
‘9 (85) декабрь 2014 г.

Педиатрия

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 171

УДК 616.34-008.87:616.361-002:616.34-002

е.В. бОлтОВа, л.К. ПалЬГОВа, Н.В. СеМеНОВ, К.л. раЙХелЬСОН, а.Ю. бараНОВСКиЙ
Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, 
191015, г. Санкт-Петербург, ул. Кирочная, д. 41

Микрофлора как триггерный фактор развития 
ассоциированных заболеваний: первичный 
склерозирующий холангит/воспалительные 
заболевания кишечника 

болтова екатерина Владимировна — старший лаборант кафедры гастроэнтерологии и диетологии, тел. +7-911-016-82-26, 
e-mail: kaboi@rambler.ru 
Пальгова людмила Константиновна — доктор медицинских наук, профессор кафедры гастроэнтерологии и диетологии, 
тел.: +7-952-282-99-52, e-mail: l_palgova@mail.ru
Семенов Николай Владимирович — кандидат медицинских наук, доцент кафедры гастроэнтерологии и диетологии, 
тел.: (812) 235-10-93, +7-981-806-02-28, e-mail: niksem1@mail.ru 
райхельсон Карина леонидовна — кандидат медицинских наук, доцент кафедры гастроэнтерологии и диетологии, 
тел.: (812) 235-10-93, +7-911-911-01-43, e-mail: kraikhelson@mail.ru 
барановский андрей Юрьевич — доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой гастроэнтерологии и диетологии, 
тел.: +7-921-937-70-97, e-mail: baranovsky46@mail.ru

В настоящее время ни одна из гипотез развития первичного склерозирующего холангита (ПСХ) не имеет четкой до-
казательной базы. Результаты некоторых исследований демонстрируют важную, возможно, решающую роль кишечной 
микрофлоры в этиологии и патогенезе ПСХ. Эта гипотеза базируется на частой ассоциации ПСХ с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника (ВЗК). В то же время существуют неоднозначные, а порой и противоречивые результаты 
многочисленных исследований: проводим ли мы антибактериальную терапию этиологического фактора ПСХ или лечим 
осложнение в виде вторичного бактериального холангита, развившегося на фоне ПСХ? Бактериальная теория не объяс-
няет моновариант ПСХ, отсутствует корреляция тяжести ВЗК с риском развития патологии печени, редко выявляется 
портальная бактериемия у больных ВЗК, отсутствует влияние на развитие и прогрессирование ПСХ после проктоко-
лэктомии. Все это демонстрирует перспективность и целесообразность проведения дальнейших научных изысканий в 
данном направлении.
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To date, all the hypotheses of the development of primary sclerosing cholangitis (PSC) have no clear evidence. Some studies show 
an important and perhaps decisive role of the intestinal microflora in the etiopathogenesis of PSC. This hypothesis is based on the 
frequent association of PSC and inflammatory bowel disease (IBD). However, reviewing the literature about the role of microbial factor 
in the development of PSC and associated IBD, we are faced with ambiguity, and sometimes with the conflicting results of numerous 
studies: are we implementing the antibiotic treatment of PSC etiological factor or the secondary bacterial cholangitis that has developed 
on the PSC background? The bacterial theory does not explain the PSC monovariant, there is no correlation of IBD severity and risk 
of liver disease development, portal bacteremia in patients with IBD is rarely detected and there is no impact on the development 
and progression of PSC after proctocolectomy. These findings demonstrate the appropriateness and prospects for further scientific 
research in this direction.
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С целью систематизации знаний о возможной 
этиопатогенетической роли микрофлоры в пато-
генезе ПСХ, его ассоциации с ВЗК нами проведен 
обзор мировой литературы о предполагаемой роли 
микрофлоры в патогенезе ПСХ, целесообразности 
использования антибактериальной терапии с целью 
лечения этой патологии, а также представлены соб-
ственные данные о применении антибактериальных 
препаратов у больной с ПСХ. Результаты некоторых 
исследований демонстрируют важную, возможно, 
решающую роль кишечной микрофлоры в этиопато-
генезе ПСХ, однако эти данные весьма противоре-
чивы, так же как и результаты антибактериальной 
терапии. 

