечению. 

Несколько слов хотелось бы сказать

о некоторых механизмах формирования
дисбактериоза. Считается, что основным

защитным механизмом микрофлоры ки�

шечника является колонизационная

резистентность организма. Под колони�

зационной резистентностью понимается

совокупность механизмов, придающих

стабильность нормальной микрофлоре

и обеспечивающих устойчивость к заселе�

нию организма хозяина патогенными или

условно�патогенными микроорганиз�

мами, среди которых важное значение

Кишечная микрофлора: роль в клиническом течении 
ряда заболеваний внутренних органов

В процессе филогенетического развития человека сформировалась сложная микроэкологическая система,
поддерживающая динамическое равновесие между физиологическим статусом макроорганизма и микробными
популяциями, заселяющими его. Одновременная эволюция организма хозяина и резистентных микроорганизмов
в результате двустороннего обмена способствовала закреплению взаимовыгодных коллективных взаимодействий.
При условии нормального физиологического состояния взаимоотношения имеют симбиотический характер,
микроорганизмы выполняют многообразные жизненно важные функции, обеспечивая процессы переваривания,
всасывания, трофику кишечника, синтез витаминов, ферментов, аминокислот, оказывая антиинфекционную защиту
и иммунорегулирующую функцию, бактерицидное и бактериостатическое действие на патогенную флору.
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придается лакто�, бифидо�, сахаролити�

ческой флоре и пропионовоацидофиль�

ным бактериям.

Многочисленными работами, в том

числе согласно доказательным исследова�

ниям LABIP (The Lactic Acid Bacteria

Industrial Platform), показано, что вводи�

мые извне лактобациллы стимулируют

рост собственной лакто� и бифидофлоры,

обладают противоопухолевой актив�

ностью, стимулируют различные звенья

иммунитета: при пероральном назначе�

нии Lactobacillus acidophilus более чем

в 4 раза увеличивается синтез иммуногло�

булина A. 

Лактобациллы содержат следующие

ферменты: бета�галактозидазы, гликола�

зы и молочные дегидрогеназы, определя�

ющие возможность их участия в метабо�

лизме лактозы, особенно у детей с врож�

денной лактазной недостаточностью,

а также развившейся вторично (после пе�

ренесенных кишечных инфекций или

курсов антибиотикотерапии). 

Колонизация кишечника усиливает

всасывание глюкозы. Это означает, что

кишечные бактерии модулируют отложе�

ние жира в организме. В связи с этим вы�

двинута гипотеза, что кишечная микро�

флора различного состава (к примеру,

ацидофильные лактобактерии, образую�

щие левовращающую форму молочной

кислоты), вызывает определенные мета�

болические эффекты и по�разному регу�

лирует накопление энергии, обусловливая

предрасположенность к ожирению, что

снижает качество жизни пациентов (чаще

всего у женщин). ВОЗ не рекомендует ис�

пользовать лактобактерии, образующие

левовращающую молочную кислоту, так

как они не являются эффективными анта�

гонистами и могут обусловить развитие

метаболических нарушений (ацидоза),

особенно у новорожденных и лиц пожи�

лого возраста. В то же время правовраща�

ющая молочная кислота полностью

и быстро метаболизируется, способствует

улучшению усвоения молочного протеи�

на, кальция, фосфора и железа, может

расщеплять холестерин в липидах сыво�

ротки (за счет ингибиции гидроксиметил�

глутарат�КоА�редуктазы), ускоряет эваку�

ацию желудочного содержимого, является

источником энергии в процессе дыхания.

Среди лактобактерий, образующих пра�

вовращающую форму молочной кислоты,

наиболее часто используется Bacillus coag�

ulans, которая впервые была описана

в 1933 году Л.М. Горовиц�Власовой

и Н.В. Новотельным. Этот тип лактобак�

терий образует споры, которые при акти�

вации в кислой среде желудка дают рост

в двенадцатиперстной кишке, эффектив�

но предупреждая рост патогенных орга�

низмов. Важнейшим их свойством следует

считать медленное выделение живых кле�

ток, приводящее к пролонгированной,

эффективной и полезной микробной дея�

тельности. Споры B. coagulans медленно

выводятся из организма человека на про�

тяжении длительного времени после окон�

чания курса терапии, обеспечивая полно�

ценность колонизационной резистентнос�

ти, что и определяет качество жизни паци�

ентов с синдромом дисбактериоза.

