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Резюме
Цель: Изучить содержание и профиль метаболитов бронхо- легочной и кишечной микрофлоры, в частности 
короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) в различных биологических субстратах у больных со злокачествен-
ными новообразованиями легких на фоне ХОБЛ и при изолированной ХОБЛ. Оценить их диагностическое 
и тактическое значение.

Материалы и методы: Проведено обследование 98 пациентов с заболеваниями бронхолегочной системы. 
Согласно основной нозологии больные разделены на 2 основные группы: ХОБЛ (38 пациентов) и Рак легкого 
в сочетании с ХОБЛ (далее РЛ) (60 пациентов). Диагноз был верифицирован современными методами обсле-
дования. Группа нормы была сформирована из 30 практически здоровых лиц. Группы сопоставимы по полу 
и возрасту. Проведено микробиологическое исследование мокроты и кала у изучаемых групп больных.

Методом ГЖХ- анализа были определены КЖК в мокроте и кале у больных ХОБЛ, РЛ. У практически здо-
ровых лиц исследования КЖК выполнены в смывах бронхов, полученных при проведении бронхоскопии у 20 
человек, исследование КЖК в кале выполнены у 30 человек.

Результаты: Исследование содержания и профиля короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) у больных 
ХОБЛ и раком легких (РЛ) в различных биосубстратах указывало на выраженные изменения микробиоценоза 
биотопов (бронхо-легочного и кишечного), характеризующихся доминированием в спектре факультативных 
и остаточных анаэробных микроорганизмов. Причем более выраженные изменения констатируются при РЛ.

Кроме того, изменения параметров КЖК в мокроте могут свидетельствовать об изменении метаболизма 
эпителиоцитов нижних отделов дыхательных путей (НОДП). Однонаправленные изменения параметров КЖК 
в мокроте и кале могут указывать как на транслокцию микрофлоры в НОДХ из кишечника, так на возможные 
системные изменения метаболизма эпителиальных тканей при онкопроцессе.

Определение короткоцепочечных жирных кислот методом ГЖХ-анализа в в различных биологических суб-
стратах может быть использовано в обследовании больных РЛ с диагностической целью (для объективизации 
микроэкологических нарушений), а также для оценки прогноза течения заболевания и развития осложнений.

Ключевые слова: ХОБЛ, рак легких, микрофлора нижних отделов дыхательных путей и кишечника, короткоце-
почечные жирные кислоты.
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Summary
Purpose: To investigate the content and profi le of metabolites of bronchopulmonary and intestinal microfl ora, especially 
such as short chain fatty acids (SCFA) in various biological substrates in patients with lung malignant tumors on the 
background of COPD. Estimate their diagnostic and tactical implication.

Materials and Methods: Th e study involved 98 patients with diseases of the bronchopulmonary system. According to 
the basic nosology patients were divided into two main groups: COPD (38 patients), and lung cancer in combination 
with COPD (hereinaft er LC) (60 patients). Th e diagnosis was verifi ed by modern methods of examination. Group of 
norm included 30 healthy individuals. Groups matched by gender and age. Th e microbiological examination of sputum 
and feces was conducted in the studied groups of patients.

SCFA in sputum and feces of patients with COPD and LC were identifi ed by GLC method. In healthy individuals the 
SCFA investigation was performed in bronchial washings, obtained during bronchoscopy in 20 people, the SCFA inves-
tigation in feces was performed in 30 people.

Results: Study of the content and profi le of short-chain fatty acids (SCFA) in patients with COPD and lung cancer (LC) 
in various biosubstrates indicate on the obvious changes in microbiocenosis of bioptate (bronchopulmonary and intes-
tinal), characterized by the dominance of residual and facultative anaerobic microorganisms in the spectrum. Except 
that more pronounced changes are ascertained at LC. Also, changes of the SCFA parameters in the sputum may indicate 
on the alterations in the metabolism of epithelial cells of the lower respiratory tract (LRT). Unidirectional change the 
SCFA in sputum and feces can indicate on either translocation of microfl ora in the LRT out of the intestine, and on the 
possible systemic changes in the metabolism of epithelial tissue in the oncological process.

Th e identifi cation of SCFA by GLC method in various biological substrates can be used in examination of patients 
with lung cancer for diagnostic purposes (for objectifi cation of microecological violations), as well as to evaluate the 
prognosis of the disease and its complications.

Keywords: COPD, lung cancer, microfl ora of the lower respiratory tract and intestines, short chain fatty acids.

Eksperimental’naya i Klinicheskaya Gastroenterologiya 2014; 103 (3):46-54

метаболиты микрофлоры различных биотопов при заболеваниях бронхолегочной системы | microflora metabolites of dif ferent habitats in bronchopulmonary diseases
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Актуальность темы
Рак легких занимает лидирующее место по распро-
страненности в структуре онкологической заболе-
ваемости населения нашей страны и составляет по 
данным на 2007 г. 74,8 на 100000 населения [1]. При 
этом, в возникновении опухоли немалую роль играет 
исходное состояние бронхов и легких. Среди больных 
раком легких большая доля пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). По 
официальным данным Минздравсоцразвития Рос-
сии в стране зарегистрировано около 1 млн. больных 
ХОБЛ, что составляет 1698 на 100000 населения. Ис-
тинная распространенность ХОБЛ среди взрослого 
населения России по экспертной оценке академика 
РАМН А. Г. Чучалина превышает 11 млн. человек [2]. 
Таким образом, хронические воспалительные процес-
сы в бронхах и легочной паренхиме предрасполагают 
к раку легкого.

