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Становление микрофлоры кишечника
Организм человека находится в постоянном контакте с

огромным количеством микробов окружающей среды.

Между этой микрофлорой и всеми открытыми экологи-

ческими нишами человеческого организма происходит

постоянная циркуляция микроорганизмов. Окружающая

среда, организм человека и микроорганизмы-симбион-

ты, входящие в состав экосистемы макроорганизма, явля-

ются единой экологической системой, находящейся в со-

стоянии динамического равновесия.

Нормальная микрофлора человека – это качественное и

количественное разнообразие микробов отдельных орга-

нов и систем, представляющее собой сложную ассоциацию

микроорганизмов, влияющих на жизнедеятельность друг

друга и находящихся в постоянной взаимосвязи с организ-

мом хозяина. Всю эту совокупность живых микрообъектов,

заселяющих полости и покровы человека, называют мик-

робиотой. В настоящее время превалирует представление о

микрофлоре организма человека как о еще одном органе,

покрывающем кишечную стенку, другие слизистые оболоч-

ки, кожу. Масса нормальной микрофлоры составляет около

5% массы тела взрослого человека (т.е. несколько килограм-

мов). Соотношение разнообразных популяций микробов

(микроэкологическая система), поддерживающее биохи-

мическое, метаболическое и иммунологическое равнове-

сие, необходимо для сохранения здоровья человека.

История изучения нормальной микрофлоры и ее роли

в поддержании здоровья человека берет начало в конце

XIX века, но даже сейчас наши знания о взаимодействии

организма человека и населяющих его бактерий недоста-

точны.

Разнообразная микрофлора сопровождает человека от

рождения до смерти и включает более 500 видов микро-

организмов. Некоторые представители микрофлоры мо-

гут колонизировать различные анатомические области,

другие – обитать только в строго определенных экологи-

ческих нишах.

Нормальную микрофлору человека следует рассматри-

вать как филогенетически сложившуюся систему множе-

ства микробиоценозов, характеризующихся определен-

ным видовым составом и занимающих тот или иной био-

топ в организме человека.

По общему количеству и видовому разнообразию нор-

мальная микрофлора распределена в организме человека

неравномерно. Микроорганизмы населяют кожу, дыха-

тельные и половые пути, пищеварительную систему. Бо-

лее 60% общего количества микроорганизмов сосредото-

чено в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ). Это самый

сложный микробиоценоз в организме человека. Микро-

экологическая система кишечника насчитывает сотни

разных видов микроорганизмов. По численности мик-

робные клетки превышают суммарное количество чело-
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Таблица 1. Микрофлора толстой кишки, доступная для культивирования (В.В.Гриневич и соавт., 2001)

Облигатная микрофлора Бактероиды >90% от общего количества, доступного для культивирования

Бифидобактерии

Лактобактерии

Кишечная палочка

Энтерококки

Факультативная микрофлора Пептострептококки <10% от общего количества, доступного для культивирования

Вейлонеллы

Стафилококки

Протеи 

Кампилобактер 

Дрожжеподобные грибы и др.

Транзиторная микрофлора Синегнойная палочка В норме отсутствует

Грибы рода Candida

Патогенные энтеробактерии и др.

Метастазы при УЗИ обычно солидные, края очерчены

нечетко. Большие метастазы могут в центре содержать

жидкость (некроз) или муцин (метастаз рака яични-

ков). В результате химиотерапии в метастазе могут поя-

вляться кальцинаты. В случаях изменения текстуры пе-

чени (расширение внутрипеченочных желчных ходов,

последствия химиотерапии, цирроз как исход гепати-

та) выявление метастазов очень затруднено. По данным

допплерографии, сосудов внутри метастазов нет. В

больших метастазах по периферии могут появляться

редкие мелкие сосуды. При наличии асцита на далеко

зашедших стадиях онкологического заболевания удает-

ся выявить метастазы на поверхности сальника или

брюшины.

Заключение
УЗИ используют для диагностики и мониторинга заболе-

ваний печени, а также при лечении с применением инва-

зивных процедур под контролем ультразвука. Одновре-

менно следует помнить, что печень изменяется при пато-

логии многих других органов, например при заболевани-

ях почек, и обнаружить причины изменения морфологии

и функции печени без тщательного системного анализа

невозможно. Для этого наряду с исследованием желчного

пузыря, поджелудочной железы не забывайте сканировать

ретроперитонеальное, поддиафрагмальное пространства

и малый таз. Если Вы не будете работать рядом с аппаратом

как врач, то при любых самых золотых звездах на погонах

Вы не поднимитесь выше фельдшера.
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веческих клеток. В разных отделах ЖКТ видовой состав и

концентрация нормальной микрофлоры существенно

отличаются. В верхних отделах ЖКТ состав микрофлоры

сходен с таковым в ротоглотке; заметная доля ее предста-

влена стрептококками. В дистальном направлении посте-

пенно возрастает содержание лактобацилл. А в толстой

кишке преобладают бифидобактерии. Содержание коло-

ниеобразующих единиц (КОЕ) в 1 г внутрипросветного

содержимого по мере продвижения от желудка к толстой

кишке увеличивается. Одновременно возрастает доля

анаэробных микроорганизмов и снижается их окисли-

тельный потенциал. Так, в толстой кишке здорового чело-

века количество микроорганизмов составляет 1011–12

КОЕ/г фекалий. Преобладают анаэробные (90–95%) виды

бактерий: бифидобактерии, бактероиды, лактобактерии,

вейлонеллы, пептострептококки, клостридии. Аэробы

(5–10%) представлены кишечной палочкой, лактозонега-

тивными энтеробактериями (протей, энтеробактер, цит-

робактер, серрации и др.), энтерококками (фекальные

стрептококки), стафилококками, дрожжеподобными гри-

бами.

По типу потребляемого питательного субстрата микро-

флора подразделяется на протеолитическую, питающую-

ся белками (бактероиды, протей, клостридии, эшерихии),

и сахаролитическую, питающуюся углеводами (бифидо-

бактерии, лактобактерии, энтерококки).

