
28 | гастроэнтерология | 2 | 2013 | приложение consilium medicum |

В
оспалительные заболевания кишечника (ВЗК) –
это хронические заболевания, поражающие же-
лудочно-кишечный тракт, основные формы ко-

торых представлены болезнью Крона и язвенным ко-
литом. Этиология до сих пор неизвестна, хотя не-
сколько факторов были определены в качестве значи-
мых в их развитии. Среди них важное место занимает
микрофлора кишечника, роль которой в последние
годы пересмотрена. Деликатные симбиотические от-
ношения между микрофлорой кишечника и «хозяи-
ном» при ВЗК меняются [16].

В последние годы проведено большое количество
исследований для оценки роли пре- и пробиотиков в
модуляции кишечной микрофлоры при разных со-
стояниях (более частое определение – «микробиота»),
которая включает в себя бактерии, грибки, бактерио-
фаги и вирусы и действует как «орган» синергически с
«хозяином», создавая самостоятельную сложную эко-
систему [30, 33].

Особенности микрофлоры у пациентов с ВЗК
Изучено, по крайней мере, 400 видов бактерий ки-

шечной микрофлоры, которая значительно различа-
ется у больных с ВЗК и у здоровых. Ранее проведенные
исследования продемонстрировали снижение числа
лакто- и бифидобактерий при активных формах ВЗК и
нормализацию этих показателей в случаях ремиссии.
У пациентов с ВЗК выявляется уменьшение количества
синантропных бактерий, таких как Firmicutes,
Clostridium подвидов IX, IV и бактероидов, вместе с тем
возрастает число протео- и актинобактерий [9, 30, 33].

Отмечается уменьшение уровня короткоцепочеч-
ных жирных кислот в кале пациентов с ВЗК. Снижение
уровня бутирата вполне может быть связано с воспале-
нием в кишке, поскольку эта разновидность коротко-
цепочечных жирных кислот отвечает за ингибирова-
ние синтеза провоспалительных цитокинов и увеличе-
ние продукции муцина и антимикробных пептидов, а
также за обеспечение энтероцитов энергетическим
субстратом [10].

Уменьшение количества подвидов Faecalibacterium
ведет к снижению их противовоспалительного защит-
ного воздействия. В исследовании, проведенном
M.Joossens и соавт., при анализе фекальной микро-
биоты у 68 пациентов с болезнью Крона и 84 близких
родственников этих больных было отмечено сниже-
ние Faecalibacterium, Bifidobacterium и Clostridium кла-
стеров XI и IV с одновременным увеличением количе-
ства Ruminococcus. При этом выявлены значительные
отличия в составе кишечной микробиоты между паци-
ентами с болезнью Крона и у их родных, несмотря на
общие пищевые привычки [18].

У пациентов с язвенным колитом, включая паучиты
(воспаление созданного хирургическим путем тонко-
кишечного резервуара после резекции толстой
кишки), одновременно с выявленным снижением Fae-
calibacterium обнаружено значимое преобладание
протеобактерий (Proteobacteria) и более высокий уро-
вень сульфатредуцирующих бактерий, которые, влияя
на увеличение продукции сероводорода, опосредо-
ванно снижают выработку бутирата, а также потенци-
руют клеточную пролиферацию [10, 15].

Исследование, проведенное B.Willing и соавт., пока-
зало, что у пациентов с илеоцекальной локализацией

болезни Крона недостаточно представлены такие под-
виды, как Faecalibacterium и Roseburia, в то время как
возрастает количество Enterobacter, в частности ки-
шечной палочки и штаммов Ruminococcus gnavus [35].

У пациентов с язвенным колитом выявлена избыточ-
ная контаминация толстой кишки видом Fusobacter-
varium, а также Escherichia сoli, что может свидетель-
ствовать об их вкладе в течение заболевания. В биопта-
тах слизистой оболочки толстой кишки многих паци-
ентов с болезнью Крона изолируется E. coli, в частно-
сти адгезивно-инвазивные штаммы [11].

