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Внастоящее время возрастает интерес к ки"
шечной микрофлоре и ее влиянию на здо"

ровье и болезни человека. Поводом для углуб"
ленного изучения микробиоты человека послу"
жили результаты исследований последних лет с
использованием новых молекулярно"генетичес"
ких технологий, позволяющих идентифици"
ровать многочисленные виды бактерий, не под"
дающиеся культивированию. В 2008 г. был начат
глобальный проект «Микробиом человека»
(НМР), целью которого была расшифровка ге"
нома бактерий, населяющих организм человека.
Согласно данным Национального института
здоровья США, только 10 % клеток, которые
входят в состав человеческого организма, явля"
ются собственно человеческими, остальные при"
надлежат бактериям, населяющим различные
биотопы человека [16, 21]. Таким образом, орга"
низм человека можно представить как «суперор"
ганизм», в котором сосуществует большое коли"
чество различных организмов [11].

Основными биотопами человека являются же"
лудочно"кишечный тракт (ЖКТ) (ротовая по"
лость, желудок, тонкая кишка, толстая кишка),
кожа, дыхательные пути, урогенитальная систе"
ма. Микрофлора ЖКТ — наиболее представи"
тельная, ее масса у взрослого человека составля"
ет более 2,5 кг, численность — 1014 [11]. По вер"
сии журнала Science, расшифровка метагенома
человека входит в число величайших научных
открытий последнего десятилетия [20].

Микроэкологическая система организма —
очень сложный, филогенетически сложившийся,
динамичный комплекс, включающий разнооб"
разные по количественному и качественному
составу ассоциации микроорганизмов и продук"

ты их биохимической активности (метаболиты)
в определенных условиях среды обитания [13,
20]. По своей роли в поддержании гомеостаза ки"
шечная микрофлора не уступает жизненно важ"
ному органу [1, 11].

Изучение роли кишечной микрофлоры в пос"
ледние годы убедительно показало, что она явля"
ется важнейшей составляющей защитного ки"
шечного барьера, который осуществляет кон"
троль за взаимодействием организма хозяина и
внешней среды [6].

Кишечная микрофлора обладает огромным
метаболическим потенциалом и осуществляет
сотни биохимических процессов, подобно ог"
ромной биохимической лаборатории. На пита"
ние микрофлоры расходуется около 20 % пита"
тельных веществ, поступающих в кишечник, и
10 % энергии [3]. Кишечная микрофлора — это
важнейшая защитная система организма, кото"
рая предотвращает колонизацию ЖКТ услов"
но"патогенными и патогенными микроорганиз"
мами. Пищеварительная функция, осуществля"
емая микробиотой кишечника, реализуется как
за счет регуляции функций кишечника (повы"
шение активности кишечных пищеварительных
ферментов, регуляция моторной и абсорбцион"
ной функции, усиление всасывания кальция,
железа, витаминов D и С, гидролиза белков,
омыления жиров, сбраживания высокомолеку"
лярных углеводов, расщепления целлюлозы и
гемицеллюлозы до короткоцепочечных жирных
кислот, деконъюгация желчных кислот), так и
за счет непосредственной утилизации энтеро" и
колоноцитами питательных субстратов, в ка"
честве которых выступают микробные метабо"
литы. Важнейшая роль нормальной микрофло"
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ры заключается в способности нейтрализовать
многие токсические субстраты и метаболиты
(нитраты, ксенобиотики, гистамин, мутагенные
стероиды). Таким образом она предохраняет не
только клетки кишечника, но и отдаленные ор"
ганы от воздействия повреждающих факторов и
канцерогенов [3].

Нормальная микрофлора обеспечивает синтез
многих жизненно необходимых субстанций: ви"
таминов группы В (В1, В2, В6, В12), витаминов С,
К, фолиевой, никотиновой кислоты; гормонов и
биологически активных веществ, принимающих
участие в регуляции функций не только ЖКТ, но
и печени, сердечно"сосудистой, нервной, эндо"
кринной систем, кроветворении и др. [10].

