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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) –  патоло
гия индустриально развитых стран, главным образом город
ского населения. Заболевания поражают преимущественно 
молодых людей (средний возраст заболевших –  2040 лет), 
но могут начинаться в любом возрасте.

В последние годы отмечается тенденция к увеличению 
впервые выявленного неспецифического язвенного колита 
(НЯК) среди лиц старшей возрастной группы (после 60 лет), 
а также в молодом возрасте (1840 лет), часто уже с тотальным 
поражением толстого кишечника [2, 4, 12].

Взаимодействие генетической предрасположенности, фак
торов внешней среды, иммунорегуляторных механизмов 
и кишечная микрофлора функционально интегрированы 
в патогенезе ВЗК.

Принципиальными факторами риска развития ВЗК явля
ются лекарства (особенно нестероидные противовоспали
тельные препараты –  НПВП), семейная предрасположен
ность к воспалительным заболеваниям кишечника, социаль
ные и географические факторы, стресс, повышенная кишеч
ная проницаемость, применение оральных контрацептивов, 
ожирение, диета с повышенным содержанием углеводов, эн
догенная бактериальная флора, проведение профилактиче
ских прививок, курение и аппендектомия [18].

В последнее время стали глубже понимать роль факторов 
микросреды, и в особенности микрофлоры кишечника, а так
же генетических и иммунных факторов в патогенезе язвенно
го колита.

С потерей мутации гена NOD2 связаны нарушение регу
ляции микрофлоры в подвздошной кишке и снижение продук
ции антимикробных пептидов, таких как дефенсины. Вслед
ствие этого возможно усиление восприимчивости к болезни 
за счет изменения взаимодействия микробиоты подвздошной 
кишки и иммунитета слизистой. При болезни Крона (БК) с де
фектами гена NOD2 нарушается способность к распознаванию 
и обработке бактериальных продуктов, что может привести 
к необоснованно продолжительному иммунному ответу [17].

Предложено три теории участия микрофлоры в этиопато
генезе ВЗК: первая связана с участием персистирующего воз
будителя, вторая –  с аномальной проницаемостью слизистой 
оболочки (СО), ведущей к чрезмерной бактериальной 
транслокации, третья –  с нарушением равновесной защиты 
от патогенных бактерий.

В свете этих представлений патогенез ВЗК может быть об
условлен транслокацией микрофлоры из просвета кишечника 
в лимфу и системный кровоток, что нарушает барьерную 
функцию кишечника, приводит к формированию воспали
тельного ответа c продукцией цитокинов и других провоспа
лительных медиаторов, нарушению регуляции иммунного 
ответа с развитием в дальнейшем системного хронического 
иммуновоспалительного процесса [17].

Давнее представление об аутоиммунном характере ВЗК в по
следнее время получило новое развитие благодаря сведениям 
о том, что комменсальная микрофлора и продукты ее жизнедея
тельности служат в качестве аутоантигенов, а развитие воспа
ления происходит за счет потери толерантности к веществам 
нормальной кишечной флоры, которые обычно безвредны.

Важной составляющей патогенеза ВЗК является дисрегуля
ция иммунного ответа к эндогенным бактериям желудочноки
шечного тракта. Известно, что взаимодействие между энтеро
цитами и микроорганизмами индигенной микрофлоры приво
дит к формированию на поверхности СО кишечника защитного 
биослоя. При ВЗК барьерная функция СО нарушается за счет 
изменения межклеточных соединений и снижения продукции 
слизи (антигены проникают в собственную пластинку СО).

Современные клинические и экспериментальные исследо
вания подтверждают важную роль интестинальной микро
флоры в патогенезе воспалительных заболеваний кишечника.

ВЗК можно рассматривать как гетерогенный синдром, вы
званный дисрегуляцией иммунного ответа на нормальную 
флору.

Кишечная микрофлора выполняет ряд важных функций: 
обеспечивает метаболизм пищевых компонентов и холе стерина, 
участвует в кишечнопеченочной циркуляции желчных кислот, 
синтезе витаминов, моторике кишечника, модуляции иммун
ной системы, поэтому сохранение эубиоза важно для поддержа
ния целостности эпителия кишечника. Нормальная флора к и
шечника является необходимым условием формирования адек
ватного иммунного ответа, создает энергетическую и сырьевую 

базу для полноценного функционирования колоноцитов, пред
ставляя собой «трофический гомеостаз».

Наиболее общим признаком нарушений кишечной микро
флоры является сдвиг в соотношении Firmicutes и Bacteroidetes: 
отмечается увеличение относительного количества представи
телей Firmicutes с одновременным уменьшением Bacterioidetes. 
Сдвиг баланса кишечной микрофлоры в пользу Firmicutes со
провождается уменьшением функционального разнообразия 
кишечной микробиоты, преобладанием в метаболических 
циклах высокого содержания ферментов для ферментации 
неразлагаемых полисахаридов, что приводит к увеличению 
калорийности пищи и повышению липогенеза [10].

Изменение структуры микробного сообщества также связа
но с повышенной экспрессией CB1 –  одного из рецепторов 
эндоканнабиноидной системы, что сопровождается измене
ниями в экспрессии, распределении и локализации белков 
плотных контактов и способствует увеличению проницаемо
сти кишечной стенки. Повышение проницаемости кишечной 
стенки приводит к транслокации патогенассоциированного 
молекулярного паттерна, содержащего липополисахариды, 
пептидогликан, флагеллин и т.д., и активации циркулирую
щих эффекторных клеток.