Роль микрофлоры в патогенезе ВЗК
В первые годы жизни микрофлора кишечника «за-

пускает» иннантный (неспецифический) иммунитет
посредством стимулирования лимфоидной системы
кишечника. В результате местных и системных иммун-
ных реакций формируется приобретенный иммуни-
тет. В нормальных условиях стимуляция иммунной си-
стемы слизистой оболочки посредством кишечной
микрофлоры определяет состояние физиологиче-
ского воспаления низкой активности, что продолжает
активацию иммунной системы.

Гомеостаз слизистой оболочки нуждается в балансе
про- и противовоспалительных компонентов. В по-
следние годы выполнены исследования, продемон-
стрировавшие взаимосвязь между нарушением этого
баланса и наличием разных заболеваний, связанных с
изменением иммунного статуса: ожирением, аллер-
гией, аутоиммунными заболеваниями, синдромом раз-
драженного кишечника, ВЗК. Ранее высказывались ги-
потезы, что развитие ВЗК зависит от конкретного па-
тогенного штамма бактерий. В 1984 г. R.Chiodini и со-
авт. показали взаимосвязь наличия Mycobacterium
avium с развитием болезни Крона, которая впослед-
ствии не была подтверждена [12].

Одна из основных гипотез патогенеза ВЗК – чрез-
мерный иммунный ответ на эндогенные бактерии у ге-
нетически предрасположенных лиц. Кишечник –
область высокой концентрации микробиоты, поэтому
аномальное взаимодействие между иммунной систе-
мой слизистой кишки и микрофлорой приводит к из-
менению иммунологической функции и вызывает вос-
палительную реакцию: либо конкретный патогенный
инфекционный агент индуцирует аномальный воспа-
лительный ответ слизистой кишки, либо антигены
микрофлоры кишки, проникающие через нарушен-
ный барьер слизистой оболочки в собственную пла-
стинку слизистой, вызывают аномальный иммунный
ответ [17, 26].

Триггерным фактором развития воспаления яв-
ляется секреция патогенными/условно-патогенными
микроорганизмами энтеротоксинов, которые усили-
вают проницаемость эпителиального барьера кишки,
приводят к нарушению клеточного метаболизма эпи-
телия. Доказано, что покровный кишечный эпителий
зависим от масляной кислоты (бутирата), которая яв-
ляется основным источником энергии для энтероци-
тов [5].

В качестве триггеров болезни Крона рассматри-
ваются иерсинии, псевдомонады, сальмонеллы,
Campylobacter jejuni, Clostridium difficile и микоплазма.
Все эти агенты в ходе многочисленных исследований
были идентифицированы в качестве факторов, связан-
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ных с рецидивированием болезни Крона, но причаст-
ность их к индукции заболевания на сегодняшний
день не имеет убедительных доказательств.

Значение грибковой флоры при ВЗК пока неясно.
Отправной точкой для размышлений о роли грибов в
патогенезе ВЗК послужили нахождение антител у па-
циентов с болезнью Крона к Saccharomyces сerevisiae,
большая контаминация грибковой флорой, а именно
Candida, Penicillium, Saccharomyces, по сравнению с
контролем. Тем не менее необходимы дополнитель-
ные исследования для определения значения грибко-
вой флоры как триггерного механизма развития ВЗК,
поскольку их рост может быть следствием изменения
состава микрофлоры под влиянием воспаления либо
антибактериальной терапии.

C. difficile и ВЗК
Согласно последним рекомендациям Европейского

общества по изучению болезни Крона и язвенного ко-
лита (ECCO) ВЗК являются независимым фактором
развития инфекции C. difficile в кишечнике, вызываю-
щей диарею и тяжелый, в том числе и псевдомембра-
нозный, колит. Пациенты с язвенным колитом осо-
бенно восприимчивы к данной инфекции, и ее возник-
новение у больных с ВЗК резко утяжеляет течение за-
болевания, требует госпитализации и приводит к по-
вышенной летальности [23].