Кишечная микрофлора участвует в формиро"
вании и местного, и системного иммунитета за
счет участия в стимуляции продукции IgА, акти"
вации фагоцитарной активности циркулирую"
щих гранулоцитов [6], в выработке цитокинов
мононуклеарами, созревании лимфоидного ап"
парата, выработке биологически активных ве"
ществ, разрушающих антигены. Кроме того, само
наличие микрофлоры оказывает постоянный ан"
тигенный тренирующий эффект. Доказана роль
микрофлоры кишечника в регуляции обмена хо"
лестерина, оксалатов. Таким образом, регулиру"
ющая роль кишечной микрофлоры выходит да"
леко за пределы ЖКТ [10]. Все это позволяет вы"
делить ее как самостоятельный орган [14].

Биологическое равновесие между человеком и
микробной флорой, сложившееся в результате
эволюции, является своеобразным индикатором
состояния макроорганизма, реагируя на различ"
ные патологические процессы в организме и на
любые изменения в окружающей среде.

Состояние динамического равновесия между
организмом, микроорганизмами, его заселяю"
щими, и окружающей средой принято называть
термином «эубиоз» [9]. При нарушении такого
равновесия развивается дисбиоз, то есть состоя"
ние экосистемы, при котором нарушается фун"
кционирование всех ее составных частей — ор"
ганизма человека, его микрофлоры и окружаю"
щей среды, а также механизмов их взаимодей"
ствия, что ведет к возникновению заболевания.
Под дисбактериозом кишечника понимают ка"
чественные и количественные изменения ха"
рактерной для данного биотипа нормофлоры
человека, вызывающие выраженные клиничес"
кие реакции макроорганизма или являющиеся
следствием каких"либо патологических процес"
сов в организме. Участие микрофлоры в разно"
образных биохимических процессах объясняет
широкий спектр клинических последствий ки"
шечного дисбактериоза [3].

Появились новые факты, свидетельствующие
о связи кишечного биоценоза с заболеваниями
пищеварительного тракта, сердечно"сосудистой
системы, ожирением, сахарным диабетом, злока"
чественными новообразованиями желудка, тол"
стой кишки, молочной железы, аллергическими,
аутоиммунными болезнями и др. [17—19].

Дисбиозы кишечника разной локализации мо"
гут также определять развитие или влиять на те"
чение гиперхолестеринемии, коагулопатий, по"
ражений суставов и системных заболеваний сое"
динительной ткани, нарушений водно"солевого,
углеводного и пуринового обмена, острой мезен"
териальной ишемии, спонтанного бактериально"
го перитонита, печеночной энцефалопатии, син"
дрома «трансплантат против хозяина». Наличие
дисбиотических нарушений может способство"
вать появлению нарушений менструального
цикла и бесплодия, снижению эффективности
гормональных противозачаточных средств, при"
водить к преждевременным родам, неонатальной
анемии и кахексии, а также к прогрессированию
кариеса. Поэтому дисбиоз кишечника представ"
ляет собой не только общемедицинскую, но и со"
циальную проблему [4, 7].

Дисбактериоз не является самостоятельным
заболеванием, а всегда вторичен, то есть возни"
кает в результате действия какого"либо фактора
или вследствие заболевания. Выделяют следую"
щие факторы, приводящие к нарушению нор"
мального биоценоза кишечника [3].

1. Лекарственная терапия. Многие лекар"
ственные препараты, и в первую очередь анти"
биотики, при нерациональном применении мо"
гут привести к значительным сдвигам в составе
кишечной микрофлоры. Риск развития дисбак"
териоза повышается при длительной антибак"
териальной терапии (более 10 дней), частом
приеме антибиотиков, а также при использова"
нии препаратов низкого качества или при
неправильном режиме введения. Довольно рас"
пространенной ошибкой является совместное
использование с антибактериальными препара"
тами фунгицидных средств (нистатин, лево"
рин), что приводит к размножению лактозоне"
гативных эшерихий, протея [10].