Исследования последних лет вскрыли возможность суще
ствования бактерий в форме сложноорганизованных сооб
ществ, что качественно изменило взгляды на патогенез, тера
пию и профилактику ВЗК. Многие бактерии способны к над
клеточной организации, которая повышает их резистентность 
ко многим повреждающим факторам, таким как антибиотики 
и дезинфектанты, фагоцитоз. Самой сложной формой над
клеточной организации патогенных бактерий является био
пленка –  такое микробное сообщество, при котором бакте
рии локализованы на какойлибо поверхности внутри слож
ноорганизованного внеклеточного матрикса, имеющего бел
ковую либо полисахаридную природу.

Некоторые бактерии (чаще кокки) могут образовывать бо
лее простые по сравнению с биопленкой надклеточные струк
туры –  кластеры. Иногда в качестве синонимов термина «кла
стеры» употребляются слова «агрегаты», «конгломераты» или 
энтеротипы. Наиболее известным кластером является скопле
ние стафилококков, похожее, по определению основополож
ников микробиологии, на гроздь винограда.

В настоящее время выделены кластеры бактериальных ге
нов, которые переключаются определенным образом, регули
руя выработку биологически активных молекул. Проведен 
систематический анализ генома микробиомных видов и полу
чены данные об активности генов из человеческих образцов. 
Это помогло выявить 3118 различных кластеров бактериаль
ных генов. Кластеры генов кодируют определенные фермен
ты, которые служат в качестве молекулярных «заводов» для 
производства конкретных «лекарств» [26]. Одна из молекул 
дает начало собственному антибиотику лактоциллину, кото
рый наряду с пересадкой кишечной микробиоты может явить
ся приоритетным направлением в терапии ВЗК [10, 17, 27].

Типы кишечных микробных сообществ (кишечных класте
ров) характеризуются индивидуальной изменчивостью и от
носительно высоким содержанием определенного рода ми
кроорганизмов. Обнаружены три основных типа таких сооб
ществ –  энтеротипов или кластеров: особенностью энтероти
па I является увеличение числа Bacteroides, энтеротипа II –  
обогащение рода Prevotella, для энтеротипа III характерно 
высокое содержание Ruminococcus.

Энтеротип I обогащен представителями тесно связанных 
родов Bacteroides и Parabacteroides, получающих энергию пре
имущественно за счет ферментации углеводов и белков. Эти 
микроорганизмы обладают мощным сахаролитическим по
тенциалом –  их геном обогащен генами галактозидаз, гексо
заминидаз и протеаз, а также генами ферментов гликолиза 
и пентозофосфатного пути окисления глюкозы.

Энтеротип II обогащен видами, относящимися к родам 
Prevotella и Desulfovibrio, которые способны синергично дегра
дировать гликопротеины муцина слизи кишечника. Роды 
Prevotella  и Bacteroides  сосуществуют, как правило, только 
если в составе микробиоты кишечника преобладают 
Firmicutes. Если же доминантным типом выступают 
Bacteroidetes, то эти два грамотрицательных рода, по сути, яв
ляются взаимоисключающими. Возможно, это правило рас
пространяется только на микробиоту городских жителей ин
дустриальных стран.

Энтеротип III обогащен прежде всего представителями 
порядка Clostridiales (тип Firmicutes) родов Ruminococcus  (се
мейство Ruminococcaceae) и Blautia (семейство Lachnospiraceae).

Формирование энтеротипов не зависит от возраста, пола, 
этнической принадлежности или массы тела, но во многом 
зависит от состава долгосрочной определенной диеты [10, 31].

Несмотря на то что энтеротипы не связаны с указанными 
свойствами (признаками) организма человека, принадлеж
ность к тому или иному энтеротипу может определяться слож
ным сочетанием функциональных параметров организмахо
зяина, реактивностью его иммунной системы, физиологичес
кими особенностями желудочнокишечного тракта (время 
транзита, уровень внутрипросветного pH и др.).

Существует потенциальная возможность использования 
энтеротипов в качестве диагностических и прогностических 
инструментов, например, при колоректальном раке и различ
ных метаболических расстройствах (метаболический синдром, 
ожирение, сахарный диабет, сердечнососудистая патология), 
а также для идентификации в популяции групп, поразному 
реагирующих на диету или лекарственные препараты [10].

S.M. Huse et al. (2012) в исследовании, проведенном в рамках 
международного проекта «Микробиом человека» (Human 
Microbiome Project), показали, что четкая категоризация (кла
стеризация) микробиоты фактически невозможна и правиль
нее говорить не о существовании энтеротипов, а о наличии 
непрерывного градиента микробных сообществ [10].

Независимо от индивидуальных различий в составе кишеч
ной микрофлоры кишечный микробиоценоз у каждого чело
века функционирует как целостная экосистема и метаболичес
кий орган, который обеспечивает необходимое количество 
и профиль конечных метаболитов (основные из которых ко
роткоцепочечные жирные кислоты –  КЦЖК: бутират, 
пропио нат, ацетат). КЦЖК играют особую роль в регуляции 
кишечного биоценоза и поддержании гомеостаза организма. 
Распад КЦЖК обеспечивает кишечный эпителий дополни
тельной автономной энергией и способствует всасыванию 
магния, кальция, железа, является важным фактором регуля
ции пролиферации и дифференцировки колоноцитов.

Иммуномодулирующий эффект бутирата реализуется ло
кально в кишечнике. Бутират является основным источни
ком энергии для эпителиоцитов толстой кишки. Эта КЦЖК 
снижает риск развития рака толстой кишки путем ингибиро
вания гистондезацетилазы. Кроме того, бутират индуцирует 
активацию PPARy (рецептора, активирующего пролифера
цию пероксисом), который эффективно ингибирует воспале
ние, поэтому использование бутирата считается перспектив
ным компонентом терапии воспалительных заболеваний ки
шечника.