Любые нарушения качественного со�

става и количественных соотношений ки�

шечного микробиоценоза с микробиоло�

гической позиции можно трактовать как

дисбактериоз. Считается, что развитие

микробиологического синдрома вторич�

но и является следствием срыва адаптаци�

онных, защитных, компенсаторных меха�

низмов организма человека на уровне

аутофлоры тонкой и толстой кишки или

при размножении попавших извне мик�

роорганизмов (примером может служить

синдром раздраженного кишечника. Ве�

дущая роль в формировании дисбактери�

оза при этом принадлежит нарушению

популяционного уровня анаэробов, в том

числе бифидо� и лактобактерий, располо�

женных непосредственно на поверхности

слизистой оболочки кишечника в составе

защитного гликокаликса. Его необходи�

мо постоянно обновлять за счет введения

пулов лактобактерий в виде лекарствен�

ных форм, что предотвращает контакт эн�

тероцитов с токсинами и микробными

телами. 

При заболеваниях органов пищеваре�

ния, вызывающих развитие энтерального

синдрома, формируется синдром избы�

точного бактериального роста (Bacterial

overgrowth syndrom). Возникает чрезмер�

ное заселение микроорганизмами отде�

лов тонкой кишки с изменением их коли�

чественного (10
7 микробных тел в 1мл)

и качественного состава, напоминающего

микрофлору толстой кишки. Клиничес�

ких проявлений чрезмерного бактериаль�

ного роста в тонкой кишке до определен�

ного момента может не наблюдаться, ли�

бо они могут проявляться хронической

рецидивирующей диареей, а у многих

больных возникает тяжелая диарея со сте�

атореей и синдром нарушенного всасыва�

ния, клинически проявляющегося В12�

фолиеводефицитной анемией. 

В патогенезе клинической симптома�

тики при дисбактериозе определенное

место занимает эндотоксемия, вызывае�

мая эндотоксином. Эндотоксин – это

специфический липополисахарид, проду�

цирующийся протеолитической флорой

толстой кишки, которая в данный период

активизируется и увеличивается в коли�

чественном отношении, усугубляя тече�

ние основного заболевания, вовлекая

в процесс мочевыводящие пути, поджелу�

дочную железу, печень и даже влияя на

торпидность артериальной гипертензии

к лечению, что, естественно, усиливает

астенизацию и ухудшает психофизиоло�

гический статус пациентов.

Эндотоксин является производным на�

ружной мембраны грамнегативных бак�

терий кишечника и потенциальным сти�

мулятором моноцитов и макрофагов,

продуцирующих ФНОα, ИЛ�1, ИЛ�4.

В результате активируются иммунно�

воспалительные процессы в организме.

Общее токсическое воздействие усилива�

ется или развивается также за счет актива�

ции перекисного окисления липидов

и белков. В свою очередь, повышается

проницаемость клеточных и субклеточных

мембран, способствуя торпидности кли�

нической симптоматики. В это время вы�

раженные изменения определяются и

в остаточной группе условно�патогенных

микроорганизмов толстой кишки, кото�

рые относятся к постоянным «жителям»

кишечника (протей, клостридии, канди�

ды, клебсиеллы, синегнойная палочка).

Среди облигатных микроорганизмов

резко снижается количество бифидобак�

терий, значительно нарастает титр ки�

шечной палочки с гемолизирующими

свойствами. Увеличивается содержание

плазмокоагулирующих стафилококков,

появляется значительное количество сла�

бо� и неферментирующих лактозу кишеч�

ных палочек.

В то же время дисбактериоз в результате

эндотоксемии способствует нарушению

не только биоценоза толстой и тонкой

кишки. Характерно, что внедрившиеся

в слизистую оболочку тонкой кишки бак�

терии успешно конкурируют с хозяином

за утилизацию питательных веществ, что

клинически часто проявляется анемичес�

ким синдромом и синдромом хроничес�

кой усталости.