ПСХ впервые описан в 1924 г. P. Delbet [1], но 
сам термин ПСХ стал использоваться только с 60-х 
годов прошлого столетия. Тогда же была отмечена 
связь между ПСХ и воспалительными заболевани-
ями кишечника (ВЗК) [2]. Сегодня ПСХ рассматри-
вается как гетерогенное патогенетически сложное 
заболевание с иммунологическим, экологическим, 
генетическим и другими потенциальными фактора-
ми развития. Однако ни одна из гипотез его этиопа-
тогенеза не имеет четкой доказательной базы, а все 
исследования терапии ПСХ не дали положительных 
результатов. В то же время показано, что одним из 
важных и, возможно, решающих факторов развития 
ПСХ является микрофлора, в частности кишечная.

Объективные данные об истинной распространен-
ности ПСХ отсутствуют, и расчет распространенно-
сти заболевания производится преимущественно на 
основании частоты выявляемости язвенного колита 
(ЯК). В среднем распространенность ПСХ у паци-
ентов с ВЗК, по разным наблюдениям, колеблется 
от 2,4 до 7,5% [3, 4]. В то же время ВЗК при ПСХ 
зарегистрированы в 22-98% случаев в зависимости 
от региона [5-8]. Данная ассоциация, а также факт, 
что на фоне ПСХ как при ЯК, так и при БК в вос-
палительный процесс вовлечена толстая кишка [8], 
позволяет обсуждать этиологическую роль порталь-
ной бактериемии или токсемии в патогенезе ПСХ.

В настоящий момент при ПСХ обсуждается триг-
герная роль всасывания из кишечника полимеров 
клеточной стенки бактерий, хемотаксических пеп-
тидов. Возможно повреждающее действие на мем-

браны желчных протоков токсичных гидрофобных 
желчных кислот — литохолевой, дезоксихолевой, 
образующихся в кишечнике под действием бакте-
рий [9]. В нескольких исследованиях зафиксиро-
вана портальная бактериемия и бактериохолия у 
пациентов с ПСХ/ВЗК [10, 11]. В работе J. Pohl с со-
авт. [11] у 40,5% пациентов с формированием до-
минирующей стриктуры выявлен при посеве желчи 
рост кишечной микрофлоры. S.N. Lichtman с соавт. 
было показано, что синдром избыточного бакте-
риального роста связан с повреждением печени, в 
том числе желчных протоков у восприимчивых ли-
ний крыс [12, 13]. В ряде работ внутрибрюшинное 
и ректальное введение лабораторным животным 
бактериальных хемотаксинов и пептидогликанов 
культур Escherichia coli, Streptococcus intermedius, 
Cryptosporidium parvum вызывало асептическое 
воспаление с развитием негнойных холангитов [14-
16]. Показано, что ассоциация ПСХ/ВЗК связана, по 
крайней мере, частично, с повышенной кишечной 
проницаемостью, наблюдающейся у некоторых па-
циентов с ВЗК [17]. В работах J.H. Tabibian с соавт. 
отмечена возможность прямой анатомической связи 
между кишечником и печенью, то есть энтерогепа-
тической циркуляции [18, 19]. 

В нескольких исследованиях зафиксировано при-
сутствие «патоген-ассоциированных молекулярных 
образцов» (ПАМО) в холангиоцитах при ПСХ [20, 
21]. Это подтверждает гипотезу «негерметичной 
кишки» патогенеза ПСХ, которая основана на тео-
рии транслокации бактерий, их токсинов, увеличе-
нии внутрипеченочной циркуляции ПАМО, обуслов-
ливающих аномальную иммунную гиперреактив-
ность холангиоцитов в ответ на бактериальные ком-
поненты с последующей индукцией воспалительной 
реакции в портальных трактах у предрасположен-
ных лиц [21]. Существует мнение, что холангио-
циты — иммунологически активные клетки и их 
рецепторы способны распознавать патогены [22]. 
Иммунная система желчных эпителиальных клеток 
состоит из нескольких видов Toll-подобных рецеп-
торов (TLR). Связывание микробных и других имму-
ноактивных лигандов (в том числе полисахаридов) 
с TLR приводит к активации различных адаптерных 
белков, которая может завершиться экспрессией 
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факторов транскрипции фиброгенеза и в конечном 
счете гепатобилиарным воспалением и фиброзом 
у предрасположенных лиц [23]. Несмотря на воз-
действие ПАМО, врожденная иммунная система 
пациентов без ПСХ, по-видимому, не активируется 
под действием эндотоксинов [24]. Холангиоциты у 
больных с ПСХ секретируют исходно высокие уров-
ни интерлейкина-8, что продолжается после повто-
ряющегося воздействия эндотоксинов и указывает 
на отсутствие толерантности к повторному воз-
действии эндотоксина [24]. Еще одним косвенным 
подтверждением микробной теории развития ПСХ 
можно считать повышение уровня Т-хелперов-17, 
которые имеют большое значение для защиты ор-
ганизма от бактерий и грибов. Продемонстрирова-
на связь между повышенной реакцией микробных 
T-хелперов 17 и развитием фиброза при ПСХ [25].