КЦЖК, которые производятся в кишечнике в качестве 
продукта метаболизма пробиотических микроорганизмов, 
стимулируют васкуляризацию стенки кишечника, пролифе
рацию и функциональную зрелость эпителиоцитов, что необ
ходимо для репаративных процессов. В результате это снижает 
риск злокачественной трансформации этих клеток.

При НЯК по результатам изучения КЦЖК выявлено усиле
ние активности анаэробных микроорганизмов, при этом 
превалируют роды клостридий, фузобактерий, эубактерий, 
но именно штаммы, обладающие гемолитической активно
стью [3]. Изменение качественного состава КЦЖК находится 
в четкой зависимости от локализации воспаления, активности 
патологического процеса и степени тяжести НЯК. Это связа
но с тем, что в разных отделах толстой кишки доминируют 
различные популяции микроорганизмов, утилизация и абсор
бция КЦЖК в различных отделах толстой кишки происходит 
поразному, а с повышением кровоточивости отмечается на
растание активности гемолитической флоры [32, 36, 38].

Соотношение между бактероидами и бутиратпродуцирую
щими бактериями, косвенно отражающее общее количество 
микробных генов, может быть использовано для оценки вы
раженности хронического воспаления в кишечнике, для кон
троля эффективности проводимой терапии, а также может 
служить эффективным биомаркером дисбиотических состоя
ний, определяющих развитие ВЗК [10].

Роль кишечной микрофлоры заключается в синтезе необ
ходимого количества КЦЖК в нужной пропорции, поэтому 
содержание и соотношение этих кислот являются важными 
параметрами кишечного гомеостаза.
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Функции микробиоты реализуются путем внутриклеточ
ных (фагоцитоз, эндоцитоз и др.), дистанционных (через «сиг
нальные молекулы») и контактных (через органораспознаю
щие рецепторы) взаимодействий. Нормальная микрофлора 
подавляет воспалительные реакции и тормозит определенные 
пути передачи сигнала, тем самым поддерживая кишечный 
гомео стаз. Нарушение качественного и количественного со
става кишечной микрофлоры является облигатным спутни
ком НЯК. При НЯК почти всегда выявляется синдром избы
точного бактериального роста в кишечнике, который корре
лирует с тяжестью воспалительного процесса. Однако остается 
неясным, является дисбиоз кишечника причиной или след
ствием воспаления СО [17].

Факторами, посредством которых развившийся дисбиоз 
утяжеляет течение НЯК и создает условия для прерывания ре
миссии, являются влияние бактериальных эндотоксинов 
и продуктов метаболизма микроорганизмов, микробная сенси
билизация, нарушение синтеза секреторного иммуноглобули
на А, стимуляция образования провоспалительных цитокинов.

У больных с ВЗК потеряна иммунологическая толерант
ность к бактериям, населяющим желудочнокишечный тракт 
[2, 5]. Изменение нормальных соотношений в составе кишеч
ного микробиоценоза снижает его защитную и витаминсинте
зирующую функции, сказывается на ферментативных процес
сах, приводит к увеличению объема нежелательных продуктов 
метаболизма условнопатогенных видов. Все это, помимо 
дисфункции желудочнокишечного тракта, приводит к де
структивным изменениям кишечной стенки, расстройствам 
электролитного обмена, блокаде и извращению иммунологи
ческих реакций, нарушению мембранного транспорта, изме
нению окислительного фосфорилирования [1, 3].

Неэффективный бактериальный клиренс приводит к чрез
мерной стимуляции Tollподобных рецепторов (TLR), секре
ции провоспалительных цитокинов и активации врожденных 
и Тклеточноопосредованных иммунных реакций. При нару
шенном механизме толерантности эпителиальных клеток раз
вившийся дисбиоз индуцирует воспаление кишечника коммен
сальными бактериями и патогенными микроорганизмами [38].

Установлено, что изменение микробных популяций в ки
шечных биотопах у лиц с генетической предрасположенно
стью вызывает срыв регуляторных механизмов, сдерживаю
щих иммунные реакции на кишечные бактерии. В результате 
при воспалительных заболеваниях кишечника формируется 
аберрантный иммунный ответ на внутрипросветные антиге
ны, например, на резидентные кишечные бактерии с потерей 
толерантности макроорганизма к нормальной кишечной фло
ре. Об иммунологических нарушениях при язвенном колите 
свидетельствуют высокие титры антител к кишечным бакте
риям и белкам кишечного эпителия, что при условии потери 
толерантности к нормальной микрофлоре может способство
вать развитию аутоиммунной ответной реакции, направлен
ной против СО кишечника.

Патогенез ВЗК можно представить в виде следующей це
почки: транслокация микрофлоры кишечника –  нарушение 
барьерной функции –  формирование воспалительного отве
та –  нарушение регуляции иммунного ответа –  формирова
ние системного хронического иммуновоспалительного про
цесса.

Микробный дисбаланс может быть триггером ряда меха
низмов, определяющих низкие внутрипросветные уровни бу
тирата, сниженной регуляции экспрессии протеина плотных 
эпителиальных контактов и увеличенной эпителиальной про
ницаемости. Дисфункция эпителиального барьера увеличива
ет бактериальную транслокацию через lamina propria, что усу
губляется снижением уровня IgA и дефензина. Процесс унич
тожения бактерий, через «дырявый» эпителий достигающих 
lamina propria, ослабляется генетическим дефектом макрофа
гального фагоцитоза [17].