Механизмы формирования дисбак�
териоза при хроническом панкреатите
определяют эффективность лечения,

восстановления и качество жизни боль�

ных. Микроорганизмы, относящиеся

к нормальной микрофлоре кишечника,

колонизируют как просвет кишечного

тракта, так и поверхность слизистой обо�

лочки кишки, формируя при этом при�

стеночную (или мукозную) и полостную

микрофлору. При стрессовых ситуациях

различного генеза бактериальная попу�

ляция слизистой оболочки кишечника

существенно отличается от полостной

и по составу, и по биохимическим свой�

ствам. Поскольку микробная флора

в нормальных условиях оказывает влия�

ние на морфофункциональные свойства,

абсорбционную активность, синтез им�

муноглобулинов, регенерацию, то в пато�

логических условиях данные функции

нарушаются, что может привести к раз�

витию трофологической недостаточнос�

ти различной степени тяжести.

К тому же, известно, что одной из веду�

щих причин развития трофологического

синдрома является внешнесекреторная

недостаточность поджелудочной железы.

При этом страдает не только фермента�

тивная, но и гидрокарбонатная актив�

ность железы, развивается энтеропан�

креатический синдром. Он включает на�

рушения кишечной моторики и свойств

кала, метеоризм, мальдигестию и мальаб�

сорбцию, дисбиоз (избыточный бактери�

альный рост, контаминацию) тонкой

и толстой кишки, развивающиеся при

внешнесекреторной недостаточности.

Надо сказать, что в таких случаях дисбио�

зу предшествует нарушение пищеварения

в тонкой кишке, в результате чего сдвига�

ется время дуоденального и тонкокишеч�

ного транзита химуса, время фермента�

тивного расщепления панкреатических

ферментов, соотношение липазы, коли�

пазы и желчных кислот при закислении

двенадцатиперстной кишки (ферменты

денатурируются, уменьшается всасыва�

ние жира) и др.

Нарушение же всасывания обеспечива�

ется недостаточным перемешиванием

и переработкой химуса, нарушением фрак�

ционного поступления его в тонкую киш�

ку, дисфункцией гастроинтестинальной

регуляции панкреатической секреции,

осуществляемой через рилизинг�факторы.

Уменьшение активности панкреати�

ческих ферментов, в свою очередь, нару�

шает гидролиз пищевых нутриентов, что

приводит к поступлению в тонкую и толс�

тую кишку неподготовленных для всасы�

вания и утилизации нормальной флорой

элементов химуса. Как результат возника�

ет стеаторея и осмотическая диарея. Пи�

щевые массы в толстой кишке метаболи�

зируются бактериями, способствуя газо�

образованию, а метеоризм и вздутие при

хроническом панкреатите также приво�

дят к диарее. Страдает снабжение витами�

нами (С, К, фолиевой, никотиновой

и пантотеновой кислотой) в связи с нару�

шением состава бактерий, живущих в си�

нергизме с организмом и помогающих

поставлять их. 

Кроме того, страдает минерализация

и нарушается регулирование перисталь�

тики, усиливающее процесс гниения,

увеличивается содержание токсических

продуктов (аммиака, индола), усиливаю�

щих эндотоксикоз. Уменьшается коли�

чество полезной микрофлоры. Развив�

шийся таким образом дисбиоз приводит

к изменению рН внутренней среды ки�

шечника, еще более снижается актив�

ность пищеварительных ферментов (в том

числе панкреатических) – как собствен�

ных, так и поступающих в составе ферме�

нтных препаратов.

Прогрессирует мальдигестия и мальаб�

сорбция, что может быть риском рециди�

ва хронического панкреатита. Длительно

текущий дисбиоз также является причи�

ной воспаления слизистой кишки и по�

вреждения липидного слоя мембран эпи�

телиоцитов, кишечных процессов, нару�

шения пристеночного пищеварения. Все

вновь возвращается к нарушению всасы�

вания и пищеварения, трофологической

недостаточности, определяющей как

риск рецидива панкреатита, так и торпид�

ность, хронизацию его течения.

Болевой синдром становится периоди�

ческим, с локализацией не только в сред�

ней и левой верхней части живота, но и по

ходу поперечно�ободочной кишки. Появ�

ляется вздутие, «переливание», урчание

в животе, «большой панкреатический

кал». Изменяется характер испражнений

вследствие возникновения осмотической

диареи, а при высоком содержании жи�

ра – стеатореи. К моменту достижения

пищевыми массами толстой кишки про�

исходит метаболизация их бактериями,

усиливается газообразование. Вздутие

и метеоризм при этом могут усилить боле�

вой синдром, в том числе за счет синдро�

ма раздраженного кишечника, развиваю�

щегося в 78�80% случаев. Понятно, что

все это обусловлено нарушениями мик�

робно�ассоциативных соотношений

в толстой кишке (параллельно с нараста�

нием протеолитической и уменьшением

сахаролитической флоры), а также нали�

чием в тонкой кишке чрезмерного бакте�

риального роста.