Процесс формирования кишечной микрофлоры про-

исходит в первые дни жизни ребенка. В нем выделяют три

фазы:

I фаза – асептическая, которая длится 10–20 ч после ро-

ждения.

II фаза – транзиторная, заселение ЖКТ микроорганиз-

мами (первые 2–4 дня после рождения). Постоянная фло-

ра в это время еще не сформирована.

III фаза – трансплантация, когда бифидофлора стано-

вится основой микробного пейзажа. Важнейшим факто-

ром формирования нормофлоры является естественное

вскармливание, особенно раннее (с первых часов после

рождения) прикладывание к груди. Грудное молоко, в

первую очередь молозиво, чрезвычайно богато пребио-

тическими бифидогенными факторами (лактоза грудно-

го молока, бифидус-фактор I, бифидус-фактор II, левуле-

за). Важную защитную роль играют также лизоцим и им-

муноглобулины женского молока, обеспечивающие пас-

сивный иммунитет у новорожденных и детей первых ме-

сяцев жизни. Все бифидогенные факторы женского мо-

лока термолабильны, после термической обработки их

активность значительно снижается.

Всю доступную для культивирования нормальную мик-

рофлору толстой кишки (табл. 1) условно подразделяют

на облигатную (индигенную, аутохтонную, резидент-

ную), факультативную (непостоянную) и транзиторную

(случайную). У здорового человека характеристики пато-

генных и условно-патогенных имеют не более 15% ки-

шечных микробов.

В кишечной микрофлоре различают две взаимосвязан-

ные популяции: мукозную (пристеночную) и полостную

(просветную) микрофлору.

Мукозная микрофлора колонизирует пристеночную

зону слизистой оболочки, образуя единый микробно-

тканевый комплекс, который включает:

• микроколонии бактерий и продуцируемые ими экзо-

полисахариды;

• слизь;

• гликокаликс;

• эпителиальные клетки слизистой оболочки;

• клетки стромы слизистой оболочки (фибробласты,

лейкоциты, лимфоциты, нейроэндокринные клетки,

клетки микроциркуляторного русла и др.).

Между микроорганизмами и эпителиальной выстил-

кой кишечника в микробно-тканевом комплексе проис-

ходит постоянный обмен генетическим материалом, ре-

гуляторными молекулами, плазмидами, что обеспечивает

формирование индивидуального варианта нормальной

кишечной микрофлоры и взаимодействие организма че-

ловека с кишечным микробиоценозом в целом.

Полостная флора находится в просвете ЖКТ и не взаи-

модействует с его слизистой оболочкой. Она более из-

менчива, чем мукозная, и более зависима от характера и

скорости поступления пищевых субстратов. Наибольшее

Таблица 2. Основные функции нормальной микрофлоры человека (Н.В.Белобородова, В.М.Бондаренко, Н.О.Ильина, McCracken и др.)

Метаболическая • Расщепление сложных органических веществ, в том числе целлюлозы

• Индукция ферментов ЖКТ

• Регуляция уровня липидов (холестерина)

• Участие в конъюгации и рециркуляции желчных кислот

• Синтез аминокислот (аргинин, триптофан, тирозин, цистеин и др.), витаминов (группы В, К, аскорбиновая кислота), КЖК*

(уксусная, пропионовая, масляная, изомасляная, валериановая, изовалериановая, капроновая, изокапроновая), биоген-

ных аминов (гистамин, серотонин, пиперидин, ГАМК), гормонально-активных веществ (норадреналин, стероиды), антиок-

сидантов (витамин Е, глутатион)

• Улучшение всасывания кальция, витамина D и железа (кислая среда)

• Регуляция гомеостаза (метаболические функции сахаролитической микрофлоры), вместе с КЖК всасываются ионы на-

трия, калия, хлора и вода

Защитная • Инактивация энтерокиназы и щелочной фосфатазы

• Антитоксическое и сорбционное действие

• Колонизационная резистентность: синтез КЖК, других органических кислот (молочная, муравьиная, янтарная), регулиру-

ющих рН (подавление гнилостной и патогенной флоры), перекиси водорода и антибиотикоподобных пептидов-микроци-

нов, индукция синтеза иммуноглобулинов, лизоцима, интерферона, цитокинов. Пропионовая кислота блокирует адгезию

• Иммуномодулирующие свойства

• Антимутагенная и антиканцерогенная активность (гидролиз продуктов метаболизма белков, углеводов, деконъюгации

желчных и гидроксилирования жирных кислот, инактивация гистамина, ксенобиотиков и канцерогенов). Масляная кисло-

та препятствует появлению и росту раковой опухоли прямой кишки

• Противовирусное действие (в частности, подавление репликации вирусов герпеса и цитомегаловируса)

Трофическая • При распаде КЖК образуется много энергии (автономный источник энергии для кишечного эпителия)

• Пропионовая кислота регулирует микроциркуляцию в слизистой оболочке, участвует в глюконеогенезе и синтезе биоген-

ных аминов

• Масляная кислота – регулятор пролиферации и дифференцировки эпителия толстой кишки

*КЖК – короткоцепочечные жирные кислоты.
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значение имеет поступление с пищей неперевариваемых

пищевых волокон, которые служат одновременно пита-

тельным субстратом и матрицей, на которой фиксируют-

ся и образуют колонии представители облигатной мик-

рофлоры, прежде всего бифидо- и лактобактерии.

Функции микрофлоры кишечника
Функции, которые выполняет нормальная кишечная ми-

крофлора, являются многообразными и очень важными

для человека (табл. 2).

Кишечный микробиоценоз представляет собой высо-

коорганизованную систему, реагирующую качественны-

ми и количественными сдвигами на динамическое состо-

яние организма человека в различных условиях жизнеде-

ятельности, здоровья и болезни.

Нормальная кишечная микрофлора играет важную

роль в поддержании напряженности местного и систем-

ного иммунитета. Оказывая антигенное раздражение

слизистой оболочки, микрофлора кишечника стимули-

рует созревание механизмов общего и местного иммуни-

тета. Присутствие постоянного микробного раздражите-

ля и контакт с макрофагами и лимфоцитами в области

пейеровых бляшек обеспечивают достаточную напря-

женность местного иммунитета, выработку иммуногло-

булина А и высокую фагоцитарную активность. В то же

время постоянный контакт с иммунными клетками лежит

в основе иммунологической толерантности. Компонен-

ты кишечных бактерий проникают в системный крово-

ток, поддерживая таким образом необходимую степень

напряженности системного иммунитета и обеспечивая

его «знакомство» с микрофлорой окружающей среды.

