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Заболевания кишечника

Инфекции, микробиота 
кишечника человека 
и метаболический синдром

Современный взрослый че-
ловек – это почти всегда па-
циент одного или несколь-

ких специалистов различных обла-
стей медицины. Избыточный вес, 
тот или иной тип нарушения об-
мена веществ, повышение артери-
ального давления или его колеба-
ния вне физиологических преде-
лов, заболевания сосудов, инфек-
ционные болезни – наиболее ча-
стые факторы, угрожающие здоро-
вью. Эпидемия ожирения более не 
является прерогативой развитых 
стран. В 2005 г. Всемирная органи-
зация здравоохранения сообщила, 
что число взрослых с ожирением 
достигло 400 млн человек по всему 
миру и около 20 млн детей в мире 
имеют избыточный вес. Ожирение 
является сложной проблемой здо-
ровья с серьезными последствия-

ми, такими как сахарный диабет 
2  типа, сердечно-сосудистые за-
болевания и др. [1]. В настоящее 
время в развитых странах мира до 
25% подростков имеют избыточ-
ную массу тела, а 15% детского на-
селения страдают ожирением. По 
некоторым данным, в Российской 
Федерации ожирение выявлено у 
5,5% детей, проживающих в сель-
ской местности, и у 8,5% – в город-
ской [2].
Метаболический синдром (МС) – 
это комплекс метаболических на-
рушений, включающий: 
 ■ абдоминальное/висцеральное 

ожирение;
 ■ инсулинорезистентность / ком-

пенсаторную гиперинсулине-
мию; 

 ■ гипергликемию (нарушение то-
лерантности к глюкозе и/или 

высокую гипергликемию нато-
щак вплоть до развития сахар-
ного диабета 2 типа);

 ■ атерогенную дислипидемию 
(повышение в крови триглице-
ридов и липопротеидов низкой 
и очень низкой плотности при 
снижении холестерина липо-
протеидов высокой плотности); 

 ■ артериальную гипертонию;
 ■ нарушение системы гемостаза: 

гиперкоагуляцию за счет увели-
чения концентрации фибрино-
гена и снижения фибринолити-
ческой активности крови; 

 ■ гиперурикемию/подагру; 
 ■ хроническое субклиническое 

воспаление (увеличение уровня 
С-реактивного белка и других 
воспалительных цитокинов). 

Как только эти проблемы были 
осмыслены как единая патология, 
общее количество больных МС, по 
данным разных авторов, состави-
ло до 35% всего взрослого населе-
ния с постоянной тенденцией к ро-
сту, в том числе среди детей и под-
ростков [3].
По последним уточненным дан-
ным, проявления МС встречаются 
достоверно чаще у мужчин, чем у 
женщин [3].
Такую же высокую распространен-
ность имеют острые и хронические 
инфекционные заболевания раз-
личной природы (вирусные, бак-
териальные, протозойные). Неиз-
бежно инфекционные агенты воз-
действуют на людей с признака-
ми МС. Следствием такого взаи-
модействия является синергичный 
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патологический процесс, играю-
щий значимую роль в прогресси-
ровании как МС, так и инфекци-
онного заболевания. 
Основными мишенями при МС 
являются сосуды, жировая ткань 
и измененный обмен веществ. При 
ряде инфекционных заболеваний 
эти же мишени являются основны-
ми для возбудителей.

Частота сочетания МС 
и инфекций
Интересно, что встречаемость МС 
при различных инфекционных за-
болеваниях и инфекциях у мужчин 
и женщин не одинакова. По резуль-
татам популяционного исследова-
ния, выполненного I. Nabipour и 
соавт. (2006), была выявлена суще-
ственная положительная корреля-
ция различных параметров, опре-
деляющих МС, и хронической ин-
фекции Chlamydia pneumoniae, 
Helicobacter pylori, цитомегалови-
русной инфекции (CMV) и герпети-
ческой инфекции (HSV-1) [4]. При 
сопоставимой частоте обнаруже-
ния инфицирования H. pylori (муж-
чины: odds ratio (OR) = 1,50 (1,12–
2,00); p = 0,007; женщины: OR = 1,45 
(1,09–1,94); р = 0,01) и Chlamydia 
pneumoniae (мужчины: OR = 1,69 
(1,27–2,25); p < 0,0001; женщины: 
OR = 1,65 (1,23–2,21); p = 0,001) у 
мужчин чаще регистрируется CMV 
(OR = 1,81 (1,05–3,10); p = 0,03), а у 
женщин – инфекция, вызванная 1 
типом HSV-1 (OR = 1,95 (1,22–3,11); 
p = 0,005). Исследование, проведен-
ное в Тайване с участием 3633 паци-
ентов, позволило выявить повыше-
ние кардиоваскулярного риска при 
инфекции, вызванной Chlamydia 
pneumonia. Средний уровень се-
ропозитивности (Cp-IgG) обследо-
ванных составил 45,5%. Факторами 
принадлежности к серопозитивной 
группе являлись: мужской пол; по-
жилой возраст; работа в офисе, не 
связанная с физическим трудом; 
курение; сахарный диабет и арте-
риальная гипертензия (р < 0,05). 
У лиц с МС доля серопозитивных 
была выше – 62,8% против 37,2% 
(р < 0,001). Независимыми преди-
кторами МС при этом являлись: 
Cp-IgG-позитивность (OR  = 1,4; 
95-процентный доверительный ин-