Хотелось бы отметить, что бактериоло�

гическими признаками дисбактериоза

толстой кишки является отсутствие сим�

бионтов бифидобактерий и уменьшение

количества пропионово�ацидофильных

палочек, увеличение количества изме�

ненных агрессивных кишечных палочек,

энтерококков, клостридий, стафилокок�

ков, дрожжеподобных грибов и протея;

появляется гемолизирующая протеолити�

ческая флора. В таких случаях дисбакте�

риоз выступает в качестве осложнения

хронического панкреатита, сопровожда�

ющегося эндотоксемией, являющейся

причинным фактором развития фиброза

поджелудочной железы с вовлечением

в процесс цитокинового иммунного звена

и синтеза белков межклеточного матрик�

са, включая коллагены. В ряде случаев

(третья или четвертая стадии дисбактери�

оза) он может быть причиной развития

бактериального шока, который вызывает

атаку хронического рецидивирующего

панкреатита, порой не совместимую

с жизнью. 

Механизмы формирования хронических
воспалительных заболеваний почек в связи
с дисбактериозом в последнее время вызы�

вают пристальный интерес у клиницис�

тов. Исследование активности микро�

флоры (в том числе метаболической) важ�

но с точки зрения выявления участия ее

в патогенезе хронизации заболеваний

желудочно�кишечного тракта, а также

в качестве биомаркеров хронизации за�

болеваний органов дыхания, сердечно�

сосудистой системы, заболеваний почек,

ухудшения психофизиологического ста�

туса пациентов.

К примеру, при снижении иммунной

защиты, нарушении функций адаптации

создаются условия для прорыва такого

барьерного механизма, как биопленка,

и возникает процесс транслокации мик�

роорганизмов в почки. Они преодолевают

иммунологический барьер, проникают

в лимфатическое и кровеносное русло

и способствуют процессу диссеминации

и инфицирования почечной ткани. Счи�

тается, что чаще этот процесс сопровож�

дает пожилой и старческий возраст. Пер�

воначально в организме накапливается

Продолжение. Начало на стр. 27.
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потенциальный возбудитель инфекции

с параллельным формированием кишеч�

ного дисбиоза. Чаще встречается сочета�

ние кишечной палочки и энтерококка.

При этом клинические проявления дис�

биоза на первом этапе могут отсутст�

вовать. Причиной тому, по�видимому,

является предшествующий отбор бакте�

риальных клонов, стойких к иммунным

механизмам защиты хозяина, т.е. преда�

даптацией возбудителей к дальнейшему

нахождению в ткани почки. 

Адгезия бактерий кишечной группы

к эпителию мочевыводящих путей может

стать причиной развития инфекционно�

воспалительного процесса. Межклеточ�

ное же взаимодействие микробного аген�

та и человеческого организма определяет�

ся бактериальной продукцией (цитоток�

синами, ферментами, метаболитами)

и степенью адаптивной реакции организ�

ма на уропатогены. Уровень и характер

этой реакции влияет на степень выражен�

ности воспалительного процесса в поч�

ках. Именно этот этап формирует клини�

ческие проявления хронического пиело�

нефрита: латентный, маломанифестный

или манифестный.

Возникают условия персистенции мик�

роорганизмов в почках (при наличии на�

рушенного микробиоценоза кишечника)

с минимальными клиническими прояв�

лениями. Такое состояние возникает тог�

да, когда факторы противоинфекционной

защиты организма не способны элимини�

ровать возбудителей, имунорезистент�

ность которых обеспечивается комплек�

сом морфофункциональных механизмов

персистенции. Персистенция возбудите�

лей в почках опасна не только рецидиви�

рованием заболевания, но и риском суб�

клинического развития нефросклероза

с хронической почечной недостаточ�

ностью, усугубляющей качество жизни

и трудоспособность пациентов. Следова�

тельно, в подобных случаях кишечный

дисбактериоз следует рассматривать не

только как клинический синдром, связан�

ный с дисбалансом кишечной микрофло�

ры, но и как возможный причинный фак�

тор и пусковой механизм воспалительно�

го процесса в почках, требующий соотве�

тствующей коррекции микробиоценоза

кишечника. Однако не только при воспа�

лительных заболеваниях почек должна

учитываться значимость степени наруше�

ния микрофлоры кишечника.