Облигатные бактерии обеспечивают резистентность

открытых полостей к патогенным микроорганизмам за

счет не только активации иммунной системы, но и меж-

микробного антагонизма. Синтезируемые кишечной ми-

крофлорой вещества с антибактериальной активностью

(колицины, КЖК, лактоферрин, лизоцим и др.) обеспечи-

вают защиту от избыточного размножения условно-пато-

генных и внедрения патогенных микроорганизмов.

Важной характеристикой основных облигатных мик-

роорганизмов служит сахаролитический тип метаболиз-

ма. В процессе сбраживания углеводов под действием

ферментов бифидобактерий и лактобацилл образуются

КЖК, в присутствии которых тормозится развитие услов-

но-патогенных штаммов, в большинстве своем обладаю-

щих протеолитическим типом метаболизма. Подавление

протеолитических штаммов сопровождается угнетением

гнилостных процессов и подавлением образования ам-

миака, ароматических аминов, сульфидов, эндогенных

канцерогенов. Благодаря выработке жирных кислот про-

исходит регуляция рН внутрикишечного содержимого.

КЖК играют важную роль в регуляции метаболизма.

Поступая в системный кровоток, они обеспечивают до

20% ежедневной энергетической потребности организ-

ма, а также служат главным поставщиком энергии для

эпителия кишечной стенки. Масляная и пропионовая ки-

слоты повышают митотическую активность и регулиру-

ют дифференцировку эпителия. Пропионовая кислота

регулирует всасывание кальция. КЖК участвуют в регуля-

ции обмена холестерина и метаболизма глюкозы в пече-

ни.

Лактобациллы и бифидобактерии синтезируют амино-

кислоты, белки, витамины В1, В2, В6, В12, К, никотиновую

и фолиевую кислоты, вещества с антиоксидантной актив-

ностью.

Облигатные бактерии играют важную роль в перевари-

вании компонентов молока. Лактобациллы и энтерококк

способны расщеплять лактозу и молочные белки. Выде-

ляемая бифидобактериями фосфопротеинфосфатаза

участвует в метаболизме казеина. Все эти процессы про-

текают в тонкой кишке.

Представители нормальной микрофлоры участвуют в

обезвреживании токсичных продуктов метаболизма и

ксенобиотиков, в том числе с проканцерогенной актив-

ностью. Важную роль микроорганизмы играют в поддер-

жании нормальных обменных процессов, осуществляя

синтез ряда биологически активных веществ. Нормаль-

ная микрофлора кишечника оптимизирует процессы пи-

щеварения, усиливая активность ферментов и моторную

функцию ЖКТ.

Дисбиоз: причины возникновения, проявления
Состав микрофлоры кишечника может изменяться под

воздействием различных факторов. Если эти факторы,

прямо или опосредованно влияющие на фиксацию, вы-

живание и функционирование нормофлоры кишечника,

превышают механизмы защиты организма, они провоци-

руют развитие дисбиоза кишечника.

Наиболее выраженное отрицательное влияние на нор-

мальную микрофлору кишечника оказывает лекарствен-

ная терапия, особенно нерациональная. Наибольшее дей-

ствие на микроэкологический баланс оказывают антиба-

ктериальные средства, цитостатики, гормоны. Микро-

биологические нарушения возникают при назначении

обволакивающих, адсорбирующих, слабительных, отхар-

кивающих, желчегонных препаратов. Эти лекарственные

средства при назначении внутрь изменяют моторику

ЖКТ, нарушают образование слизи, способствуют разви-

тию дисбаланса в нормальной микрофлоре. Выраженные

изменения в составе микробиоценоза могут быть вызва-

ны действием различных стрессов, ослаблением иммун-

ных реакций организма, применением лучевой терапии,

инфекционными процессами, различными заболевания-

ми, прежде всего ЖКТ. Нарушение микрофлоры кишеч-

ника могут вызывать различные факторы окружающей

среды – промышленные яды, пестициды, радиация, элек-

тромагнитные излучения, шумы, вибрации, а также нару-

шения биоритмов, дальние поездки и т.д.

У новорожденных и грудных детей нарушение кишеч-

ного микробиоценоза может быть обусловлено такими

факторами, как отягощенное течение беременности, ро-

дов, нарушение вскармливания ребенка.

К нарушению микрофлоры кишечника приводит и не-

рациональное питание: дефицит пищевых волокон; по-

требление пищи, содержащей антибактериальные ком-

поненты, консерванты, красители и другие ксенобиоти-

ки; несбалансированное по составу нутриентов и минор-

ных компонентов питание; резкая смена рациона или ре-

жима питания.

Таким образом, нормальная микрофлора является ми-

шенью негативного влияния разных по своей природе

факторов, под воздействием которых возникает наруше-

ние микробного пейзажа кишечника. Все эти факторы

являются причиной постоянного увеличения распро-

страненности микроэкологического дисбаланса, кото-

рый уже сегодня встречается более чем у 90% россиян.

Дисбактериоз – качественные и/или количествен-

ные изменения нормальной бактериальной микрофлоры

кишечника и транслокация ее представителей в несвой-

ственные биотопы. Дисбиоз – более общее понятие, ка-

сающееся изменений не только бактериальной флоры,

но и других обитателей организма человека (грибов, ви-

русов и пр.).

Дисбиоз кишечника не является самостоятельным за-

болеванием, это вторичный синдром, который развива-

ется вследствие нарушения:

• общей и местной иммунологической защиты;

• ферментативной активности пищеварительной сис-

темы;

• кишечной моторики;

• целостности слизистой оболочки ЖКТ.

Во всех случаях развития дисбиоза в первую очередь

необходимо установить основную причину заболевания.