Известно, что в дыхательных путях здорового 
человека более чем в 50 % случаев удается обнару-
жить зеленящие стрептококки, Moraxella catarrhalis, 
Corynobacterium spp., Bacteroides spp., фузобактерии, 
Candida albhicans, H. infl uenzae. Примерно у 10 % здо-
ровых лиц выделяются S. pyogenus, S. pneumoniae, 
очень редко (менее 1 %) — K. pneumoniae, а у недавно 
подвергавшихся антибактериальной терапии мо-
гут быть выявлены P. aeruginosa и E. coli [3]. В случае 
развития заболевания резко нарушается нормаль-
ных пейзаж населяющих данный биотоп микроор-
ганизмов. Установлена значительная корреляция 
между ХОБЛ и наличием гемофильной палочки [4]. 
При этом есть публикации о наличии и анаэробных 
популяций микроорганизмов [5]. Изучение профиля 
потенциально патогенных бактерий колонизирую-
щих НДП у пациентов с первичным РЛ показало, что 
у 30 % пациентов НДП колонизированы различными 
видами микроорганизмов. Среди микроорганизмов 
доминировали грамположительные кокки, такие как 
пневмококк и Staphylococcus aureus [6].

У онкологических больных существенно повышен 
риск развития инфекции, которая являлась причи-
ной гибели примерно 1/3 онкологических больных 
(28,6–32,0 %) [7]. Повышение частоты инфекционных 
осложнений связано не только с наличием опухолевой 
интоксикации, истощения, анемии, длительностью 
и объемом оперативных вмешательств, с предше-
ствующей химиотерапией или лучевой терапией и др., 
а также с изменениями микробиоценозов различных 
биотопов. Последнее резко ухудшает общее состояние 
пациентов и затрудняет проведение лекарственного 
лечения в необходимые сроки и в необходимых дозах, 
ухудшая прогноз лечения больного.

Известно, что основными возбудителями инфек-
ционных легочных осложнений у больных хирур-
гического профиля являются условно-патогенные 
бактерии грамотрицательного спектра [8]. Подавля-
ющее большинство этих микроорганизмов имеет 
«первичное или вторичное» гастроэнтерогенное 

происхождение [8]. Полисистемный многофактор-
ный бактериологический анализ у больных ОРИТ 
подтвердил, что динамика контаминации брюшной 
полости, ЖКТ, кровяного русла, а также легочной 
ткани зависит от морфофункциональной недоста-
точности кишечника.

Определенный интерес представляют работы, где 
приведены результаты наблюдений за состоянием ки-
шечной микрофлоры у больных с патологией респи-
раторного тракта. Так, было установлено, что у 100 % 
больных ХОБЛ был выявлен дисбиоз кишечника, 
коррелировавший с тяжестью течения основного за-
болевания. В фазе обострения у больных ХОБЛ у 49 % 
выявлены идентичные штаммы условно- патогенных 
бактерий в микробиотопах кишечника и бронхоле-
гочного аппарата [9].

Таким образом, в процессе лечения пациента, стра-
дающего раком легкого и ХОБЛ чрезвычайно важно 
знать состояние микрофлоры дыхательной системы 
и кишечника.

Необходимо отметить, что микробиологический 
метод, являясь «золотым стандартом» верификации 
таксономической принадлежности микроорганизмов, 
обладает рядом издержек. В первую очередь к ним 
можно отнести длительность получения результатов. 
Необходимо также помнить о возможности получе-
ния ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов, объясняющихся невозможностью вос-
создания естественных условий обитания микроор-
ганизмов при проведении исследования, трудностью 
культивирования анаэробных микроорганизмов и т. д.

В последнее время широкое распространение по-
лучило исследование короткоцепочечных жирных 
кислот (КЖК) в различных биологических субстратах.

КЖК, являясь продуктами жизнедеятельности 
аэробных и анаэробных популяций микроорганизмов 
[10,11], могут быть использованы для диагностики 
состояния микробиоценоза различных биотопов ма-
кроорганизма [12].

Исследование КЖК методом газожидкостного 
хроматографического анализа (ГЖХ-анализа) обла-
дает высокой чувствительностью и специфичностью 
в отношении верификации родовой принадлежности 
микроорганизмов, простотой воспроизведения, воз-
можностью быстрого получения данных [12,13].

Мы полагаем, что изучение данных метаболитов 
микрофлоры в различных биологических субстратах 
у больных раком легкого и ХОБЛ открывает возмож-
ности улучшения диагностики и тактики ведения 
данной категории больных.