Особенности формирования дисбактери�
оза при заболеваниях бронхолегочной сис�
темы обусловлены множеством причин,

среди которых важное место занимает

дисбактериоз.

Согласно данным Г.Д. Коваль (2003)

у больных с хроническим обструктивным

заболеванием легких (ХОЗЛ) в сочетании

с дисбактериозом кишечника отмечаются

частые обострения с достаточно быстрым

развитием синдрома гиперинфляции, на�

рушениями иммунного ответа. Это опре�

деляется сочетанностью патологии орга�

нов дыхания и сердечно�сосудистой сис�

темы. К тому же, нередко из мокроты

больных с обострением ХОЗЛ выделяется

смешанная флора (грамположительная

и грамотрицательная), что оправдывает

назначение цефалоспоринов 3�го поколе�

ния (цефтазидим, цефтриаксон) в сочета�

нии с аминогликозидами.

Установлено, что назначение антибио�

тиков (особенно в пожилом и старческом

возрасте) способно угнетать рост не

только патогенной, но и симбионтной

микрофлоры, населяющей желудочно�

кишечный тракт. 

Вследствие антибактериальной тера�

пии нарушается природная защита ки�

шечника, возникают условия для размно�

жения условно�патогенной флоры. Раз�

множаются сапрофитные микробы с вы�

сокой устойчивостью к лекарственным

препаратам, приобретая патогенные

свойства (стафилококки, протей, дрож�

жевые грибы, энтерококки, синегнойная

палочка, клебсиела). В настоящее время

поражения кишечника рассматриваются

как один из неблагоприятных эффектов

антибиотикотерапии (поскольку их на�

значение нередко способствует развитию

антибиотикорезистентности). В связи

с этим в лечении больных с заболевания�

ми органов дыхания необходим постоян�

ный мониторинг состояния антибиоти�

корезистентности, но данный вопрос не

до конца исследован. Тем не менее с уве�

ренностью можно сказать, что вопросы

микробной резистентности, которыми

долгое время пренебрегали, теперь обяза�

тельно учитываются при разработке

и маркетинге пробиотиков. 

В Европе Научный комитет по пита�

нию животных (Scientific Committee on

Animal Nutrition, SCAN) в своей резолю�

ции, принятой в 2001 г. и затем пересмот�

ренной в 2002 г., изложил критерии оцен�

ки безопасности микроорганизмов, ре�

зистентных к антибиотикам. Согласно

этому документу существует два типа бак�

териальной антибиотикорезистентности:

истинная (первичная) и приобретенная. 

Истинная, или природная, резистент�

ность (ее правильнее называть нечувстви�

тельностью) имеется у всех штаммов

конкретного рода или вида. Она ограни�

чивает спектр бактериальной активности

конкретного антибиотика, является хро�

мосомно�опосредованной и не может пе�

редаваться другим бактериям.

В отличие от истинной приобретенная

резистентность возникает только у незна�

чительной части микроорганизмов, отно�

сящихся к конкретному роду или виду.

Иногда это количество может быть доста�

точно высоким (в случае резистентности

Staphylococcus aureus к бензилпеницил�

лину при синтезе пенициллиназы). 

Кроме того, приобретенная резистент�

ность может возникать в результате

действия двух различных механизмов.

Первым из них является мутация в конс�

титуциональных генах (генах «домашнего

хозяйства» – housekeeping genes). В этом

случае передачи гена резистентности не

происходит. Второй механизм формиру�

ется приобретением экзогенных детерми�

нант резистентности от других микроор�

ганизмов путем горизонтального (лате�

рального) переноса генов. В таком случае

возможна его дальнейшая передача.

Необходимо помнить, что в естествен�

ных условиях существует три уровня

распространения генов антибиотикоре�

зистентности: 

– бактериальная эпидемия, при кото�

рой резистентностью обладает исходный

штамм; 

– плазмидная эпидемия, если гены ре�

зистентности расположены в конъюга�

тивных плазмидах; 

– генная эпидемия, когда гены явля�

ются частью мобильного (подвижного)

генетического элемента. 

