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Введение
Изучение микробиоты человеческого организма имеет 

долгую и сложную историю, на протяжении которой мнения 
ученых о роли микробиома в жизнедеятельности организма 
существенно расходились. Нобелевский лауреат И. И. Мечни-
ков, описавший фагоцитоз, не только не считал микробиоту 
полезной, но и писал о ее негативном влиянии на жизнедея-
тельность организма, об участии в патогенезе инфекционных 
заболеваний и старении. Дальнейшие исследования доказали 
несостоятельность этого утверждения [1–4].

Согласно современным научным данным, микробиота рас-
сматривается как самостоятельный, состоящий из множества 
клеток дополнительный орган, участвующий в гомеостазе, 
то есть поддержании динамического постоянства внутренней 
среды организма, обеспечивающий сбалансированную работу 
всех органов и систем, включая иммунную систему [5–7]. 
Предполагается, что общее количество микроорганизмов, 
обитающих в различных частях тела человека, достигает 1015, 
что на 2 порядка больше, чем клеток самого человеческого 
организма [8–10]. В нормальных условиях масса микробио-
ты составляет примерно 5–6 % от массы тела, большая часть 
находится в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), меньшее 
количество – в дыхательных путях, мочеполовой системе 
и на коже человека. Толстая кишка является домом для более 
чем 1000 видов микроорганизмов [11]. Более того, общее 

количество генов микробиоты кишечника (совокупность бак-
терий, вирусов, грибов и простейших, населяющих полости 
и покровы человека) составляет около 106, что значительно 
превышает количество генов человека. По данным различных 
литературных источников, нормальная микробиота кишечника 
представлена примерно 1 800 родами и 15 000–36 000 видами 
бактерий [12]. Около 20 % питательных веществ, поступаю-
щих в кишечник, и 10 % энергии, вырабатываемой организмом, 
используются для питания микробиоты [7, 13, 14].

Подавляющее большинство микроорганизмов, состав-
ляющих микробиоту, – бактерии, в то время как вирусы 
и простейшие представлены гораздо меньшим числом видов. 
Вся эта совокупность многочисленных сообществ микроор-
ганизмов характеризуется определенным постоянством ви-
дового состава и занимает определенный биотоп, т. е. особое 
место обитания в организме человека. В норме свободными 
от микроорганизмов остаются внутренние органы, головной 
и спинной мозг, легочные альвеолы, внутреннее и среднее 
ухо, кровь, лимфа, спинномозговая жидкость, матка, почки 
и мочеточники. На всех открытых поверхностях и в по-
лостях формируется микробиота, характерная для каждого 
конкретного биотопа. Выделяют биотопы кожи, слизистых 
оболочек, верхних дыхательных путей, пищеварительного 
тракта и наружных отделов мочеполовой системы [2, 15, 16].
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Таким образом, микробиота кишечника, представленная 
значительным количеством микроорганизмов, вызывает зна-
чительный клинический и исследовательский интерес [13, 17].

Структура, биологическое и клиническое значение 
микробиоты кишечника

Микробиота ЖКТ является наиболее представительной 
по качественному и количественному составу [7]. Известно, 
что плотность бактерий неуклонно возрастает от тонкой 
кишки к толстой. Микробиота кишечника состоит из двух 
взаимосвязанных популяций: полостной и мукозальной 
микробиоты. Микробиота слизистой оболочки представлена 
тесно связанными колониями бактерий и продуцируемыми 
ими метаболитами, с одной стороны, и эпителиальными 
клетками, включая бокаловидные клетки и их муцин, фиброб-
ласты и иммунные клетки – с другой. Просветная микробиота 
находится в просвете ЖКТ, не взаимодействует со слизистой 
оболочкой, более изменчива и зависит от потребления пище-
вых волокон. Кроме того, нормальная микробиота толстой 
кишки состоит из облигатной, факультативной и транзи-
торной флоры. Облигатная флора (постоянная) содержит 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus, Escherichia, 
Peptostreptococcus и Propionibacterium. Факультативная (не-
постоянная) микробиота включает Clostridium, Staphylococcus, 
Proteus, дрожжеподобные грибы. Переходная (эпизодическая) 
микробиота может включать Pseudomonas aeruginosa, грибы 
рода Candida, патогенные Enterobacterium [2, 10, 11, 18–20].

В полости рта доминирующее положение среди бак-
терий занимают Streptococcus – до 60 % всей микробиоты 
ротоглотки. Также часто встречаются бактероиды, актино-
бактерии, фузобактерии. Здесь также обитают лептоспиры, 
боррелии и трепонемы, микоплазмы, грибы рода Candida 
и различные простейшие [20–23].

