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В. Л. Мартынов
СИБР (хирургическое

лечение и профилактика)
 

Аннотация
 

Синдром избыточного бактериального роста (СИБР) (Small Intestinal Bacterial
Overgrowth Syndrome) – это патологическое состояние, развивающееся вследствие бактери-
альной контаминации тонкой кишки различной микрофлорой и сопровождающееся функ-
циональными нарушениями работы пищеварительного конвейера. Реальная распространен-
ность СИБР на сегодняшний день неизвестна. Фактически это патологическое состояние
плохо диагностируемо ввиду неспецифичности его симптомов, которые часто относят к
основному производящему СИБР заболеванию. Существуют объективные причины, позво-
ляющие объяснить широкую вариабельность данных о распространенности СИБР. Так, даже
в условиях современной клиники не всегда возможно провести адекватную диагностику
синдрома.

Частота выявления избыточного роста бактерий в тонкой кишке при различных заболе-
ваниях органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) составляет 40–99 %. Отмечается неко-
торая схожесть в симптоматике синдрома раздраженной кишки (СРК) и СИБР и довольно
нередкое параллельное, на первый взгляд, существование двух патологий у больных, попа-
дающих под критерии СРК. В 2000 г. в доступной печати стали появляться работы, в которых
описывалось, что пациенты с СРК в 30–85 % имеют положительные результаты дыхатель-
ного водородного теста, причем такие результаты могут быть связаны именно с наличием
СИБР, что существенно больше, чем в контрольной группе здоровых лиц. Данное сочетание
не случайность – синдромы имеют общие механизмы патогенеза.

На основании многолетних исследований пациентов с патологией ЖКТ с позиций
клапанной гастроэнтерологии авторы пришли к выводу, что основной причиной развития
дистального СИБР является несостоятельность илеоцекального запирательного аппарата
(баугиниевой заслонки). Разработаны оригинальные методики фиксации илеоцекального
отдела кишечника в арефлюксном варианте (оперировано более 600 пациентов) в качестве
лечения дистального СИБР, формирования арефлюксного тонко-толстокишечного анасто-
моза в условиях плановой и экстренной хирургии, что является пионерским подходом в
научной и практической гастроэнтерологии.

Показано влияние хирургической коррекции СИБР на этиопатогенез некоторой экс-
траинтестинальной патологии, авитаминоза «С».

Монография предназначена для врачей всех специальностей, студентов и профессор-
ско-преподавательского состава высших медицинских учреждений, сотрудников научно-
исследовательских медицинских центров.
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Глава 1. Значение микрофлоры

желудочнокишечного тракта человека
(В. Л. Мартынов, А. Г. Семенов, Н. В.

Казарина, А. А. Тулупов, А. А. Чесноков)
 

Введение. Пищеварительный тракт является открытой биологической системой, коло-
низированной микроорганизмами, которые и составляют ее микробиоценоз (Мечетина Т. А.,
2011). Микробиоценоз – сложное многокомпонентное микробное сообщество с собствен-
ными внутренними взаимоотношениями, способствующими сохранению жизнеспособно-
сти микробной популяции (Яковенко Э. П., 2008).

Площадь пищеварительно тракта составляет 200–300 м2 (Плоскирева А. А., 2010).
Общая численность микроорганизмов, обитающих в различных биотопах человеческого
организма, достигает величины порядка 1015, т. е. число микробных клеток примерно на
два порядка превышает численность собственных клеток макроорганизма (Leser T. D., 2009;
Lawley T. D., 2012).

Слюна может содержать до 109 микробных клеток / мл (Maukonen J., 2008). С уче-
том ротовой полости, количество микроорганизмов составляет 75 % от всех представите-
лей микрофлоры, заселяющей организм человека (Кучумова С. Ю., 2011). Пищевод и желу-
док контаминированы микроорганизмами, попадающими сюда с пищей и из полости рта.
В желудке количество бактерий незначительное (менее 102 / мл), что связывают с кислот-
ностью его содержимого. В связи с влиянием желудочного бактериального барьера прокси-
мальные отделы тонкой кишки колонизируются относительно простыми микробными сооб-
ществами (до 103 / мл), представленными преимущественно Гр+ бактериями (Hayashi H.,
2005). У 30–50 % здоровых людей содержимое тощей кишки стерильно (Плотникова Е. Ю.,
2013). Только в подвздошной кишке, с уменьшением перистальтики и кислотности микроб-
ное изобилие и разнообразие разновидностей значительно увеличивается (Wilson M., 2005).
Самые богатые микробные сообщества находятся в толстой кишке, где более медленная
перистальтика и доступные питательные вещества (Macfarlane S., 2003). Видовая «этаж-
ность» расселения микробов определяется величиной рН и концентрацией кислорода. По
мере продвижения кишечного содержимого повышается рН среды (Cummings J. H., 1991) и
снижается парциальное давление кислорода. При этом преимущественно Гр+ флора сменя-
ется Гр-, а облигатные анаэробы начинают преобладать над аэробами (Мечетина Т. А., 2011).
Нерастворимые нутриенты способствуют формированию уникального пристеночного мик-
робиоценоза, отличающегося от внутрипросветной флоры и флоры фекалий (Leitch E. C.,
2007; Walker A. W., 2008).

Основная масса микробов приходится на мукозную микрофлору, лишь незначительная
часть нормальной кишечной микрофлоры находится внутри просвета кишки (Григорьев П.
Я., 2004, Логинов А. С., 2000; Чернин В. В., 2010). При этом количество анаэробных бак-
терий в организме человека значительно превышает количество аэробов (Воробьев А. А.,
1999), и составляет 99 % спектра микробиоты кишечника (Wilson M., 2005).

Общее число видов микроорганизмом, заселяющих кишечник, на настоящий момент
колеблется от 600 до 1000 (RajilicStojanovic M., 2007; Ардатская М. Д., 2011; Кучумова С.
Ю., 2011). В настоящее время известно 55 видов бактерий эволюционно способных заселить
ЖКТ, и большинство (99 %) принадлежат четырем видам: Гр+ Firmicutes и Actinobacteria и
ГрBacteroidetes и Proteobacteria. (Rajilic-Stojanovic M., 2007; Tap J., 2009; Eckburg P. B., 2005).
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Считается, что закодированный микробиоматерией «микробиом» (генный набор всех
микробов колонизации) содержит в 150 раз более уникальные гены, чем закодировано чело-
веческим геномом (Qin J., 2010). У различных колоний может быть чрезвычайно перемен-
ный геном и фенотипические черты (Lapierre P., 2009), которые формируются как результат
совместного с иммунной системой хозяина созревания микробиоты с момента первичной
колонизации (Dethlefsen L., 2006), что подтверждают результаты исследований (Gill N., 2011;
Norin E., 2010). Таким образом, утверждение о том, что «микрофлора человека индивиду-
альна как отпечаток пальцев» (Ардатская М. Д., 2011) является правомерным.

Динамика микробиоценоза кишечника человека в онтогенезе. Нормальная микро-
флора изменяется на протяжении всей жизни в зависимости от влияния различных факторов,
однако к периоду полового созревания ее профиль становится относительно стабильным.
Микрофлора новорожденных весьма отличается от микрофлоры взрослых, которая, в свою
очередь, несколько отлична от таковой у пожилых (Gordon D. M., 2006; Rambaud J. C., 2006).

Так, в 2010 году были опубликованы данные Cavalieri (2010) по исследованию состава
микробиоценоза ЖКТ у 30 здоровых, нормально развивающихся детей в возрасте от 1 до 6
лет в двух группах из Буркина-Фасо и Италии, отличающихся по характеру питания, после-
дующего за грудным. Для оценки состояния микрофлоры использовали ДНК-секвенирова-
ние. Авторами было показано, что в период естественного вскармливания основные харак-
теристики компонентов микрофлоры ЖКТ в сравниваемых группах были сопоставимы. Но
когда дети начали получать твердую пищу, характерную для региона проживания, различия
в микрофлоре стали выглядеть несколько иначе. По сравнению с европейскими детьми, бак-
терии, представленные в микрофлоре ЖКТ африканских детей были более разнообразными,
что позволяет детям более быстро адаптироваться к различным диетам. Эти бактерии не
только обладали выраженными пробиотическими свойствами, но также были уникальными
штаммами бактерий, которые не были обнаружены у европейских детей. Для этих микроор-
ганизмов были показаны выраженные противодиарейные и противовоспалительные свой-
ства (Плоскирева А. А., 2010).

Микробная колонизация желудочно-кишечного трактата (ЖКТ) немедленно начина-
ется постпрандиально с простых микробных сообществ и формируется под влиянием окру-
жения (Palmer C., 2007). Во время родов кишечный тракт младенца первоначально заселя-
ется флорой родовых путей матери, представляя форму семейного наследования. Напротив,
во время кесарева сечения младенец первоначально заселяется микробами кожи матери и
микробами родильной палаты больницы (Koenig J. E., 2011; Park H. K., 2005; Dominguez-
Bello M. G., 2010).

После рождения состав преобладающей микробиоматерии в значительной степени
определяется диетой младенца. Например, кишечная микробиоматерия вскармливаемых
грудью детей, как правило, представлена Bifidobacteriа (Harmsen H. J., 2000). Грудное молоко
матери содержит множество олигосахаридов, которые используются в качестве пробиоти-
ков бифидобактериями (Zivkovic A. M., 2011). В отличие от вскармливаемых грудью детей,
младенцы находящиеся на искусственном вскармливании колонизированы более широким
диапазоном флоры, где бифидобактерии находятся в меньшинстве (Hascoet J. M., 2011).

Введение прикорма и докорма с последующим отнятием от груди вызывает выражен-
ные изменения в составе микробиоматерии. На 1–2 году жизни устанавливается плотная
и разнообразная микробиоматерия, напоминающая по составу флору взрослого человека
(Palmer C., 2007; Koenig J. E., 2011). С годами микробиоматерия становится более сложной и
устойчивой в отсутствие внешних критических влияний, таких как инфекция или антибио-
тики (Blaser M. J., 2009).