В природе эти три уровня распростра�

нения генов резистентности не только не

являются взаимоисключающими, но и

могут накладываться друг на друга. При�

мером чему может служить резистент�

ность к ванкомицину, характерная для не�

которых лактобактерий и Enterococcus

faecium. Что касается лактобактерий, то

определенные их виды вырабатывают

пептидогликан, ответственный за не�

чувствительность к ванкомицину; а в слу�

чае с E. faecium, обычно являющимся

чувствительным к ванкомицину, резис�

тентность является приобретенной и

плазмидоопосредованной. Понятно, что

последствия с точки зрения безопасности

в этих двух случаях будут разными.

Три основных механизма возникнове�

ния антибиотикорезистентности у пато�

генных для человека бактерий считаются

важными. Это – уменьшение внутрикле�

точного содержания антибиотика в ре�

зультате снижения проницаемости

внешней мембраны, уменьшения транс�

порта через внутреннюю мембрану или

активного эффлюкса; индукция фермен�

тативной инактивации препарата; моди�

фицирование мишени действия антиби�

отика.

Все три механизма резистентности

включают процесс репликации (дупли�

кации) ДНК, способствуют передаче

инфекции, поскольку бактерии распрост�

раняются среди эукариотов, а мобильные

генетические элементы – среди прокари�

отов. Важно отметить, что ни один из

этих механизмов не является специфич�

ным ни для истинной, ни для приобре�

тенной резистентности. 

Таким образом, следует строго придер�

живаться алгоритма проведения антибио�

тикотерапии, чтобы не создавать условия

для появления полирезистентных штам�

мов, потому что полирезистентность

штамма может существенно сократить

спектр антибиотиков, пригодных для ле�

чения больных с бронхолегочной патоло�

гией. Но все же лечение данных заболева�

ний часто начинается именно с эмпири�

ческого назначения антибактериальных

средств, способствующих развитию анти�

биотикорезистентности, дисбактериоза,

кандидоза и других состояний. 

Так, при пероральном назначении ан�

тибиотиков, кроме влияния на кишечную

микрофлору, происходит местное воздей�

ствие на слизистую оболочку тонкой

кишки, способствуя возникновению ан�

тибиотикоассоциированной диареи.

При парентеральном введении препараты

воздействуют на микробиоценоз кишеч�

ника, выделяясь со слюной, желчью, сек�

ретами тонкой и толстой кишки. В таких

случаях антибиотикоассоциированная

диарея может выступать в качестве идио�

патического варианта и как диарея, вы�

званная Clostridium difficile. Среди воз�

можных этиологических факторов рас�

сматривают Clostridium perfringens, бакте�

рии рода Salmonella, стафилококк, протей

и энтерококк. 

Клинические проявления антибиоти�

коассоциированной диареи, вызванной

Clostridium difficile, варьируют от легкой

диареи до тяжелых форм энтерита и ко�

лита («псевдомембранозный колит»)

и трактуются как острое заболевание ки�

шечника, которое развивается вслед�

ствие антибактериальной терапии. Пора�

жение толстой кишки объясняется нали�

чием анаэробных клостридий. 

Симптомы у большинства больных воз�

никают во время лечения, а у трети боль�

ных – через 1�10 дней после него, в отдель�

ных случаях оно возникает через 6�10 не�

дель по окончании антибиотикотерапии.

Считается, что антибиотикоассоцииро�

ванная диарея, развившаяся в первые�

третьи сутки приема препаратов, связана

с метаболическими расстройствами, что

объясняет спонтанное исчезновение симп�

томов в течение 2 суток после отмены ан�

тибиотика. Антибиотикоассоциированная

диарея, появившаяся позднее, чаще всего

обусловлена колонизацией кишечника

условно�патогенными штаммами.

Нарушение состава кишечной микро�

флоры приводит к изменениям энтероге�

патической циркуляции желчных кислот

(повышенное количество деконъюгиро�

ванных желчных кислот попадает в про�

свет толстой кишки и стимулирует секре�

цию хлоридов и воды), вследствие чего

у больных с заболеваниями бронхолегоч�

ной системы развивается секреторная

диарея. Возникает профузная водянистая

диарея, затем присоединяется схваткооб�

разная боль в животе, уменьшающаяся

после акта дефекации. 