В желудке здорового человека микроорганизмы прак-
тически отсутствуют, что обусловлено действием желу-
дочного сока с низким значением рН, губительным для 
многих микроорганизмов. Микробиота желудка может 
быть представлена небольшим количеством Lactobacillus 
и грамотрицательных бактерий. Следует отметить, что не-
которые виды (например, Helicobacter pylori) приспособле-
ны к обитанию на слизистой оболочке желудка, но общее 
количество микроорганизмов обычно не превышает 103 
бактерий в 1 мл содержимого [24–26].

Верхние отделы тонкой кишки относительно свободны 
от бактерий из-за неблагоприятного влияния щелочного рН 
и пищеварительных ферментов. Тем не менее здесь можно 
обнаружить Lactobacillus и Bifidumbacterium. В содержи-
мом тощей кишки здоровых людей может содержаться 
до 105/мл микробных клеток. Состав становится более 
разнообразным: появляются стрептококки, стафилококки, 
грамположительные аэробные бактерии и грибы. По мере 
приближения к илеоцекальному клапану количество микро-
бов в подвздошной кишке увеличивается до 107/мл, в ос-
новном за счет энтерококков, кишечной палочки, бактерий 
рода Bacteroides и анаэробных бактерий [27, 28].

Наибольшая плотность бактериальных клеток наблю-
дается в толстой кишке, что обусловлено медленным тран-
зитом содержимого и недостатком кислорода в этом отделе 
кишечника. Количество микроорганизмов может достигать 

10¹² в 1 г кала, около 95 % из них – анаэробы. Для нормаль-
ного функционирования в условиях здорового организма 
состав микробиоты должен быть постоянным [18, 29, 30].

Факторы, способствующие постоянству микробиоты 
кишечника [31, 32]:

•	 Нормальная перистальтика тонкой кишки: обеспечи-
вается мигрирующим двигательным комплексом фазы 
III, который способствует сокращениям толстой кишки 
каждые 90–120 мин в течение межпищеварительного 
периода и обеспечивает перемещение содержимого 
из тонкой кишки в толстую.

•	 Эпителиальная герметичность: эпителий, выстилаю-
щий кишечник, выполняет функцию барьера между 
содержимым кишечника и внутренней средой орга-
низма благодаря наличию плотных контактов (zonula 
occludens) между эпителиальными клетками, которые 
препятствуют проникновению мельчайших молекул 
из просвета кишечника.

•	 Иммунитет слизистой оболочки: основан на выработке 
плазматическими клетками иммуноглобулина (Ig) A, 
который преобладает во всех секретах и внутренней пла-
стинке слизистой оболочки ЖКТ, где присутствуют плаз-
матические клетки, вырабатывающие Ig других классов.

•	 Секреция пищеварительных соков: секреция соляной 
кислоты является основным защитным фактором 
против колонизации верхних отделов ЖКТ патоген-
ными микробами. Низкое значение рН неприемлемо 
для большинства микроорганизмов, поэтому при 
ахлоргидрии повышается риск инфекций, вызванных 
патогенными микробами.

•	 Сохранение функции илеоцекального клапана: недо-
статочность илеоцекального клапана приводит к ко-
лонизации подвздошной кишки микроорганизмами 
из толстой кишки, что способствует развитию бактери-
ального избыточного роста тонкого кишечника (SIBO).

Трудно недооценить значение микробиома в поддержании 
взаимосвязанного правильного функционирования всей 
кишечной трубки, что связано с многочисленными извест-
ными функциями микробиоты кишечника (рис. 1) [1, 33, 34].

Желчные кислоты играют важнейшую роль в сложном 
взаимодействии между организмом человека и микро-
биотой кишечника, влияя как на микробный состав, так 
и на физиологию кишечника. Желчные кислоты могут 
существенно изменять микробиоту кишечника, нарушая 
целостность бактериальных мембран, что может привести 
к изменениям в структуре микробного сообщества. Эта 
антимикробная активность особенно заметна в рационе 
с высоким содержанием жиров, где повышенное выделе-
ние желчи может привести к значительным изменениям 
в микробиоте кишечника. Желчные кислоты действуют 
как сигнальные молекулы, связываясь с рецепторами, 
такими как FXR и TGR 5, которые регулируют различные 
метаболические процессы, включая метаболизм липидов 
и глюкозы, а также иммунные реакции. С другой стороны, 
микробиота кишечника преобразует желчные кислоты 
во вторичные желчные кислоты посредством реакций 
деконъюгации и дегидроксилирования, что может до-
полнительно влиять на микробный состав.
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Защитная функция. Ее суть заключается в реализации 
колонизационной резистентности, т. е. предотвращении 
колонизации ЖКТ условно-патогенными и патогенными 
микроорганизмами. Способами достижения колонизаци-
онной резистентности являются: конкуренция за пита-
тельные вещества, рецепторы адгезии, а также продукция 
бактериоцидных веществ, короткоцепочечных жирных 
кислот, лизоцима, препятствующих росту патогенных 
микроорганизмов [35, 36].