Но необходимо помнить, что дисбиотические изме-

нения кишечника становятся и самостоятельным фак-

тором агрессии. Их развитие приводит к сбою в функ-
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ционировании всего организма – происходит ослабле-

ние защитных сил, повышаются восприимчивость к ин-

фекционным заболеваниям и риск возникновения ал-

лергических реакций (диатез, пищевая аллергия), нару-

шаются процессы пищеварения и усвоения всех пище-

вых продуктов. Дисбиоз кишечника обусловливает ухуд-

шение клинического течения заболеваний – прогреди-

ентно нарастает выраженность клинических симпто-

мов, удлиняются сроки их существования, ухудшаются

показатели результатов лечения и качество жизни паци-

ентов, течение болезни часто становится рецидивирую-

щим. Кроме того, дисбиоз способствует возникновению

и распространению антибиотикорезистентных штам-

мов микроорганизмов, может быть причиной измене-

ния биотрансформации и снижения эффективности ну-

триентов и лекарственных средств, что осложняет лече-

ние больных.

Наиболее частыми микробиологическими признаками

дисбиоза кишечника являются:

• изменение соотношений между аэробной и анаэроб-

ной микрофлорой;

• снижение содержания бифидобактерий, лактобакте-

рий и бактероидов;

• изменение соотношений микроорганизмов в груп-

пах облигатных и факультативных представителей

нормальной микрофлоры;

• увеличение общего количества кишечной палочки с

измененными биологическими свойствами (со сни-

женной ферментативной активностью, лактозонега-

тивных, неподвижных, безиндольных и др.); появле-

ние гемолизирующих эшерихий и стафилококков,

отсутствующих в норме;

• экспансия микрофлоры за границы привычной зоны

обитания, выражающаяся в синдроме избыточной ко-

лонизации тонкой кишки.

Микроэкологические расстройства, связанные с подав-

лением нормальной микрофлоры и снижением ее антаго-

нистических свойств, приводят к избыточному росту ус-

ловно-патогенных и патогенных микроорганизмов, кото-

рые в благоприятных для себя условиях реализуют адге-

зивные, цитотоксические, энтеротоксические свойства и

способность повышать лекарственную устойчивость.

Продукты метаболизма условно-патогенной микро-

флоры (индол, скатол, сероводород и др.) и токсины

снижают детоксикационную функцию печени, подавля-

ют регенерацию слизистой оболочки, способствуют об-

разованию опухолей, угнетают перистальтику и обусло-

вливают развитие диспепсического синдрома. Воздей-

ствие бактериальных токсинов приводит к увеличению

проницаемости слизистого барьера и повреждению

эпителия слизистой оболочки кишечника. Проникшие

через поврежденные мембраны энтероцитов макромо-

лекулы нерасщепленных белков и сахаров являются

причиной аллергических реакций и пищевой непере-

носимости.

Избыточное размножение патогенной микрофлоры

создает так называемый банк генов, участвующих в фор-

мировании особо вирулентных клонов микроорганиз-

мов, обладающих лекарственной устойчивостью к анти-

бактериальным препаратам.

Клинические проявления дисбиоза включают местные

(кишечные) симптомы и синдромы, а также системные

нарушения, обусловленные транслокацией кишечной

микрофлоры и ее токсинов во внутреннюю среду макро-

организма, нарушением процессов всасывания, иммуно-

логическими нарушениями и др. (табл. 3).

Нарушением состава и функций микрофлоры человека

могут быть обусловлены этиология и патогенез целого

ряда различных клинических синдромов и состояний

(Б.А.Шендеров, 2004):

• диареи, запоры, колиты, синдром раздраженной киш-

ки;

• гастриты, дуодениты, язвенная болезнь желудка и две-

надцатиперстной кишки;

• гипо- и гипертензия;

• острая мезентериальная ишемия;

• гипо- и гиперхолестеринемия;

• коагулопатия;

• ревматоидный артрит, спондилоартрит, другие пора-

жения суставов и соединительной ткани;

• злокачественные новообразования желудка, толстой

кишки, молочной железы;

• нарушения менструального цикла;

• кариес;

• мочекаменная и желчно-каменная болезни;

• бронхиальная астма, атопические дерматиты, пище-

вая аллергия, другие аллергические проявления;

• портальная системная энцефалопатия;

• оппортунистические эндо- и суперинфекции различ-

ной локализации;

• подагра и другие нарушения водно-солевого обмена;

• сахарный диабет типа 2;

• бесплодие, преждевременные роды;

• неонатальная анемия, кахексия;

• снижение эффективности гормональных противоза-

чаточных средств.

Принципы коррекции кишечного дисбиоза
Без сомнения, эффективная коррекция дисбиотических

нарушений возможна лишь при комплексном подходе:

устранении причин их возникновения (необходимо ми-

нимизировать, а по возможности – нейтрализовать, фак-

торы, которые привели к изменениям кишечного микро-

биоценоза); проведении адекватного лечения основного

заболевания, возникших секреторных (желудочная, пан-

креатическая и тонкокишечная секреции, желчеотделе-

ние) и моторно-эвакуаторных расстройств органов пи-

щеварения, а также собственно коррекции нарушений

качественного и количественного состава микрофлоры

кишечника.

Так как при кишечном дисбиозе страдает иммунная си-

стема, необходимо добиться мобилизации защитных сил

организма с целью подавления роста патогенной микро-

флоры. Для этого необходимо:

• снижение общей нагрузки на организм;

• рациональное питание;

• соблюдение правильного чередования работы и от-

дыха;

• полноценный сон, занятия физкультурой.

Без выполнения этих рекомендаций добиться успеха в

лечении дисбиоза непросто.

Таблица 3. Клинические проявления дисбактериоза

Симптомы Отсутствие аппетита

со стороны ЖКТ Тошнота

Неприятный привкус во рту

Боли в животе

Отрыжка

Метеоризм, вздутие живота

Ощущение неполного опорожнения

кишечника

Жидкий стул или запор

Чередование запора и диареи

Гиповитаминоз Сухость кожи и слизистых, дерматит

Заеды

Выпадение волос

Аллергия Высыпания на коже

Зуд

Другие симптомы Быстрая утомляемость, слабость

Головные боли

Нарушения сна
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Собственно коррекция дисбиоза состоит из двух этапов.