В случае развития псевдомембранозно�

го колита водянистая диарея заменяется

диареей воспалительного характера

с примесью крови и лейкоцитов в кале,

сопровождающейся субфебрильной ли�

хорадкой и лейкоцитозом. Характерно,

что частота испражнений продолжает на�

растать даже после отмены антибиотиков.

Формируется экссудативная энтеропатия

с потерей белка кишечником, что приво�

дит к развитию гипоальбуминемии и оте�

ков, значительно утяжеляя состояние

больного и течение бронхолегочной пато�

логии. Данное состояние может быть свя�

зано с изменениями «эндотоксиновой

загрузки» организма больного в условиях

нарушения кишечного микробиоценоза.

Известно, что липополисахариды грамот�

рицательной микрофлоры угнетают

функцию цитохром Р�450�зависимых мо�

нооксигеназных детоксикационных сис�

тем печени, разрушают гепатоциты в ре�

зультате чрезмерного синтеза ФНОα
в клетках Купфера. Как следствие, ухудша�

ется центральная гемодинамика, возника�

ет гипоксия и прорыв портально�печеноч�

ного барьера с выходом микробных эндо�

токсинов в системное кровообращение.

Такое состояние чревато развитием синд�

рома системного воспалительного ответа,

а в последующем многофакторной имму�

нодепрессии, которые являются составля�

ющими токсического шока, сопровожда�

ющего, к примеру, нозокомиальную пнев�

монию. 

Легкие служат барьером на пути рас�

пространения эндотоксинов в организме,

где токсины индуцируют синтез провос�

палительных цитокинов макрофагами.

В результате активируется пероксидация

липидов и белков, генерируются перок�

синитриты (оксидативные реакции ста�

новятся неуправляемыми), что нарушает

микроциркуляцию в системе органов ды�

хания. В дальнейшем активированные

эндотоксинами нейтрофилы и альвеоляр�

ные макрофаги запускают процесс ин�

фильтрации бронхов лейкоцитами, сни�

жая проходимость дыхательных путей.

Хронизация патологического процесса

у больных ХОЗЛ в этом случае обусловле�

на присоединением механизмов воспали�

тельной реакции Т�лимфоцитов при

участии тучных клеток, являющихся ис�

точниками нейтральных мастоцитарных

протеиназ. Разрушаются бронхиальные

эпителиальные клетки, что изменяет ад�

ренергические структуры бронхиального

дерева и реактивность бронхов. В свою

очередь интерстициальное накопление

фибрина при угнетении ферментативного

фибринолиза и коллагенолиза создает

условия для угнетения Т�клеточного звена

иммунного ответа с развитием апоптоза.

Активация провоспалительных цито�

кинов, запускающих синтез белков ост�

рой фазы (вследствие индукции ядерного

фактора NF�kB, приобретает медленно

прогрессирующий генерализованный ха�

рактер и формирует процесс хроническо�

го воспаления.

Следует подчеркнуть, что системные

нарушения регуляции агрегационного

состояния крови на микроциркулятор�

ном уровне значительно ухудшают состо�

яние кишечного барьера и способствуют

дальнейшему поступлению в кровь мик�

робных токсинов. При этом угнетение ре�

паративной регенерации на уровне сли�

зистой оболочки кишечника замыкает

патогенетическое звено механизмов

обструкции и хронизации у больных

с ХОЗЛ в сочетании с дисбактериозом

толстой кишки. 

Таким образом, кишечный дисбактери�

оз следует рассматривать не только в ка�

честве клинического синдрома, связан�

ного с дисбалансом кишечной микрофло�

ры, но и как возможный причинный или

пусковой фактор, способствующий раз�

витию хронического воспалительного

процесса у больных с заболеваниями

бронхолегочной системы, почек и орга�

нов пищеварения при наличии недоста�

точности общего иммунного ответа (не�

достаточности либо неуправляемости

синтеза интерферона, лизоцима, цитоки�

нов, иммуноглобулинов, комплемента). 

Изложенное выше свидетельствует

о необходимости учитывать состояние

микробиоценоза кишечника в клиничес�

ком течении того или иного заболевания

(особенно торпидном), в проведении ле�

чения, реабилитации и диспансеризации

соответствующих пациентов как одного

из звеньев, влияющих на течение и про�

гноз заболеваний, а также качество жизни

пациентов.
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