Оставаясь функционально постоянной, микрофлора выполняет основные биохимиче-
ские реакции, такие как метаболизм потенциально вредоносных веществ (желчные кислоты,
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билирубин, гетероциклические амины), брожение полисахаридов в жирные кислоты корот-
кой цепи (SCFAs; преобладающе ацетат, пропионат и бутират) (Hooper L. V., 2002; Turnbaugh
P. J., 2009).

В настоящее время учеными признается факт совместного эволюционирования микро-
и макроорганизмов (Angela M. Zivkovic, 2009). Рождаясь иммунологически неразвитой, и
сталкиваясь с притоком чужеродных антигенов, наша иммунная система быстро приспосаб-
ливается и развивается (Renz H., 2011). Микробиота кишечника эволюционировала в тече-
ние миллионов лет вместе с макроорганизмом хозяина (Rawls J. F., 2012).

Развитие иммунной системы человека обеспечивается богатым опытом взаимодей-
ствия с симбионтной флорой в филогенезе и непосредственным влиянием микробиоты в
процессе онтогенеза (Iebba V., 2012).

Многие микробные гены комплементарно закодированы в человеческом геноме, обес-
печивая нас многими способностями, которые мы не могли развить самостоятельно, воздей-
ствуя на нашу физиологию одинаково в здоровом и больном состоянии (Trevor D., 2012).
Поэтому микробиоматерию можно считать дополнительным «органом», который функцио-
нирует как суперорганизм и сосуществует с нами в гармонии в состоянии здоровья (Eberl
G., 2010).

Классификация микрофлоры. Нормальная микрофлора человека может быть рези-
дентной и транзиторной (Кучумова С. Ю., 2011; Мечетина, Т. А., 2011; Ардатская М. Д.,
2009; Белоусова Е. А., 2009). Резидентная (облигатная) микрофлора представлена постоянно
присутствующими в организме микробами: к ним относятся, например, бифидо и лакто-
бактерии кишечника, которые составляют основу биоценоза в количественном выражении.
Факультативная (сапрофитная) флора не превышает 5 % от общей численности микроорга-
низмов. Транзиторная (непостоянная) микрофлора не способна к длительному существова-
нию в организме и попадает на кожу или слизистые оболочки из окружающей среды – ста-
филококки, стрептококки и дрожжеподобные бактерии (в норме не превышает 0,01 %).

В зависимости от особенностей метаболизма выделяют протеолитическую и сахароли-
тическую микрофлору (Воробьев А. А., 1999). Протеолитические микроорганизмы (кишеч-
ная палочка, бактероиды, протей, клостридии) расщепляют белки до азотистых соединений,
а сахаролитические (бифидо и лактобактерии, энтерококки) метаболизируют углеводы.

По отношению к молекулярному кислороду бактерии можно разделить на 3 основные
группы (Кучумова С. Ю., 2011):

– облигатные аэробы, растущие только при наличии кислорода (большинство прока-
риотических организмов);

– облигатные анаэробы, кислород для которых токсичен (бактероиды, клостридии
ботулизма, столбняка, газовой гангрены);

– факультативные анаэробы, растущие как при наличии, так и при отсутствии кисло-
рода (кишечная палочка, стрепто-, стафилококки).

Микрофлора тонкой кишки. У большей части здоровых людей тощая кишка имеет
низкую плотность заселения, увеличивающуюся по направлению к толстой (Маев И. В.,
2007; Логинов А. С., 2000).

Верхние отделы тонкой кишки (двенадцатиперстная) относительно свободны от бак-
терий, что связано с неблагоприятным действием щелочного рН и пищеварительных фер-
ментов. Тем не менее, в верхних отделах тонкой кишки можно обнаружить лактобациллы и
бифидумбактерии (Saad R., 2003).

В содержимом тощей кишки здоровых людей может находиться до 105 / мл микробных
клеток (Ардатская М. Д., 2011; Кучерявый Ю. А., 2010). Состав их становится более раз-
нообразным, появляются стрептококки, стафилококки, а также другие грамположительные
аэробные бактерии и грибы.
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Терминальный отдел подвздошной кишки представляет собой пограничную зону
между нормальной толстокишечной флорой и микроорганизмами, обитающими в более
проксимальных отделах тонкой кишки (Ардатская М. Д., 2011). По мере приближения к
илеоцекальному клапану количество микробов в подвздошной кишке увеличивается до 107

/ мл, в первую очередь за счет энтерококков, кишечной палочки, бактероидов и анаэробных
бактерий (Бондаренко В. М., 2007; Маев И. В., 2007).

Физиологическое значение микрофлоры. Значимость и эффекты кишечной микро-
флоры наглядно продемонстрированы на экспериментальных моделях, хотя полная экстра-
поляция на физиологию человека невозможна (Кучерявый Ю. А., 2014), отчасти потому, что
микробиоценоз кишечника каждого человека сопоставим с уникальностью дактилоскопии
(Pimentel M., 2000).

У грызунов, выращенных в стерильных условиях, в отличие от грызунов с естествен-
ной кишечной флорой происходит задержка не только желудочной секреции, но и кишеч-
ного транзита, осуществляется пролонгация межпищеварительного миграционного мотор-
ного комплекса (ММК) (Caenepeel P., 1989; Husebye E., 1994, Iwai H., 1973). Внедрение таким
образцам мышей нормофлоры полностью нормализовало моторику кишечника (Husebye E.,
2001). Добавление любого, даже моноштамма Lactobacillus acidophilus или Bifidumbacterium
bifidum приводило к нормализации транзита по тонкой кишке и значительному увеличению
частоты ММК (Hooper L. V., 2001). L. V. Hooper и J. Gordon развили эту идею, предста-
вив модель, на которой продемонстрировали редукцию генной экспрессии тонкокишечных
нейронов и нейронов гладкой мускулатуры кишечника у мышей, выращенных в стериль-
ных условиях. Последующее назначение Bacteroides полностью восстанавливало генную
экспрессию нейронов (Hooper L. V., 2001).

Физиологические эффекты, оказываемые микробиотой многочисленны (Gabrielli M.,
2013; Ардатская М. Д., 2011; Renz H., 2011):

– трофические и энергетические функции – тепловое обеспечение организма;
– энергообеспечение эпителия;
– регулирование перистальтики кишечника;
– участие в регуляции дифференцировки и регенерации тканей, в первую очередь эпи-

телиальных;
– поддержание ионного гомеостаза организма;
– регуляция газового состава полостей;
– детоксикация и выведение эндо- и экзогенных ядовитых соединений, разрушение

мутагенов, активация лекарственных соединений;
– образование сигнальных молекул, в том числе нейротрансмиттеров;
– стимуляция иммунной системы;
– стимуляция местного иммунитета, образование иммуноглобулинов;
– обеспечение цитопротекции;
– повышение резистентности эпителиальных клеток к мутагенам (канцерогенам);
– ингибирование роста патогенов;
– ингибирование адгезии патогенов к эпителию;
– перехват и выведение вирусов; – поддержание физико-химических параметров

гомеостаза приэпителиальной зоны;
– поставка субстратов глюконеогенеза и липогенеза;
– участие в метаболизме белков, в рециркуляции желчных кислот, стероидов и других

макромолекул;
– хранилище микробных плазмидных и хромосомных генов;
– синтез и поставка организму витаминов.
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Одной из важнейших функций микрофлоры является осуществлении колонизацион-
ной резистентности, т. е. предотвращении колонизации ЖКТ условнопатогенными и пато-
генными микроорганизмами (Кучумова С. Ю., 2011). Способами достижения колонизаци-
онной резистентности служат: конкуренция за питательные вещества и рецепторы адгезии,
а также выработка бактериоцинов, короткоцепочечных жирных кислот, лизоцима, препят-
ствующих росту патогенных микроорганизмов.

Защитное действие короткоцепочечных жирных кислот проявляется в стимуляции кро-
вотока в слизистой оболочке и продукции слизи, а также в снижении рН тонкой кишки, при-
водящем к тому, что аммиак, образующийся в толстой кишке в связи с микробным метабо-
лизмом белков и аминокислот, переходит в ионы аммония и в таком виде не диффундирует
через кишечную стенку в кровь, а выводится с калом в виде аммонийных солей (Jenkins D.
J. A., 1999).

Пищеварительная функция. Не расщепленные в тонкой кишке белки, жиры, угле-
воды под воздействием нормальной микрофлоры толстой кишки подвергаются фермента-
тивному расщеплению (Кучумова, С. Ю., 2011). Лактобактерии используют различные угле-
воды для энергетических и пластических целей, однако плохо расщепляют белки и жиры,
в связи с чем нуждаются в поступлении извне аминокислот, жирных кислот, а также вита-
минов. Энтеробактерии расщепляют углеводы с образованием углекислого газа, водорода
и органических кислот, они могут утилизировать белки и жиры, поэтому практически не
нуждаются во внешнем поступлении аминокислот, жирных кислот и большинства витами-
нов (Каширская Н. Ю., 2010).

Под влиянием ферментов нормальной микрофлоры в подвздошной кишке осуществ-
ляются деконъюгация желчных кислот и преобразование их в первичные желчные кислоты
(SCFA), синтезированных в печени, во вторичные желчные кислоты, 90 % из которых под-
вергаются обратному всасыванию и повторно участвуют в пищеварении (Кучумова, С. Ю.,
2011). Оставшиеся желчные кислоты выделяются с калом – их наличие в содержимом тол-
стой кишки тормозит всасывание воды и препятствует излишней дегидратации кала. Таким
образом, ферментативная деятельность микрофлоры способствует нормальному формиро-
ванию каловых масс (Урсова Н. И., 2006).

В проксимальных отделах толстой кишки короткоцепочечные жирные кислоты стиму-
лируют рецепторы эндокринных L леток кишечника, которые вырабатывают регуляторный
пептид PYY, замедляющий моторику толстой и тонкой кишки. Ранее было установлено, что
выработка PYY лежит в основе «илеоцекального тормоза», угнетающего кишечную мото-
рику при попадании в толстую кишку недостаточно переваренных жиров (Cherbut C., 1998).
В дистальных отделах толстой кишки эффект короткоцепочечных жирных кислот противо-
положный. Они стимулируют рецепторы энтерохромаффинных EС-клеток, вырабатываю-
щих гистамин, который, действуя на 5-HT4-рецепторы афферентных волокон блуждающего
нерва, инициирует рефлекторное усиление моторики (Fukumoto S., 2003, Jouet P., 2000).