В обсервационном ретроспективном исследовании
в США показана частота C. difficile при ВЗК, которая ко-
леблется от 1,8 до 4,6%. Отношение шансов клостриди-
альной инфекции в группе больных с ВЗК составляет
2,9 (95% доверительный интервал – ДИ 2,1–4,1) по
сравнению с группой лиц без ВЗК. Наиболее высок
риск данной инфекции у пациентов с язвенным коли-
том [31].

Исследования показали и больший риск госпитали-
зации из-за клостридиальной инфекции, который воз-

растает год от года. Так, для больных с язвенным коли-
том частота госпитализации составила 24 на 1 тыс. че-
ловек в 1998 г. и 39 на 1 тыс. в 2004 г., для болезни
Крона соответственно 8 на 1 тыс. и 12 на 1 тыс. Одно-
временно возрастали сроки госпитализации и леталь-
ность (в 4 раза) [4].

Пробиотики и ВЗК
Большинство обычных методов лечения ВЗК на-

правлено на модулирование иммунной системы. Для
терапии этих заболеваний используются соединения
5-аминосалициловой кислоты, кортикостероиды, аза-
тиоприн/6-меркаптопурин, метотрексат, циклоспо-
рин, антитела к фактору некроза опухоли и другая
биологическая терапия.

Предполагая, что микрофлора играет определенную
роль в патогенезе ВЗК, ряд воздействий может быть на-
правлен на модуляцию микробиоты кишечника. Этот
эффект достигают несколькими путями: антибиотико-
терапией, назначением про- и пребиотиков, измене-
нием характера диеты. Антибактериальные препараты
особенно эффективны при перианальной и послеопе-
рационной болезни Крона, наличии паучитов [34].

Логично предположить, что пробиотики, которые
содержат жизнеспособные организмы, играющие роль
в патогенезе ВЗК, могут оказать положительное воздей-
ствие на кишечную микробиоту и течение заболевания.
Наиболее часто из пробиотиков используют препа-
раты, содержащие лакто-, бифидобактерии и дрожжи,
которые достигают кишечника в неизменном виде. Ме-
ханизмы их действия до конца не изучены. Вероятно,
это связано со способностью влиять на проницаемость
мембран, модулировать иммунную систему слизистой
оболочки, защищать поверхность слизистой оболочки
кишки от патогенных микроорганизмов. Лакто- и би-
фидобактерии производят вещества, отрицательно
воздействующие на грамположительные и грамотри-
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цательные бактерии, а также конкурируют с некото-
рыми патогенными микроорганизмами в клеточной
адгезии (например, бактероидами, клостридиями, ста-
филоккоками, энтеробактером) [1, 2, 15, 20].

Пребиотики, которые включают неперевариваемые
олигосахариды, такие как фрукто-, галактоолигосаха-
риды, лактулозу и инулин, обладают потенциалом для
стимуляции роста селективных и полезных кишечных
бактерий, увеличивая производство жирных кислот, и
могут стимулировать производство цитокинов в сли-
зистой кишечника путем модуляции состава кишеч-
ной флоры [24].

Положительные результаты получены при использо-
вании Saccharomyces boulardii для поддержания ремис-
сии, более всего у пациентов с болезнью Крона, в мень-
шей степени – при обострениях язвенного колита, что
показано в исследованиях M.Guslandi и соавт., E.Garcia
Vilela и соавт. [24, 29, 34].