Цель исследования: Изучить содержание и про-
филь метаболитов бронхо- легочной и кишечной ми-
крофлоры, в частности короткоцепочечных жирных 
кислот (КЖК) в различных биологических субстратах 
у больных со злокачественными новообразованиями 
легких на фоне ХОБЛ и при изолированной ХОБЛ. 
Оценить их диагностическое и тактическое значение

Материал и методы исследования
Проведено обследование 98 пациентов с заболева-
ниями бронхолегочной системы. Согласно основ-
ной нозологии больные разделены на 2 основные 

группы: ХОБЛ и Рак легкого в сочетании с ХОБЛ 
(далее РЛ). Количество пациентов в группе ХОБЛ 
было 38 человек, м/ж –12/1, средний возраст 
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61,9±18,1 лет, в группе РЛ — 60 человек, м/ж — 14:1, 
средний возраст 61,5±19,5 лет. Диагноз был верифи-
цирован современными методами обследования.

Группа нормы была сформирована из 30 прак-
тически здоровых лиц, м/ж 13:1, средний возраст 
47,6±17,4 лет, у которых в результате полного клини-
ческого обследования не было выявлено патологии.

У больных раком легкого диагностировано 44 пе-
риферических рака (73 %) и 16 центральной локали-
зации (27 %). Согласно стадии онкопроцесса (по си-
стеме TNM от 1997 г.) больные распределились 
следующим образом: T1N0M0 (IA) — 13 (21,7 %), Т 
2N0M0 (IB) — 15 (25 %), T1N1M0 (IIA) — 2 (3,3 %), 
T2N1M0, T3N0M0 (IIB) — 11 (18,3 %), T1–3N1–2M0 
(IIIA) — 18 (30 %), T1–4N1–3M0 (IIIB) — 1 (1,7 %).

Все пациенты получили хирургическое лечение 
по поводу рака легких. Произведено 43 лобэктомий, 
3 билобэктомии, 8 пневмонэктомии, 6 сегментар-
ных резекции легкого. В послеоперационном пери-
оде у 24 пациентов диагностированы пневмонии, 
что составило 40 %.

Было проведено микробиологическое исследова-
ние мокроты и кала исходно у больных группы РЛ 
и ХОБЛ. При исследовании мокроты в группе РЛ 
из общего количества штаммов микроорганизмов 
грамположительные бактерии составили 49,5 %, 
грамотрицательные бактерии — 22,7 %, Candida 
albicans — 27,8 %, при ХОБЛ — грамположительные 
бактерии составили 73,1 %, грамотрицательные 
бактерии — 7,7 %, Candida albicans — 19,2 %.

При микробиологическом исследование кала 
у пациентов группы РЛ и ХОБЛ исходно выявле-
ны изменения в составе главной, факультативной 

и остаточной микрофлоры толстой кишки. Бак-
териологически фиксировалось снижение коли-
чества бифидо- и лактобактерий, преобладала 
кишечная палочка с измененными свойствами 
(лактозонегативная, гемолитическая), выявлялись 
факультативные и условно- патогенные энтеро-
кокки, золотистый и эпидермальный стафилло-
кок, Β- гемолитический стрептококк, синегной-
ная палочка, отмечалось повышение количества 
клостридиальной флоры и грибов рода кандида. 
Согласно степени выраженности дисбактерио-
за больные распределились следующим образом. 
В группе РЛ 0ст. констатирована у 1,7 % больных, 
1ст. — у 25,3 %, 2ст. — 38 у%, 3ст. — у 35 %; в группе 
ХОБЛ — 0 ст. — у 12,3 % больных, 1 ст. — у 39 %, 2 
ст. — 34 %, 3 — у 14,7 % больных.

Методом ГЖХ- анализа были определены КЖК 
(уксусная (С2), пропионовая (С3), изомасляная 
(изо-С4), масляная (С4), изовалериановая (изо-С5), 
валериановая (С5), изокапроновая (изо-С6) и ка-
проновая (С6) кислоты) в мокроте и кале у больных 
ХОБЛ, РЛ. У практически здоровых лиц исследова-
ния КЖК выполнены в смывах бронхов, получен-
ных при проведении бронхоскопии у 20 человек, 
исследование КЖК в кале выполнены у 30 человек.

Статистическая обработка результатов. Для 
сравнения средних показателей относительного 
содержания отдельных короткоцепочечных жир-
ных кислот (рСn) между изучаемыми группами 
и подтверждения их достоверности использовали 
линейный регрессионный анализ с вычислением 
доверительных интервалов угла наклона (а) и сво-
бодного члена (b) в уравнениях регрессии.

Результаты исследования
Результаты изучения абсолютной концентрации 
КЖК, относительного содержания С2-С4 (уксусной, 
пропионовой, масляной) кислот (т. е. долевого участия 
кислоты в общем пуле кислот с длиной цепи атомов 
углерода С2–С4: рСn=Сn\C2+C3+C4) и значений анаэ-
робного индекса (АИ)1, отражающего окислитель-
но-восстановительный потенциал внутриполостной 
среды, в мокроте у больных ХОБЛ, РЛ и у практически 
здоровых лиц представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы у больных ХОБЛ и РЛ отме-
чается повышение абсолютной концентрации КЖК 
по сравнению с нормой.