Микрофлора способствует регуляции двигательной активности кишечника за счет син-
теза оксида азота из аргинина под действием NOS (синтаза оксида азота) (Кучумова С. Ю.,
2011). Оксид азота проникает в мышечный слой и активирует гуанилатциклазу, что приводит
к увеличению содержания гуанозинмонофосфата (ГМФ) и расслаблению мышц (Ивашкин
В. Т., 2011).

Микрофлора способствует абсорбционной функции, например, улучшает всасывание
воды. Na+ / Н+-обменники (NHE – Na+ / H+ exchangers) составляют группу интегральных
мембранных белков, экспрессируемых во всех тканях организма, которые осуществляют
трансмембранный обмен ионов Na+ на ионы Н+ (Binder H. J., 1994; Yun C. H., 1995). Суще-
ствует 6 типов белков транспортеров, однако NHЕ1, NHЕ2 и NHЕ3 экспрессируются на
апикальной мембране эпителиальных клеток кишечника (Yun C. H., 1995). Там же располо-
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жены Cl– / HCO3 – обменники. Установлено, что бутират (масляная кислота, вырабатывае-
мая микрофлорой кишки) поступает в колоноцит в обмен на гидрокарбонатные ионы. Часть
всосавшегося бутирата вновь поступает в просвет кишки в обмен на ионы хлора, однако
значительная часть его остается в колоноците и утилизируется им. Кроме того, всасывание
бутирата тесно связано с всасыванием натрия: блокирование всасывания бутирата блокирует
всасывание натрия, и наоборот. Это взаимодействие имеет особое значение, т. к. поступле-
ние натрия в колоноцит определяет всасывание воды (Guarner F., 2003).

Важнейшая роль нормальной микрофлоры заключается в способности нейтрализовать
многие токсические субстраты и метаболиты (нитраты, ксенобиотики, гистамин, мутаген-
ные стероиды) (Кучумова С. Ю., 2011). С одной стороны, микрофлора представляет собой
массивный сорбент, выводящий из организма токсические продукты с кишечным содержи-
мым, а с другой – утилизирует их в реакциях метаболизма для своих нужд.

Некоторые вещества, вырабатываемые бактериями, обладают антиоксидантными
свойствами и способствуют снижению риска заболеваемости раком толстой кишки (Кучу-
мова, С. Ю., 2011). Например, антиканцерогенный эффект бутирата проявляется в регуляции
апоптоза – гибели клетки, который характеризуется активацией нелизосомных эндогенных
эндонуклеаз, расщепляющих ядерную ДНК на маленькие фрагменты. Бутират снижает про-
лиферацию клеток эпителия толстой кишки, но повышает их дифференцировку (Бельмер С.
В, 2005; Pryde S. E., 2002).

Предполагается, что одна из причин более высокой частоты опухолей толстой кишки
по сравнению с тонкой – недостаток цитопротективных составляющих, большинство из
которых всасывается в средних отделах ЖКТ (Кучумова, С. Ю., 2011). Среди них – вита-
мин В12 и фолиевая кислота, которые определяют стабильность клеточных ДНК, в частно-
сти ДНК клеток эпителия толстой кишки. Даже незначительный дефицит этих витаминов,
не вызывающий анемию или другие тяжелые последствия, приводит к значимым аберра-
циям в молекулах ДНК колоноцитов, способным стать основой канцерогенеза. Известно,
что недостаточное поступление к колоноцитам витаминов В6 , В12 и фолиевой кислоты ассо-
циируется с повышенной частотой рака толстой кишки в популяции (Бельмер С. В., 2006).
Дефицит витаминов приводит к нарушению процессов метилирования ДНК, мутациям и,
как следствие, раку толстой кишки.

Кишечная микрофлора обеспечивает синтез многих жизненно необходимых веществ:
синтез витаминов группы В (В1, В2, В6, В12), витаминов С, К, фолиевой, никотиновой кислот.
Одна только кишечная палочка синтезирует около 10 витаминов (Кучумова С. Ю., 2011).

В результате микробного метаболизма в толстой кишке образуются молочная кислота,
короткоцепочечные жирные кислоты, углекислый газ, водород, вода. Углекислый газ в боль-
шой степени преобразуется в ацетат, водород всасывается и выводится через легкие, а орга-
нические кислоты утилизируются макроорганизмом (Rambaud J. C., 2006). Так, произве-
денные местными кишечными бактериями, вносят 5–10 % необходимых калории людям, и
имеют благоприятные воздействия и на местных и на системном уровнях (Mortensen P. B.,
1996).

Такие продукты метаболизма молочнокислых бактерий и бактероидов, как молочная,
уксусная, янтарная, муравьиная кислоты, обеспечивают поддержание показателя рН внут-
рикишечного содержимого на уровне 4.0, благодаря чему в ЖКТ тормозится рост и размно-
жение патогенных и гнилостных микроорганизмов.

Кишечная микрофлора участвует в формировании как местного, так и общего имму-
нитета. Путем контакта с микроорганизмами через слизистую оболочку, постоянного про-
никновения небольшого количества бактерий, их антигенов и продуктов метаболизма в
кровоток поддерживается необходимая напряженность иннатной и адаптивной иммунной
системы (Карамов Э. В., 2008; Николаева Т. Н., 2004; Kelly D., 2005).
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Барьерная функция слизистой оболочки ЖКТ, пути бактериальной адгезии.
Между колониями микроорганизмов и кишечной стенкой имеется тесная взаимосвязь, что
позволяет их объединять в единый микробно-тканевый комплекс, который образуют микро-
колонии бактерий и продуцируемые ими метаболиты, слизь, эпителиальные клетки слизи-
стой оболочки и их гликокаликс, а также клетки стромы слизистой оболочки (фибробласты,
лейкоциты, лимфоциты, нейроэндокринные клетки, клетки микроциркуляторного русла и
др.) (Ардатская М. Д., 2011).

Все факторы, способствующие поддержанию постоянства состава кишечной микро-
флоры, делятся на анатомические, функциональные, а также на факторы, которые ингиби-
руют адгезию бактерий к эпителию (Gabrielli M., 2013; Hao W. L., 2004; Riordan S. M., 2001;
Bures J., 2010; Плотникова Е. Ю., 2012; Мечетина Т. А., 2011; Ардатская М. Д. 2000, 2001,
2006, 2009; Белоусова Е. А., 2005, 2009; Логинов А. С., 2000; Парфенов А. И., 2007; Шепту-
лин А. А., 2008; Toskes P. P., 1993).

Функцию биологического барьера обеспечивает микрофлора полости рта, которая пре-
пятствует размножению болезнетворных бактерий, попадающих в полость рта из внешней
среды (Кучумова С. Ю., 2011). Секреция соляной кислоты – основополагающий защитный
фактор против колонизации верхних отделов ЖКТ патогенными микробами (Плотникова
Е. Ю., 2012; Кучумова С. Ю., 2011; Ардатская М. Д., 2011). Получены экспериментальные
данные об антимикробных свойствах желчи и панкреатического секрета (Шульпекова Ю.
О., 2003; Drouault S., 1999).

Эпителий, выстилающий кишку, выполняет роль механического барьера между содер-
жимым кишечника и внутренней средой организма за счет наличия плотных контактов
(zonula occludens) между эпителиоцитами, которые предотвращают проникновение мель-
чайших молекул из просвета кишки. Плотные контакты создаются путем точечного соеди-
нения мембран соседних клеток за счет трансмембранных белков клаудинов и окклюдинов,
образующих решетку или сеть (Binder H. J., 1994; Furuse M., 1998; Tsukita S., 2001). По дан-
ным недавних исследований, при снижении экспрессии белков плотных контактов отмеча-
ется повышение проницаемости кишечной стенки (Isola L., 2009; Moreau M. C., 2001).

Микробные сообщества, связанные с поверхностью слизистой оболочки отличны от
внутрипросветных, существующих в фекалиях (Eckburg P. B., 2005; Zoetendal E. G., 2002).
Это различие в значительной степени определяется наличием слоя слизи (произведен-
ной бокаловидными клетками), который покрывает кишечный эпителий и служит богатым
источником энергии для множества колонизирующих кишечных микробов (Macfarlane S,
2003). Кроме того, слой слизи служит важным физическим барьером, который ограничивает
прямой контакт между кишечными микробами и апикальными поверхностями энтероцитов
(Johansson M. E., 2011).

Состав слизи и ее организационная структура изменяется вдоль ЖКТ (Juge N., 2012).
В тонкой кишке слой слизи более тонкий, чем в толстой (Johansson M. E., 2011). Слизь тол-
стой кишки организована в два слоя: тонкий внутренний слой (mucin), расположен интимно
с эпителием, уплотнен и в значительной степени лишен микробной колонизации (Johansson
M. E., 2008) Толстый внешний слой более свободно устроен, может эффективно использо-
ваться бактериями и плотно колонизирован местной микробиоматерией (Johansson M. E.,
2011).

Аналогично эпителиальной слизи, пристеночная микробиоматерия действует как
дополнительный механический барьер, занимая рецепторы адгезии клеточных мембран
(Juge N., 2012). Также, создавая анаэробные условия в просвете кишечника (Marteyn B.,
2011), местная микробиоматерия снижает окислительный потенциал кислорода и замед-
ляет темп роста и экспрессию генов ядовитости Enterobacteriaceae (Altier C., 2005). Однако,
Enterobacteriaceae являются факультативными анаэробами и способны выживать в пределах
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кишечного тракта (Marteyn B., 2011). Тем не менее, такие бактерии как Shigella flexneri чув-
ствительны к незначительным различиям концентрации O2 и только при особых условиях
реализуют свою патогенность (Marteyn B., 2010).