тервал (ДИ) 1,1–1,9), мужской пол 
(OR = 5,0; 95-процентный ДИ 3,3–
7,6), возраст 40 лет и старше (OR = 
2,6; 95-процентный ДИ 1,1–6,1) [5].
Следует, однако, учитывать, что 
для разных популяций значение 
инфекционных заболеваний не 
одинаково. Так, например, по дан-
ным T. Gunji и соавт. (2008), на 
основании проведенного в Япо-
нии с апреля 2006 по март 2007 г. 
обследования 5488 мужчин и 1906 
женщин (все участники ранее жа-
лоб не предъявляли) установле-
но, что H. pylori-серопозитивность 
увеличивается с возрастом, а доля 
H. pylori-серопозитивных лиц 
была достоверно выше при нали-
чии МС (OR = 1,39; 95-процентный 
ДИ 1,18–1,62; р < 0,001). H. pylori-
серопозитивность ассоциирова-
лась с высоким систолическим 
давлением (beta coe�  cient = 1,03; 
р = 0,014), низким уровнем соот-
ношения ЛПВП/холестерин (beta 
coe�  cient = -2,00; р < 0,001) и вы-
соким коэффициентом ЛПНП/хо-
лестерин (beta coe�  cient = 2,21; р = 
0,005) [6].
В то же время в Румынии частота 
встречаемости H. pylori-инфекции 
при СД составила 70%, в то время 
как в контроле – 73% [7].
Весьма характерным оказалось со-
четание МС и ВИЧ-инфекции. Так, 
по данным исследования HERMES 
(Италия, 2007), частота МС в 
группе 292 ВИЧ-позитивных лиц 
(средний возраст 37 лет, 75% муж-
чины) составила 12,3% [8]. У ВИЧ-
инфицированных женщин по 
сравнению с женщинами без ВИЧ-
инфекции МС выявляется чаще – 
33% против 22% (р < 0,0001) [9].

Инфекционные агенты 
и состояние сосудов 
У пациентов, инфицирован-
ных вирусами простого герпеса 
( HSV-1, HSV-2), цитомегалови-
русом (CMV), вирусом гепати-
та А (ВГА) и Helicobacter pylori 
в сочетании с высоким уровнем 
С-реактивного белка, повышен 
относительный риск возникнове-
ния заболеваний коронарных ар-
терий [10]. 
Сочетание инфекции и МС чаще 
является причиной риска разви-

тия онкологических заболеваний, 
ведет к неблагоприятному течению 
заболевания и/или меняет эффек-
тивность терапии. Так, при сочета-
нии H. pylori-инфекции с МС воз-
растает частота формирования ко-
лоректальных аденом. На основа-
нии обследования 9311 здоровых 
людей в период с января 2004 по 
декабрь 2006 г. (пол, возраст, образ 
жизни, антропометрические дан-
ные, артериальное давление, био-
химические и гематологические 
исследования, H. pylori-инфекция 
(по результатам ФГДС, биопсии и 
уреазного теста), фиброколоноско-
пия) составила 39,2%, МС – 18,7% 
и колоректальных аденом – 20,7%. 
Факторами риска колоректальных 
аденом оказались: мужской пол 
(OR = 2,005; 95-процентный ДИ 
1,740–2,310, p < 0,001), пожилой 
возраст (ОR = 1,046; 95-процент-
ный ДИ 1,040–1052; р < 0,001), ку-
рение (ОR = 1,377; 95-процентный 
ДИ 1,146–1,654; p = 0,001), ожире-
ние (OR = 1,016; 95-процентный 
ДИ 1,007–1,026; p = 0,001), лейко-
цитоз (OR = 1,038; 95-процент-
ный ДИ 1,005–1,073; р = 0,025), 
H. pylori-инфекция (OR = 1,366; 
95-процентный ДИ 1,230–1,517; 
p < 0,001) и метаболический син-
дром (OR = 1,408; 95-процентный 
ДИ 1,231–1,610; p < 0,001). Следова-
тельно, сочетание у обследованных 
H. pylori-инфекции и МС значи-
тельно увеличивало вероятность 
колоректальной аденомы [11].
Хронический вирусный гепатит 
С (ВГС) – заболевание, которым 
страдает более 100 млн людей, с 
прогрессией в цирроз в 20% слу-
чаев [12]. Каково же количество 
его сочетания с МС, когда часто-
та неалкогольной жировой болез-
ни печени (НАЖБП) составляет до 
30% популяции [13], а стеатоз пе-
чени встречается у 40–86% боль-
ных ВГС [14]? По расчетным дан-
ным, в общей популяции НАЖБП 
регистрируется с частотой 20%, 
ВГС – 1,8%, а сочетание НАЖБП + 
ВГС – 0,36% общей популяции, или 
20% всех случаев ВГС [15]. Оказа-
лось, что указанное сочетание спо-
собствует прогрессированию ВГС 
и значимо повышает риск гепато-
целлюлярной карциномы [16, 17].
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Снижение эффективности 
терапии основного 
заболевания 
Стоимость противовирусной те-
рапии хронических вирусных ге-
патитов на сегодняшний день до-
стигает десятков тысяч рублей. На-
сколько это дорогостоящее лече-
ние зависит от вероятности нали-
чия у больного НАЖБП? Данные 
о снижении эффективности про-
тивовирусной терапии при хро-
ническом ВГС уже получены раз-
ными авторами [18]. Так, по дан-
ным M. Abdel-Aziz и соавт. (2009), 
при хроническом ВГС без явлений 
стеатогепатоза отсутствие эффек-
та от комбинированной терапии 
пегелированным интерфероном и 
рибавирином регистрировалось у 
6%, тогда как отчетливый эффект 
был получен у 45% больных. В то 
же время при наличии выражен-
ного стеатоза печени терапия была 
неэффективна у 9%, а ответили на 
нее только 20% пациентов [19].
Проявления МС при хроническом 
вирусном гепатите В (ВГВ) харак-
теризуются значимым возрастани-
ем уровня сывороточного лептина, 
следствием чего является повыше-
ние содержания жирных кислот и 
продукции фактора некроза опухо-
лей (TNF-a), интерлейкина  (IL-18) 
и фактора агрегации тромбоцитов 
(TGF-β1) [20]. Высокий уровень 
лептина, в свою очередь, ассоции-
руется с выраженным фиброзом и 
является негативным прогностиче-
ским фактором вирусологического 
ответа при монотерапии ламивуди-
ном у больных HBeAg-негативным 
хроническим ВГВ [21].