Результаты относительного содержания С2-С4 
демонстрируют достоверное повышение относитель-
ного содержания пропионовой и масляной кислот при 
снижении содержания уксусной кислоты у больных 
раком легких и ХОБЛ по сравнению с нормой. Причем 
более выраженные изменения констатируются при РЛ.

Значения АИ в группе ХОБЛ и РЛ смещены в об-
ласть более отрицательных значений по сравнению 
с нормой. При этом значения АИ при РЛ отклоня-
ются в более отрицательную область по сравнению 
с группой ХОБЛ.

Были изучены суммарное относительное содер-
жание изокислот (∑iCn) и отношение содержания 
изовалериановой кислоты к валериановой кислоте 
1 АИ – это отношение суммы концентраций (С) восстанов-
ленных кислот к менее восстановленным: (Спропионова-
я+Смасляная)/Суксусная (Гунзалус И., Стайнер Р., 1963).

(iC5/C5) (таблица 1). Достоверное повышение дан-
ных показателей отмечено в группе РЛ.

При детальном анализе относительного содер-
жания С2-С4 кислот у пациентов с ХОБЛ были 
выявлены 2 типа изменений их частотного содер-
жания: в одном случае отмечалось повышение 
уровня уксусной кислоты выше средних значений, 
в другом — доминировало повышение пропионо-
вой и масляной кислот. Мы разделили пациентов 
на две подгруппы в зависимости от имеющихся 
изменений. Подгруппу ХОБЛ с относительным 
содержанием уксусной кислоты меньше среднего 
значения обозначили как 1 тип, а подгруппу с со-
держанием уксусной кислоты больше среднего 
как 2 тип. Анализ профилей короткоцепочечных 
жирных кислот в мокроте методом (ГЖХ) среди 
указанных групп представлен в таблице № 2.

Как видно из представленных данных в подгруп-
пе с 1 типом изменений профиля С2-С4 кислот 
отмечается достоверное повышение суммарного 
абсолютного содержания КЖК в мокроте по сравне-
нию со 2-м типом. Однако данный показатель имеет 
меньшие значения по сравнению с группой РЛ.

При 1-м типе относительное содержание про-
пионовой кислоты достоверно повышено по срав-
нению со 2-м типом, достигая значений РЛ. От-
носительное содержание уксусной кислоты резко 
снижено по сравнению с показателями 2-го типа 
ХОБЛ, и практически достигает значений уровня 
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Группа ∑ рС2 рС3 рС4 АИ iC5/C5 ∑iCn

Норма
(20)

0,032±
±0,012

0,906±
±0,011

0,085±
±0,007

0,009±
±0,003

-0,104±
±0,009

1,35±
±0,21

0,031±
±0,008

ХОБЛ
(38)

0,201±
±0,045*,**

0,846±
±0,0014*,**

0,127±
±0,009*,**

0,027±
±0,005*

-0,190±
±0,012*,**

1,76±
±0,37**

0,059±
±0,010

Рак
(60)

0,463±
±0,117*,**

0,795±
±0,012*,**

0,174±
±0,010*,**

0,031±
±0,006*

-0,257±
±0,019*,**

5,01±
±2,11*,**

0,082±
±0,019*,**

Таблица № 1
Результаты изучения абсолютного содержания КЖК, профи-
лей С2-С4 кислот, значения АИ, суммарного относительного 
содержания изокислот и отношение изокислот к кислотам 
с неразветвленной цепью iC5 / C5 в мокроте у исследуемых 
групп больных ХОБЛ, РЛ и нормой.

Примечание:
М±м, где * — p<0,05 при сравнении с группой нормы,

** — p<0,05 при сравнении между группами.
N- количество пациентов.

Таблица № 2
Результаты изучения абсолютного содержания КЖК, профи-
лей С2-С4 кислот, значения АИ, суммарного относительного 
содержания изокислот и отношение изокислот к кислотам 
с неразветвленной цепью iC5 / C5 в мокроте у исследуемых 
групп больных ХОБЛ (1 и 2 тип) и РЛ.

Примечание:
М±м, где ** — p<0,05 при сравнении между группами, *** — 
p<0,05 при сравнении между типами.
N — количество пациентов.