I этап – микробная элиминация (селективная декон-
таминация), направленная на уничтожение патогенной

и условно-патогенной флоры, защиту организма хозяина

от заражения экзогенными бактериями, проводится с ис-

пользованием:

• энтеросорбентов;

• бактериофагов с узкой направленностью действия в

отношении высеваемых видов микробов;

• противоинфекционных средств с преимущественно

местным действием (нитрофураны, производные 8-

оксихинолина и др.);

• пробиотиков конкурентного действия.

II этап – нормализация флоры. На этом этапе исполь-
зуют:

• пребиотики;

• пробиотики.

Пребиотики – это препараты, не содержащие живых ми-

кроорганизмов, способные оказывать позитивный эф-

фект на организм человека через стимуляцию роста или

усиление метаболической активности нормальной мик-

рофлоры кишечника.

К пребиотикам предъявляются следующие требования:

• не должны подвергаться гидролизу пищеварительны-

ми ферментами ЖКТ;

• не должны всасываться в тонкой кишке;

• должны являться селективным субстратом для роста

или метаболической активации одного вида или оп-

ределенной группы видов микроорганизмов, рези-

дентных для толстой кишки;

• должны быть безопасными при длительном примене-

нии.

Подобные характеристики имеют различные соедине-

ния:

• моносахариды и спирты (ксилит, сорбит, раффиноза

и др.);

• полисахариды (пектины, декстрин, инулин);

• олигосахариды (лактулоза, фруктозолигосахариды,

галактоолигосахариды и др.).

В качестве пребиотиков могут использоваться Хилак-

форте (содержит продукты обмена нормальной микро-

флоры), кальция пантотенат, парааминобензойная кис-

лота, лизоцим.

Первым промышленно выпускаемым препаратом с

пребиотическим эффектом стала лактулоза (дисахарид,

изготавливаемый из лактозы). Пребиотическое действие

лактулозы, активно применяющейся при лечении пече-

ночной энцефалопатии и запоров, связано с ее бактери-

альной ферментацией бактериями толстой кишки до

КЖК. КЖК выполняют важнейшие функции (см. выше)

как на уровне целостного организма, так и локальные, в

толстой кишке, усиливая рост бифидо- и лактобактерий.

Ключевое положение в коррекции нарушений микро-

флоры кишечника в настоящее время занимают пробиоти-

ки – препараты, содержащие живые микроорганизмы, кото-

рые при естественном способе введения в адекватных коли-

чествах оказывают благоприятное действие на физиологи-

ческие функции, биохимические и поведенческие реакции

организма через оптимизацию его микроэкологического

статуса. В настоящее время применение пробиотиков рас-

сматривают как стратегическое направление медицины,

призванное поддержать и восстановить здоровье человека.

Существуют принципиальные требования, предъявляе-

мые к штаммам бактерий, на основе которых создаются

пробиотики. Они должны:

• быть выделены от здоровых людей и идентифициро-

ваны до вида по фено- и генотипическим признакам;

• иметь генетический паспорт;

• быть способны к колонизации кишечника;

• обладать широким спектром антагонистической ак-

тивности в отношении патогенных и условно-пато-

генных микроорганизмов;

• обладать высокой жизнеспособностью и биологиче-

ской активностью;

• обладать устойчивостью к физико-химическим фак-

торам (кислотность, осмотический шок, температура,

действие желчных кислот и т.п.);

• обладать антибиотикоустойчивостью;

• быть безопасными для людей, включая иммунологи-

ческую безопасность;

• производственные штаммы должны быть стабильны

по биологической активности и удовлетворять тех-

нологическим требованиям.

Пробиотики не должны:

• угнетать нормальный микробиоценоз;

• обладать патогенностью.

Только доказавшие свою клиническую эффективность

в контролируемых плацебо исследованиях штаммы мо-

гут быть использованы для производства пробиотиков.

Классификации пробиотиков основываются на коли-

честве микроорганизмов, входящих в препарат, их родо-

вой принадлежности или наличии дополнительных ком-

понентов в составе препарата. Выделяют следующие

группы (поколения) пробиотиков:

Группа 1 – монокомпонентные: бифидумбактерин, ла-

ктобактерин, колибактерин, биовестин и др., в их состав

входит один конкретный штамм микроорганизма –

представителя облигатной микрофлоры кишечника.

Группа 2 – препараты конкурентного действия (так на-

зываемые самоэлиминирующиеся антагонисты), вытес-

няющие условно-патогенные и патогенные микробы и в

дальнейшем не колонизирующие кишечник. К ним отно-

сят нетипичных обитателей кишечника: Bacillus subtilis
(Бактисубтил, Биоспорин, Споробактерин, Флонивин БС

и др.), Saccharomyces boulardi (Энтерол).

Группа 3 – поликомпонентные препараты (симбиоти-

ки). Они состоят из нескольких штаммов бактерий (Аци-

лакт, Бифацид, Витафлор и др.) или из нескольких видов

бактерий (Линекс, Полибактерин, Бифидин, Бификол и

др.), находящихся в симбионтных отношениях, т.е. усили-

вающих действие друг друга.

Группа 4 – комбинированные препараты (синбиоти-

ки), в состав которых наряду с облигатными бактериями

входят дополнительные вещества, обладающие пребио-

тическим действием (Бифилиз, Кипацид, Аципол, Нутро-

лин В и др.).

Группа 5 – поликомпонентные комбинированные пре-

параты. В их состав входят симбионтная облигатная фло-

ра и вещества с пребиотическим действием (Бифиформ,

БИОН 3, Ламинолакт и др.).

Пробиотики, в состав которых входят симбионтные

штаммы бактерий, аэробы и анаэробы, как правило, ока-

зывают более многоплановое и мощное действие, чем

монокомпонентные препараты. Различные отделы ЖКТ

имеют свои микробиологические особенности. Одно-

компонентные препараты не всегда могут вызвать полно-

ценный лечебный эффект, так как работают только в оп-

ределенных участках кишечника. Только поликомпо-

нентные и комбинированные пробиотики могут эффек-

тивно осуществлять коррекцию изменений микробиоты

по всей длине кишечника.