Сочетание инфекции 
и нарушений/болезней 
обмена веществ 
Обмен веществ при многих пато-
логических состояниях становит-
ся не только одной из «мишеней», 
но и зачастую одним из основных 
звеньев патологического процесса. 
Например, установлена тесная вза-
имосвязь ВГС и сахарного диабета. 
Так, встречаемость сахарного ди-
абета в группе больных ВГС (2753 
человек) составляет 21–50%, в то 
время как в контрольной группе – 
9–12%. В то же время частота ВГС 

в группе больных сахарным диа-
бетом (10 539 человек) составила 
4,2–11,5%, а в контроле – 0,1–2,5% 
[22]. Одной из причин такой взаи-
мосвязи является способность ви-
руса вызывать изменения в глико-
лизе и цикле трикарбоновых кис-
лот, в результате чего происходят 
компенсаторные изменения мета-
болизма [23].
Кроме этого, установлено, что при 
хроническом ВГС повышается ве-
роятность образования камней в 
желчном пузыре. Факторами риска 
при этом являются абдоминальное 
ожирение (OR = 2,108; 95-процент-
ный ДИ 1,287–3,452) и стеатоз пе-
чени (OR = 3,699; 95-процентный 
ДИ 2,277–6,008) [24].
Другие вирусы также способны на-
рушать гомеостаз организма. Так, в 
эксперименте было показано, что 
при введении в хвостовую вену 
крыс рекомбинантных аденовирус-
ных частиц, не способных к репли-
кации (Non-replicative Ad vectors), 
с 4-го по 13-й день опыта реги-
стрировалось достоверное сниже-
ние общего количества инсулино-
вых рецепторов IR и IRS1, IRS2 в 
печени животных. Вследствие сни-
жения инсулин-индуцированного 
тирозин-фосфорилирования IR, 
IRS1 и IRS2 отмечалось сниже-
ние взаимодействия IRS1 и IRS2 с 
фосфоинозитид-киназой 3 (PI3K). 
У человека аденовирусная инфек-
ция аналогично способна нару-
шать гомеостаз глюкозы, причем 
восстановление нарушенного об-
мена может занимать не менее 13 
дней после нормализации уровня 
инсулиновых рецепторов. 
Актуальность этих данных связа-
на не только с высокой частотой 
аденовирусных заболеваний у лю-
дей, но и с применением вакцин на 
основе аденовирусных векторов, 
что при длительном их примене-
нии может приводить к экспрес-
сии ингибитора TNF и изменению 
активности клеток Купфера в пе-
чени [25].
Вирус иммунодефицита человека 
также может стимулировать синтез 
новых клеточных ферментов и бел-
ков, которые способствуют увели-
чению количества жирных кислот и 
липопротеинов низкой плотности, 

окислению липидов с нарушением 
их метаболизма и транспорта [26].