В настоящее время появилась новая доказательная база 
о значительной роли кишечной микробиоты в патогенезе 
ВЗК, основанная на следующих результатах:

– у «стерильной» линии мышей в эксперименте не развива
ется язвенный колит;

– наиболее представительной заселенной бактериями зо
ной является подвздошная кишка и толстый кишечник;

– высокая частота рецидивов у резецированных пациентов 
и пациентов с паучитами по поводу БК при сохраненном фе
кальном транзите;

– Yersinsa,  Pseudomonas,  Salmonella,  Campylobacter  jejuni, 
Сlostridium  difficile,  Adenovirus,  Mycoplasma могут играть роль 
триггерного фактора в развитии БК, а Fusobacterium varium –  
в развитии НЯК [18];

– уменьшение доминирующих бактериальных кластеров 
Firmicutes (в частности, Сlostridium ІX  и ІV), Bacteroides, 
Рroteobacteria и Actinobacteria.

Одним из возбудителей хронического воспалительного 
процеса в кишечнике считается Mycobacterium  avium под
класса paratuberculosis (MAP) –  патоген хронического грану
лематозного энтероколита жвачных животных, рассматри
вающийся в качестве возможного этиологического агента 
БК. Распространенность MAP при БК в диапазоне от 0 
до 100%. Ряд исследований подтверждают гипотезу 
о MAPинфекции –  важном патогенетическом факторе 
в патогенезе БК у детей. Однако неудача «тройной» антими
кобактериальной терапии заставляет сомневаться в участии 
этого возбудителя [17].

В патогенезе хронических воспалительных заболеваний 
кишечника предполагается участие Clostridium difficile, токсин 
А которого может индуцировать обострение хронического 
воспаления. В польском ретроспективном исследовании ча
стота инфекции Clostridium difficile у 123 педиатрических паци
ентов с ВЗК составила 8,1%, что намного выше общепопуля
ционной. Другие исследования показали низкую частоту ин
фекции Clostridium difficile в педиатрической когорте [17].

Недавно обнаружено уменьшение бактериального разноо
бразия микрофлоры ротовой полости пациентов с БК, чего 
не наблюдалось у здоровых или больных НЯК. Исследования 
биоптатов слизистой взрослых при обострении и в ремиссии 
язвенного колита продемонстрировали уменьшение бактери
ального разнообразия. Фенотипы болезни связаны, в первую 
очередь, с вовлечением в патологический процесс толстой 
кишки, часто с перианальной и оральной локализацией, 
а также с более быстрым и прогрессирующим течением забо
левания [17].

Исследования позволили предположить, что нефизиологи
ческое соотношение полезных и агрессивных видов бакте
рий –  дисбиоз –  является ключевой характеристикой хрони
ческих воспалительных заболеваний кишечника [17].

Метагеномика (исследования в области молекулярной эко
логии микроорганизмов) проанализировала микробные ком
позиции при ВЗК, поскольку предполагалось не только сни
жение пула комменсальных бактерий, но и изменение каче
ства и состава микрофлоры по мере уменьшения числа штам
мов Firmicutes и Bacteroidetes. Сообщалось, что у больных ВЗК 
по сравнению с контрольной группой здоровых лиц, наблюда
ется аномальная колонизация слизистой подвздошной кишки 
инвазивной Escherichia  coli (AIEC), а также снижение 
Faecalibacterium prausnitzii –  представителя Clostridium подклас
са IV. Это состояние может быть связано с тяжестью болезни 
и являться предиктором высокого риска ранней реактивации 
БК в подвздошной кишке [17].

Недавно у больных с ВЗК в активной стадии был выделен 
в аномальных концентрациях молекулярный подкласс 
Bacteroides fragilis –  энтеротоксигенный Bacteroides fragilis. На
блюдались различия в составе микробиоты воспаленной 
и здоровой слизистой: при воспалении отмечалось снижение 
функции антибактериальных пептидов, таких как дефензины 
клетками Панета. Доказано, что при БК продукция альфаде
фензина в подвздошной кишке снижена, в то время как в тол
стой кишке уменьшена экспрессия антибактериального 
пептида. Эти изменения вызывают потерю толерантности 
к комменсальной флоре, что способствует усилению и поддер
жанию воспалительной реакции на кишечные патогены [17].

В фекалиях пациентов c ВЗК отмечалось снижение количе
ства КЦЖК, продуцируемых в основном за счет Сlostridium 
и Bacteroides, что способствовало пролонгации воспалительно
го процесса в кишечнике, уменьшению выработки муцина 
и снижению энергетических процессов в колоноцитах [18].

В исследовании, проведенном Н. Sokol et al. (2008), авторы 
наблюдали снижение Faecalibacterium  prausnitzii у пациентов 
с БК, особенно у тех, кто подвергался повторному лечению 
в течение 6 мес после резекции илеум. Установлено, что 
Faecalibacterium  prausnitzii показала противовоспалительную 
активность в экспериментальных исследованиях на животной 
модели колита [39].

Joossens et al. (2011) анализировали состав фекальной микро
биоты у 68 пациентов с БК и у 84 здоровых родственников этих 
пациентов, а также у 55 здоровых контрольных лиц. У больных 
БК отмечалось снижение Faecalibacterium  prausnitzii, 
Вifidobacterium  adolescentis,  Dialister  invisus и неизвестного вида 
Clostridium группы ХІV на фоне увеличения Ruminococcus gnavus.

В этом исследовании впервые проанализировали состав 
микробиоты достаточного количества больных c ВЗК, сравни
вали не только контрольных лиц, но и здоровых родственни
ков этих пациентов. У родственников был выявлен дисбиоз 
с преобладанием бактерии, способной расщеплять муцин. 
Даже пациенты с паучитом имели разнообразную бактериаль
ную микрофлору в сравнении с контролем. И хотя никаких 
патогенных бактериальных видов не было выявлено, некото
рые исследования показали снижение Bacteroides 
и Faecalibacterium prausnitzii и увеличение Рroteobacteria [23].