Положительное действие пробиотиков определяется в

первую очередь активностью собственной микрофлоры,

поддерживаемой вводимыми извне микроорганизмами.

С другой стороны, и сами пробиотические микробы ока-

зывают воздействие как на кишечник, так и на метаболи-

ческие процессы в организме в целом, причем это дейст-

вие во многом является сходным с таковым нормальной

микрофлоры.

Механизм действия пробиотиков и возможности
применения
Действие пробиотиков не сводится к простому заселе-

нию кишечника. Их влияние более сложно и многопла-

ново:

гастроэнтерология
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• прямое антагонистическое действие в отношении па-

тогенной и условно-патогенной флоры;

• конкуренция за рецепторы для адгезии;

• конкуренция за питательные вещества и факторы роста;

• стимуляция иммунного ответа.

При приеме внутрь пробиотики колонизируют слизи-

стую оболочку соответствующих отделов кишечника. Их
конкурентное действие осуществляется благодаря спо-

собности синтезировать бактерицидные вещества (мо-

лочная кислота и КЖК, перекись водорода, сероводород);

конкуренции за питательные вещества и факторы роста;

снижению внутриполостного рН (молочная кислота);

предотвращению адгезии и инвазии в слизистую оболоч-

ку патогенных микробов.

Способность адгезироваться к кишечному эпителию

является важнейшим свойством пробиотиков. Адгезия к

кишечному эпителию обеспечивает взаимодействие про-

биотиков с иммунной системой кишечника. В конечном

итоге это приводит к повышению колонизационной ре-

зистентности слизистой оболочки, способствует регене-

рации кишечного эпителия и нормализации функций

слизистой оболочки кишечника. Показано, что при забо-

леваниях кишечника назначение пробиотика, содержа-

щего лактобактерии, достоверно снижает кишечную про-

ницаемость. Этому эффекту, в частности, способствует

воздействие на Toll-подобные рецепторы, стимулирую-

щие продукцию факторов восстановления слизистой

оболочки. Собственно агонистами этих рецепторов явля-

ются компоненты пробиотических бактерий: липополи-

сахариды, флагелины, липотейхоевая кислота. Кроме то-

го, они стимулируют продукцию цитокинов через внут-

риклеточные сигнальные пути с активацией факторов

транскрипции, в том числе нуклеарного фактора В. Тем

самым подавляются провоспалительные механизмы и

осуществляется регуляция кишечного воспаления, повы-

шается продукция противовоспалительного интерлейки-

на-10.

Способность к адгезии увеличивается при сочетании

штаммов, в частности при совместном применении LGG

и B. bifidum адгезия нарастала до 39–40%. Это подтвер-

ждает наличие бактериального синергизма и делает

предпочтительным применение препаратов, содержа-

щих симбионтные штаммы пробиотиков.

Способность пробиотиков оказывать воздействие на

состояние кишечного эпителия позволяет рекомендо-

вать их пациентам с хроническими заболеваниями ки-

шечника, сопровождающимися воспалительными и дис-

трофическими изменениями его слизистой оболочки.

Пробиотики благоприятно влияют на ферментатив-

ную и моторную активность ЖКТ, оказывают детоксика-

ционное действие, в том числе в отношении канцероге-

нов. Они стимулируют иммунные реакции (увеличивают

титр антител, макрофагальную активность, количество Т-

киллеров, продукцию интерферонов, концентрацию IgA).

Учитывая многообразие механизмов действия пробио-

тиков, их применение не ограничивается простой кор-

рекцией кишечного биоценоза. Показания к их назначе-

нию достаточно широки:

• острые кишечные инфекции легкой и средней степе-

ни тяжести, особенно вирусные;

• затяжные диареи, обусловленные условно-патоген-

ной флорой;

• антибиотикоассоциированные диареи – лечение и

профилактика;

• инфекция H. pylori – на фоне и после эрадикации;

• лямблиоз – на фоне и после лечения;

• воспалительные заболевания кишечника – поддержа-

ние ремиссии;

• пищевая аллергия – лечение и профилактика;

• часто болеющие дети – на фоне и после лечения обо-

стрений хронических очагов инфекций, острых рес-

пираторных вирусных инфекций и их осложнений.

Клиническими показаниями к назначению пробиоти-

ков являются, в частности, вторичные нарушения микро-

биоценоза на фоне инфекционных и неинфекционных

заболеваний ЖКТ. Пробиотики эффективны при панкре-

атитах, гепатитах, холециститах, энтероколитах, синдро-

ме раздраженной толстой кишки, нарушении кишечного

всасывания, что позволяет рекомендовать их включение

в комплекс терапии этих заболеваний (табл. 4).

При выборе пробиотического препарата возникает не-

сколько проблемных вопросов, один из главных – выжи-

ваемость. Пробиотическими свойствами обладают толь-

ко живые микробы. Минимально достаточной дозой, спо-

собной осуществлять значимое действие, может считать-

ся доза не менее 107 КОЕ. Как обеспечить доставку проби-

отиков в кишечник в достаточной дозе?

Выживаемость бактерий зависит от технологии произ-

водства и условий хранения препарата. Жизнеспособ-

ность микрофлоры как в жидких, так и простых сухих

формах препаратов может быть утрачена ранее офици-

ального срока. Для большинства пробиотиков, особенно

для жидких лекарственных форм, требуются особые ус-

ловия хранения, в частности температура. Следует учиты-

вать разрушительное действие желудочного сока на неза-

щищенную флору (лишь 20–40% селективных штаммов

выживают в желудке). В тонкой кишке пробиотики под-

вергаются воздействию желчных кислот и панкреатиче-

ских ферментов. Вследствие этого многие микробы поч-

ти полностью погибают. Это может объясняться усилени-

ем проницаемости клеточной мембраны бактерий, кото-

рое возникает в ответ на воздействие желчных кислот.

Эти данные ставят под сомнение эффективность незащи-

щенных и не обладающих кислотоустойчивостью проби-

отиков. Предпочтительны пробиотики, заключенные в

кислотоустойчивую капсулу.