Риск неблагоприятного 
течения инфекции 
или летального исхода 
Вопрос вероятности неблагопри-
ятного течения инфекционного 
процесса до последнего времени 
остается открытым. Почему у од-
нотипных пациентов темпы про-
грессирования, виды и сроки раз-
вития осложнений различны? 
Вследствие каких причин в ряде 
случаев инфекционное заболева-
ние заканчивается летальным ис-
ходом, а в других нет? Более или 
менее точные данные свидетель-
ствуют, что это напрямую связано 
с наличием у индивида метаболи-
ческих нарушений.
Вирусный гепатит С. Как показа-
ли исследования, риск летального 
исхода при хроническом ВГС свя-
зан с определенными метаболиче-
скими нарушениями. Многофак-
торный анализ выделил следую-
щие: сахарный диабет 2 типа (HR = 
2,14; 95-процентный ДИ 2,11–2,16); 
высокий индекс массы тела (HR = 
1,05; 95-процентный ДИ 1,05– 1,06) 
и артериальная гипертензия (HR = 
1,41; 95-процентный ДИ 1,39–1,42). 
При этом непосредственно с ле-
тальным исходом оказались свя-
заны высокий индекс массы тела 
(HR = 1,28; 95-процентный ДИ 
1,27–1,28) и артериальная гипер-
тензия (HR = 3,75; 95-процентный 
ДИ 3,65 – 3,85) [27].
Лихорадка Денге. По статисти-
ке, каждые двое из пяти жителей 
Земли (это около 2,5 млрд чело-
век) подвергаются риску этого за-
болевания. Летальность при ли-
хорадке Денге колеблется от 1 до 
5%. По оценкам ВОЗ, ежегодно во 
всем мире эта инфекция поража-
ет более 50 млн человек. Из забо-
левших 500 тыс. случаев приходит-
ся на тяжелую геморрагическую 
форму, а 22 тыс. человек умирают, 
в основном дети. У больных лихо-
радкой Денге повышается прони-
цаемость капилляров, что способ-
ствует выходу жидкости из сосуди-
стого русла в окружающие ткани. 
Это затрудняет дыхание и вызы-
вает осложнения со стороны жиз-

Заболевания кишечника
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ненно важных органов – головно-
го мозга, печени, почек. У людей с 
лишним весом и ожирением про-
ницаемость сосудов исходно выше 
обычной, поэтому, заболев лихо-
радкой Денге, они переносят ее тя-
желее с большей частотой леталь-
ных исходов [28].
Американский трипаносомоз (бо-
лезнь Шагаса), обусловленный 
Trypanosoma cruzi и характеризу-
ющийся поражением жировой тка-
ни. При этом заболевании отмеча-
ется снижение уровня адипонекти-
на в сыворотке и жировой ткани, 
снижение уровня пероксисомного 
пролиферативно-активирующего 
рецептора-γ и повышение уров-
ней цитокинов и хемокинов [29]. 
В эксперименте на мышах сниже-
ние уровня адипонектина оказа-
лось связано с тяжестью кардио-
миопатии, развивающейся при бо-
лезни Шагаса. При развитии этого 
заболевания у больных сахарным 
диабетом на фоне гипергликемии и 
исходно пониженного уровня ади-
понектина существенно возраста-
ет летальность. При этом само за-
болевание оказывает существен-
ное влияние на системный мета-
болизм и повышает риск развития 
метаболического синдрома.

Современные 
противомикробные 
препараты 
Лечение современными проти-
вомикробными препаратами мо-
жет сопровождаться негативны-
ми эффектами, вызывающими и 
усугуб ляющими метаболические 
нарушения. На первом месте сто-
ят препараты, применяемые в со-
ставе схем высокоактивной анти-
ретровирусной терапии (ВААРТ) 
при ВИЧ-инфекции. Например, 
комбинация «эфавиренц + лопи-
навир/ритонавир» вызывает вы-
раженную гипертриглицеридемию 
по сравнению с ингибиторами об-
ратной транскриптазы. Другая 
комбинация – «ритонавир + инги-
битор протеазы» – в свою очередь, 
способствует повышению уровня 
ЛПВП [30]. В целом лекарствен-
ные средства, входящие в ВААРТ, 
способствуют повышению риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, 

индуцируют липоатрофию, харак-
теризующуюся гиполептинеией и 
инсулинорезистентностью [31]. 
Одним из перспективных на-
правлений коррекции возникаю-
щих расстройств является приме-
нение рекомбинантного челове-
ческого лептина – метрелептина 
(metreleptin), назначение которо-
го у ВИЧ-позитивных пациентов 
с липоатрофией способствует сни-
жению тощаковой концентрации 
инсулина, повышению уровня ади-
понектина, повышает чувствитель-
ность тканей к инсулину и умень-
шает постпрандиальную гликемию 
(р < 0,02) [32].
Кроме этого, сам МС создает не-
благоприятный фон, на котором 
могут развиваться инфекционные 
состояния, вызванные возбуди-
телями, которые редко являются 
причиной патологических процес-
сов у людей без МС. Примером мо-
жет служить инфекция, вызванная 
Leclercia adecarboxylata. Этот ми-
кроорганизм был впервые описан 
в 1962 г. Леклерком как Escherichia 
adecarboxylata, затем в 1986 г. по-
лучил наименование Leclercia 
adecarboxylata. К 2008 г. было опи-
сано 12 случаев развития заболе-
вания, вызванных этим микро-
организмом, преимущественно в 
виде раневой инфекции и сепсиса. 
В большинстве наблюдений забо-
левание манифестировало у паци-
ентов с признаками МС, в том чис-
ле с развитием гангренозного каль-
кулезного холецистита у пациент-
ки в возрасте 81 года [33].
В конце XX века появились сообще-
ния об открытии новых микроор-
ганизмов, способных вызывать об-
разование почечных камней и при-
водящих к кальцификации сосу-
дов, – нанобактерий [34, 35]. Впер-
вые такие микроорганизмы были 
описаны в 1998 г. финским и турец-
ким исследователями Olavi Kajander 
и Neva Ciftcioglu, работавшими в 
Университете Куопио (Финлян-
дия) [36]. Однако в последующие 
годы появились публикации про-
тивников существования бактерий 
«меньше разумного предела для 
живого», авторы этих работ объяс-
няли обнаруженные ранее образо-
вания особенностями формирова-