Пищеварительная функция. Белки, жиры, углеводы, 
не расщепленные в тонком кишечнике под воздействием 
нормальной микробиоты толстого кишечника, подвер-
гаются ферментативному расщеплению. Некоторые по-
ступающие в организм пищевые вещества могут быть 
метаболизированы только микробиотой кишечника из-за 
отсутствия выработки соответствующих ферментов в ор-
ганизме (например, неперевариваемая клетчатка) [27]. Под 
влиянием ферментов нормальной микробиоты в подвздош-
ной кишке происходит деконъюгация желчных кислот 
и превращение первичных желчных кислот во вторич-
ные, 90 % которых подвергаются реабсорбции и повторно 
участвуют в пищеварении [37].

Моторная функция. Микробиота участвует в ре-
гуляции моторики кишечника, синтезируя оксид азота 
(NO) из аргинина под действием NOS (NO-синтазы). NO 
проникает в мышечный слой и активирует гуанилатци-
клазу, что приводит к увеличению содержания гуанозин-
монофосфата и расслаблению мышц. В проксимальном 
отделе толстой кишки короткоцепочечные жирные кис-
лоты стимулируют рецепторы кишечных эндокринных 
L-клеток, которые вырабатывают регуляторный пептид 
PYY, замедляющий моторику толстой и тонкой кишки. 
В дистальных отделах они стимулируют рецепторы эн-
терохромаффинных клеток, вырабатывающих гистамин, 
который, воздействуя на 5-HT4-рецепторы афферентных 
волокон блуждающего нерва, инициирует рефлекторное 
увеличение моторики [38, 39].

Абсорбционная функция. Микробиота вносит вклад 
в абсорбционную функцию, улучшая всасывание воды 
через Na+/H+-обменники – группу интегральных мембран-
ных белков, экспрессирующихся на апикальной мембране 
эпителиальных клеток кишечника. Там же расположены 
и Cl-/HCO3-обменники [40].

Детоксикация и антиканцерогенная функция. Пред-
полагается, что некоторые вещества, вырабатываемые 
бактериями, обладают антиоксидантными свойствами 
и способствуют снижению риска развития колоректально-
го рака. Например, антиканцерогенный эффект бутирата 
проявляется в регуляции апоптоза – клеточной смерти, 
которая характеризуется активацией нелизосомальных 
эндогенных эндонуклеаз, расщепляющих ядерную ДНК 
на мелкие фрагменты. Бутират снижает пролиферацию 
эпителиальных клеток толстой кишки, но повышает их 
дифференцировку. Известно также, что недостаточное 
поступление витаминов В6, В12 и фолиевой кислоты 
в колоноциты связано с увеличением заболеваемости ко-
лоректальным раком среди населения. Дефицит витаминов 
приводит к нарушению процессов метилирования ДНК, 
мутациям и, как следствие, к колоректальному раку [41, 42].

Синтетическая функция. Микробиота кишечника обес-
печивает синтез многих жизненно важных веществ: витами-
нов группы В (В1, В2, В6, В12), витаминов С, К, фолиевой 
кислоты, никотиновой кислоты [37, 43–45]. Микробные 
клетки метаболизируют холестерин, поступивший в толстую 
кишку, в копростанон. Образующиеся в результате фермен-
тации ацетат и пропионат, всосавшись в кровь и достигнув 
печени, могут влиять на синтез холестерина. В частности, 
доказано, что ацетат стимулирует его синтез, а пропионат – 
ингибирует. В результате микробного метаболизма в толстой 
кишке образуются молочная кислота, короткоцепочечные 
жирные кислоты, углекислый газ, водород и вода. Продукты 
метаболизма Lactobacillus и Bacteroidetes, такие как молочная, 
уксусная, янтарная, муравьиная кислоты, обеспечивают под-
держание рН внутрикишечного содержимого на уровне 4,0, 
что подавляет рост и размножение патогенных и гнилостных 
микроорганизмов в ЖКТ [46, 47].

Иммуномодулирующая функция. Микробиота кишечника 
участвует в формировании как местного, так и общего имму-
нитета. При контакте с микроорганизмами через слизистую 
оболочку в кровоток может проникать определенное коли-
чество бактериальных антигенов и продуктов их метаболизма, 
благодаря чему поддерживается необходимое напряжение 
врожденной и адаптивной иммунной системы [48, 49].

В литературе достаточно подробно описаны изменения 
микробиоты кишечника при заболеваниях кишечника, 
в настоящем обзоре мы хотели бы обратить внимание 
на изменения, происходящие в ней при заболеваниях желч-
ного пузыря и желчевыводящих путей, различных видах 
билиарных дисфункций [50].