Исключение составляют дети первого года жизни, ко-

торые из-за недостаточной выработки соляной кислоты

в желудке могут получать пробиотики в незащищенном

виде, но лучше во время еды, поскольку буферные свойст-

ва молока повышают сохранность микрофлоры.

Учитывая различия в составе препаратов пробиотиков

и строгие требования, которые предъявляются сегодня к

ним, можно рекомендовать к применению у детей лишь

те препараты, которые соответствуют этим требованиям

и доказали свою клиническую эффективность и безопас-

ность в рандомизированных исследованиях. Современ-

ный пробиотик должен иметь:

• живые бактерии штаммов, которые играют основную

роль в поддержании нормобиоценоза:

– Lactobacillus acidophilus или Lactobacillus GG;

– Bifidobacterium bifidum, longum, infantis;

– Enterococcus faecium;

• сочетание симбионтных микробов;

• антибиотикоустойчивость;

• кислотоустойчивость.

Этими свойствами обладают лишь немногие препара-

ты. Примером пробиотика, отвечающего перечисленным

требованиям, может служить Линекс, высокая пробиоти-

ческая эффективность которого подтверждена длитель-

ным опытом клинического применения как в нашей стра-

не, так и за рубежом.

Таблица 4. Применение пробиотиков при заболеваниях

органов пищеварения (А.М.Запруднов, Л.Н.Мазанкова)

Орган пищеварения Степень обоснованности

применения пробиотиков

Пищевод +

Желудок и двенадцатиперстная кишка ++

Поджелудочная железа +

Печень ++

Кишечник +++
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Линекс содержит выделенные у здоровых людей живые

лиофилизированные бактерии Lactobacillus acidophilus,

Bifidobacterium infantis v.liberorum, нетоксигенный молоч-

но-кислый Enterococcus faecium. Микроорганизмы, входя-

щие в состав препарата, заключены в желатиновую капсу-

лу, которая растворяется в желудке. Однако вследствие

высокой кислотоустойчивости всех компонентов препа-

рата бактерии не разрушаются в желудке, и препарат спо-

собен оказывать пробиотическое действие на всех уров-

нях ЖКТ. В 1 капсуле препарата содержится не менее

1,2×107 КОЕ бактерий. Такое   количество жизнеспособ-

ных штаммов  гарантируется на всем протяжении срока

годности препарата. Сбалансированность состава

Линекса подтверждается прежде всего тем, что его компо-

ненты позволяют обеспечить нормализацию физиологи-

ческих функций микрофлоры во всех отделах кишечни-

ка – от тонкой кишки до прямой (энтерококки преиму-

щественно заселяют тонкую кишку, лактобактерии –

нижние ее отделы и толстую кишку, а бифидобактерии –

толстую кишку). Лактобактерии могут колонизировать

даже желудок, что имеет важное значение для их антаго-

нистического действия в отношении H.pylori.
В состав Линекса входят штаммы микроорганизмов, ко-

торые имеют природную резистентность ко многим ан-

тибиотикам, причем показано, что переноса резистент-

ности к другим микроорганизмам не происходит. Дан-

ные свойства  Линекса  позволяют применять его  с пер-

вых дней антибиотикотерапии.

Комбинация микроорганизмов, входящих в состав

Линекса, обеспечивает его бактерицидное и антидиарей-

ное действие. Лакто- и бифидобактерии являются проду-

центами молочной кислоты и составляют основу обли-

гатной кишечной микрофлоры. Они восстанавливают

нарушенный баланс микрофлоры, обеспечивают ее ста-

билизацию и целостность эпителиальных клеточных об-

разований, стимулируют иммунологические функции

слизистой оболочки ЖКТ. Лактобактерии синтезируют

разнообразные соединения, угнетающие жизнедеятель-

ность многих патогенных микроорганизмов, включая ви-

русы, бактерии (кишечная и синегнойная палочки, золо-

тистый стафилококк, сальмонеллы, шигеллы, протей,

клебсиеллы, серрации, холерный вибрион и др.), грибы

Candida albicans и некоторые простейшие (например,

лейшмании). Бифидобактерии также препятствуют раз-

множению патогенной, гнилостной и газообразующей

микрофлоры кишечника, преимущественно за счет обра-

зования органических кислот и снижения рН в кишечни-

ке. Они лучше лактобактерий защищают слизистую обо-

лочку кишечника и подавляют патогенные и условно-па-

тогенные микроорганизмы в толстой кишке, где сосредо-

точено их основное количество. Энтерококки осуществ-

ляют метаболизм бродильного типа, ферментируют раз-

нообразные углеводы с образованием в основном молоч-

ной кислоты (но не газа) и снижают рН до 4,2–4,6. Счита-

ют, что они оказывают более выраженное иммуномоду-

лирующее действие, чем другие основные представители

нормальной микрофлоры.

Помимо этого, бактерии, содержащиеся в Линексе, уча-

ствуют в синтезе различных витаминов (В1, В2, В3, В6, В12,

биотин, РР, К, Е, фолиевая кислота, аскорбиновая кисло-

та). Снижая рН кишечного содержимого, они создают

благоприятные условия для всасывания железа, кальция и

витамина D, нормализуют пищеварительную функцию

путем ферментативного расщепления белков, жиров и

сложных углеводов, в том числе при лактазной недоста-

точности. Под влиянием бифидобактерий белки и угле-

воды, не всосавшиеся в тонкой кишке, подвергаются бо-

лее глубокому расщеплению в толстой кишке. Компонен-

ты Линекса участвуют в метаболизме желчных кислот (в

образовании стеркобилина, копростерина, дезоксихоле-

вой и литохолевой кислот, реабсорбции желчных кис-

лот). У грудных детей бифидобактерии, содержащие фер-

мент фосфопротеинфосфатазу, способствуют перевари-

ванию казеина молока. Сбалансированный состав

Линекса способствует осуществлению и других функций

нормальной микрофлоры (см. табл. 2). Препарат доста-

точно эффективен в устранении гиповитаминозов и де-

фицита микроэлементов.