ния неорганических кристаллов в 
определенных условиях [37].
Таким образом, для ряда инфек-
ционных заболеваний установлена 
несомненная связь с МС. При этом 
МС при таком сочетании способ-
ствует более тяжелому течению 
инфекционного процесса или уве-
личивает риск неблагоприятного 
(влоть до летального) исхода. На-
личие МС и инфекции может спо-

собствовать большей частоте «он-
кологических состояний». Назна-
чение ряда лекарственных препа-
ратов, направленных на борьбу с 
инфекцией, также может усугуб-
лять течение МС.
Механизмами, лежащими в осно-
ве сочетанного воздействия, явля-
ются:
 ■ хроническое воспаление; 
 ■ активация провоспалительного 

цитокинового ответа; 
 ■ нарушение экспрессии внутри-

клеточных белков, преимуще-
ственно при вирусных инфек-
циях; 

 ■ взаимодействия на уровне мем-
бранных (Toll-like receptors), 
 цитозольных (Nod-like recep-
tors), а также макрофагально-
нейтрофильных (инфламмасо-
ма) рецепторов при бактериаль-
ных инфекциях; 

Оптимальным лактулозо-
содержащим препаратом является 
Дюфалак («Абботт-продактс»), 
который, с одной стороны, содержит 
максимальное количество активного 
вещества и, с другой стороны, имеет 
минимальное количество примесей 
в виде других сахаров и биологических 
добавок. Такой состав позволяет 
использовать Дюфалак как 
препарат лактулозы у пациентов 
с метаболическими нарушениями, 
компенсированным сахарным 
диабетом и др.

Пребиотическая терапия
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 ■ изменение реакции на присут-
ствие микроорганизма (появле-
ние реакции на привычных са-
профитов и, наоборот, отсут-
ствие реакции на болезнетвор-
ные микроорганизмы);

 ■ изменение типа и выраженно-
сти реакции.

Критериями прогноза такой соче-
танной агрессии, по мнению ав-
торов, могут выступать корти-
зол, сывороточный лептин, адипо-
нектин, цитокины (TNF-a, IFN-γ, 
IL-18, TGF-β1), уровень инсули-
новых рецепторов (IRS1, IRS2), 
С-реактивный белок, липокалин-2 
(провоспалительный адипокин) 
[38, 39].

Роль микробиоценоза 
желудочно-кишечного 
тракта в формировании 
метаболических 
нарушений человека 
На сегодняшний день является 
доказанным тот факт, что актив-
ность воспалительных процессов, 
состояние иммунной системы, 
продукция цитокинов и другие по-
казатели, характеризующие про-

цессы формирования и прогресси-
рования МС, тесно связаны с со-
ставом и функциональной актив-
ностью нормальной микрофлоры 
кишечника. Знания о роли нормо-
флоры желудочно-кишечного 
тракта человека постоянно уточ-
няются в направлении как расши-
рения спектра достоверно дока-
занных функций, так и за счет по-
лучения новых данных о ее функ-
циях и свойствах. 
Современные технологии позволя-
ют изучать микробные взаимодей-