Функциональные нарушения билиарного тракта 
и микробиота кишечника

Функциональные нарушения билиарного тракта – это 
комплекс клинических симптомов, развивающихся в ре-
зультате моторной и тонической дисфункции желчного пу-
зыря, желчных протоков и сфинктеров билиарной системы 
(в основном сфинктера Одди) [51, 52]. Функциональные 
нарушения желчного пузыря и сфинктера Одди различают 
по локализации. Сфинктер Одди – это фиброзно-мышечная 

Рисунок 1. Функции микробиоты кишечника (А) и связь желчи с микро-
биотой кишечника (Б)
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структура, окружающая концевые отделы общего желчного 
и главного панкреатического протоков, а также их общий ка-
нал в месте прохождения через стенку двенадцатиперстной 
кишки [53, 54]. Распространенность функциональных на-
рушений билиарного тракта по разным оценкам составляет 
от 12 до 58 %. Среди женщин функциональные нарушения 
билиарного тракта встречаются в 2–3 раза чаще, чем среди 
мужчин. Первичные функциональные нарушения регистри-
руются почти в полтора раза реже, чем вторичные [55, 56].

Первичные функциональные расстройства билиарного 
тракта определяются как комплекс клинических симптомов 
(болевой абдоминальный и диспепсический синдромы), 
обусловленных моторно-тоническими нарушениями желч-
ного пузыря и сфинктера Одди, при отсутствии признаков 
органической патологии билиарной системы. Ведущим 
патогенетическим звеном их развития считается нарушение 
согласованного функционирования регуляции вегетативной 
нервной системы [57, 58]. Эти симптомы могут быть посто-
янными или возникать периодически, как минимум в течение 
3 последних месяцев с началом их проявлений не менее чем 
за 6 месяцев до постановки диагноза [59]. Функциональные 
нарушения желчного пузыря и сфинктера Одди в сочета-
нии с органическими, воспалительными изменениями или 
аномалиями билиарного тракта, а также сопутствующими 
заболеваниями других органов пищеварения и систем ор-
ганизма классифицируются как вторичные [59, 60].

Вторичные функциональные нарушения желчного 
пузыря могут наблюдаться при следующих состояниях: 
желчнокаменная болезнь, воспалительные заболевания желч-
ного пузыря (острый и хронический холецистит), полипоз 
желчного пузыря, заболевания печени (стеатоз, стеатогепатит, 
гепатит, цирроз и др.), заболевания желудка и двенадцати-
перстной кишки (хронический гастрит, хронический дуоденит, 
язвенная болезнь и др.), заболевания поджелудочной железы 
(хронический панкреатит), заболевания, сопровождающие-
ся нарушением холестеринового обмена (холестериновый 
холецистолитиаз, холестероз желчного пузыря), заболева-
ния кишечника (целиакия, болезнь Крона), хирургические 
вмешательства (резекция желудка и двенадцатиперстной 
кишки, обширные резекции тонкого кишечника), длительное 
соблюдение строгой диеты, нерегулярное питание с боль-
шими интервалами, эндокринные заболевания (гипотиреоз, 
сахарный диабет), высокий уровень эстрогенов в крови (бе-
ременность, прием противозачаточных средств, вторая фаза 
менструального цикла), длительная терапия миотропными 
спазмолитиками и соматостатином, системные заболевания 
(системная красная волчанка, склеродермия) и другие при-
чины [59, 61].

Таким образом, значительный спектр заболеваний раз-
личных органов и систем, сопровождающихся нарушением 
согласованного функционирования сфинктеров билиарной 
системы и желчного пузыря, оказывает влияние на микро-
биом. Следует отметить, что выявлено негативное влияние 
на микробиоту как избыточного, так и недостаточного 
поступления желчи [62, 63].

Ведущим клиническим проявлением первичной и вто-
ричной билиарной дисфункции является болевой синдром. 
В основе его развития лежит спазм гладкомышечных волокон 
сфинктерных зон и желчного пузыря, а также гладкомы-