При ВЗК возникает дисбаланс кишечной бактериальной 
флоры, что предполагает:

– дисфункцию кишечного барьера;
– транслокацию бактериальной флоры в lamina  propria 

кишки;
– стимуляцию иммунного ответа, включая активацию 

Tolllikeрецепторов (TLRs) и NFkB, ответственных за транс
крипцию различных провоспалительных цитокинов и хемо
кинов. Этот процесс снижает врожденный иммунный ответ, 
что, в свою очередь, предопределяет усиление транслокации 
бактериальной флоры через кишечную мембрану.

Прогрессирование ВЗК обусловлено дефектом иммунной 
регуляции и иммунологической толерантности в ответ на пер
воначальную воспалительную реакцию [18].

Патогенез ВЗК –  процесс сложного и комплексного взаи
модействия различных патофизиологических механизмов 
а уто иммунного воспаления, развивающегося на фоне генети
ческой предрасположенности к неадекватному иммунному 
ответу как со стороны иммунной системы организма в целом, 
так и со стороны локальной иммунной системы и пищевари
тельного тракта в частности.

Общепризнано, что в патогенезе НЯК ведущая роль принад
лежит нарушению иммунологических механизмов –  дисба
лансу цитокинов (гиперпродукция которых зависит от тяжести 
течения болезни), способствующему развитию дальнейших 
патологических состояний и хронизации заболевания.

Под влиянием генетических и повреждающих факторов 
развивается иммунологический дисбаланс, который приводит 
к усиленному выделению медиаторов воспаления и деструк
ции СО кишечника. Повреждение эпителия, вызванного об
разованием иммунных комплексов в очаге воспаления, сопро
вождается продукцией новых антигенов, высвобождением 
новых порций медиаторов воспаления (провоспалительных 
цитокинов), что приводит к прогрессированию аутоиммунных 
изменений и способствует появлению внекишечных осложне
ний заболевания.

При язвенном колите происходит потеря барьерной функ
ции СО кишечника изза нарушения гликозилирования му
цинов, после чего микробы без препятствий проникают сквозь 
слизистый слой и, воздействуя на клетки толстого кишечника, 
изменяют их антигенные свойства. Все это приводит к актива
ции иммунных механизмов, хроническому воспалению (появ
ляются миелоидные инфильтраты, криптовые абсцессы) и по
следующему формированию заболевания [2].

У пациентов c ВЗК обнаружено наличие антител против 
эндогенной бактериальной флоры, таких как anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), anti-flagellin. У этих пациентов 
отмечалось снижение уровня супрессорных цитокинов, Th2 
(с продуцированием IL5, IL13) и Th17 (с продуцированием 
TGFβ, IL6, IL21, IL23, IL17). В то же время при БК пре
обладает Th17 и Th1ответ (с продуцированием IL2, IFNγ, 
TNFβ) [18, 19].

Учитывая патогенетически значимую роль кишечной ми
крофлоры в патогенезе ВЗК, актуальным является устране
ние избыточного бактериального обсеменения кишечника 
условнопатогенной микрофлорой, восстановление нор
мальной микрофлоры кишечника, повышение реактивности 
организма.

Медикаментозная коррекция нарушенного микробиоцено
за включает: соблюдение диеты и употребление продуктов 
функционального питания, при наличии показаний –  прове
дение курсов антибактериальной терапии под прикрытием 
пробиотиков, синбиотиков, экобиотиков; ферментные препа
раты, энтеросорбенты, антиастенические средства на фоне 
базисной терапии ВЗК (препараты месалазина, антицитоки
новая терапия, топическая гормональная терапия и др.).

Сочетание стандартной базисной терапии с пробиотиками 
позволяет удерживать медикаментозно индуцируемую ремис
сию ВЗК.

Доказано, что пробиотики при ВЗК способны модулиро
вать проницаемость эпителиальных барьеров, изменять 
воспалительный потенциал эпителиальных клеток, конку
рировать с патогенами для слизистой колонизации или не
посредственно модифицировать активность иммунных кле
ток, улучшать иммунологический барьер СО толстой киш
ки преимущественно за счет увеличения синтеза секретор
ного иммуноглобулина А, снижать продукцию IL4, являю
щегося маркером иммунологической реакции Тh2типа, 
гиперактивность которой имеется при НЯК, снижать уро
вень экспрессии провоспалительных цитокинов TNFα, 
IL8, изменять внутрипросветный кишечный метаболизм 
и тем самым снижать уровень канцерогенов, сульфидов 
и свободных радикалов, которые потенциально апоптоген
ны для колоноцитов, увеличивать частоту индукции ответа 
и ремиссии, снижать частоту обострений, улучшать эндо
скопическую картину заболевания, однако доказательная 
база этих положительных эффектов пробиотиков в настоя
щее время немногочисленна, что требует проведения даль
нейших мультицентровых исследований [23, 29, 31].

Выбор пробиотика при лечении дисбиоза толстой кишки 
должен осуществляться с учетом определенных критериев, ос
новным из которых является наличие в его составе штаммов 
микроорганизмов с доказанной эффективностью, обладающих 
колонизационным потенциалом и кислотоустойчивостью.

Получены клинические доказательства о том, что мегаспоры 
являются  самыми  мощными  и  эффективными  пробиотиками 
на фармацевтическом рынке [12, 14, 17].