ствия не только на ограниченном 
числе штаммов или гнотобионтах, 
но и на новых моделях искусствен-
ного желудочно-кишечного трак-
та, культурах клеток, силиконовых 
подложках и пр. Для исследований 
также используют методики, осно-
ванные на достижениях транс-
криптомики, метаболомики, мета-
геномики, гистологии и иммуноги-
стохимии. 
В рамках имеющихся данных осо-
бое внимание исследователей при-
влекают 4 доминирующие фило-
генетические группы: Bacteroides, 
Firmicutes, Magnetospirillum и ра-
нее не культивируемые Firmicutes.
Бытующее представление о важ-
ности таких родов, как Escherichia 
и Lactobacillus, на практике свиде-
тельствует, что они представлены в 
меньшем количестве [40], тогда как 
абсолютное большинство предста-
вителей нормальной микрофло-
ры желудочно-кишечного тракта 
принадлежит к родам Bacteroides, 
Clostr idium, Fusobacter ium, 
Eubacterium, Ruminococcus, 
Peptococcus, Peptostreptococcus и 
Bifidobacterium [40, 41, 42]. Виды 
из рода Bacteroides составляют до 
25–30% от общего числа кишечных 
бактерий [43]. Количество таксо-
номических групп бактерий увели-
чивается от тощей кишки до рек-
тосигмоидного отдела ободочной 
кишки. При этом около 10 таксоно-
мических групп являются общими 
для слепой и сигмовидной кишки. 
Факультативные анаэробы пре-
обладают в тощей и подвздошной 
кишке, где несложные микробные 
популяции представлены стреп-
тококками, лактобациллами, гам-
мапротеобактериями, микроорга-
низмами из группы Enterococcus и 
Bacteroides. Факультативные анаэ-
робы в значительном количестве 
обитают и в слепой кишке, но еще 
больше в этом отделе обнаружива-
ется облигатных анаэробов, при-
надлежащих к группам Bacteroides 
и С. coccoides, а также к подгруппе 
С. leptum. В сигмовидной и слепой 
кишке эти группы микроорганиз-
мов составляют основную долю 
бактериальной популяции [44].
Важным является тот факт, что не-
которые виды бактероидов, лакто-

бацилл и энтерококков способны 
утилизировать холестерин в ки-
шечнике [45]. Так, B. longum, к при-
меру, способны снижать уровень 
липопротеинов низкой плотности 
и повышать количество липопро-
теинов высокой плотности [46]. 
При этом особая роль в контроле 
веса человека принадлежит роду 
Bacteroides. В развитии МС и ин-
сулинорезистентности имеет зна-
чение соотношение профилей 
бактерий Firmicutes/Bacteroidetes 
и метаболические пути фермента-
ции сахаров нормальной микро-
флорой, тогда как функциональ-
ное состояние жировой ткани в 
определенной мере зависит от до-
минантного профиля короткоце-
почечных жирных кислот, проду-
цируемых нормофлорой кишеч-
ника. У лиц с избыточным ве-
сом/ожирением отмечается сни-
жение численности популяции 
Bacteroidestes на фоне увеличения 
популяции Firmicutes. 
Изменения кишечной микрофло-
ры, например индуцированные ан-
тибиотиками, снижают выражен-
ность метаболической эндотоксе-
мии и концентрацию липополиса-
харидов бактерий в слепой кишке. 
Этот эффект коррелирует со сни-
жением толерантности к глюкозе, 
массой тела и общей массой жи-
ровой ткани, уменьшением актив-
ности воспаления, окислительно-
го стресса и макрофагальной ин-
фильтрации висцеральной жиро-
вой ткани. На фоне диеты с высо-
ким содержанием жиров значи-
тельно увеличивается проница-
емость кишечника и уменьшает-
ся экспрессия генов, кодирующих 
белки плотных контактов [47].
Одной из проблем старшего возрас-
та является значительное сокраще-
ние общего числа групп бактерий в 
составе желудочно-кишечной ми-
крофлоры. Если у молодых людей 
структура бифидобактерий или 
лактобацилл представлена 3–5–7 
основными видами, то в старшей 
возрастной группе обнаруживают-
ся 2–3 доминирующих вида. Ана-
логичные изменения происходят и 
в других популяциях.
Эти закономерности позволи-
ли выделить несколько новых на-

Лактулоза (Дюфалак) в норме 
начинает ферментироваться 

в терминальном отделе тонкой 
кишки и обеспечивает нормальную 

микрофлору энергосубстратом на 
всем протяжении толстой кишки.

Заболевания кишечника
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правлений изучения микрофло-
ры желудочно-кишечного трак-
та и, соответственно, новых на-
правлений так называемой есте-
ственной терапии – пробиотиками 
и пребио тиками. К ним относят-
ся лечение хронических воспали-
тельных процессов, в особенности 
среди взрослых лиц старшей воз-
растной группы, метаболических 
нарушений, аллергии (наибольшее 
значение у детей) и инфекции (все 
возрастные группы) [48, 49, 50, 51].

Значение пребиотической 
терапии в профилактике 
коррекции метаболических 
нарушений 
Одним из актуальнейших направ-
лений целенаправленного полез-
ного для человека воздействия 
на микробиоценоз желудочно-
кишечного тракта является при-
менение пребиотиков. Концепция 
пребиотической терапии являет-
ся сравнительно молодой, но с мо-
мента своего появления она уже 
претерпела ряд изменений [52]. 
Так, M.B. Roberfroid (2007) допол-
нил формулировку, предложен-
ную G.R. Gibson (1995), определив 
пребиотики как избирательно фер-
ментируемые ингредиенты пищи, 
специфически меняющие состав 
и/или активность желудочно-
кишечной микрофлоры, что ведет 
к улучшению самочувствия и здо-
ровья человека [53].
В соответствии с существующими 
критериями к пребиотикам могут 
быть отнесены вещества, обладаю-
щие устойчивостью к желудочно-
му соку, не перевариваемые фер-
ментами желудочно-кишечного 
тракта и не всасывающиеся в нем, 
а также ферментируемые фер-
ментными системами нормаль-
ной микрофлоры и избирательно 
стимулирующие ее размножение  
и/или меняющие ее функциональ-
ную активность, вследствие чего 
отмечается улучшение самочув-
ствия и состояния здоровья чело-
века [52, 54, 55]. 
Типичными пребиотиками явля-
ются углеводы, например олигоса-
хариды, но не только они. Большин-
ство форм пребиотиков классифи-
цируются как растворимые пище-