шечных волокон кишечной стенки на фоне вегетоневроза, 
что приводит к развитию ишемии [64]. По мнению многих 
авторов, ишемические изменения в эпителиальных клетках 
кишечника приводят к формированию нарушений в структуре 
микробиоты кишечника, уменьшается количество облигатных 
форм (Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus), увеличива-
ется количество облигатных и иногда транзиторных бактерий. 
При несвоевременном (вне пищеварения) поступлении желчи 
в кишечник часто наблюдается усиление моторики кишеч-
ника, что усугубляет явления спазма, как следствие ишемии 
и вышеуказанных патологических изменений микробиоты. 
Быстрый транзит по кишечнику также способствует развитию 
явлений мальабсорбции, а последняя, в свою очередь, приво-
дит, например, к дефициту витаминов группы В, резко ухуд-
шает условия существования Bifidobacterium и Lactobacillus, 
создает условия для развития комменсальных и патогенных 
форм: Clostridium, Staphylococcus, Proteus, дрожжеподоб-
ных грибов или грибов рода Candida, что в конечном итоге 
способствует формированию хологенной диареи [2, 64, 65]. 
С другой стороны, диспепсический синдром играет важную 
роль в симптоматике билиарных расстройств и вызванных 
ими нарушений микробиоты кишечника, в патогенезе кото-
рых ведущим звеном является билиарная недостаточность 
как основной механизм, приводящий к дуоденальной ги-
пертензии. При дисфункции сфинктера Одди и дисфункции 
желчного пузыря одинаково выражено нарушение секреции 
желчи в кишечник, обусловленное либо быстрым захлопы-
ванием сфинктера в первом случае, либо функциональной 
недостаточностью миофибрилл пузыря во втором [54, 63]. 
При недостаточном выделении желчи происходит нарушение 
переваривания липидов, снижение двигательной активности 
кишечника, формирование запоров с застоем кишечного 
содержимого с усилением гнилостных и ферментативных 
процессов диспепсии с увеличением количества патогенных 
форм бактерий (палочки Pseudomonas, грибы рода Candida, 
патогенные энтеробактерии) (рис. 1) [66, 67].

Из-за дефицита желчи снижается бактерицидность 
дуоденального содержимого (дефицит желчных кислот), что 
приводит к микробной контаминации двенадцатиперстной 
кишки, избыточному росту бактерий в тонком кишечнике. 
СИБР характеризуется увеличением количества нормаль-
ной или появлением патологической микробиоты, чаще 
фекальной микробиоты. По данным этих исследований 
[68], анализ биоптатов слизистой оболочки двенадцати-
перстной, подвздошной и сигмовидной кишки (секвени-
рование 16S рибосомальной РНК) продемонстрировал 
значительные различия в составе пристеночной микробиоты 
у пациентов с СИБР и здоровых людей (p = 0,039, p = 0,002 
и p = 0,007 соответственно). По сравнению со здоровыми 
людьми во всех биоптатах пациентов с СИБР наблюдалось 
повышение уровня представителей родов Lactobacillus, 
Prevotella, Dialister и Ruminococcus [68]. Есть также данные 
в пользу того, что метаногенные археи – Methanosphaera 
stadtmaniae и Methanobrevibacter smithii – могут быть 
единственными микроорганизмами, формирующими из-
быточную микробную нагрузку [69]. На сегодняшний 
день нет однозначного мнения о точных диагностических 
критериях СИБР; большинство исследователей считают, 
что избыточный бактериальный рост можно установить 
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при обнаружении ≥10⁵ КОЕ/мл в аспирате из тонкого ки-
шечника [69]. Однако считается, что СИБР можно диа-
гностировать и при более низких значениях (>10³ КОЕ/мл), 
если колонии формируются преимущественно бактериями 
толстой кишки [69–71].

Предлагается выделять 3 степени тяжести СИБР в за-
висимости от характера и количества микробиоты в тонкой 
кишке [68]: I степень – увеличение аэробной нормальной 
микробиоты кишечника (>10⁵‒10⁶ КОЕ/мл); II степень – 
увеличение аэробной нормальной микробиоты кишечника 
и появление анаэробных бактерий (>10⁶‒10⁷ КОЕ/мл); III 
степень – преобладание анаэробной флоры (≥10⁹ КОЕ/мл).

Следует отметить, что получение аспирата из тонкой 
кишки в асептических условиях – очень трудоемкая, ин-
вазивная процедура (требует проведения интестиноскопии 
под общим наркозом), дорогостоящая, которая практически 
не используется на практике. Таким образом, приведенная 
классификация имеет ценность только для клиничес-
ких исследований. В связи со сложностью верификации 
СИБР на практике подходы к диагностике основываются 
на других принципах. Таким образом, диагностика СИБР 
остается в большей степени клинической [2].