Кроме того, питательное истощение обусловленное местной микробиоматерией,
играет роль в подавлении резидентной патогенной флоры, такой как C. Dificile. Ее низкая
концентрация на слизистой оболочке в условиях кишечного эубиоза часто формирует фено-
мен бессимптомного носительства у хозяина (Wilson K. H., 1988). Подтверждением тому
явились данные Jangi S. (2010) о том, что у 50–60 % новорожденных колонизированных
кишечным патогеном Clostridium difficile, болезнь наблюдалась редко.

Нормальная перистальтика тонкой кишки обеспечивается благодаря работе III фазы
мигрирующего моторного комплекса – ММК (MMC – migrating motor complex), способству-
ющего сокращениям толстой кишки каждые 90–120 мин в межпищеварительный период и
продвижению содержимого из тонкой кишки в толстую. Нарушение регулярности работы
ММК может приводить к колонизации бактериями верхних отделов тонкой кишки (Троп-
ская Н. С., 2005). Немаловажную роль в предотвращении цеко-илеального рефлюкса играет
илеоцекальный клапан (Ардатская М. Д., 2011; Кучумова С. Ю., 2011; Gabrielli M., 2013).

Количественный и качественный состав микробных ассоциаций контролируется, с
одной стороны, системой «чувства кворума», которая позволяет бактериям обмениваться
информацией посредством диффузии сигнальных молекул, регулирующих экспрессию бак-
териальных генов при достижении оптимальной клеточной плотности (Ткаченко Е. И.,
2006). С другой стороны, ткани-носители макроорганизма обладают способностью оптими-
зировать микробные экосистемы продукцией антимикробных пептидов (Dominguez-Bello
M. G., 2008). Сложность этих взаимосвязей дополняется влиянием микроорганизмов на
функционирование органа-среды обитания благоприятным для себя образом, посредством
экспрессии молекулмессенжеров для различных межклеточных сигнальных путей макро-
организма, и правильное созревание иммунной системы человека во многом опосредовано
влиянием представителей его микрофлоры (Sobko T., 2005). В этой связи кишечные сапро-
фиты и их метаболиты признаны сильными стимуляторами кишечной иммунной системы,
которые непосредственно воздействуют на общее состояние здоровья кишечных эпители-
альных клеток (Artis D., 2008) и деятельность основных клеток иммунной системы (Atarashi
K., 2008; Satoh-Takayama N., 2008).

Иммунитет слизистой оболочки базируется на выработке плазматическими клетками
IgA – основного фактора местного иммунитета, преобладающего во всех секретах и соб-
ственной пластинке слизистой ЖКТ (Macpherson A. J., 2008; Кучумова С. Ю., 2011).
Известно, что около 80 % всех иммунокомпетентных клеток организма локализовано в
слизистой оболочке кишечника. Лимфоидная ткань ЖКТ представлена организованными
структурами (Пейеровы бляшки, аппендикс, миндалины, лимфатические узлы) и отдель-
ными клеточными элементами (интраэпителиальные лимфоциты, плазматические клетки,
макрофаги, тучные клетки, гранулоциты). Также барьерная функция обеспечивается и спек-
тром антибактериальных веществ (a-defensins, cathelicidins, лизозимы и лектины, такие
как, RegIIIaand RegIIIc) произведенными специализированными клетками Paneth и лейко-
цитами (McGuckin M. A., 2011; Salzman N. H., 2010; Vaishnava S., 2011). Также у много-
численных бактериоцинов, произведенных сапрофитами кишки обнаружены бактерицид-
ные свойства против болезнетворных микроорганизмов (Dobson A., 2012), таких как Listeria
monocytogenes, S. spp., Clostridium botulinum, Clostridium perfringens и C. dificille (Corr S. C.,
2009; Gong H. S., 2010; Dabard J., 2001; Rea M. C., 2010).

Основная масса бактерий фиксирована к специфическим рецепторам эпителиоцитов
слизистой оболочки пищеварительного тракта, образуя микроколонии, покрытые биоплен-
кой (Мечетина Т. А., 2011). Следует отметить, что число рецепторов на эпителиальных клет-
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ках, к которым адгезируются бактерии, ограничено, что при избытке микрофлоры создает
конкуренцию между микробами.

Видовая и анатомическая специфичность адгезии представителей мукозной микро-
флоры столь выражена, что, например, лактобациллы, выделенные из слепой кишки крыс, не
способны фиксироваться к эпителиальным клеткам других животных (Хапаев Б. А., 2005). В
слизистой оболочке тонкой кишки имеются рецепторы для адгезии преимущественно аэроб-
ной флоры, в то время как в толстой кишке преобладают рецепторы для фиксации анаэроб-
ных штаммов (Мечетина Т. А., 2011).

Toll-подобные рецепторы (TLRs) и NODs-рецепторы расположены в пределах опреде-
ленных органоидов и цитоплазматической сети и определяют множество кишечных микро-
бов и их антигенов, таких как липополисахарид (ЛПС), пептидогликаны, нуклеотиды, белки
и липопротеины (Iwasaki A., 2004).

Эти рецепторы являются триггерами, запускающими воспаление при взаимодействии
с болезнетворными бактериями (Kawai T., 2009). Присутствие в связи с этим определенного
пула T-клеток в собственной пластинке важно для установления и поддержания колониза-
ционной резистентности (Barnes M. J., 2009).

Сбалансированный уровень Tregs/Thelper тип 17 (Treg/Th17) является показателем кишеч-
ного гомеостаза (Lee Y. K., 2010). Регулирующие T клетки (Tregs; CD4+; CD25+; Foxp3+),
расположенные в собственной пластинке слизистой оболочки, подавляют ИЛ10 медиа-
торный сигнальный каскад, возникающий в результате чрезмерной активности T-клеток
(Josefowicz S. Z., 2012; Round J. L., 2009). Сапрофитная кишечная флора вызывает увеличе-
ние Tregs из неспециализированных Т-клеток и защищает мышей от избыточного воспале-
ния, вызванного кишечными болезнетворными микроорганизмами и повреждением слизи-
стой. Например, определенные бактерии, такие как Бактероиды fragilis (Round J. L., 2010)
и Bifidobacterium infantis (O’Mahony C., 2008) или определенные смеси бактерий Firmicutes
bacteria (Atarashi K., 2011) способствуют увеличению Tregs и укрепляют кишечный барьер
различными механизмами.

Другие представители микробиоматерии способствуют активации Th17. Например,
сегментированные волокнистые бактерии плотно взаимодействуют с кишечными эпите-
лиальными клетками и вызывают сильный Th17-ответ, не вызывая кишечную патологию.
Колонизация мышей этими бактериями вызывала умеренный защитный эффект против
Citrobacter rodentium (патогенные E. Coli-подобные бактерии) (Ivanov I. I., 2009). Неспеци-
фические метаболиты микробиоматерии, например ATФ, также способствуют дифферен-
цировке и вербовке Th17, который опосредовал сопротивление экспериментальному колиту
(Atarashi K., 2008).

Характерный для местного биоценоза метаболизм предполагает супрессию генов
роста и вирулентности болезнетворных микроорганизмов. В частности, свободные желчные
кислоты (СЖК) играют важную роль в здоровье слизистой оболочки и разрешении кишеч-
ной патологии. Так, бутират, является главным источником энергии для энтероцитов и,
таким образом, косвенно укрепляет эпителиальный барьер. Ацетат и пропионат СЖК, обна-
ружены в крови, являясь индикатором нормального состояния кишечной микробиоматерии,
общего состояния здоровья и гомеостаза (Wong J. M., 2006). В недавних экспериментах
выявлено, что ацетатное производство bifidobacteria защищает мышей от enterohaemorrhagic
E. сoli инфекции, уменьшая проникновение токсина Shiga из кишечника в кровь (Fukuda
S., 2011). Так, SCFAs в этом контексте является ингибитором экспрессии гена ядовитости
патогенным Enterobacteriaceae (Gantois I., 2006; Monack D. M., 2004). Также различные кис-
лоты SCFA вызывают снижение pH среды ниже уровней функционирования болезнетвор-
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ных микроорганизмов, таких как Сальмонелла spp. и Escherichia coli (Macpherson A. J., 2008;
Cherrington C. A., 1991; Duncan S. H., 2009; Shin R., 2002; Veiga P., 2010).

Maslowski K. M. (2009) продемонстрировал, что СЖК через G – белки (GPR43) пред-
ставленных на лейкоцитах (нейтрофилы) начинают сигнальный каскад, приводящий к воз-
буждению путей апоптоза и миграции клеток. Авторы предлагают, чтобы СЖК (SCFA)
играли роль в снижении кишечного воспаления, подавляя вредные воздействия нейтрофи-
лов.

Антимикробная резистентность слизистой оболочки тонкого кишечника. В боль-
шинстве случаев развитие инфекции происходит не за счет вирулентности самого возбу-
дителя (способности вызывать инфекционный процесс), а зависит от состояния защитных
систем макроорганизма (Кучумова С. Ю., 2011) Вирулентность отражает степень пато-
генности различных штаммов каждого патогенного вида. К критериям, определяющим
вирулентность микробов, относят инфекционность (способность заражать макроорганизм),
возможность колонизации (заселение очагов первичного инфицирования), инвазивность
(способность проникать в ткани) и токсигенность (свойство вырабатывать ядовитые веще-
ства) (Воробьев А. А., 1999). Принято считать, что у здорового человека характеристики
патогенных или условно-патогенных имеют не более 15 % кишечных микробов. В этой связи
нарушение механизмов колонизационной резистентности приобретает решающее знаечние.

Важность местной кишечной микробиоматерии для явления колонизационной рези-
стентности была первоначально описана в 1950-ых годах, когда Bohnhoffet al. (Bohnhoff M.,
1955) продемонстрировал, что лечение антибиотиками привело 100 000-кратному умень-
шению количества Salmonella enterica (серовар Typhimurium), необходимой для заражения
мышей.

Lawley T. D. (2012) указывает, что местная кишечная микробиоматерия развилась и
адаптировалась, для заполнения многочисленных экологических ниш в ЖКТ. Это форми-
рует мощный барьер для последующей колонизации инородных микробов и поддерживает
явление колонизационной резистентности. Рабочая модель колонизационной резистентно-
сти предполагает наличие множества уровней защиты хозяина, которые являются результа-
том взаимодействия микробов между собой и иммунной системой.