Группа ∑ рС2 рС3 рС4 АИ iC5/C5 ∑iCn

ХО
БЛ

среднее 0,201±
±0,045**

0,846±
±0,0014**

0,127±
±0,009**

0,027±
±0,005

-0,190±
±0,012**

1,76±
±0,37**

0,059±
±0,010

1 тип
N=20

0,216±
±0,035**, ***

0,803±
±0,009**,***

0,168±
±0,009**,***

0,029±
±0,004***

-0,245±
±0,012***

1,79±
±0,31

0,032±
±0,007**, ***

2 тип
N=18

0,180±
±0,021**, ***

0,913±
±0,014**, ***

0,074±
±0,006**,***

0,013±
±0,005**, ***

-0,095±
±0,012**, ***

1,07±
±0,29

0,069±
±0,009***

Рак Среднее
N=60

0,463±
±0,117**

0,795±
±0,012**

0,174±
±0,010**

0,031±
±0,006

-0,257±
±0,019**

5,01±
±2,11**

0,082±
±0,019**

Группа ∑ рС2 рС3 рС4 АИ iC5/C5 ∑iCn

Норма
N20

0,032±
±0,012

0,906±
±0,011

0,085±
±0,007

0,009±
±0,003

-0,104±
±0,009

1,35±
±0,21

0,031±
±0,008

Центр.
N16

0,512±
±0,076*

0,812±
±0,012*,**

0,167±
±0,010*,**

0,020±
±0,005*,**

-0,231±
±0,012

4,47±
±1,31*

0,061±
±0,012*

Периф.
N44

0,477±
±0,069*

0,772±
±0,009*,**

0,191±
±0,011*,**

0,037±
±0,006*,**

-0,295±
±0,018*,**

6,159±
±1,94*

0,084±
±0,008*

Группа ∑ рС2 рС3 рС4 АИ iC5/C5 ∑iCn

Норма 
N20

0,032±
±0,012

0,906±
±0,011

0,085±
±0,007

0,009±
±0,003

-0,104±
±0,009

1,35±
±0,21

0,031±
±0,008

Ослож.
N24

0,571±
±0,081*,**

0,730±
±0,024*,**

0,229±
±0,021*,**

0,041±
±0,009*,**

-0,369±
±0,021*,**

7,12±
±2,0*,**

0,085±
±0,016*,**

Б\Осл.
N36

0,381±
±0,056*,**

0,803±
±0,031*,**

0,172±
±0,011*,**

0,025±
±0,004*,**

-0,245±
±0,004*,**

4,15±
±1,5*,**

0,060±
±0,013*,**

Таблица № 3
Результаты изучения абсолютного содержания КЖК, профи-
лей С2-С4 кислот, значения АИ, суммарного относительного 
содержания изокислот и отношение изокислот к кислотам 
с неразветвленной цепью iC5 / C5 в мокроте у исследуемых 
больных РЛ в зависимости от локализации (центральный 
и периферический)

Примечание:
М±м, где * — p<0,05 при сравнении с группой нормы,

** — p<0,05 при сравнении между группами.
N- количество пациентов.

Таблица № 4
Результаты изучения абсолютного содержания КЖК, профи-
лей С2-С4 кислот, значения АИ, суммарного относительного 
содержания изокислот и отношение изокислот к кислотам 
с неразветвленной цепью iC5 / C5 в мокроте у исследуемой 
группы больных РЛ в зависимости от развития осложнений.

Примечание:
М±м, где * — p<0,05 при сравнении с группой нормы,

** — p<0,05 при сравнении между группами.
N- количество пациентов.

С2 при РЛ. Данные изменения относительного со-
держания С2 и С3 кислот сказываются на значе-
ниях АИ, которые отклоняются в область резко 
отрицательных значений, достоверно не отличаясь 
от значений АИ при РЛ.

Проведено изучение параметров КЖК в мокро-
те у больных РЛ в зависимости от локализации 
опухолевого процесса (таблицы № 3). Как видно из 
таблицы, суммарное абсолютное содержание КЖК 
может быть выражено следующим образом (∑ КЖК 

(С2-С4) норма < ∑ КЖК (С2-С4) периферический 
рак < ∑ КЖК (С2-С4) центральный рак) (мг/г).

В профиле С2-С4 кислот в мокроте у больных 
РЛ с различной локализацией онкопроцесса от-
мечается различной выраженности снижение 
относительного содержания уксусной кислоты 
(рС2периф.<С2 центр.) при нарастании уровней 
пропионовой и масляной кислот (рС3, рС3пе-
риф.>рС3, рС4центр.), что сказывается на откло-
нении значений АИ в область более отрицательных 
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значений (АИпериф.<АИ центр.). Показатели сум-
марного относительного содержания изокислот 
и отношения изоС5/С5 повышены по отношению 
к нормальным значениям.

Ретроспективно мы изучили исходные пара-
метры КЖК в мокроте у больных РЛ в зависимо-
сти от развития послеоперационных осложнений 
(таблицы № 4). Как видно из таблицы, суммарное 
абсолютное содержание КЖК может быть выра-
жено следующим образом (∑ КЖК (С2-С4) норма 

< ∑ КЖК (С2-С4) без осложнений < ∑ КЖК (С2-С4) 
с осложнениями) (мг/г).

В профиле С2-С4 кислот в мокроте у больных РЛ 
в зависимости от наличия осложнения отмечается 
различной выраженности снижение относительного 
содержания уксусной кислоты (рС2 с осложнени-
ем <С2 без осложнений) при нарастании уровней 
пропионовой и масляной кислот (рС3, рС3 с ослож-
нениями > рС3, рС4 без осложнений), что сказыва-
ется на отклонении значений АИ в область более 

График 1.
Результаты исследования относительного содержания КЖК 
(С2–С4) в мокроте и кале у больных РЛ и в норме.
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График 2.
Результаты исследования относительного содержания КЖК 
(С2–С4) в мокроте и кале у больных РЛ, в зависимости от 
локализации.