Патогенез СИБР включает следующие этапы: активный 
бактериальный метаболизм приводит к накоплению газов 
(например, H2, CH4, H2S, CO2), что в сочетании с развити-
ем висцеральной гиперчувствительности лежит в основе 
развития болевых симптомов. Затем повреждается щеточ-
ная кайма энтероцитов с последующим присоединением 
мальабсорбции [2]. В результате усиливается микробное 
расщепление аминокислот и пептидов в тонкой кишке, сни-
жается всасывание жиров и жирорастворимых витаминов 
(в результате избыточной деконъюгации солей желчных 
кислот), что усугубляет проявления мальабсорбции. Это при-
водит к усилению конкуренции между организмом человека 
и микробиотой тонкой кишки за витамины В1, В2, В3, В5 и В12 
из-за увеличения количества бактерий, утилизирующих эти 
витамины [44]. При этом увеличивается доля токсичных мета-
болитов бактериального происхождения (липополисахариды, 
аммиак, D-лактат, пептидогликаны, литохолевая кислота), 
которые нарушают проницаемость слизисто-эпителиального 
барьера тонкой кишки. Нарушение проницаемости слизи-
сто-эпителиального барьера сопровождается усилением 
бактериальной транслокации, что приводит к повышению 
интенсивности местного и системного иммунного ответа 
(системное воспаление) за счет увеличения пула провоспа-
лительных цитокинов (IL‑1a, IL‑1β, IL‑6 и фактора некроза 
опухоли альфа (TNF-α). Клинические симптомы СИБР не-
специфичны и включают вздутие живота, боль в животе, 
ненормальную частоту стула (диарея или запор), а также 
симптомы мальабсорбции. Кроме того, под влиянием избытка 
условно-патогенных и/или патогенных бактерий двенадцати-
перстной кишки и проксимального отдела тонкого кишечника 
желчные кислоты подвергаются преждевременной деконъю-
гации и исключаются из процессов пищеварения. Токсичные 
деконъюгированные желчные кислоты, бактерии и бактери-
альные эндотоксины могут повреждать слизистую оболочку 
двенадцатиперстной кишки, тонкого кишечника и толстой 
кишки с развитием дуоденита, энтерита и колита. Деконъю-
гированные желчные кислоты активируют аденилатциклазу 

энтероцитов, что сопровождается развитием секреторной 
(хологенной) диареи, основным признаком которой является 
ее сохранение даже после 24 часов голодания. Бактерии 
участвуют в ферментации питательных веществ, что при-
водит к образованию высокоосмолярного содержимого, 
с задержкой жидкости и образованием большого количества 
газа в просвете кишечника. Эти процессы сопровождаются 
увеличением объема дуоденального содержимого, усугубляя 
проявления дуоденальной гипертензии [2, 72].

Клинически на наличие дуоденальной гипертензии, усу-
губленной СИБР, у пациентов с функциональными билиар-
ными нарушениями может указывать наличие горечи во рту, 
чувства быстрого насыщения, тяжести в эпигастрии, отрыжки, 
тошноты и рвоты [73, 74]. Эндоскопическое исследование 
желудка и двенадцатиперстной кишки также может выявить 
косвенные признаки дуоденальной гипертензии, такие как на-
личие антрального рефлюкс-гастрита, в том числе эрозивного 
гастрита на фоне дуоденогастрального рефлюкса и скопле-
ния желчи в нижней горизонтальной ветви [75, 76]. Наряду 
с этим многие исследования указывают на наличие развития 
ретроградной перистальтики при дуоденальной гипертензии 
с формированием дуодено-гастро-эзофагеально-оральных 
рефлюксов. Последствиями рефлюкса желчи в желудок 
является формирование рефлюкс-гастрита, в пищевод – ще-
лочного рефлюкс-эзофагита, а в ротовую полость – поражения 
слизистой оболочки полости рта, языка. Несомненно, наличие 
рефлюксов приводит к изменениям в этих отделах ЖКТ, что, 
в свою очередь, негативно сказывается на жизнеспособности 
и функциональной активности микробиоты полости рта 
и желудка, с уменьшением количества преимущественно 
и Bifidobacterium и Lactobacillus [7, 77–79].

Токсины и бактериальные продукты могут самосто-
ятельно влиять на ускорение транзита по кишечнику. 
Диарея у пациентов с развитием СИБР в тонкой кишке 
имеет сложный генез: сочетание секреторного, осмотиче-
ского и в некоторых случаях – гиперкинетического типа 
ее формирования. Часто эти клинические проявления 
расцениваются как синдром раздраженного кишечника 
(СРК) с диареей [69, 80].

При этом выявлено увеличение количества протеобак-
терий, а также снижение активности некоторых штаммов 
Lactobacillus и Bifidobacterium. Также отмечается снижение 
численности семейств Ruminococcaceae, Erysipelotrichaceae 
и Methanobacteriaceae. У пациентов с СРК с преобладанием 
запоров преобладают метаногенные бактерии энтеротипов 
Clostridium или Prevotella, способные превращать водород 
в метан, избыточная продукция которого ассоциируется с за-
медлением кишечного транзита [7]. В связи с функциональной 
недостаточностью сфинктера Одди при вторичной и первичной 
билиарной дисфункции нарушение поступления желчи в ки-
шечник или ее оттока вне пищеварения также способствует 
поддержанию стойких умеренно выраженных воспалительных 
изменений в кишечнике [64]. Наличие воспаления обусловлено 
изменением качественного и количественного состава бактерий 
и связано с повышенной проницаемостью эпителиального 
кишечного барьера, что может приводить к активации иммун-
ной системы и усугублению воспаления в слизистой оболочке 
кишечника. Установлено, что выраженность воспалительного 
инфильтрата коррелирует со степенью висцеральной гипер-
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чувствительности – основным механизмом формирования 
абдоминальной боли при СРК. Таким образом, существует 
синдром перекрытия билиарной дисфункции и СРК, одним 
из патогенетических механизмов которого является изменение 
микробиоты. В исследовании J. Tap et al. показано влияние 
специфических изменений микробиоты кишечника на тяжесть 
течения СРК. Была отмечена связь между интенсивностью аб-
доминальной боли и низким микробным разнообразием, а так-
же изменением соотношения Methanobacteriales и Bacteroides 
в пользу последних [68, 69, 81, 82].