Исследования, направленные на выявление воз-
можного генома ассоциации ПСХ/ВЗК выявили но-
вый локус, возможно взаимосвязанный путем имму-
норегуляции с риском развития данной нозологии 
[26]. При ПСХ часто определяются атипичные анти-
нейтрофильные цитоплазматические антитела с пе-
ринуклеарным типом свечения (р-ANCA), которые, 
по-видимому, направлены против человеческого 
β-тубулина изотипа-5, перекрестно реагирующего 
с белком деления бактериальной клетки FtsZ. Воз-
можно, они отражают искаженный иммунный ответ 
на кишечные микроорганизмы у генетически пред-
расположенных лиц [27].

Однако исследования демонстрируют неодно-
значные результаты. Так, например, в работе, 
включающей 37 пациентов с ПСХ с ВЗК преимуще-
ственно в стадии ремиссии, показано, что синдром 
избыточного бактериального роста и увеличение 
кишечной проницаемости не играют важной роли 
в патогенезе ПСХ [28]. В другом исследовании не 
выявлено портальной бактериемии у больных ПСХ/
ВЗК [29].

Бактериальная теория не объясняет изолирован-
ное течение ПСХ, отсутствие корреляции тяжести 
ВЗК с риском развития патологии печени, редкое 
выявление портальной бактериемии у больных ВЗК, 

отсутствие влияния на развитие и прогрессирова-
ние ПСХ после проктоколэктомии. Тем не менее 
транслокация кишечных бактерий, токсинов может 
быть эпизодической, трудно обнаруживаемой, и в 
то же время служить этиологическим фактором и 
ускорять прогрессирование заболевания [30].

Еще одним косвенным доказательством бактери-
альной теории ПСХ являются обнадеживающие по-
ложительные результаты применения антибактери-
альных средств наряду с отсутствием четкого эффек-
та от применения препаратов для лечения основных 
холестатических заболеваний, таких как урсодезок-
сихолевая кислота (УДХК) и иммуносупрессоры.

Первая серия случаев применения антибиотиков 
при ПСХ была описана в 1959 г. [33-31]: у 5 па-
циентов при применении тетрациклина в дозе 500 
мг/сутки отмечалась выраженная клинико-лабора-
торная динамика (табл. 1). Имеются публикации и 
других клинических случаев применения антибак-
териальной терапии, прежде всего ванкомицина, 
при ПСХ/ВЗК [10, 31-38]. Так, у 14 педиатрических 
больных с ПСХ/ВЗК, получавших терапию ванкоми-
цином в течение 54±4,3 месяца [39] была отмечена 
нормализация или значительное улучшение пече-
ночных проб, а также клиническое улучшение, при 
этом после отмены ванкомицина, зарегистрирован 
рецидив ПСХ, а повторное назначение препарата 
вновь привело к уменьшению симптоматики [39]. 
Наряду с этим опубликованы доклады о неэффек-
тивности применения антибактериальных средств в 
лечении ПСХ/ВЗК [30, 40, 41]. Существуют описа-
ние случаев и небольшие рандомизированные ис-
следования по пробиотикам при ПСХ, которые дали 
противоречивые результаты [42, 43].

Большинство исследований эффективности анти-
биотиков при ПСХ проведено в последние 10 лет, 
в том числе двойное слепое исследование по пре-
парату ванкомицину и метронидазолу [44, 45-48]. 
Во всех случаях критериями ответа на проводимую 
терапию были динамика клинических и лаборатор-
ных показателей (табл. 2). 