Кроме антибактериальных препаратов, к дис"
биозу нередко приводит длительный прием кор"
тикостероидов (увеличивают рост грибов рода
Candida), цитостатиков (повреждают кишечный
эпителий, нарушая адгезию бактерий), холино"
литиков, антисекреторных, психотропных, сла"
бительных препаратов, гормональных контра"
цептивов и др. «Лекарственные» дисбактериозы
отличаются наибольшей стабильностью и тяжес"
тью проявлений [10].
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2. Алиментарным факторам уделяется незаслу"
женно мало внимания. Длительное несбалансиро"
ванное питание с избытком или недостатком ка"
ких"либо веществ обязательно приведет к измене"
ниям микробного спектра. Так, избыток животных
белков приводит к преобладанию протеолитичес"
кой микрофлоры и развитию гнилостной диспеп"
сии; избыток жира обусловливает размножение
бактероидов, энтерококков, а употребление боль"
ших количеств углеводов — рост аэробной услов"
но"патогенной флоры и развитие бродильной дис"
пепсии. Доказано негативное влияние на кишеч"
ную микрофлору рафинированной пищи, некото"
рых пищевых красителей и консервантов. При из"
быточно калорийном питании дисбактериоз раз"
вивается в 28,3 % случаев, при дефиците клетчат"
ки — в 34,8 %, при дефиците белка — в 18,8 % [3].

3. Факторы внешней среды: изменение клима"
то"географических условий, нарушения эко"
логии, гипокинезия, чрезмерные физические и
нервно"эмоциональные нагрузки [10]. Так, в экс"
периментах показано, что у здоровых доброволь"
цев уже через 7 суток гипокинезии значимо уве"
личился уровень кишечной палочки, клостри"
дий и протея [15].

4. Хронические заболевания желудочно"кишеч"
ного тракта. Практически любое заболевание
ЖКТ, начиная от болезней полости рта и заканчи"
вая патологией прямой кишки, может привести к
значимым изменениям в составе кишечной мик"
рофлоры. Прежде всего речь идет о состояниях,
сопровождающихся развитием синдрома мальаб"
сорбции, нарушением секреции пищеваритель"
ных ферментов, снижением барьерной функции
соляной кислоты или желчных кислот. Наиболее
частые заболевания, ассоциированные с дисбакте"
риозом, — хронический гастрит (особенно гипо"
секреторный), язвенная болезнь желудка и две"
надцатиперстной кишки, заболевания желчного
пузыря и желчевыводящих путей, печени, хрони"
ческий панкреатит, воспалительные заболевания
кишечника. Причиной дисбактериоза могут быть
также анатомо"физиологические нарушения
ЖКТ, врожденные ферментопатии (лактазная не"
достаточность), оперативные вмешательства на
органах брюшной полости и малого таза (за счет
формирования спаечного процесса) [10].

5. Острые кишечные инфекции, такие как ди"
зентерия, сальмонеллез, иерсинеоз, вирусные по"
ражения и др., могут привести к развитию пост"
инфекционного дисбактериоза, который в свою
очередь является одним из механизмов развития
хронических энтеритов и колитов [10].

6. Нарушения иммунного статуса являются не
только следствием, но и причиной изменения
нормального биоценоза кишечника [10].

7. Хронические заболевания, такие как систем"
ные заболевания соединительной ткани, хрони"
ческая сердечная недостаточность, болезни кро"
ви и др., также могут привести к стойкому дис"
бактериозу [10].

Важным направлением в лечении дисбиоза яв"
ляется восстановление нормального микробного
пейзажа кишечника за счет назначения пре" и
пробиотиков, энтеросорбентов, которое осущес"
твляют параллельно с лечением основного забо"
левания, обусловившего развитие дисбиоза.

Положительное влияние пробиотиков на сос"
тояние микрофлоры кишечника осуществля"
ется прежде всего в результате прямого (проду"
цирование бактериоцинов, ингибирующих рост
патогенной микрофлоры; конкуренция с пато"
генами в отношении адгезии к эпителиоцитам
кишечника) и непрямого (изменение уровня
локального рН с созданием неблагоприятных
условий для развития патогенных микроорга"
низмов, модификация патогенных бактериаль"
ных эндотоксинов) антагонистического эффек"
та в отношении условно"патогенных и патоген"
ных бактерий и повышении колонизационной
резистентности слизистых оболочек. Кроме то"
го, пробиотики способствуют регенерации, рос"
ту кишечного эпителия и нормализации фун"
кций слизистой оболочки кишечника (стимуля"
ция продукции муцина слизистой оболочкой
кишечника за счет улучшения функционирова"
ния интестинального барьера, удаления свобод"
ных радикалов, оказывающих повреждающее
действие на клеточные структуры) [6]. Важным
механизмом действия пробиотиков является
стимуляция иммунного ответа, которая реали"
зуется через так называемый хоминг"эффект, в
результате которого в слизистых оболочках ор"
ганизма, включая ЖКТ, увеличивается коли"
чество плазматических клеток, синтезирующих
секреторный IgA [5].