График 3.
Результаты исследования относительного содержания КЖК 
(С2–С4) в мокроте и кале у больных РЛ, в зависимости от 
наличия осложнений.

График 4.
Относительное содержание уксусной (С2), пропионовой (С3) 
и масляной (С4) кислот, значений АИ в кале у пациентов ис-
следованных групп, в зависимости от наличия осложнений.
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отрицательных значений (АИ с осложнениями <АИ 
без осложнений.). Показатели суммарного относи-
тельного содержания изокислот и отношения изоС5/
С5 повышены при развитии послеоперациооных ос-
ложнений (изоСн, изоС5/С5 норма < изоСн, изоС5/С5 
без осложнений < изоСн, изоС5/С5 с осложнениями).

Нами были изучены параметры КЖК в кале в за-
висимости от характера заболевания (ХОБЛ и РЛ), 
локализации онкопроцесса и развития послеопе-
рационных осложнений.

Суммарное абсолютное содержание КЖК в кале 
в зависимости от изучаемых связей может быть вы-
ражено следующим образом: в зависимости от ха-
рактера заболевания (∑ КЖК (С2-С4) рак (3,90±1,31) 
< ∑ КЖК (С2-С4) ХОБЛ (4,81±1,29) < ∑ КЖК (С2-
С4) норма) (10,51±2,50) (мг/г), в зависимости от 

локализации — (∑ КЖК (С2-С4) периферический 
(3,85±1,12) < ∑ КЖК (С2-С4) центральный (4,12±1,10) 
< ∑ КЖК (С2-С4) норма) (10,51±2,50) (мг/г), в зави-
симости от развития осложнений — (∑ КЖК (С2-
С4) без осложнений (3,98±1,16) < ∑ КЖК (С2-С4) 
с осложнениями (4,61±1,34) < ∑ КЖК (С2-С4) норма 
(10,51±2,50)) (мг/г).

Результаты изучения профиля С2-С4 кислот 
представлены на графиках 1–3, из которых видна 
динамика изучаемых параметров, аналогичная 
изменениям выявленным в мокроте.

Достоверность изменений параметров КЖК 
в различных биосубстратах у исследуемых групп 
больных подтверждаются результатами регресси-
онного линейного анализа (уравнения линейной 
регрессии, коэффициентом детерминации).

Обсуждение полученных результатов
Изменения содержания и спектра КЖК у больных 
исследуемых групп ХОБЛ и РЛ в различных био-
логических субстратах можно обсудить со следу-
ющих позиций.

Как известно, короткоцепочечные жирные кис-
лоты, являясь метаболитами сахаролитической 
и протеолитической индигенной аэробной и анаэ-
робной микрофлоры [10,14,15], могут служить ото-
бражением состояния микробиоценоза различных 
биотопов макроорганизма, а также использоваться 
для оценки возможной транслокации микрофлоры 
в нерезидентные ниши [11,12,14].

Установленное повышение абсолютной концен-
трации КЖК в мокроте у больных ХОБЛ и РЛ свиде-
тельствуют об увеличении численности и активно-
сти микроорганизмов в трахеобронхиальном дереве. 
Анализ качественного содержания КЖК, свидетель-
ствующий о повышении пропионовой и масляной 
кислот, указывает на активизацию анаэробных 
микроорганизмов, в частности родов бактероидов, 
клостридий и фузобактерий, продуцирующих дан-
ные кислоты. К этому же выводу приводит анализ 
значений АИ, свидетельствующий о смещении окис-
лительно-восстановительного потенциала внутри-
полостной среды в область резко отрицательных 
значений, при котором жизнедеятельность обли-
гатных анаэробов угнетается (за счет блокирования 
терминальных ферридоксинсодержащих фермен-
тов), и происходит активизация факультативных 
анаэробов. Причем более значительные изменения 
отмечаются при РЛ в сочетании с ХОБЛ и отмечаются 
практически у всех больных с данной патологией.

При этом, у пациентов с изолированной ХОБЛ 
нами были выявлены 2 типа изменений: в одном 
случае отмечалось повышение уровня уксусной 
кислоты выше средних значений, в другом — до-
минировало повышение пропионовой и масляной 
кислот. В первом случае, это свидетельствует об 
активизации факультативных и остаточных аэ-
робных микроорганизмов (продуцирующих в ос-
новном уксусную кислоту), что подтверждается 
смещением значений АИ в менее отрицательную 
область. По всей вероятности, это является «бла-
гоприятным» типом заболевания.

Во втором случае, как было указано выше, 
изменения параметров КЖК связаны с резкой 

активизацией анаэробных микроорганизмов, про-
дуцирующих данные кислоты. Таким образом, па-
циенты ХОБЛ с данным типом изменения спектра 
КЖК в мокроте должны подвергаться тщательному 
динамическому наблюдению в плане высокого ри-
ска развития неопроцесса в трахеобронхиальном 
дереве («неблагоприятный тип»). Разнообразные 
изменения микробиоценоза нижних дыхательных 
путей при ХОБЛ были отмечены в работах зарубеж-
ных авторов, свидетельствующих о разнообразии 
видов а- и анаэробных бактерий, которые вклю-
чали Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria 
и Firmicutes. Streptococcus, Prevotella, Moraxella, 
Haemophilus, Acinetobacter, Fusobacteriumи 
Neisseria [5,16], что согласуется с результатами ис-
следования, в т. ч. микробиологического, мокроты 
у наших пациентов.