Эффективность и безопасность компонентов Линекса,

их комбинации и непосредственно самого препарата до-

казаны в клинических исследованиях при различных за-

болеваниях: бактериальных и вирусных кишечных ин-

фекциях, включая ротавирусный гастроэнтерит; анти-

биотикоассоциированной диарее; антихеликобактерной

терапии; других поражениях ЖКТ – при колите, диарее

путешественников, синдроме избыточного роста бакте-

рий, синдроме раздраженной толстой кишки, послеопе-

рационных инфекциях, а также в качестве средства про-

филактики воспаления дистальных отделов тонкой киш-

ки у больных с воспалительными заболеваниями кишеч-

ника, перенесших проктоколэктомию (pouchitis). Пер-

спективным представляется применение Линекса для ле-

чения печеночной энцефалопатии, в патогенезе которой

важную роль играет микрофлора.

Достоинством компонентов Линекса являются не толь-

ко их доказанная эффективность и безопасность. Безо-

пасность пробиотических штаммов бифидобактерий и

лактобацилл опасений не вызывает. Авирулентность

штамма энтерококка требует доказательства. Ключевым

критерием для отличия энтерококков, полезных для че-

ловека, от патогенных энтерококков является наличие

или отсутствие у штамма генов патогенности. Россий-

ские исследователи не обнаружили в геноме

энтерококка, входящего в состав Линекса, известные для

патогенных клинических изолятов энтерококков гены

вирулентности: gelE (gelatinize), sprE (serine protease), esp

(extracellular surface protein), fsrB (virulence factor regula-

tor), asa1 (aggregation substance). Безопасность этого

штамма также подтверждена в опытах на лабораторных

животных и в рандомизированных клинических иссле-

дованиях. Энтерококки, содержащиеся в Линексе, облада-

ют еще более высокой резистентностью к антибиотикам,

чем лактобациллы и бифидобактерии.

Микроорганизмы, входящие в состав Линекса, не по-

ступают в системный кровоток, поэтому случаев бактери-

емии при его применении не описано. Более того, при

широком многолетнем применении препарата побоч-

ных эффектов не зарегистрировано, а единственным

противопоказанием к его применению является гипер-

чувствительность. Линекс не оказывает тератогенного

действия. Его безопасность и хорошая переносимость

позволяют применять препарат у беременных и кормя-

щих грудью женщин, у детей, включая новорожденных,

лиц пожилого возраста. Технология производства

Линекса соответствует всем требованиям, предъявляе-

мым к производству пробиотиков, что также является га-

рантией его качества.

Линекс показан при любых проявлениях дисбиоза у де-

тей и взрослых, включая диарею, диспепсию с запором,

метеоризмом, тошнотой, рвотой, срыгиванием и болью в

животе. Его применяют при диарее вирусной и бактери-

альной природы, хронических заболеваниях ЖКТ, проте-

кающих с явлениями дисбиоза, для профилактики и лече-

ния дисбиоза, возникающего на фоне терапии антибио-

тиками и химиотерапевтическими средствами.

Таким образом, пробиотики играют важную роль в

профилактике и лечении ряда заболеваний, прежде всего

патологии ЖКТ. Им отводится важная роль в решении

проблем антибиотикорезистентности. Продолжающиеся

клинические исследования могут стать основой для рас-

ширения показаний к их применению. В арсенале врача

имеется достаточно большое количество препаратов-

пробиотиков. Выбор конкретного средства должен осно-

вываться на знании характера нарушения микрофлоры,

особенностей состава препарата, возможностей его взаи-

модействия с антибиотиками.
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Л
актазная недостаточность (ЛН) – врожденное или

приобретенное состояние, характеризующееся сни-

жением активности или отсутствием фермента лак-

тазы. Лактаза наряду с мальтазой и сахаразой относится к

дисахаридазам, которые в тонкой кишке расщепляют диса-

хариды до моносахаридов. При этом сахароза под воздей-

ствием сахаразы расщепляется до глюкозы и фруктозы, ла-

ктоза расщепляется лактазой до глюкозы и галактозы, маль-

тоза – мальтазой с образованием двух молекул глюкозы.

Моносахариды всасываются в тонком кишечнике путем ак-

тивного транспорта без предварительного расщепления.

Недостаточная активность дисахаридаз приводит к

развитию синдрома мальабсорбции (см. рисунок). При

этом возникающая при дисахаридазной недостаточно-

сти диарея является осмотической и обусловлена накоп-

лением в просвете кишки осмотически активных нутри-

ентов (дисахаридов), что вызывает выход воды в полость

кишки по осмотическому градиенту и увеличение массы

жидкого химуса.

Следует отметить, что лактазная недостаточность явля-

ется наиболее часто встречающейся патологией тонкой

кишки, для которой характерно развитие синдрома нару-

шенного переваривания и всасывания.

Известно, что лактоза содержится во всех молочных

продуктах (см. таблицу). Это фактически единственный

сахар коровьего молока (98%), его концентрация состав-

ляет 4,5–5,0 г/100 мл (в грудном молоке – 6,0–7,0 г/100

мл). Лактоза составляет около 80–85% углеводов грудного

молока. Лактоза – основной сахар в питании новорож-

денных, обеспечивающий около 40% его энергетических

затрат.

Таким образом, наибольшую значимость проблема ЛН

имеет для детей раннего возраста, так как в этот возрас-

тной период молочные продукты составляют значитель-

ную долю в диете, а на первом году жизни являются ос-

новным продуктом питания.

Распространенность ЛН у взрослых различается в раз-

ных регионах: в Швеции, Дании – 3%, Финляндии, Швей-

царии – 16%, Англии – 20–30%, Франции – 42%, странах

Юго-Восточной Азии, среди афро-американцев США –

80–100%, Россия – 16–18% [1].

Лактазная недостаточность у детей
М.Л.Бабаян
Московский НИИ педиатрии и детской хирургии Росмедтехнологий

Рисунок. Механизм развития мальабсорбции

при ферментопатиях.
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Недостаточность дисахаридаз тонкой кишки (лактаза, мальтаза,

изомальтаза, инвертаза, трегалаза)

Нарушение процессов гидролиза углеводов –

дисахаридов (чаще всего)

Непереносимость и мальабсорбция продуктов, содержащих соот-

ветствующие углеводы
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