Этим требованиям отвечает пробиотик спорового типа, от
личающийся высокой концентрацией Bacillus clausii (2×109), –  
Энтерожермина®.

Энтерожермина® применяется в Италии в виде споровой 
суспензии около 50 лет. За это время были тщательно изучены 
пробиотические свойства входящих в препарат штаммов 
Bacillus сlausii, полученные результаты подтверждены клиничес
кими испытаниями. В настоящее время этот препарат досту
пен к применению и в других странах.

Энтерожермина® относится к группе биоэнтеросептиков 
и представляет собой спорообразующий самоэлиминирую
щийся пробиотик с генетически детерминированной мульти
антибактериальной резистентностью.

Биоэнтеросептики –  живые микроорганизмы, не встречаю
щиеся в составе облигатной микрофлоры человека, но спо
собные к элиминации оппортунистической инфекции. Ана
лиз последовательности гена 16SrRNA доказал наличие Bacillus 
clausii у 20% здоровых людей [10].

Продолжение на стр. 38
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В одной питьевой ампуле препарата Энтерожермина® со
держится 2 млрд антибиотикорезистентных спор Bacillus 
clausii. В состав препарата входит 4 антибиотикорезистентных 
штамма Bacillus clausii (OC, NR, T и SIN). Штаммам Bacillus 
clausii было искусственно придано свойство устойчивости 
к антибиотикам вследствие включения в их структуру гена 
антибиотикорезистентности, который позволяет им сохра
нять все свои пробиотические свойства в условиях одновре
менного приема с антибактериальными препаратами.

При приеме препарата внутрь в течение 2 ч споры остаются 
невредимыми даже при рН 27. В кишечнике споры превраща
ются в вегетативные формы, которые могут развиваться в при
сутствии желчи и в условиях сниженного количества кислорода.

Особенностью препарата Энтерожермина® является тран
зиторное персистирование (в кишечнике  Bacillus  clausii при
сутствуют не более 1 мес) и неспособность бактерии к переда
че генетического материала патогенным бактериям.

Данные экспериментальных и клинических исследований 
однозначно демонстрируют пробиотическое действие Bacillus 
clausii.

В более ранних исследованиях было показано иммуно
модулирующее действие Bacillus сlausii (выработка секре
торных IgA у человека, увеличение содержания Тлимфо
цитов, активация иммунного ответа, опосредованного Тh1, 
стимуляция пролиферации CD4 Tклеток, индуцирование 
продукции TNFα в моноцитах), антибиотикорезистентное 
(профилактика нарушений микрофлоры кишечника, вы
званных селективным действием антибиотиков), антими
кробное действие (дипиколиновая кислота, продукция клау
зина –  лантибиотика типа А, вызывающего лизис патоге
нов), интерферонопродуцирующее действие (вегетативные 
формы Bacillus  clausii способны индуцировать активность 
синтетазы NOS II, усиливать синтез интерферонаγ), устой
чивость к действию агрессивного содержимого желудка 
(соляной кислоте, пепсину, желчным кислотам), антиадге
зивные свойства (способность блокировать специфические 
локусы на поверхности кишечного эпителия), витамино
синтетическое действие (биотин, В2), метаболичес кая ак
тивность, отсутствие риска переноса антибиотикорези
стентности [3, 6, 10, 11, 39].

Проведенные в последние годы клинические исследова
ния пробиотической активности Bacillus  clausii позволили 
опубликовать новые данные о физиологических, генетиче
ских, иммунологических свойствах этих штаммов, а также 
привести доказательства, подтверждающие высокую про
биотическую и клиническую эффективность Bacillus  clausii 
[17, 18, 34, 37].

Так, E. Ghelardi et al. (2015) сообщают о результатах рандо
мизированного открытого перекрестного исследования, в ко
тором два пробиотических препарата, содержащие споры 
из четырех устойчивых к антибиотикам Bacillus clausii штаммов 
(О/С, N/R, SIN, Т), были даны в виде однократной дозы во
лонтерам. Количество единиц каждого штамма Bacillus clausii 
в фекалиях было подсчитано на селективных средах; получен
ные данные были экстраполированы на общий вес эвакуиро
ванных фекалий. Идентификация Bacillus clausii была проведе
на методом rapdПЦРтипирования. Акцентируется внимание 
на том, что бактерия Bacillus  clausii сохраняла жизнеспособ
ность в фекалиях до 12 дней.

Авторы подтвердили полученные ранее данные о том, что 
споры Bacillus clausii выживают во время транзита по желудоч
нокишечному тракту человека, при этом они могут про
растать, нарастать и размножаться как вегетативные формы, 
что свидетельствует об их высокой пробиотической ценности. 

Новые данные о генетических свойствах Bacillus  clausii 
свидетельствуют, что у бактерии был обнаружен двойной 
РНКрегулятор перед началом кодирующей области гена 
metE. Этот ген кодирует фермент, синтезирующий аминокис
лоту метионин из гомоцистеина. Метионин затем использу
ется для синтеза Sаденозилметионина (SAMе). Помимо гена 
metE, у бактерии есть еще один ген, работающий более эф
фективно и кодирующий другой фермент с той же функци
ей –  metH. Генетические аспекты Bacillus clausii продолжают 
изучаться [32].

Bacillus  clausii повышают выработку дефензина β126 
в 4,3 раза (дефензины –  это собственные антибиотики орга
низма, имеющие существенное значение в иммунологической 
реакции защиты от вторжения патогенов и усиливающие пи
щеварительный барьер) [10].