В исследованиях продемонстрированно, что прямые взаимодействия микроб-микроб
– это критический компонент сопротивления колонизации (Hopkins M. J., 2003; Lievin V.,
2000; Servin A. L., 2004). Есть много путей, через которые эти взаимодействия могут затруд-
нить патогенную колонизацию ЖКТ. Борьба за экологические ниши и питательные веще-
ства, обусловила разнообразие и богатство симбионтной кишечной флоры, которое оптими-
зирует пропускную способность всей экосистемы. Кишечная микробиоматерия заполняет
широкий диапазон доступных ниш, формирующих сложные питательные сети, где мета-
болический побочный продукт от одного микроба – основание для роста другого (Flint H.
J., 2007; Ley R. E., 2006). В действительности это означает, что любая вторгающаяся чуже-
родная бактерия находится в прямой конкуренции с местной микробиоматерией для ниш и
питательных веществ, которые оседлые микробы активно изолируют для их собственного
роста и хлеба насущного (Freter R., 1983).

С бактериальной точки зрения успешная колонизация кишечного тракта представляет
грандиозную задачу (Falkow S., 1997). Бактерия должна выжить в экологическом резер-
вуаре прежде, чем попасть в полость рта, затем пройти через пищевод, пережить низкий
pH желудка, определить подходящую нишу на слизистой кишечника и, в конечном счете,
получить доступ к питательным веществам, чтобы реализовать свои свойства. Для успеш-
ной колонизации достаточному числу бактерий необходимо сопротивляться перистальтике
и клиренсу кишечника (Falkow S., 1997). Вторгающаяся бактерия должна непрерывно кон-
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курировать с резидентной микробиоматерией за ниши и питательные вещества, и сопротив-
ляться иммунной реакции кишечника (Stecher B., 2008).

Несмотря на стабильность спектра взрослой кишечной микробиоматерии, относитель-
ное изобилие составляющих бактериальных групп колеблется в ответ на изменения в диете
хозяина. (Walker A. W., 2011; Wu G. D., 2011). Основные факторы способные изменить бакте-
риальный спектр кишечного тракта – антибиотикотерапия (Lawley T. D., 2009) и выраженная
диарея (Endt K., 2010). Микробиоматерия часто демонстрирует высокую степень упругости
в восстановлении после подобных воздействий, однако, полного «возврата» изначальных
количественных и качественных параметров не происходит (Dethlefsen L., 2011; Jernberg C.,
2007). Долгосрочные последствия лечения антибиотиками для здоровья человека и колони-
зационнной резистентности определенно остаются (Blaser M. J., 2009).

Достаточная плотность популяции увеличивает вероятность того, что болезнетвор-
ный микроорганизм реализует свои факторы патогенности (токсины, белки комплемента) и
абсорбируется на слизистой оболочке, чтобы вызвать местный воспалительный ответ и про-
никнуть в глубжележащие ткани (Coombes B. K., 2004). В настоящее время, есть достаточно
данных о том, что воздействие болезнетворных микроорганизмов принимает иммунные
реакции, в результате которых вытесняется местная микробиоматерия посредством наруше-
ния колонизационной резистентности (Lupp C., 2007; Stecher B., 2007).

Регулирование кишечными болезнетворными микроорганизмами колонизации и пато-
генных свойств через экспрессию генов (Camilli A., 2006) – основой фактор влияния на
клетки хозяина, вызывающий болезнь и снижение иммунитета.

Способность кишечных болезнетворных микроорганизмов достигнуть энтероцитов и
управлять ими, посредством активации сильного провоспалительного ответа, обеспечивает
стратегию колонизации. Сальмонелла Typhimurium и Citrobacter rodentium использует мно-
жество факторов ядовитости, чтобы колонизировать и непосредственно управлять клетками
– хозяевами, приводя к толстокишечному воспалению (Barthel M., 2003; Higgins L. M., 1999).
Идентификация TLR / NOD-рецепторами S. Typhimurium и Citrobacter rodentium вызывают
ответ Th1 / Th17, характеризующийся дифференциацией и активацией нейтрофилов и мак-
рофагов (Geddes K., 2011; Lee S. J., 2012; Broz P., 2011).

Интересно, что и S. Typhimurium и Citrobacter rodentiumhave обладают множеством
механизмов выживания и развития в агрессивной среде (Lupp C., 2007; Stecher B., 2007).
Например, S. Typhimurium способна размножаться внутри фагоцита (Finlay B. B., 2000),
сопротивляется антибактериальным веществам хозяина, таким как lipocalin-2, RegIIIb и
кальпротектин (Raffatellu M., 2009; Stelter C., 2011; Liu J. Z., 2012). Также активно исполь-
зуют радикалы кислорода и другие акторы воспаления для собственного роста (Thiennimitr
P., 2011; Winter S. E., 2010). Напротив, многие бактерии сапрофиты не выживают в условиях
воспаленной слизистой оболочки, в результате чего, разнообразие и численность местной
микробиоматерии снижаются (Lupp C., 2007; Stecher B., 2007). Поэтому, S. Typhimurium и
Citrobacter rodentium эксплуатируют гиперреактивное, патологическое Th1 / Th17-обуслов-
ленное воспаление и вытесняют сапрофитную флору хозина (Lawley T. D., 2008; Wickham
M. E., 2007).

Лечение антибиотиками разрушает кишечный микробиоценоз, приводит к сокраще-
нию количества микробов и разнообразия (Antonopoulos D. A., 2009), а также подавляет
механизмы иммунной системы (Brandl K., 2008). Как результат, антибитикотерапия снижает
колонизационную резистентность, высвобождая экологические ниши и нутриенты и созда-
вая имунносупрессию хозяина, что активно используют болезнетворные микроорганизмы
(Lawley T. D., 2012).

Например, C. dificille является главной причиной антибиотик-ассоциированной диа-
реи. Они колонизируют пациентов будучи спорами и немедленно вегитируют после воздей-
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ствия антибиотиков (Bartlett J. G., 2006; Rupnik M., 2009). C. dificille продуцирует два мощ-
ных энтеротоксина, тормозя глюкозотрансферазную активность, за счет чего проникают в
энтероцит, приводя к необратимому разрушению цитоскелета (Shen A., 2012), это приводит к
некрозу клеток, разрушению клеточного барьера, транслокации бактерий и токсинов в кровь
и активации мощного альтеративного воспаления (Lamont J. T., 2002). У людей и мышей
C. Difficile инфекция связана с упрощенной микробиоматерией (Buffie C. G., 2012; Chang J.
Y., 2008; Lawley T. D., 2009), которая содержит высокие титры очень стойких и патогенных
спор C. Difficile (Lawley T. D., 2009).

Значение заместительной терапии. Сравнительно недавно в сферу интересов мик-
робиологов помимо патогенных и ферментирующих бактерий попали симбиотические мик-
роорганизмы человека, когда было установлено значимое влияние этих микроорганизмов,
особенно микрофлоры кишечника, на состояние здоровья организма-хозяина, что способ-
ствовало формированию концепции пробиотиков (Шаховская А. К., 2011). И. И. Мечников
первым сформулировал эту идею, полагая, что кисломолочные бактерии являются наиболее
подходящими кандидатами на роль пробиотических микроорганизмов. В начале XX века он
писал: «Многочисленные разнообразные ассоциации микроорганизмов, населяющие пище-
варительный тракт человека, в значительной степени определяют духовное и физическое
здоровье человека» (Мечников И. И., 1988).

В недавно проведенных исследованиях с использованием молекулярных методов уста-
новлено, что ряд ранее предложенных гипотез и эмпирических подходов к лечению неко-
торых заболеваний определенно состоятельны в аспекте значимой взаимосвязи их с кишеч-
ной микрофлорой (Маевская Е. А., 2013). В первую очередь речь идет о целиакии, синдроме
раздраженного кишечника, ожирении, колоректальном раке, воспалительных заболеваниях
кишечника и аллергических реакциях (Serban D. E., 2011).

К настоящему моменту стало известно, что пробиотические бактерии способны
взаимодействовать с клетками организма-хозяина вмешательством в работу межклеточ-
ных путей передачи сигналов (Шаховская А. К., 2011; Penner R., 2005). Секретируемые
бактериальные продукты (пептиды, короткоцепочечные жирные кислоты, бактериоцины,
оксид азота) (Cotter, P. D., 2005; Lundberg J. O., 2004; Strompfova V., 2007; Vasilijevic T.,
2008) и структурные компоненты погибших бактерий (ДНК, протеины, липополисахариды)
(Bergonzelli G. E., 2005) способны вызывать специфический ответ со стороны организма
человека, например, изменяя активность факторов транскрипции NF-kB и АР-1 либо через
протеинкиназы, активируемые митогенами (МАРК), либо протеинкиназы С и фосфати-
дил-инозитол-3-киназы (Penner R., 2005; Shida K., 2008).

Пространство взаимодействия пробиотика и организма хозяина можно разделить на
три уровня (Шаховская А. К., 2011): 1) просвет кишечника, 2) кишечный эпителий и 3)
иммунная система. Биологические эффекты пробиотических микроорганизмов (Шаховская
А. К., 2011):

1. Модулирование иммунного ответа (Santvoort H. C., 2008; Turchet P., 2003):
a. Стимуляция синтеза антител;
b. Стимуляция активности натуральных киллеров (NK) (Turchet P.,

2003);
c. Модулирование активности дендритных клеток, усиление антиген-

специфического иммунного ответа;
d. Модулирование регуляторов экспрессии генов NK-kB и AP-1;
e. Индукция регуляторных Т-клеток, пролиферацией

интраэпителиальных лимфоцитов, регуляцией Th1 / Th2-баланса и синтеза
цитокинов;

f. Индукция синтеза PRAR – гамма;
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g. Модуляция аппоптоза;
h. Ингибирование активности протеосом;
i. Повышение фагоцитарной активности лейкоцитов;

1. Усиление барьерной функции эпителия:
a. Фосфорилирование белка плотных клеточных контактов;
b. Увеличение продукции слизи;
c. Увеличение гликозилирования компонентов мембран

эпителиоцитов;
d. Увеличение синтеза IgA;

2. Антимикробные эффекты:
a. Снижение рН просвета кишки;
b. Стимуляция секреции дефенсинов;
c. Секреция антимикробных пептидов;
d. Ингибирование инвазиии;
e. Блокада бактериальной адгезии;
f. Синтез NO;
g. Деконъюгирование желчных кислот.