Нами проведен анализ суммарного относитель-
ного содержания изокислот и отношения изовале-
риановой кислоты к валериановой у больных ХОБЛ 
и РЛ в сочетании с ХОБЛ, и выявлено достоверное 
повышение показателей во втором случае.

Известно, что аэробные микроорганизмы — ки-
шечные палочки, стрептококки, некоторые бацил-
лы, другие условно-патогенные микроорганизмы 
рассматриваются как сильнейшие протеолитики. 
Некоторые виды анаэробов (Bacteroides spp), также 
предпочитают белок в качестве источника азота, но 
обладают более низкой способностью к протеолизу. 
Таким образом, с одной стороны, это связано с по-
вышением активности условно-патогенной флоры, 
в первую очередь, аэробной, сохраняющей свою 
жизнеспособность при низких значениях окисли-
тельно-восстанов  ительного потенциала среды, что 
согласуется с результатами микробиологического 
исследования мокроты у наших пациентов. С другой 
стороны, данный факт (повышения указанных па-
раметров (изоСн и изоС5/С5)) может быть объяснен 
с позиции деструкции приэпителиального и эпи-
телиального слоя кишечной стенки. Известно, что 
эпителиальная слизь представляет собой молекулы, 
в которых к полипептидному остову прикрепле-
ны боковые поли- и олигосахаридные звенья, что 
является метаболическим субстратом для протео-
литической микрофлоры. Увеличение кровоточи-
вости при наличии опухоли приводит к повышению 
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активности аэробных и анаэробных микроорга-
низмов, способных к гемолизу (гемолитические 
штаммы аэробов- E.coli и анаэробов- некоторые 
штаммы клостридий, бактероидов и др.) [10]. Это 
также согласуется с результатами микробиологи-
ческого исследования мокроты у наших пациентов.

Нами проведен анализ изменения параметров 
КЖК у больных раком легкого в сочетании с ХОБЛ 
в зависимости от локализации опухолевого про-
цесса. Наиболее выраженное повышение содер-
жания пропионовой и масляной кислот (что еще 
раз подтверждает факт активизации в основном 
анаэробной флоры) было отмечено при перифери-
ческом раке. При центральной локализации про-
цесса изменения были менее выражены.

Данный факт можно объяснить адгезивными 
способностями различных представителей микро-
флоры и их способностью к транслокации. Иссле-
дование аэробных и анаэробных неспороносных 
бактерий, изолируемых при различных патоло-
гических состояниях, показало, что большинство 
штаммов бактероидов, фузобактерий, клостридий, 
а также E. coli отличались от нормальных предста-
вителей тех же групп микрорганизмов необычной 
способностью к адгезии к несвойственным для них 
клеткам макроорганизма [10,11,14,17], т. е. к более 
дистальным отделам дыхательных путей. С другой 
стороны, при центральном раке происходит обту-
рация нижележащих отделов трахеобронхиально-
го дерева, что может сказываться на результатах 
исследования мокроты [5].

Мы изучили исходные параметры КЖК в мокро-
те пациентов РЛ в зависимости от наличия после-
операционных осложнений, и выявили наиболее 
значимые изменения у пациентов с развившимися 
в последующем послеоперационными осложнения-
ми. Таким образом, изучение содержания и спектра 
КЖК может быть также использовано и для оценки 
прогноза послеоперационного периода с целью 
проведения профилактических мероприятий.

Рассмотрение изменений содержания и спектра 
КЖК в мокроте у пациентов РЛ только с позиции 
оценки изменений микробиоценоза данного био-
топа будет не полным без обсуждения биохимиче-
ской сущности изучаемых метаболитов.

Как известно, КЖК задействованы в местных 
и системных метаболических и синтетических про-
цессах макроорганизма: участвуют в регуляции 
ионного обмена, микроциркуляции, секреции сли-
зи, влияют на адгезию и размножение патогенной 
и условно-патогенной флоры, активируют местный 
иммунитет, восполняют энергетические потребно-
сти эпителия (все КЖК), влияют на пролиферацию 
и дифференцировку эпителиоцитов (в частности 
пропионовая и масляная кислоты) и др..

Таким образом, изменение количественного 
и качественного содержания КЖК в данном био-
топе указывает на резкое изменение метаболиче-
ских, иммунологических и физических процессов, 
происходящих в нижних дыхательных путях.

Изменение абсолютных концентраций КЖК 
при наличии опухолевого процесса, возможно, 
связано с особенностями метаболизма опухолей. 
Для опухолевых клеток типичен аэробный глико-
лиз — гликолитическое расщепление глюкозы до 

лактата в присутствии кислорода. Дефицит АТФ, 
связанный с нарушением образования конденсата 
пируват-ацетил-коА, компенсируется ускорением 
распада глюкозы. Гликолиз в опухолевых клетках 
служит основным источником энергии, и, т. о., все 
вышеуказанное сказывается на изменениях абсо-
лютного содержания КЖК [18].