Bacillus clausii, превращаясь в вегетативные формы, адгези
руются к локусам энтероцитов и выполняют следующие функ
ции [6, 14, 40]:

– не являются патогенными микроорганизмами, распро
странены повсеместно;

– таксономически идентифицированы;
– геном Bacillus  clausii полностью изучен и опубликован 

(март 2005 г.);

– в процессе трансформации спор в вегетативные формы 
происходит интенсивная продукция ряда физиологически 
активных веществ –  лизоцима, аминокислот, витаминов, 
протеолитических ферментов, что обеспечивает оптимиза
цию пищеварения;

– продуцируют дипиколиновую кислоту, которая обладает 
бактерицидной активностью относительно грамположитель
ных бактерий, в частности Staph. aureus, Clostridium difficile;

– предотвращают адгезию микроорганизмов благодаря 
блокаде общих локусов и входят в состав мукозальной, а затем 
просветной микрофлоры;

– обладают тропностью к пейеровым бляшкам и мезенте
риальным лимфатическим узлам; эти бактерии предлагалось 
и споль зовать в качестве транспортного средства для перораль
ных вакцин [34];

– обладают иммуномодулирующими свойствами: стимули
руют иммунокомпетентные клетки кишечника (в частности, 
CD4+ Тклеток и макрофаги), которые способствуют повыше
нию продукции интерферонов и цитокинов, а также активно
сти секреторного IgA. Иммуномодулирующее действие Bacillus 
clausii  проявляется  значительным снижением уровней IL4 
и увеличением IFNγ, TGFβ и IL10, что подтверждает спо
собность бактерии Bacillus clausii обнаруживать иммуномоду
лирующую активность, воздействуя на цитокиновый паттерн 
[34], поэтому препарат Энтерожермина® можно рассматривать 
как энтеросептик и иммунобиотик.

Основные терапевтические эффекты Bacillus clausii:
– повышает уровень бифидо и лактобактерий –  важней

ших компонентов нормальной микрофлоры кишечника;
– доказана эффективность в профилактике и лечении ки

шечного дисбиоза, антибиотикоассоциированной диареи (ан
тибактериальное вещество, вырабатываемое штаммом Bacillus 
clausii  O/C, проявляет активность в отношении штаммов 
Clostridium difficile);

– продемонстрировал хороший профиль безопасности, 
подтвержденный многолетним клиническим опытом;

– обладает полиантибиотикорезистентностью, что позво
ляет применять препарат одновременно с антибиотиками, 
в частности при проведении эрадикационной терапии 
Helicobacter рylori;

– оказывает позитивное влияние на общее состояние боль
ных, страдающих дисбиозом толстой кишки, улучшает каче
ство жизни пациентов путем купирования диспептических 
проявлений.

Препарат Энтерожермина® назначается по 1 флакону или 
1 капсуле 23 раза в день. Препарат начинает действовать уже 
через 2 ч после приема.

Продолжительность лечения осуществляется до наступле
ния отчетливого клинического эффекта, но не менее 14 дней.

Подтвержденная безопасность приема Bacillus  clausii –  
препарата Энтерожермина® –  основана на том, что Bacillus 
clausii не колонизируют СО кишечника и самоэлиминируют
ся (выводятся из пищеварительного тракта), признаны безо
пасными EFSA (European Food Safety Authority), можно ис
пользовать у беременных и кормящих женщин и у детей с 28 
дня жизни.

Современные данные свидетельствуют о том, что пробио
тики, содержащие Bacillus  clausii,  оказывают многогранное 
действие на организм, в том числе производят значительный 
объем биотина и менахинона (витамин К2 участвует в мета
болизме остеокальцина и синтезе протромбина в печени), 
так как скорость поглощения этих витаминов в кишечнике 
является высокой, облегчают переваривание устойчивых 
крахмалов и некрахмальных полисахаридов, нормализуют 
количественный и качественный состав КЦЖК.

Более глубокое понимание молекулярных механизмов, 
модулирующих врожденный иммунный ответ на бактерии 
и антигены в кишечнике, важно для выяснения патогенеза 
ВЗК [1, 17].

В лечении ВЗК на фоне базисной терапии Bacillus  clausii 
оказывают положительный модулирующий эффект на кишеч
ную микробиоту и тем самым улучшают качество жизни паци
ентов. Модуляция микробиоты может стать новым терапевти
ческим подходом в терапии ВЗК.
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«Если вы не уверены 
в необходимости 

добавления пробиотиков,  
возможно, пришло время 

слушать ваши кишки»

Доктор Том Бейн

Т.Д. Звягинцева, д. мед. н., профессор, заведующая кафедрой гастроэнтерологии  
Харьковской медицинской академии последипломного образования; А.И. Чернобай

Воспалительные заболевания кишечника 
и микробиота: возможности пробиотической терапии
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Применение пробиотиков 
и синбиотиков 
для профилактики 
послеоперационных инфекций 
у пациентов, перенесших 
операцию на органах брюшной 
полости: данные метаанализа

Послеоперационные инфекции, в особенно
сти инфекции в области хирургического вмеша
тельства (ИОХВ), вносят весомый вклад в пока
затели заболеваемости и смертности пациентов 
хирургического профиля. Поскольку примене
ние пробиотиков или синбиотиков в настоящее 
время рассматривается в качестве возможной 
стратегии профилактики послеоперационных 
инфекций, канадские ученые выполнили метаа
нализ 20 рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ, n=1374 участника) с целью 
оценки эффективности пробиотиков/синбиоти
ков в снижении риска послеоперационных 
инфекций у пациентов, которые перенесли пла
новое хирургическое вмешательство на органах 
брюшной полости. Поиск РКИ, в которых про
биотики/синбиотики у данной категории боль
ных сравнивали с плацебо или стандартным 
лечением, осуществлялся по базам данных 
AMED, Central, CINAHL, Embase и Medline, а 
также в литературе, не индексированной в меди
цинских базах данных. Первичным оценивав
шимся исходом являлись ИОХВ; стандартными 
исходами были нежелательные явления, респи
раторные инфекции (РИ), инфекции мочевыво
дящих путей (ИМП), смешанные инфекции, дли
тельность пребывания в стационаре и смерт
ность. Используя метаанализы случайных 
эффектов, авторы оценили такие статистические 
показатели, как относительный риск (ОР) или 
среднее различие (СР), а также 95% довери
тельные интервалы (ДИ). 