вые волокна. С точки зрения двух 
принципиально важных момен-
тов – специфической ферментации 
только бактериальным пулом и из-
менения активности/численности 
строго определенных полезных по-
пуляций микроорганизмов (пре-
имущественно бифидобактерий) – 
собственно пребиотиками должны 
считаться фрукто олигосахариды 
и галактоолигосахариды. Другие 
олигосахариды, не являясь пре-
биотиками, могут давать допол-
нительные преимущества, но при 
этом минимально утилизировать-
ся полезной микрофлорой. По 
мнению M.B.  Roberfroid (2007), в 
наибольшей степени существу-
ющим критериям пребиотиков 
удовлетворяют инулин, транс-
галактоолигосахариды (ТГОС) и 
лактулоза.
Так, исследования in vitro и 
in vivo продемонстрировали 
устойчивость инулина к соля-
ной кислоте желудочного сока 
и пищеварительным ферментам 
желудочно-кишечного тракта че-
ловека [56]. Вместе с тем не вызы-
вает сомнений бактериальная фер-
ментация инулина и стимулирую-
щее влияние на рост бифидофло-
ры [57, 58, 59].
В меньшей степени критериям пре-
биотика соответствуют ТГОС. Не-
смотря на отсутствие достаточных 
данных об устойчивости ТГОС 
к пищеварительным ферментам, 
они достигают толстой кишки в 
неизмененном состоянии в до-
статочном количестве для дости-
жения пребиотического эффекта 
[60]. В исследованиях I.R. Rowland 
и R.  Tanaka (1993) на гнотобион-
тах, которым после инокуляции 
фекальной микрофлоры человека 
назначали ТГОС-содержащую ди-
ету, показано достоверное увели-
чение популяции бифидо- и лакто-
бактерий при существенном сни-
жении численности популяции эн-
теробактерий [61]. 
Аналогичный стимулирующий эф-
фект был подтвержден в исследо-
ваниях на взрослых доброволь-
цах, получавших препараты, со-
держащие ТГОС [62, 63], и у но-
ворожденных, получавших искус-
ственную питательную смесь, обо-

гащенную комплексом олигосаха-
ридов [64, 65]. Помимо стимулиру-
ющего влияния на бифидобакте-
рии и лактобактерии [66], установ-
лено подавляющее действие ТГОС 
на популяции бактероидов и дрож-
жеподобных грибов рода Candida.
Так как во главу угла концепции 
пребиотической терапии постав-
лено стимулирующее влияние пре-
имущественно на микрофлору 

толстой кишки, а именно популя-
цию бифидобактерий и в меньшей 
степени лактобактерий, то основ-
ное внимание исследователей уде-
ляется именно оценке видового со-
става и численности этих популя-
ций микроорганизмов. 
Вместе с тем расширенное тракто-
вание термина «пребиотик» свой-
ственно не только отечественным 
исследователям, но и зарубежным. 
Принципиально важным практи-
кующие специалисты считают не 
полное соответствие той или иной 
биологически активной субстан-
ции или конкретного препарата 
термину, а наличие документиро-
ванных так называемых пребиоти-
ческих эффектов. 
В связи с этим в качестве не пре-
биотиков, но веществ, обладаю-
щих пребиотической активностью, 
рассматриваются глюкоолигоса-
хариды, изомальтоолигосахари-
ды, лактосахароза, полидекстроза, 
сое олигосахариды, ксилоолигоса-
хариды, олигодекстраны, глюконо-
вая кислота, гентиоолигосахариды, 
пектиновые олигосахариды, ман-
наноолигосахариды, лактоза, глю-
тамин, богатые гемицеллюлозой 
субстраты, неусваиваемая клет-
чатка и ее дериваты, олигосахари-

Лактулоза (Дюфалак) обладает более 
широким спектром прямых эффектов – 
оказывает пребиотическое действие, 
послабляющее, антитоксическое, 
связанное с изменением метаболизма 
азота/аммиака. 
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ды мелибозы (галактоза + глюко-
за), производные лактоферрина и 
N-ацетилхитоолигосахариды, ара-
биноксилан, агароолигосахариды, 
циклодекстрины, рафиноза, стахи-
оза и др. 
Активность ферментации бакте-
риями того или иного пребиоти-
ка зависит не только от родовой 
принадлежности микроорганиз-
ма, но и от вида. Спектр «активно-
сти» инулина и лактулозы во мно-
гом совпадает, но имеются и неко-
торые различия. Кроме бифидо-
бактерий и лактобацилл оба пре-
биотика ферментируются рядом 
видов Bacteroides, Enterococcus и 
Clostridium. Однако лактулозу спо-
собны усваивать еще и Eubacterium 
lentum, Escherichia coli с нормаль-

ной ферментативной активно-
стью, а также большее число видов 
Clostridium [67]. 
Некоторые дрожжеподобные орга-
низмы способны расщеплять ину-
лин, но из почти шестисот (590) 
видов дрожжей клинически зна-
чимыми являются только 13, и 
лишь 5 из них сопособны утили-
зировать инулин (Cryptococcus 
laurentii, Filobasidie� a neoformans, 
K l u y v e r o my c e s  m a r x i a nu s , 
Rhodotroula mucilaginosa) [68].