Изменение качественного содержания пропио-
новой и масляной кислот в мокроте при РЛ можно 
объяснить следующим образом.

Как известно, к факторам регулирующим про-
лиферацию, относятся циклические нуклеотиды, 
причем цАМФ подавляет пролиферацию и спо-
собствует дифференцировке клеток, а цГМФ сти-
мулирует пролиферацию [19]. Учитывая факт со-
пряженности содержания пропионовой кислоты 
и цАМФ [12,15], повышение ее долевого участи 
может объясняться изменением пролиферации 
и дифференцировки эпителиальных тканей, в част-
ности эндобронхиального эпителия.

Повышение масляной кислоты в мокроте у боль-
ных РЛ, возможно, связано с уменьшением утили-
зации бутирата эпителиоцитами (подобные изме-
нения наблюдаются при аденокарциономе толстой 
кишки за счет формирования «метаболического 
блока окисления» масляной кислоты [12]) в услови-
ях изменения метаболизма в опухолевых клетках. 
Установлено, что этот процесс инициируется и/или 
усугубляется в условиях нарушения микробиоце-
ноза того или иного биотопа.

Повышение уровня изокислот при наличии опу-
холевого процесса, по-видимому, связано, с одной 
стороны, с разрушением пристеночного слоя в об-
ласти опухоли и нарушением муцинообразования, 
а, с другой стороны, с активизацией белкового 
синтеза, особенно ядерных белков гистоновой и не-
гистоновой природы. В экспериментах установлено, 
что вокруг опухоли идет процесс воспалительной 
пролиферации, которая сопровождается ростом 
уровня альфа –1 — гликопротеинов, участвующих 
в фибриллогенезе коллагена [18].

Нами были изучены параметры КЖК в кале 
у изучаемых групп больных, а также у больных РЛ 
в зависимости от локализации процесса и развития 
осложнений. Было установлено снижение абсолют-
ной концентрации КЖК в кале во всех случаях, что 
свидетельствовало об угнетении метаболической 
активности толстокишечной микрофлоры. Ди-
намика параметров КЖК (относительного содер-
жания С2-С4 кислот, значений АИ, суммарного 
относительного содержания изокислот, отношения 
изоС5/С5) в кале была аналогичной динамике в мо-
кроте, что свидетельствовало об идентичных изме-
нениях микробиоценоза в исследуемых биотопах, 
возможно, за счет транслокации микроорганизмов.

Для транслокации микроорганизмов важным 
моментом является целостность эпителиальных 
барьеров. Для возникновения «эндоинфекций» 
огромное значение имеет наличие нарушений, 
обуславливающих дефекты в клеточных и гумо-
ральных иммунных механизмах специфической 
и неспецифической защиты, которые имеют место 
быть при онкологическом заболевании и могут 
способствовать транслокации микроорганизмов из 
кишечника в нижние дыхательные пути.

метаболиты микрофлоры различных биотопов при заболеваниях бронхолегочной системы | microflora metabolites of dif ferent habitats in bronchopulmonary diseases
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С другой стороны, однонаправленные измене-
ния параметров КЖК в мокроте и кале могут быть 
объяснены и с позиций стрессового воздействия 
(влияния) заболевания на организм. Особенность 
метаболической организации эпителиальных кле-
ток состоит в том, что они чувствительны к воз-
действию неблагоприятных факторов. При этом 
происходит переключение метаболизма эпите-
лиоцитов с цикла Кребса на анаэробный вариант 
гликолиза [10,17,20,21]. Такое изменение стратегии 

метаболизма приводит к тому, что меняется тро-
фическая база эпителиоцитов. Последние пере-
стают всасывать и утилизировать КЖК, в пер-
вую очередь пропионат и бутират. Происходит 
«автономизация» эпителиальной подсистемы от 
микробов-сахаролитиков, а затем и разрыв мета-
болических взаимосвязей внутри микроценоза 
[11,17,21].

Однако эти факты требуют дальнейшего иссле-
дования и обсуждения.

Таким образом:
1. Исследование содержания и профиля короткоце-

почечных жирных кислот (КЖК) у больных ХОБЛ 
и раком легких (РЛ) в различных биосубстратах 
(в мокроте и кале) указывает на выраженные из-
менения микробиоценоза биотопов (бронхо-легоч-
ного и кишечного), характеризующихся домини-
рованием в спектре факультативных и остаточных 
анаэробных микроорганизмов. Причем более вы-
раженные изменения констатируются при РЛ.
Кроме того, изменения параметров КЖК в мо-
кроте могут свидетельствовать об изменении 

метаболизма эпителиоцитов нижних отделов 
дыхательных путей (НОДП).

2. Определение короткоцепочечных жирных кис-
лот методом ГЖХ-анализа в в различных биоло-
гических субстратах может быть использовано 
в обследовании больных РЛ с диагностической 
целью (для объективизации микроэкологиче-
ских нарушений), а также для оценки прогно-
за течения заболевания (развитие РЛ на фоне 
ХОБЛ) и развития осложнений.
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