Как показал анализ полученных результатов, 
пробиотики/синбиотики снижали частоту ИОХВ 
(ОР 0,63; 95% ДИ 0,410,98; n=15), ИМП (ОР 
0,29; 95% ДИ 0,150,57; n=11) и смешанных 
инфекций (ОР 0,49; 95% ДИ 0,350,70; n=18). 
Не было выявлено различий между группами по 
таким показателям, как частота нежелательных 
явлений (ОР 0,89; 95% ДИ 0,611,30; n=6), 
частота РИ (ОР 0,60; 95% ДИ 0,361,00; n=14), 
длительность пребывания в стационаре 
(СР 1,19; 95% ДИ от 2,94 до 0,56; n=12) или 
смертность (ОР 1,20; 95% ДИ 0,582,48; n=15).
Таким образом, авторы продемонстрировали, 
что дополнительное применение пробиотиков/
синбиотиков после операций на органах брюш
ной полости снижает частоту таких опасных 
осложнений, как ИОХВ и ИМП, в сравнении 
с плацебо или стандартным лечением; при этом 
не было выявлено доказательств наличия како
голибо риска в плане безопасности. 

L. Lytvyn et al., J Hosp Infect. 2015 Oct 23. 
[Epub ahead of print]

Типичные и атипичные 
симптомы ГЭРБ: какова роль 
сопутствующей 
хеликобактерной инфекции?

Недавно итальянские гастроэнтерологи прове
ли клиническое исследование с участием 144 па
циентов, в ходе которого проанализировали 
влияние хеликобактерной инфекции на каче
ственные характеристики симптомов гастроэзо
фагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). Всем 
участникам исследования проводился монито
ринг внутрипищеводного рН. Затем у пациентов 
с верифицированным диагнозом ГЭРБ выполнял
ся уреазный дыхательный тест с целью оценки 
инфицированности Helicobacter pylori (Hp). 
В зависимости от клинической симптоматики 
пациенты с ГЭРБ были стратифицированы на 
группы с типичными симптомами (изжога и регур
гитация) и атипичными симптомами (со стороны 
органов дыхания, органа слуха, носовой полости 
и глотки). Пациентов с отрицательным результа
том теста на наличие Helicobacter pylori просили 
указать, устанавливался ли им когдалибо ранее 
диагноз хеликобактерной инфекции. Если 
на этот вопрос был получен утвердительный 
ответ, то на основании периода времени, про
шедшего после успешной эрадикации, пациенты 
были разделены на две подгруппы: пациенты 
с эрадикацией, достигнутой более чем 6 мес 

назад, и пациенты с недавней эрадикацией, которые получали антихеликобактер
ную терапию в течение последних 6 мес. 

По данным проведенного обследования диагноз ГЭРБ был подтвержден у 129 
из 144 пациентов; из них у 44 больных была обнаружена хеликобактерная 
инфекция, а у 85 пациентов получен отрицательный результат исследования на 
Helicobacter pylori (41 – отрицательный результат при отсутствии инфекции в 
прошлом, 21 – недавняя эрадикация, 23 – эрадикация, достигнутая более 6 мес 
назад). Как показал анализ результатов исследования, не было выявлено взаи
мосвязи между хеликобактерным статусом пациента и количеством эпизодов 
рефлюкса (138±23 в сравнении с 146±36 соответственно, p=0,2, недостоверно) 
или процентом времени, в течение которого рН<4 (6,8±1,2 в сравнении с 7,4±2,1 
соответственно, p=0,3, недостоверно). Распределение симптомов у участников 
исследования было следующим: 13 (30%) пациентов с типичными симптомами и 
31 (70%) пациент с атипичными симптомами  в подгруппе из 44 пациентов, инфи
цированных Helicobacter pylori; 44 (52%) пациента с типичными симптомами и 
41 (48%) пациент с атипичными симптомами в подгруппе из 85 пациентов с отри
цательным результатом исследования на наличие Helicobacter pylori (p=0,017 

в сравнении с Hp(+); ОР 2,55, 95% ДИ 1,175,55). Интересно, что клинические 
признаки у пациентов с недавно достигнутой эрадикацией Helicobacter pylori 
были аналогичны таковым у инфицированных пациентов (p=0,49; ОР 1,46, 95% 
ДИ 0,494,37); в то же время у пациентов с  эрадикацией, достигнутой более 6 
мес назад, отмечалось такое же клиническое течение ГЭРБ, как и у больных без 
хеликобактерной инфекции (p=0,13; ОР 0,89, 95% ДИ 0,776,51), но оно отли
чалось по сравнению с группой инфицированных пациентов (p<0,05; ОР 3,71, 
95% ДИ 0,8316,47).

На основании полученных результатов авторы исследования сделали вывод о том, 
что у пациентов, инфицированных Helicobacter pylori, атипичные симптомы ГЭРБ 
отмечаются чаще, чем у пациентов без хеликобактерной инфекции. Кроме того, 
отмечалась тенденция к ослаблению атипичной симптоматики после эрадикации 
Helicobacter pylori.
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