Основополагающим критерием эффективности пробиотических препаратов является
успешное и долгосрочное восстановление кишечной микрофлоры. При выполнении этого
необходимого условия препарат временно «протезирует» функцию симбионтной флоры.
Этим обстоятельством объясняются параллели между биологическим эффектом фармако-
логического препарата и функциональным значением нормальной флоры кишечника, а
именно: высокая способность колонизировать кишечник за счет выраженных адгезивных
свойств к энтероцитам (Erickson K. L., 2000) иммуномодулирующие эффекты, проявляю-
щиеся в профилактике острых кишечных (Pedone C. A., 1999, 2000; Горелов А. В., 2003,
2005; Усенко Д. В., 2009; Hickson M., 2007) и респираторных инфекций (Cobo Sanz J. M.,
2006; Aubin J. T., 2007; Merenstein D., 2010; Parra D., 2004); изменение аллергической реак-
тивности; снижение уровня холестерина; эрадикация Helicobacter pylori, вследствие конку-
рентного подавления, продукции молочной кислоты и антимикробных веществ; регуляция
моторики кишечника; снижение риска мутагенеза и канцерогенеза (Шендеров Б. А., 2001;
Бондаренко В. М., 2004; Erickson K. L., 2000; Michetti P., 2001; Johnson C., 2003).

Некоторые авторы (Lawley T. D., 2012), однако, указывают, что традиционные про-
биотические подходы, включающие как моно так и полимикробные сообщества с преоб-
ладанием Lactobacillus и Bifidobacterium, и разработанные для модулирования иммунной
реактивности организма колонизируют кишечник хозяина краткосрочно (Bron P. A., 2012) и
устойчиво не восстанавливают микробное разнообразие кишечника.
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Глава 2. СИБР – синдром избыточного
бактериального роста в тонкой кишке
(В. Л. Мартынов, А. Г. Семенов, Н. В.

Казарина, А. А. Тулупов, А. А. Чесноков)
 

Синдром избыточного бактериального роста (СИБР) (Small Intestinal Bacterial
Overgrowth Syndrome) – это патологическое состояние, развивающееся вследствие бактери-
альной контаминации тонкой кишки различной микрофлорой и сопровождающееся функ-
циональными нарушениями работы пищеварительного конвейера (Кучерявый Ю. А., 2010,
2014; Маев И. В., 2011).

При избыточном росте бактерий в тонкой кишке наблюдаются следующие изменения
(Авдеев В., 2010; Плотникова Е. Ю., 2013; Маевская Е. А., 2013):

– избыточное заселение бактериальной микрофлорой тонкой кишки (в концентрации
>105 микроорганизмов в 1 мл аспирата из тощей кишки) (Toskes P., 1993; Vanner S., 2008;
Ардатская М. Д., 2011);

– качественное изменение бактериальной микрофлоры тонкой кишки (присутствие,
так называемых, фекальных микроорганизмов – грамотрицательных колиформ, облигатных
анаэробных бактерий) при более низких значениях – >103 КОЕ / мл, (Justensen T., 1984; Simon
G. L., 1986);

– нарушение всасывания определенных пищевых веществ, особенно жиров и витами-
нов.

Актуальность проблемы СИБР. Реальная распространенность СИБР на сегодняш-
ний день неизвестна (Маевская Е. А., 2013). Фактически это патологическое состояние плохо
диагностируемо, ввиду неспецифичности его симптомов, которые часто относят к основ-
ному производящему СИБР заболеванию (Bures J., 2010). Фактически СИБР чрезвычайно
распространен в присутствии одного или более предрасполагающих патологических состо-
яний.

Существуют объективные причины, позволяющие объяснить широкую вариабель-
ность данных о распространенности СИБР (Маевская Е. А., 2013):

– неспецифическая симптоматика за счет чего СИБР часто рассматривают в рамках
основного заболевания, под «маской» которого он скрывается (например, СРК);

– пациенты с СИБР редко обращаются за медицинской помощью (например, после
гастрэктомии), а если и обращаются, то СИБР у них часто не диагностируют;

– даже в условиях современной клиники не всегда возможно провести адекватную диа-
гностику синдрома.

Ардатская М. Д., (2011) указывает на то, что частота выявления избыточного роста бак-
терий в тонкой кишке при различных заболеваниях (хронический гастрит, язвенная болезнь,
хронический холецистит, патология гепатобилиарной системы, воспалительные и заболева-
ния кишечника, синдром раздраженного кишечника), склеродермия, диабетическсая нейро-
патия, последствия хирургического вмешательства и пр.) составляет 40–99 %.

Бондаренко В. М. (2007) приводит сопоставимые данные о частоте выявления избы-
точного бактериального роста в тонкой кишке при заболеваниях ЖКТ (хронический гастрит,
язвенная болезнь, хронический холецистит, воспалительные заболевания кишечника, син-
дром разраженного кишечника и др.) от 70 до 97 %.

Синдром избыточного бактериального роста в несколько раз чаще встречается у боль-
ных циррозом печени по сравнению со здоровыми людьми, особенно часто он выявляется
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при заболеваниях печени классов В и С по шкале Child – Pugh или спонтанном бактериаль-
ном перитоните в анамнезе (Yang C. Y., 1998). По данным Жарковой М. С. (2012) СИБР
в кишечнике определялся у 69 % пациентов с циррозом печени, что несколько превышает
цифры, приводимые в литературе. В зарубежных исследованиях указывается, что этот син-
дром выявляется у 49–60 % больных циррозом (Dae Won Jun, 2010; Gunnarsdottir S. A., 2003;
Pande С., 2009; Yang C. Y., 1998). СИБР значительно чаще встречается у больных циррозом
печени, имеющих латентную печеночную энцефалопатию (в 38,6 % по сравнению с 8,9 %
в контроле; p=0,001), и частота его регистрации возрастает при увеличении класса цирроза
по Child – Pugh (30,8 % – при А, 69,2 % – при В и С; p=0,054) (Bures J., 2010). Все авторы
сообщают о корреляции между СИБР и тяжестью заболевания печени (Dae Won Jun, 2010;
Pande С., 2009). Аналогичный вывод сделан и в исследовании Жарковой М. С. (2012). Диз-
регуляция моторики проксимальных отделов пищеварительного тракта признана одной из
главных причин возникновения СИБР и функиоцнальной диспепсии. Исследования пока-
зали высокую распространенность СИБР у больных с функциональной диспепсией, в част-
ности у больных в лечении с ингибиторами протонной помпы (Lombardo L., 2010). СИБР
был также обнаружен в 60 % пациентов с гастропарезом (George N. S., 2012).

Некоторые исследования указывают на 50 % распротраненность СИБР у пациентов с
неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) (Wigg A. J., 2001; Sajjad A., 2005).

Кучерявый Ю. А. (2014) отметчает некоторую схожесть в симптоматике СРК и СИБР и
довольно нередкое параллельное, на первый взгляд, существование двух патологий: у боль-
ных, попадающих под критерии СРК. Уже в 2000 г. в доступной печати стали появляться
работы, в которых описывалось, что пациенты с СРК имеют положительные результаты ДТ,
причем такие результаты могут быть связаны именно с наличием СИБР (Pimentel M., 2000,
2003). В этом, исследовании 76 % больных с СРК имели положительный результат дыха-
тельного теста (ДТ), что оказалось существенно больше, чем в контрольной группе здоро-
вых лиц. Согласно различным источникам, СИБР при СРК диагностируется с частотой от
30 до 85 % (Маевская Е. А., 2013; Черёмушкин С. В. 2000; Ford A. C., 2009; Mann N. S., 2009;
Pimentel M., 2000, 2003; Scarpellini E., 2009; Singh V. V., 2004).

По данным Плотниковой Е. Ю. (2013) за 5 лет, ассоциация СРК и СИБР выявлена более
чем у 60 % пациентов. По данным других авторов СИБР регистрируется у пациентов с СРК
не менее чем в 50 % случаев (Lauritano E. C., 2005; Pimentel M., 2009; Saad R., 2007), достигая
78 % и более (Barrett J. S., 2008). Результаты метаанализа (Ford A. C., 2009), включающего
11 исследований, показали, что патологические дыхательные тесты значительно чаще реги-
стрируются у больных с СРК, чем у здоровых лиц (OР=4,46; 95 % ДИ=1,69–11,80). Анало-
гичные результаты достигнуты и во втором метаанализе 11 исследований, опубликованном
годом позже (Shah E. D., 2010) – патологические результаты тестов достоверно чаще встре-
чались у пациентов с СРК: отношение шансов (ОШ) 4,46, 95 % доверительный интервал
(ДИ) 1,69–11,80. При этом учет возраста и пола продемонстрировал еще более значимый
результат (OШ 9,64, 95 % ДИ 4,26–21,82).

Таким образом, у больных с СРК имеется повышенный риск наличия СИБР, а данное
сочетание не редкость и, по всей видимости, не случайность – синдромы имеют общие меха-
низмы патогенеза.

Парфенов А. И. (2011) сообщает, что у 1 / 3 больных постинфекционным СРК выяв-
лялся избыточный бактериальный рост в тонкой кишке, а клиническая картина отличалась
рецидивирующей диареей. Нарушения состава фекальной микрофлоры имелись у большин-
ства больных. Обычно в кале снижалась численность бифидумбактерий и лактобацилл, а
также кишечной палочки с нормальной ферментативной активностью. Одновременно отме-
чался рост условно-патогенной микрофлоры с различными сочетаниями групп микроорга-
низмов. Чаще всего нарастало количество дрожжеподобных грибов, кокковой микрофлоры,
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клостридий, протея, клебсиелл. Но клиническая картина ПСРК не зависела от особенностей
состава фекальной микрофлоры.