Исследование, проведенное Dalmasso и соавт. в 2006 г.,
продемонстрировало предотвращение развития вос-
паления и уменьшение клинических признаков язвен-
ного колита при применении S. boulardii, что связано
со снижением активности ядерного фактора κB 
(NF-κB) в слизистой кишки и уменьшением общего ко-
личества провоспалительных цитокинов. Белки, секре-
тируемые S. boulardii, ингибируют продуцирование
провоспалительных цитокинов путем уменьшения ак-
тивности основного медиатора воспаления NF-κB и
модулирования активности митогенактивируемых
протеинкиназ ERK1/2 и p38. S. boulardii, вероятно, реа-
лизует свои противовоспалительные эффекты, активи-
руя экспрессию PPAR-γ, подавляя избыточный бактери-
альный рост микрофлоры в тонкой кишке, потенцируя
синтез протеазы клетками «хозяина», которая может
расщеплять токсины C. difficile, и стимулируя продук-
цию антител против токсина A C. difficile [20, 29, 32].

В ряде исследований продемонстрировали свою эф-
фективность и некоторые другие виды микроорганиз-
мов. Так, Lactobacillus acidophilus, по результатам иссле-
дования A.Borthakur (2013 г.), доказал свою пробиоти-
ческую активность путем противодействия индукции
Bcl-10-зависимой NF-κB активации интерлейкина-8 в
эпителиоцитах у пациентов с болезнью Крона и язвен-
ным колитом [6, 29].

У пациентов с язвенным колитом продемонстриро-
вана относительная эффективность комбинирован-
ного пре- и пробиотического препарата VSL#3 (Bifi-
dobacterium breve, B. longum, B. infantis, L. acidophilus, 
L. plantarum, L. casei, L. bulgaricus, Streptococcus ther-
mophilus) [8].

Н.Cui и соавт. показали эффективность бифидопре-
парата Bifico в предотвращении обострений язвенного
колита [13].

В 2007 г. P.Mallon и соавт. при анализе Кохрановской
базы данных пришли к выводу, что пробиотики могут
обеспечить эффективность в поддержании ремиссии у
пациентов с легким течением язвенного колита. Fuji-
mori и соавт. определили улучшение качества жизни у
больных с язвенным колитом, которые принимали
комбинацию «пребиотик + B. longum» по всем шкалам
(р=0,03) [21].

В ECCO говорится, что существует достаточно дока-
зательств, чтобы поддержать использование энтераль-
ных пищевых добавок, S. boulardii, E. coli Nissle 1917 в
лечении ВЗК [19, 23, 27].

Однако в большом количестве исследований не
было продемонстрировано убедительного эффекта в
лечении и поддержании ремиссии у больных с ВЗК
при назначении пробиотиков. Связано ли это только с
видом микроорганизмов или другими факторами,
пока до конца неясно [29].

Во всяком случае изучение влияния пробиотиков на
течение ВЗК продолжается.

Пробиотики, ВЗК и C. difficile
В связи с высокой частотой клостридиальной ин-

фекции у больных с ВЗК вопросы ее лечения и профи-

лактики занимают особое место. Так, в профилактиче-
ских целях рекомендовано строгое выполнение гигие-
нических процедур, которые включают механическое
удаление спор с помощью мыла и тщательного мытья
рук и мест общего пользования.

Больные с выявленной клостридиальной инфекцией
должны быть изолированы. Метаанализ L.McFarland
показал эффективность S. boulardii в профилактике и
лечении рецидивирующей клостридиальной инфек-
ции [22].

Основными подходами к терапии клостридиальной
инфекции является назначение ванкомицина и метро-
нидазола. В целом применение пробиотиков является
одним из многообещающих направлений превенции и
лечения инфекции C. difficile. Метаанализ 6 рандомизи-
рованных контролируемых исследований с примене-
нием разных пробиотиков, включающих и S. boulardii,
продемонстрировал значительную эффективность
данных штаммов для предотвращения инфекции C. dif-
ficile в случае использования последних совместно с
ванкомицином или метронидазолом (относительный
риск 0,59; 95% ДИ 0,41–0,85; р=0,005) [9]. В работах
C.Surawicz (2000 г.) и L.McFarland (2006 г.) продемон-
стрировано, что назначение высоких доз ванкомицина
в сочетании с S. boulardii приводило к значительному
снижению рецидивов клостридиальной инфекции по
сравнению с пациентами, которые получали только вы-
сокодозную терапию ванкомицином [32].