Кроме того, у пациентов с СРК выявлено сниже-
ние количества Bifidobacterium порядка Clostridiales, 
Ruminococcaceae и Erysipelotrichaceae, основных продуцен-
тов короткоцепочечных жирных кислот, дефицит которых 
нарушает метаболизм колоноцитов, способствует повы-
шению кишечной проницаемости и воспалению [37, 83, 84].

Заключение
В заключение хотелось бы подчеркнуть тесную взаимо-

связь между состоянием микробиоты и слаженным функ-
ционированием всех звеньев пищеварительной системы, 
в частности влияние на микробиоту различных видов 
билиарной дисфункции [85, 86]. Нарушение достаточного 
количества секреции желчи, увеличение ее количества, 
а также изменение ее качественного состава, времени 
появления в двенадцатиперстной кишке отражаются на со-
ставе микробиоты кишечника [37, 87].

Избыточное выделение желчи, вызывая повышенную 
моторику кишечника, увеличивает транзит кишечного со-
держимого, усиливая явления мальабсорбции, витаминной 
недостаточности, ишемии кишечной стенки, способствуя 
формированию гиперчувствительности, усилению болево-
го синдрома в толстой кишке, развитию воспаления. Все 
эти факторы неблагоприятно влияют на микробиоту, что 
часто трактуется как изменения, характерные для СРК 
с диареей, иногда это хологенная диарея, а в некоторых 
случаях – диарея за счет появления патогенной микробио-
ты, увеличения количества условно-патогенных форм [88].

Недостаточная секреция желчи способствует нарушению 
переваривания липидов, снижению активности перистальти-
ки кишечника, запорам с застоем кишечного содержимого 
с усилением процессов гнилостной, ферментативной дис-
пепсии с увеличением количества условно-патогенных форм 
бактерий [2]. Билиарная недостаточность формирует стойкие 
нарушения микробиоты тонкой и толстой кишки, в малом 
формируя симптомы СИБР, с повышением давления в две-
надцатиперстной кишке, что, в свою очередь, способствует 
формированию дуодено-гастрального и гастроэзофагеального 
рефлюксов. Наличие последних изменяет нормальный рН же-
лудка, ротовой полости, тем самым способствуя нарушению со-
става нормальной микробиоты со значительным уменьшением 
в первую очередь Bifidobacterium и Lactobacillus, увеличением 
количества патогенных и условно-патогенных форм, таких как 
Proteobacteria, включая Veillonellales и Firmicutes, что вызывает 
значительные сдвиги в гомеостазе этих отделов кишечной 
трубки, с серьезным нарушением их функции. В толстой кишке 
нарушение секреции желчи вызывает повышенную моторику 
с формированием хологенной диареи, с увеличением количества 
условно-патогенных и патогенных форм [2, 89].

Более того, при развитии СИБР наибольшие изме-
нения происходят именно в двенадцатиперстной кишке. 
Поскольку слизистая двенадцатиперстной кишки не имеет 
прочного защитного барьера и характеризуется высокой 
проницаемостью, при наличии микробной контаминации 
происходит транслокация кишечных бактерий за пределы 
кишечной стенки, что может приводить к формированию 
неспецифического мезаденита с лимфостазом и наличием 
лимфангиэктазий, холецистита, папиллита [90].

Бактериальные эндотоксины, попадая через портальную 
систему в печень, нарушая работу клеток Купфера, моно-
нуклеарных макрофагов и запуская выработку провоспа-
лительных цитокинов, способствуют формированию и про-
грессированию стеатогепатита на фоне имеющегося стеатоза 
печени или реактивного гепатита [91, 92]. При транслокации 
бактерий за пределы кишечной стенки могут наблюдаться 
и внекишечные проявления, включая интоксикационный син-
дром (утомляемость, головная боль, иногда напоминающая 
мигрень, депрессия и т. д.), псевдоаллергические реакции, 
суставной синдром, кожные проявления, микробную кон-
таминацию мочевыводящих путей и т. д. [93–97].

Таким образом, выявленные изменения микробиоты 
кишечника могут вызывать не только изменения в системе 
органов пищеварения, но и влиять на состояние организма 
в целом, что привлекает к данной проблеме врачей многих 
специальностей [17, 97–99].