В последние годы разработаны принципиаль"
но новые препараты пробиотики"биоэнтеросеп"
тики — живые микроорганизмы, не встречаю"
щиеся в составе облигатной микрофлоры чело"
века, но способные к элиминации патогенной
микрофлоры. Представителем этой группы яв"
ляется препарат «Энтерожермина» (Sanofi"
Aventis), содержащий 4 штамма непатогенной
спорообразующей бактерии Bacillus clausii (OC,
NR, T и SIN), которым было искусственно при"
дано свойство устойчивости к антибиотикам
вследствие включения в их структуру гена анти"
биотикорезистентности, позволяющего сохра"
нять все присущие им пробиотические свойства
в условиях одновременного приема с антибакте"
риальными препаратами [12].
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Штаммы Bacillus clausii обладают резистент"
ностью к основным классам антибактериальных
препаратов: пенициллинам, цефалоспоринам,
аминогликозидам (канамицину, тобрамицину,
амикацину), макролидам, тетрациклинам, хлор"
амфениколу, рифампицину, линкомицину, изо"
ниазиду, циклосерину, налидиксовой и пипеми"
диновой кислотам. В то же время они сохраняют
чувствительность к карбапенемам, котримокса"
золу, фторхинолонам, гликопептидам, оксазоли"
динонам, стрептограминам [8].

Важным достоинством препарата «Энтерожер"
мина» является отсутствие передачи гена анти"
биотикорезистентности патогенным микроорга"
низмам при его широком клиническом примене"
нии, доказанное в ходе лабораторных исследо"
ваний. В частности доказано отсутствие переда"
чи гена антибиотикорезистентности штамма
Bacillus clausii SIN таким микроорганизмам как
Enterococcus faecalis и Enterococcus faecium, кото"
рые являются представителями нормальной ки"
шечной микрофлоры, и Bacillus subtilis, являюще"
муся филогенетически родственным видом. В
настоящее время считается, что риск переноса
гена антибиотикорезистентности от штаммов
Bacillus clausii к другим микроорганизмам явля"
ется минимальным [12].

Кроме устойчивости к влиянию антибактери"
альных препаратов, споры Bacillus clausii высоко"
резистентны к воздействию химических и физи"
ческих факторов, поэтому легко преодолевают
барьер желудочного сока, желчи и попадают в
тонкий кишечник, где трансформируются в ме"
таболически активные формы. Способность вы"
живать и сохранять свойства пробиотика в кис"
лой среде желудка, под воздействием желчи в ус"
ловиях двенадцатиперстной кишки и в неизме"
ненном виде достигать кишечника позволяет им
активизироваться с трансформацией в вегета"
тивные формы уже через 2 ч после приема
внутрь [6].

В процессе трансформации спор в вегетатив"
ные формы происходит интенсивная продукция
ряда физиологически активных веществ — лизо"
цима, аминокислот, витаминов, в частности вита"
минов группы В, протеолитических ферментов,
что обеспечивает оптимизацию пищеварения [6].

Вегетативные формы Bacillus clausii оказывают
опосредованное влияние на выраженность вос"
палительной реакции, процессы апоптоза, кле"
точного роста и дифференциации, трансдукции
и транскрипции. Они способны индуцировать
активность синтетазы NOS II, усиливать синтез
интерферона"γ, стимулировать пролиферацию
CD4 T"клеток. В настоящее время рассматрива"
ется возможность применения Bacillus clausii в

качестве транспортного средства для перораль"
ных вакцин.

К достоверным преимуществам терапии с ис"
пользованием «Энтерожермины» можно отнес"
ти также антимикробное действие дипиколино"
вой кислоты и других «антибиотикоподобных
субстанций» — бактериоцинов, органических
кислот, обладающих антимикробными свой"
ствами в отношении некоторых грамположи"
тельных бактерий (Staphylococcus aureus, Entero&
coccus faecium и Clostridium difficile), а также ро"
та" и аденовирусов, синтезируемых препаратом
уже через 2 ч после перорального приема.