Мечетина Т. А. (2011) отмечает, что синдром избыточного бактериального роста в тон-
кой кишке после холецистэктомии встречается чаще по сравнению с больными желчнока-
менной болезнью в 76 % и в 20 % случаев соответственно (р<0,05).

В настоящее время накоплено достаточно фактов, свидетельствующих о высокой
частоте обнаружения СИБР при хроническом панкреатите. По данным литературы такое
сочетание встречается от 30–40 % (Dominguez-Munoz J. E., 2007; Elfick D. A., 2005; Trespi
E., 1999; Malik B. A., 2011) и даже до 92 % (Mancilla А. С., 2008) и зависит как от степени
внешнесекреторной недостаточности поджелудочной железы, так и сочетания ее с билиар-
ной недостаточностью, что наблюдается, например, при билиарнозависимом панкреатите
(Gabrielli M., 2013).

Высокую распространенность СИБР (56 %) выявили у пациентов с муковисцидозом
(Fridge J. L., 2007).

Среди пациентов, оперированных по поводу болезни Крона, СИБР выявлен у 30 %,
тогда как среди больных, которым резекцию не производили, – всего у 18 % (Castiglione F.,
2003). Tursi A. (2005) определил СИБР у 59 % пациентов с множественным дивертикулезом
толстой кишки.

Глютеновая болезнь (целиакия) нечасто осложняется СИБР (9 % – 5 5 %) (Rubio-Tapia
A., 2009; Tursi A, 2003; Ghoshal U. C., 2004; Krauss N., 2006). СИБР преимущественно возни-
кает у пациентов, которые не соблюдают аглютеновую диету или имеющих сопутствующую
лактозную непереносимостью (Krauss N., 2006; Ghoshal U. C., 2004; Rubio-Tapia A., 2009;).

При асимптомном течении СИБР у пациентов с ожирением выявлялся в 17 % (Sabaté
J. M., 2008)

Классификация СИБР. Отечественными учеными выделены три степени выражен-
ности СИБР в зависимости от характера и количества микрофлоры в тонкой кишке (Бонда-
ренко В. М., 2007; Щербаков П. Л., 2009; Маев И. В., 2007):

I степень – при наличии увеличения аэробной нормальной кишечной микрофлоры
(>105– 106 КОЕ / г);

II степень – увеличение аэробной нормальной кишечной микрофлоры и появление
анаэробных бактерий (>106– 107 КОЕ / г);

III степень – преобладание анаэробной флоры (обсемененность на уровне 109 КОЕ /
г и более).

В связи со сложностью верификации СИБР подходы к диагностике базируются на
иных принципах (косвенных методах, весьма вариабельных по диагностической ценно-
сти), и вышеприведенная классификация по большому счету значения не имеет. Кроме
того, отсутствуют какие-либо достоверные данные, позволяющие сопоставлять клиниче-
ские симптомы (частота, выраженность) со степенью СИБР (Маевская Е. А., 2013).

На сегодняшний день, учитывая классификацию СИБР, основанную на микробиоло-
гических показателях, можно утверждать что, практикующему врачу данный синдром для
понимания труднодоступен (Кучерявый Ю. А., 2014).

Чернин В. В. (2010) на основании собственных исследований разработал следующую
классификацию дисбактериоза мукозной микрофлоры эзофагогастродуоденальной зоны:

1. По локализации:
a. Преимущественно ограниченный.
b. Распространенный (в пределах одной или нескольких зон ЖКТ).

2. По выраженности:
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a. I степени (компенсированный).
b. II степени (субкомпенсированный).
c. III степени (декомпенсированный).

3. По течению:
a. Острый.
b. Рецидивирующий.
c. Длительно текущий.

Мечетина Т. А. (2011) выделила степени СИБР по критерию градиента выделения лег-
кими Н2 при проведении нагрузочного водородного дыхательного теста:

– 1 степень: повышение на 20–50 ррм;
– 2 степень: повышение на 50–100 ррм;
– 3степень: повышение на 100 ррм и больше.
Учитывая то, что уровень водорода в выдыхаемом воздухе повышается при увеличе-

нии степени обсемененности тонкой кишки, автор соотносит выделенные степени со степе-
нями дисбактериоза, определяемыми на основании микробиологического исследования.

Мы придерживаемся классификации описываемой Gabrielli M. (2013), который под-
разделяет СИБР на проксимальный и дистальный:

Особо стоит обратить внимание на тот факт, что при проградиентном долговременом
течении синдрома изначально контаминирующая флора проксимального СИБРа заселяет и
дистальные отделы ЖКТ, такми образом формируется тотальный СИБР.

Этиология СИБР. Большинство авторов сходятся в определении основных этиотроп-
ных патологичексих состояний, ведущих к развитию СИБР тонкой кишки (Ардатская М. Д.,
2011; Авдеев В., 2010; Кучерявый Ю. А. 2010; Mcphee S. J., 2007; Pimentel M., 2009, Мече-
тина Т. А., 2011; Плотникова Е. Ю., 2013; Kopacova M., 2010). Мы попытались сгруппиро-
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вать обозначенные состояния по производному патогенетическому эффекту, с расчетом на
дальнейшее практическое применение в клинике.

Основные группы этиологических факторов мы видим следующие:
1) антероградная колонизация тонкой кишки из вышележащих отделов ЖКТ;
2) ретроградная колонизация тонкой кишки из нижележащих отделов ЖКТ;
3) мальнутриция (мальдигестия и мальабсорбция).
1) Причины антероградной колонизации тонкой кишки из вышележащих отделов

ЖКТ:
а) Несостоятельность бактериальных «барьеров»: гипоахлоргидрия, состояние после

гастрэктомии или резекции желудка (Шептулин А. А., 2008; Fried M., 1994; Gasbarrini A.,
2007; Scarpellini E., 2007; Lewis S. J., 1996), недостаточность внешнесекреторной функции
поджелудочной железы и желчевыводящих путей (Маев И. В., 2007, 2009; Парфенов А. И.,
2007; Чернин В. В., 2010; Шульпекова Ю. О., 2003);

б) Нарушение моторики протоковой системы гепатико-гастро-панкреато-дуоденаль-
ной системы (гастростаз, дуоденостаз, ХНДП, функциональные заболевания органов
верхнего этажа брюшной полости, нервно-мышечные заболевания, болезнь Гиршпрунга,
болезнь Паркинсона, нейрофиброматоз (Husebye E., 2005; Kenny S. E., 1998);

в) Поступление бактерий из внекишечного резервуара (гнойный холангит, кариес).
2) Причины ретроградной колонизации тонкой кишки из нижележащих отделов ЖКТ:
а) Недостаточность илеоцекального клапана, первичная и вторичная (Мартынов В. Л.,

2009; Oren Zaidel, 2003; Ардатская М. Д., 2001; Larry S. Miller, 2012; Gabrielli M., 2013);
б) Нарушение моторики тонкой кишки – дискинезии (стаз содержимого в тонкой и

толстой кишках, хронические воспалительные заболевания кишечника, «функциональные»
заболевания кишечника, хроническая интестинальная псевдообструкция тонкой кишки,
прием препаратов угнетающих моторику кишечника);

в) Ненормальное сообщение между тонкой и толстой кишкой (кишечная непроходи-
мость, оперативное отключение части кишки от пассажа содержимого; наличие свищей
между тонкой и толстой кишкой, резекция илеоцекального перехода, ваготомия, резекция
желудка, холецистэктомия, резекция тонкой кишки) (Oren Zaidel, 2003; Ардатская М. Д.,
2001; Коротько Г. Ф., 2003; Парфенов А. И., 2007; Чернин В. В., 2010; Шептулин А. А., 2008;
Husebye E., 2005)

г) Поступление бактерий из локального кишечного резервуара (дивертикулы тонкой
кишки) (Tursi A., 2005; Husebye E., 2005; Пасечников В. Д., 2005).

3) Причины мальдигестии и мальабсорбции:
а) Ахлоргидрия (оперированный желудок, хронический атрофический гастрит, дли-

тельный прием ингибиторов протонной помпы);
б) Внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы (хронический панкре-

атит);
в) Патология желчевыводящих путей (желчнокаменная болезнь, хронический холеци-

стит);
г) Энтеропатии (дисахаридазная недостаточность и прочие пищевые интолерантно-

сти);
д) Длительный пищевой дисбаланс, голодание (Чернин В. В., 2010; Маев И. В., 2007);
е) Местные и системные иммунные нарушения (лучевое, химическое воздействие

(цитостатики), СПИД, стресс, дефицит IgA (Husebye E., 1995, 2005; Чернин В. В., 2010;
Riordan S. M., 1997; Маев И. В., 2007; Berlitsos P. C., 1992; Pignata C., 1990);

ж) Антибиотикотерапия, НПВП терапия, ГКС терапия.
Lo W. K. (2013) в недавнем метаанализе 11 исследований (n=3134) показал невысокий

относительный риск развития СИБР у пациентов, длительно принимающих ИПП, – 2,282
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(95 % доверительный интервал – ДИ – 1,238–4,205). При этом в исследованиях, в которых
в качестве диагностического метода использовали посев аспирата из тощей кишки, отме-
чен более высокий риск – 7,587 (95 % ДИ 1,805–31,894), чем при проведении дыхательных
тестов, когда риск развития СИБР оказался значительно меньше (1,93; 95 % ДИ 0,69–5,42).
Результаты исследования, проведенного в США (Ratuapli S. K., 2012) и включавшего 1191
пациента (70 % женщин; 48 % принимавших ИПП), в котором использована дыхательная
диагностика, свидетельствуют об отсутствии риска развития СИБР у лиц, принимающих
ИПП. Отсутствие связи приема ИПП с развитием СИБР было подтверждено в еще одном
крупном исследовании (Choung R. S., 2011) (n=765), но в данной работе диагноз СИБР уста-
навливали на основании изучения аспиратов из тонкой кишки.