Следует отметить, что даже в рам-
ках имеющихся лекарственных 
препаратов лактулозы существу-
ют различия. Так, наиболее опти-
мальным лактулозо-содержащим 
препаратом является Дюфалак 
(«Аббот-продакс»), который, с 
одной стороны, содержит макси-
мальное количество активного ве-
щества и, с другой стороны, имеет 
минимальное количество приме-
сей в виде других сахаров и биоло-
гических добавок. Такой состав по-
зволяет использовать Дюфалак как 
препарат лактулозы у пациентов с 
метаболическими нарушениями, 
компенсированным сахарным ди-
абетом и др.
Пребиотики оказывают дозозави-
симый эффект, рекомендованная 
пребиотическая доза не одинакова 
для лактулозы и инулина. Для лак-
тулозы она составляет от 5 до 10 мл 
раствора, содержащего 66,7% лак-
тулозы (Дюфалака) (т.е. 3–7 г сухо-
го вещества), в сутки; для инули-
на – минимум 4 г, а обычно реко-
мендуют не менее 10 г сухого веще-
ства; для олигофруктозы – 5 г. В ис-
следованиях на добровольцах суще-
ственный рост численности бифи-
добактерий был отмечен при назна-
чении инулина или олиго фруктозы 
в дозе 15 г в сутки. Эффекты, свя-
занные со снижением уровня холе-
стерина, изменением соотношения 
липидных фракций, отчетливо про-
являются при назначении инулина 
и олигофруктозы в дозе более 8–10 г 
в сутки в течение 2–8 недель.
Инулин практически не фермен-
тируется в желудке и тонкой киш-
ке. В этих отделах расщепляется не 
более 8–10% принятой дозы ину-
лина. Основной процесс микроб-
ного метаболизма этого пребио-
тика происходит в толстой киш-
ке. Чем длиннее цепочка инули-
на, тем дистальнее завершается его 
полное переваривание. Лактулоза 
(Дюфалак) в норме начинает фер-
ментироваться в терминальном от-
деле тонкой кишки и обеспечива-
ет нормальную микрофлору энер-
госубстратом на всем протяжении 
толстой кишки.
Прямые эффекты пребиотиков 
также различаются. Для инулина 
характерно собственно пребиоти-

ческое действие, а в высоких дозах, 
особенно при применении длин-
ноцепочечного инулина, – отсро-
ченное антитоксическое. Лактуло-
за (Дюфалак) обладает более ши-
роким спектром прямых эффек-
тов  – пребиотическое действие, 
послабляющее, антитоксическое, 
связанное с изменением метабо-
лизма азота/аммиака. Каскад вто-
ричных эффектов во многом за-
висит от дозы препарата, длитель-
ности его применения и характера 
микро экологических изменений, 
развивающихся в тонкой и тол-
стой кишке. 
Таким образом, не вызывает со-
мнений наличие тесной взаимо-
связи между широким спектром 
инфекционных заболеваний и ме-
таболическими нарушениями, раз-
вивающимися как вследствие са-
мой инфекции, так и связанными с 
применением противомикробных 
препаратов для их лечения. 
При этом как один из перспек-
тивных факторов сохранения 
здоровья человека рассматри-
вается нормальная микрофлора 
желудочно-кишечного тракта, спо-
собная не только предупреждать 
развитие метаболических наруше-
ний, но и устранять последствия 
негативного влияния на обменные 
процессы различных патогенных 
агентов (от токсинов, лекарствен-
ных препаратов до инфекцион-
ных агентов). Важнейшим направ-
лением современной профилакти-
ческой и лечебной медицины яв-
ляется применение пребиотиков, 
обеспечивающих безопасное и эф-
фективное прямое положительное 
воздействие на нормальную ми-
крофлору желудочно-кишечного 
тракта и каскад вторичных благо-
приятных для человека эффектов 
(метаболическое действие, анти-
канцерогенное, иммуностимули-
рующее, антитоксическое и др.). 
Доступные для широкого при-
менения пребиотики нельзя на-
прямую сравнивать с точки зре-
ния «лучший – худший», отличия 
в свойствах позволяют выбирать 
оптимальные разовые, суточные 
и курсовые дозы препаратов, обе-
спечивая достижение наиболее же-
лательных целевых эффектов. 

Важнейшим направлением 
современной профилактической 
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