Отмечена значительная положительная динамика 
в виде снижения биохимических маркеров холеста-

Таблица 1.
Эффективность применения антибактериальной терапии при ПСХ

Препарат Год иссле-
дования

N 
(пациен-

тов)
Доза Курс

Эффект

ЩФ АСТ АЛТ

Tетрациклин [31] 1959 5 500 мг/сутки 1-10 
мес. ↓ 45% ↓ 60% ↓ 45%

Tетрациклин [10] 1965 5 500 мг/сутки 48 нед. ↓ 21% - -

Метронидазол [32] 1983 1 800 мг/сутки 0,25 
мес. - - -

Ванкомицин [34] 1998 3 375-1000 мг/
сутки 9 нед. - - ↓ 89%

Азитромицин 
(+УДХК) [37] 2007 1

500 мг/сутки, 
3 дня/не-

делю
5 мес. ↓ 72% ↓ 31% ↓ 33%

Ванкомицин [38] 2008 14 50 мг/кг/
сутки

54±43 
мес. - - ↓ 78%

Примечания: ЩФ — щелочная фосфатаза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинамино-
трансфераза; УДХК — урсодезоксихолевая кислота; ↓— снижение значения показателя
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за, а также риска смерти по шкале Mейо у пациентов, 
получавших УДХК и метронидазол [46]. В исследо-
вании монотерапии миноциклином зарегистрирова-
на плохая переносимость препарата, но также от-
мечено значительное снижение уровня ЩФ, АСТ и 
индекса риска по критериям Mейо [47]. J.H. Tabibian 
с соавт. [48] было проведено двойное слепое ран-
домизированное исследование. 35 пациентов с ПСХ 
были рандомизированы на 4 группы: низкие/высо-
кие дозы ванкомицина или метронидазола. Во всех 
группах произошли значительные улучшения, по 
меньшей мере, по одной из контрольных точек: ин-
декс риска по критериям Mейо ПСХ, кожный зуд. На 
фоне применения любых доз ванкомицина отмеча-
лось снижение, а у отдельных пациентов даже нор-
мализация уровня АСТ уже при первом контрольном 
обследовании, а в группе пациентов принимающих 
метронидазол, отмечена высокая частота побочных 
эффектов. Авторы рекомендуют низкие дозы ванко-
мицина для дальнейшего исследования [48].

Для иллюстрации вышесказанного опишем соб-
ственное наблюдение положительного влияния на 
течение ПСХ антимикробных препаратов, применя-
емых больной по поводу сопутствующей патологии.

Пациентка З., 33 года. Больна с 2004 г., когда 
впервые выявлено повышение активности АЛТ — 2 
N (здесь и далее: норма 7-35 Ед/л, N — повышение 
уровня в … раз от верхнего предела нормы), гамма-
глутамилтранспептидазы (ГГТП) — 3N (норма 8,8-
22,0 МЕ/л), щелочной фосфатазы (ЩФ) — 2N (нор-
ма 30-120 ЕД/л). С 2006 г. пациентка отмечала на-
растание общей слабости, появление кожного зуда, 
при обследовании выявлено нарастание активности 
АЛТ до 3 N, при нормальных значениях ACT, ЩФ до 
10 N, ГГТП до 10 N, гиперхолестеринемия до 8,3 
ммоль/л (норма — 3,32-5,75 ммоль/л). Выполнена 
пункционная биопсия печени, по данным гистоло-
гического заключения: лобулярный гепатит с мини-
мальной активностью. При тщательном серологиче-
ском обследовании вирусная этиология поражения 
печени исключена (вирусы гепатита В, С, так и гер-
петическая группа). Данных за болезнь Вильсона — 
Коновалова не получено (суточная экскреция меди 
с мочой, медь сыворотки крови, церулоплазмин 
— референсные значения). Патогномоничные для 
аутоиммунных заболеваний печени аутоантитела 
методом непрямой реакции иммунофлюоресценции 
(нРИФ) не выявлены. Выставлен диагноз: хрониче-

Таблица 2. 
Исследования по применению антибактериальных препаратов при ПСХ 

Препарат
Год ис-

следова-
ния

N (пациен-
тов) Доза мг/сутки Курс 

/мес.

Эффект

ЩФ АСТ АЛТ Индекс 
Мейо

Метронидазол 
(+УДХК) [46] 2004 39 600-800 36 ↓ 

52,4%
↓ 

41.0% ↓ 67,9%

Миноциклин 
[47] 2009 16 200 12 ↓ 

19.7%
↓ 

2,8% - ↓

Ванкомицин 
или метронида-

зол [48]
2013

18 Ванкомицин 125 
или 250 3 ↓ 42% ↓ 22% -

↓
17 Метронидазол 250 

или 500 3 ↓ 10% ↓ 9% -

Примечания; ЩФ — щелочная фосфотаза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинамино-
трансфераза; УДХК — урсодезоксихолевая кислота; ↓ — снижение значения показателя

ский неуточненный гепатит, пациентка принимала 
препараты УДХК (10 мг/кг/сутки), S-адеметионина 
без клинико-лабораторного эффекта в течение не-
скольких месяцев с последующей отменой.