Значение влияния микробиоты при ВЗК также под-
держивается исследованиями, в которых отмечается
эффект от фекальной трансплантации, успешно ис-
пользующейся при тяжелой инфекции C. difficile, в
клинических исследованиях у больных с язвенным
колитом.

Значение S. boulardii
Результаты проведенных в мире исследований до-

вольно противоречивы, но, поскольку слизистая
кишки благодаря микрофлоре участвует в регуляции
врожденного, поддержании приобретенного иммуни-
тета, обеспечивает кишечный барьер, можно сделать
вывод, что микробиом играет важную роль в защитной
функции слизистой. Полученные результаты многих
исследований подтверждают гипотезу о том, что мик-
рофлора кишечника имеет большое значение для па-
тогенеза ВЗК.

Назначение пробиотиков может помочь восстано-
вить микробный гомеостаз в кишечнике и уменьшить
воспаление.

Терапевтическое действие пробиотиков при ВЗК
можно объяснить следующими моментами:

1) приостановкой роста патогенных микроорганиз-
мов;

2) увеличением плотности эпителиальных контак-
тов и снижением проницаемости кишечной
стенки;

3) модулированием иммунного ответа кишечного
эпителия и клеток иммунной системы слизистой
кишки;

4) секрецией антимикробных продуктов, короткоце-
почечных жирных кислот, в частности бутирата,
который ингибирует синтез провоспалительных
цитокинов и стимулирует синтез антимикробных
пептидов.

Одним из наиболее изученных пробиотических пре-
паратов является S. boulardii (Энтерол®). В препарате
содержатся лиофилизированные клетки селекцион-
ного штамма S. boulardii, чрезвычайно устойчивые к
физико-химическим воздействиям. При одновремен-
ном приеме с антибиотиками жизнеспособные 
S. boulardii выделяются с калом. Энтерол® обладает пря-
мым антимикробным действием в отношении широ-
кого спектра возбудителей, что позволяет использо-
вать препарат не только для элиминации потенциаль-
ных возбудителей антибиотикоассоциированной диа-
реи, но и для лечения острых диарей, в том числе ассо-
циированных с C. difficile [3].
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Разными исследователями было показано, что при-
менение S. boulardii оказывает регулирующее воздей-
ствие на иммунные процессы, снижая выработку про-
воспалительных цитокинов [28].

S. boulardii блокируют активацию белков сигнальной
трансдукции семейства митогенактивируемых проте-
инкиназ, а также NF-κB, стимулирующих транскрип-
цию провоспалительных генов, в частности кодирую-
щих интерлейкин-8 [14]. Кроме того, S. boulardii уве-
личивает продукцию секреторного иммуноглобу-
лина A в кишечнике, тем самым стимулируя местную
иммунную систему органа [7].

Энтерол® оказывает цитопротективные и трофиче-
ские эффекты по отношению к энтероцитам слизи-
стой оболочки кишечника. Важно отметить, что 
S. boulardii увеличивают продукцию короткоцепочеч-
ных жирных кислот, тормозящих развитие условно-
патогенных штаммов в кишечнике, вследствие чего
угнетаются гнилостные процессы в кишечнике, подав-
ляется синтез аммиака, ароматических аминов, эндо-
генных канцерогенов [25].

Несмотря на отсутствие строгих рекомендаций по
применению пробиотиков, согласно существующим
рекомендациям ECCO, есть достаточное большое ко-
личество исследований, показывающих целесооб-
разность их назначения в разных ситуациях при ВЗК
[23, 29].
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