Однако ни один из пробиотических штаммов
Bacillus clausii не обладает активностью в отноше"
нии грамотрицательных бактерий и грибов [2, 8].

В некоторых экспериментальных исследова"
ниях in vitro показано отсутствие антигеноток"
сичности у штаммов Bacillus clausii. Результаты
исследования свидетельствуют о том, что про"
биотические препараты, содержащие штаммы
Bacillus clausii, могут быть использованы в кли"
нической практике для достижения неспецифи"
ческого антигенного и антитоксического эффек"
тов при поражении ЖКТ.

В ходе клинических исследований пробиотика
«Энтерожермина», содержащего Bacillus clausii,
была доказана эффективность препарата в про"
филактике и лечении диареи, в том числе и анти"
биотикоассоциированной, в лечении нарушений
микрофлоры кишечника при проведении эради"
кационной терапии H. pylori [12].

Препарат продемонстрировал хороший про"
филь безопасности, подтвержденный многолет"
ним клиническим опытом. С начала успешного
клинического использования препарата в миро"
вой практике (середина 1960"х годов) и до нас"
тоящего времени данных о возникновении по"
бочных действий вследствие применения
Bacillus clausii нет. Одной из вероятных причин
хорошей переносимости препарата может быть
отсутствие балластных веществ, стабилизаторов
и консервантов в составе лекарственного сред"
ства. Единственным вспомогательным вещес"
твом в «Энтерожермине» является высокоочи"
щенная вода [12].

Препарат «Энтерожермина» назначают внутрь
натощак в следующих дозировках. Суспензия:
детям от 28 дней до 18 лет — по 1 флакону 1—
2 раза в сутки;  взрослым — по 1 флакону 2—3 ра"
за в сутки. Капсулы: детям от 5 лет — по 1—2 кап"
сулы в сутки, взрослым — по 2—3 капсулы в сут"
ки. Продолжительность лечения — до наступле"
ния четкого клинического эффекта.

В качестве препарата первого ряда «Энтеро"
жермина» показана для профилактики антибио"
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тикоассоциированной диареи (одновременно с
назначением антибактериальных препаратов),
коррекции нарушений микрофлоры кишечника
после курса антибактериальной терапии, профи"
лактики постинфекционного синдрома раздра"
женного кишечника у взрослых и коррекции на"
рушений микрофлоры кишечника на фоне ос"
трых респираторных вирусных инфекций у де"
тей. Препарат широко применяют для восстанов"
ления микрофлоры кишечника при токсических
и/или радиационных поражениях ЖКТ, после
хирургических операций; при иммунодефицит"
ных состояниях (СПИД, гемобластозы, онкоза"
болевания, состояния после химио" и лучевой те"

рапии); при функциональных расстройствах пи"
щеварения любого генеза (кишечная диспепсия),
в том числе при нерациональном питании или
проявлениях пищевой непереносимости. Име"
ется положительный опыт его применения при
системных заболеваниях соединительной ткани,
сахарном диабете; аномалиях развития тонкого
кишечника (дивертикулярная болезнь); для про"
филактики спонтанного бактериального перито"
нита у больных с циррозом печени и селективной
деконтаминации кишечника при остром панкреа"
тите, а также профилактики энтеропатий, ассоци"
ированных с применением нестероидных проти"
вовоспалительных препаратов [6].
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Г.Д. Фадєєнко, Л.В. Богун

Дисбіоз кишечнику в практиці лікаря�інтерніста

Наведено дані щодо основних функцій мікрофлори кишечнику в організмі людини та роль її порушень
у виникненні захворювань внутрішніх органів. Висвітлено причини виникнення змін мікробіоти кишеч�
нику та роль пробіoтиків у корекції цих порушень. Подано характеристику пробіотика�біоентеросепти�
ка, дані про його клінічну ефективність та безпечність, показання до застосування.
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Intestine dysbiosis in the physician's practice

The review of the literature contains data about the basic functions of intestinal flora in humans and its role in
the occurrence of internal diseases. The causes of changes in the gut microbiota and the role of probiotics in their
correction have been elucidated. The authors presented the characteristics of probiotic�bioenteroseptic, data

about its clinical efficacy and safety, and indications for use. �
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