В январе 2008 г. на фоне беременности появи-
лись жалобы на выраженный кожный зуд (до 7 
баллов по визуально-аналоговой шкале), тяжесть 
в правом подреберье, ахоличный стул, потемнение 
мочи, субфебрилитет. При обследовании: повы-
шение уровней активности АСТ до 5N, АЛТ до 10N, 
ЩФ до 3N, ГГТП до 10N. Проведено повторное ис-
следование с целью исключения вирусного генеза 
заболевания, исключена болезнь Вильсона — Коно-
валова. Учитывая прогрессирование клинических 
симптомов, наличие семейного анамнеза (у отца 
болезнь Крона, илеоколит, воспалительная фор-
ма), длительность лабораторных проявлений холе-
стаза и цитолиза было выдвинуто предположение 
о первичном склерозирующем холангите. При по-
вторном обследовании антинуклеарные и антими-
тохондриальные антитела не выявлены, показатели 
протеинограммы и иммуноглобулинов — в пределах 
референсных значений. Магнитно-резонансная хо-
лангиография и илеокололоноскопия патологии 
не выявила. Проведено повторное гистологиче-
ское исследование биоптатов печени: 12.02.2008 
г. «портальные тракты мелкие без значимого фи-
броза стромы и ее патологической клеточной ин-
фильтрации. Желчные протоки представлен во всех 
портальных трактах, билиарный эпителий с явле-
ниями минимально выраженной реактивной про-
лиферации, без внутриэпителиальной клеточной 
инфильтрации и с видимой сохранностью погра-
ничной пластинки. Часть желчных протоков с явле-
ниями отчетливого перидуктулярного циркулярного 
фиброза. Перипортальных «некровоспалительных» 
изменений нет. Признаков протокового, капилляр-
ного, внутриклеточного холестаза нет». Установлен 
диагноз «первичный склерозирующий холангит с 
поражением мелких протоков». В сентябре 2008 г. 
(после родоразрешения) пациентке назначена те-
рапия УДХК 15 мг/кг массы тела. В следующие 6 
месяцев в контрольных анализах сохранялся преж-
ний уровень показателей холестаза и цитолиза, от-
мечалось прогрессирующие усиление кожного зуда 
до 8 баллов. 

В 2012 г. у больной отмечается обострение хро-
нического тонзиллита, рецидивирующее течение, в 



‘9 (85) декабрь 2014 г.

Педиатрия

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 175

связи с чем проводится комплексная антибактери-
альная терапия препаратами различных групп: кла-
ритромицин, метронидазол, амоксициллин на про-
тяжении 2 месяцев. В контрольных анализах крови 
от 11.2012 г. отмечалось снижение ЩФ, АЛТ до 2N, 
нормализация АСТ, исчезновение кожного зуда. 
Продолжала постоянный прием УДХК. После отме-
ны антибактериальных препаратов в течение 2012-
2013 гг. у данной пациентки наблюдалось постепен-
ное клинико-лабораторное ухудшение течения ПСХ 
в виде появления утомляемости и кожного зуда (до 
3-4 баллов), нарастания уровня холестаза (ЩФ до 2 
N, гиперхолестеринемии до 7 ммоль/л) и цитолиза 
(АЛТ до 3 N, АСТ — норма). С 2014 г. больная на-
ходится на терапии препаратами УДХК в дозе 15 мг/
кг/сутки, сохраняются маркеры цитолиза, холестаза.

В заключение следует отметить неоднозначность, 
а порой и противоречивость результатов многочис-
ленных исследований в отношении роли микробно-
го фактора в развитии ПСХ и ассоциированных с 
ним ВЗК. Несомненно, ПСХ является мультифакто-
риальным заболеванием. Однако следует обратить 
внимание на возможно важную, но далеко не из-
ученную роль микробного фактора в патогенезе 
заболевания. Спорным является вопрос эффектив-
ности антибактериальной терапии ПСХ, как пато-
генетического фактора ПСХ/ВЗК или эффективно-
сти лечения вторичного бактериального холангита, 
развившегося на фоне ПСХ [11, 30, 40, 41]. Про-
ведение дальнейших научных изысканий в данном 
направлении является перспективным и целесо-
образным. 
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