Проанализировав широкий спектр причин возникновения СИБР, можно выделить
обширную группу заболеваний органического врожденного и приобретенного характера
(Кучумова С. Ю., 2011; Ардатская М. Д., 2011; Кучерявый Ю. А., 2010), среди которых, по
нашему мнению, несостоятельность илеоцекального перехода является ведущей.

Прямым доказательством возникновения СИБР при несостоятельности баугиниевой
заслонки (НБЗ) является опыт Larry S. Miller (2012). В клиническом эксперименте автор
моделировал недостаточность илеоцекального клапана, путем заведения 4-х просветного
зонда за губы баугиниевой заслонки в направлении подвздошной кишки 19 здоровым волон-
терам при проведении колоноскопии. Через 1 месяц после манипуляции с помощью водо-
родного дыхательного теста у всех исследуемых выявлен синдром избыточного бактери-
ального роста тонкой кишки. Таким образом, фактически разрушив баугиниевую заслонку,
автор добился возникновения СИБР у волонтеров.

Bures J. (2010) указывает на повышенные риски рецидива СИБР связанные с пожилым
возрастом (ОР=1,1) и аппендэктомией в анамнезе (ОР=5,9). По данным Elphick D. A. (2005)
распространенность СИБР повышается с возрастом (приблизительно 50 % у людей старше
75 лет). Он связывает это с прогрессивным разрушением более чем одного из защитных
механизмов. В частности, уменьшение секреции желудочного сока и нарушение кишечной
моторики являются общим для пожилых людей.

По нашим данным (Мартынов В. Л., 2006, 2011, 2013) проведение классической аппен-
дэктомии, а также проведение аппендэктомии с техническими трудностями и аппендэкто-
мии в условиях осложненного течения острого аппендицита практически всегда приводит
к несостоятельности баугиниевой заслонки. Факт интимной анатомической и функцио-
нальной близости клапанных структур илеоцекального перехода и аппендикса неоспорим.
Аппендэктомия анатомически и функционально разрушает эти связи, и приводит к раз-
витию вторичной приобретенной НБЗ. Формирующийся цекоилеальный рефлюкс способ-
ствует развитию и персистированию дистального СИБР. Однако, послеоперационное гисто-
логическое исследование удаленных червеобразных отростков у пациентов оперированных
по поводу НБЗ в 87 % случаев определяет признаки хронического аппендицита. В связи с
этим, открытым остается вопрос о первичности хронического аппендицита по отношению
к недостаточности илеоцекального клапана.

Диагностика СИБР. В настоящее время нет международных рекомендаций по диа-
гностике СИБР, кроме того, нет единого мнения по выбору оптимального диагностического
теста (Кучерявый Ю. А., 2010).

Можно думать о наличии синдрома контаминации тонкой кишки на основании данных
анамнеза (операции, основное заболевание, антибиотикотерапия) и клинической картины.
Далее при помощи методов инструментальной диагностики (рентгенологическое, эндоско-
пическое исследования, УЗИ и др.) подтверждают наличие нарушений органов и систем,
способствующих развитию синдрома избыточного бактериального роста. Следующей зада-
чей становиться подтверждение факта избыточного бактериального роста.
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Quera R. (2005) приводит сгруппированные данные по информативности методов диа-
гностики СИБР (табл. 1).

Таблица 1
Диагностическая ценность методов выявления СИБР

Методики определения дисбиоза кишечника можно разделить на 2 большие группы:
прямые и непрямые методы:

К прямым (микробиологическим) методикам относятся:
1. Интестиноскопия с аспирацией содержимого тонкой кишки и дальнейшим бакте-

риологическим исследованием;
2. Интраоперационный забор содержимого тонкой кишки;
3. Бактериологическое исследование кала.
«Золотым стандартом» диагностики СИБР считается интестиноскопия с аспира-

цией содержимого тонкой кишки и посевом аспирата на питательную среду (Кучерявый Ю.
А., 2010; Авдеев В., 2010; Ардатская М. Д., 2011; Плотникова Е. Ю., 2013; Gabrielli, M., 2013;
Маевская Е.а., 2013; Malik B. A., 2011).

Преимущества метода:
1. Позволяет высоко достоверно выявить исследуемый синдром;
2. Определяет степень тяжести СИБР;
3. Выявляет вид контаминирующих бактерий (внутрипросветная флора) и установли-

вает их чувствительность к антибактериальным препаратам.
Недостатки метода:
1. Чрезмерная инвазивность, не идущая ни в какое сравнение со значимостью получа-

емых результатов;
2. Интестиноскопия требует проведения общей анестезии;
3. Необходимость в наличии двухбаллонного интестиноскопа;
4. Высокие требования к квалификации врача-эндоскописта;
5. Наличие мощной бактериологической службы с возможностью культивирования не

только аэробов, но и анаэробов;
6. Тщательность выполнения алгоритма метода на всех этапах от забора материала до

посева на среды и интерпретации полученных данных;



В.  Л.  Мартынов, .  Коллектив авторов.  «СИБР (хирургическое лечение и профилактика)»

38

7. Длительный период ожидания результата – от 3–5 до 10 дней и более (в зависимости
от получаемой культуры, скорости роста, возможности идентификации и проведения тестов
по определению чувствительности к антибактериальным препаратам);

8. Недосягаемость дистальных отделов тонкой кишки и очагов бактериального роста
при дивертикулитах, послеоперационных анатомических изменениях;

9. Высокий риск обсеменения оральной флорой интестиноскопа при заборе материала;
10. Высокая совокупная стоимость метода.
Все это объясняет возможность проведения интестиноскопии с аспирацией содержи-

мого тонкой кишки только в крупных диагностических или научно-исследовательских цен-
трах.

Посев кала, использующийся в нашей стране как метод оценки микробного биоценоза
кишечника, в случае СИБР малоинформативен. Так, даже при максимальном приближении к
правилам проведения микробиологических исследований метод может дать представление
о микробном составе лишь 12–15 типируемых видов бактерий дистального отдела толстой
кишки (Плотникова Е. Ю., 2013; Василенко В. В., 2000), по другим данным (Ардатская М. Д.,
2001; Шептулин, А. А., 2008) до 25 видов бактерий (в зависимости от оснащенности лабо-
ратории). Также недостатками метода считаются необходимость использования дорогосто-
ящих питательных сред, длительность получения результатов, возможность исследования
только внутрипросветной микрофлоры толстой кишки (Шептулин, А. А., 2008; Кучумова,
С. Ю., 2011), что не дает представления о микробном составе тонкой кишки.

Нами предложен интраоперационный способ определения дистального синдрома
избыточного бактериального роста в тонкой кишке пациентам, которым показана хирурги-
ческая операция. Чаще всего, этот способ используется при баугинопластике. Интраопера-
ционно в рану выводится участок подвздошной кишки на 20 см проксимальнее илеоцекаль-
ного угла, двумя мягкими кишечными жомами изолируется участок подвздошной кишки
длинной 10 см. (рис. 1)

Производится пункция просвета изолированного участка подвздошной кишки, игла
проводится косо относительно стенки кишки, в полость кишки вводится 10 мл стерильного
физиологического раствора (рис. 2).

Для максимального насыщения введенного физиологического раствора присутствую-
щей флорой выдерживается экспозиция 5 минут, не извлекая иглу (рис. 3).
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Рис. 1. Изолированный кишечными жомами участок подвздошной кишки

Рис. 2. Пункция полости подвздошной кишки
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Рис. 3. Наполненная физиологическим раствором подвздошная кишка

После экспозиции содержимое изолированного участка подвздошной кишки аспири-
руется, при этом аспирация продолжается вплоть до прохождения иглы через слизистый
слой кишки, игла извлекается (рис. 4).

Место пункции кишки перитонизируется. В дальнейшем аспират содержимого про-
света подвздошной кишки направляется на бактериологическое исследование с обязатель-
ным определением чувствительности к антибиотикам контаминирующей флоры.

Предложенный метод используется и для определения проксимального СИБР в том
случае, если выполняется симультанное оперативное вмешательство – по поводу нередко
ассоциированных недостаточности баугиниевой заслонки и хронического нарушения дуо-
денальной проходимости (ХНДП). Срединный лапаротомный доступ позволяет выполнить
пункцию и тощей и подвздошной кишок и достоверно определить дистальный и прокси-
мальный СИБР тонкой кишки у пациента.
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Рис. 4. Аспирация кишечного содержимого

Таким образом, разработанный способ интраоперационного забора материала для бак-
териологического анализа содержимого тонкой кишки позволяет выполнить «золотой стан-
дарт» диагностики СИБР, при этом анализу подвергаются оба пула внутрикишечных мик-
роорганизмов, а именно, просветная и мукозная флора.

К непрямым методам относятся тесты, основанные на изучении метаболитов мик-
рофлоры (Воробьев А. А., 2004; Чернин В. В., 2008, Gasbarrini A., 2007, Khoshini R., 2008,
Mendoza E., 2007, Rana S. V., 2008, Stotzer P. O., 2000):

a) молекулярно-генетические методы исследования микроорганизмов;
b) гистохимические;
c) морфологические;
d) комбинированные методы исследования биоматериала;
e) биохимические;
f) различные дыхательные тесты.
Молекулярно-генетический метод. Метод дает возможность получить информацию

о видовом составе микробиоты кишечника. Метод основан на достраивании исследуемой
ДНК или РНК микроба с помощью фермента термостабильной ДНКполимеразы (Ардатская
М. Д., 2001). Метод применяется для контроля бактериальных групп и отдельных видов
бактерий (до 18 штаммов). Отличается ПЦР-диагностика быстротой выполнения, видовой
специфичностью, чувствительностью. Однако метод трудоемок, является дорогостоящим
исследованием, требует индивидуального подбора олигонуклеотидов для каждой реакции,
что ограничивает его широкое применение в практике.

Хромато-масс-спектрометрия. Этот метод основан на фиксации элюата, выделяюще-
гося из хроматографической колонки. При этом хроматографическое разделение может быть
проведено различными методами хроматографии. Методы позволяют определить родовой
состав микрофлоры 35–40 возбудителей (Осипов Г. А., 1995), получить уникальную инфор-
мацию о составе компонентов микробной клетки.
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