Как было показано выше, на современном фармрынке при-
сутствует множество пробиотиков, пребиотиков и синбиотиков 
для лечения больных СИБР различного происхождения. По-
этому лечащий врач может испытать затруднения при выборе 
необходимого средства для назначения пациенту. В данном 
случае врачу в качестве средства выбора может быть пред-
ложена «Флориоза» – синбиотик, содержащий пребиотик 
инулин, фиксированную комбинацию из трех фенотипически 
и генотипически классифицируемых пробиотиков в высокой 
концентрации – штаммов живых бактерий Bifidobacterium 
lactis Bl‑04, Lactobacillus acidophilus La‑14, Lactobacillus 
rhamnosus Lr‑32 (3 миллиарда в 1 саше) и витамины группы 
В (В1, В2, В6, В12). Данные пробиотики являются представи-
телями естественной микрофлоры с высокой способностью 
к адгезии. В одном саше синбиотика «Флориоза» содержит-
ся 3 млрд KOE, что соответствует нормам ВОЗ и статусу 
квалифицированной презумпции безопасности в Европе 
Европейского агентства по безопасности продуктов питания 
(QPS – Qualified Presumption of Safety) [100, 101, 102, 103].

Важными особенностями этих штаммов являются высо-
кая кислото-, пепсино- и желчеустойчивость, повышенные 
адгезивные свойства к слизистой оболочке ЖКТ; этим они 
отличаются от многих других штаммов, которые высоко-
чувствительны к агрессивной среде верхних отделов ЖКТ, 
а потому в большинстве случаев выпускаются в защитных 
кишечнорастворимых капсулах [102]. Среди лактобацилл 
пробиотический штамм L. rhamnosus Lr‑32 широко известен 
и хорошо изучен, обладает рядом важных характеристик: 
высокой устойчивостью к кислотности в желудке и ЖКТ, 
хорошей адгезивностью и выраженной противомикроб-
ной активностью против многих патогенов. Снижает риск 
возникновения ААД; уменьшает интенсивность диареи 
при вирусных гастроэнтеритах; обладает эффективностью 
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против патогенных штаммов, в частности Salmonella enterica, 
Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
Listeria monocytogenes. Кроме того, штаммы L. rhamnosus 
способны защищать от инфекции благодаря своему лектино-
подобному белку, проявляющему выраженную ингибирую-
щую активность против продукции биопленок различными 
патогенными микроорганизмами. Из характеристик штамма 
L. acidophilus La‑14 обращает на себя внимание высокая 
конкурентоспособность против патогенных бактерий в ки-
шечной микробиоте, повышенная устойчивость к адгезии 
и колонизации, из метаболических эффектов – ферментация 
лактозы в просвете тонкой кишки [103].

Штаммы B. lactis Bl‑04 в сравнительных исследованиях 
убедительно доказали свою способность к стабилизации 
микробиоты кишечника во время и после антибиотико-
терапии. Для B. lactis Bl‑04 доказаны отсутствие потен-
циала переноса устойчивости к антибиотикам, высокая 
устойчивость к солям желчных кислот, соляной кислоте, 
резистентность к пепсину и панкреатину [103].

Несомненным преимуществом синбиотика «Флориоза» 
является содержание в нем достаточной дозы пребиотика 
инулина (800 мг), являющегося субстратом для питания 
пробиотических бактерий, но в то же время при фермен-
тации инулина в толстой кишке образуются короткоцепо-
чечные жирные кислоты, прежде всего масляная кислота, 
снижается внутрипросветный рН [103].

«Флориоза» выпускается в форме порошка в пакетиках-
саше, его необходимо рассасывать в полости рта до полного 
растворения. Содержащаяся в нем комбинация штаммов 
способствует нормализации микрофлоры, начиная с по-
лости рта и верхних отделов ЖКТ (лактобактерии) и за-
канчивая толстой кишкой (бифидобактерии) [102].

Состав синбиотика «Флориоза» обогащен витаминами 
группы В: В1 – 1,1 мг, В2 – 1,4 мг, В6 – 1,4 мг, В12 – 2,5 мкг, 
что позволяет восполнить витаминодефицит, развиваю-
щийся вследствие нарушения их синтеза микрофлорой 
кишечника при антибиотик-индуцированном дисбакте-
риозе [103].

Суммарное оздоравливающее действие штаммовых 
пробиотиков и пребиотика, входящх в состав «Флориозы», 
проявляется сохранением/восстановлением нормальной 
микробиоты, вероятно: 1) путем прямого взаимодействия 
со сложной экосистемой кишечника и микрофлорой вну-
три просвета кишечника; 2) взаимодействием с кишечной 
слизью, энтероцитами, локальной иммунной системой 
слизистой оболочки кишки и кишечной нервной системой, 
определяя барьерные эффекты, участвуя в процессах пище-
варения и прямого метаболического действия на кишечник, 
обеспечивая ферментативную активность; 3) через передачу 
сигналов за пределы кишечника в системную иммунную 
систему, печень и другие потенциальные органы [103, 104].
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