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Введение
Первые известные письменные упоминания о

связи кишечника и токсинов относятся к эпохе
Геродота. В своих трудах он описывает примене-
ние египтянами очистительных клизм трижды в
месяц, с целью освобождения кишечника от вред-
ных субстанций [8].

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) является
как мишенью повреждающих (экзогенных и эндо-
генных) метаболитов (стресс-язвы), так и источ-
ником токсинов и инфекции [3, 14, 20, 21, 22, 23, 37,
40]. При этом кишечник все-таки может быть оп-
ределяющим фактором в течении и прогрессиро-
вании основного патологического процесса. Это во
многом обусловлено проникновением в организм
бактериальных и метаболических токсинов из хи-
муса на фоне роста проницаемости стенки кишки
и последующим токсическим повреждением орга-
нов, систем детоксикации и регуляции гомеостаза
(печень, почки, иммунная система, свертывающая
система и др.) [42].

Marshall и др. в своей статье назвали ЖКТ не-
дренируемым абсцессом и причиной синдрома
полиорганной недостаточности [19, 23]. Deitch и
коллеги описали клинический парадокс, наблюда-
емый при развитии синдрома полиорганной недо-
статочности (СПОН). Во-первых, органы, функция
которых нарушается, часто не подвергаются пря-
мому воздействию повреждающего фактора. Во-
вторых, практически всегда необходимо время, от
нескольких дней до нескольких недель, от перво-
начального повреждения до развития органной не-
достаточности. В-третьих, не у всех пациентов с
клиническими проявлениями сепсиса и СПОН име-
ется микробиологическое доказательство инфек-
ции. В-четвертых, более чем у 30% пациентов с
бактериемией, умерших на фоне развернутой кар-
тины сепсиса и СПОН, не обнаружено септичес-
ких очагов ни клинически, ни на аутопсии. В-пя-
тых, идентификация и лечение гнойной инфекции у
пациентов с СПОН не приводит к значительному
увеличению их выживаемости. Все эти клиничес-
кие наблюдения косвенно подтверждают гипотезу
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о кишечнике, как источнике токсинов и причине
СПОН.

Способы определения проницаемости
кишечника

До сих пор в литературе отсутствует единый,
общепризнанный подход к методике оценки кишеч-
ной проницаемости. Описано несколько неинвазив-
ных методов ее исследования. С этой целью наи-
более часто применяются тесты абсорбции водо-
растворимых неионизированных соединений, таких
как сахар (маннитол, лактулоза) и 51CrEDTA (эти-
лендиаминтетрауксусная кислота) [9, 10, 19]. Лак-
тулоза (Л) является крупной молекулой и абсорби-
руется парацеллюлярно через компактные соеди-
нения и зоны выталкивания на кончиках ворсинок.
Маннитол (М) является маленькой молекулой, ко-
торая проходит через водные поры в клеточную
мембрану. Соотношение Л/М экскреции применя-
ется с целью измерения влияния факторов, прямо
не влияющих на кишечную проницаемость, таких
как время опорожнения желудка, время пассажа
по кишечнику, площадь поверхности слизистой киш-
ки, сердечный выброс и функция почек. Увеличе-
ние соотношения Л/M связано либо с увеличени-
ем абсорбции Л вследствие повреждения слизис-
той, либо со снижением абсорбции М вследствие
функциональной недостаточности (нормальные
значения 0,035±0,005, при приеме 5 г М и 10 г Л)
[19]. Но некоторые авторы указывают на недостат-
ки этих методов, так как имеется возможное не-
соответствие в механизмах проникновения через
кишечный барьер этих соединений и белковых
макромолекул, составляющих большинство энте-
ральных антигенов [6, 9, 17]. Применение в каче-
стве индикаторов проницаемости пищевых белков
сопряжено со значительными методическими
трудностями. Тем не менее, именно этот методи-
ческий прием следует признать наиболее адекват-
ным задачам исследования кишечной проницаемо-
сти в условиях клиники [6, 17]. В настоящее время
разработан и достаточно широко апробирован твер-
дофазный двухвалентный иммуноферментный тест,
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обладающий достаточной чувствительностью для
того, чтобы определить поступление в кровь взрос-
лых больных антигенного овальбумина куриного
яйца (ОВА) и некоторых других пищевых антиге-
нов после пероральной нагрузки дозой пищевого
белка [6, 17]. Однако все эти неинвазивные тесты
не могут применяться у большинства больных в
критическом состоянии.

Проницаемость кишечника и
бактериальная транслокация

В проблеме проницаемости токсинов и бакте-
рий огромную роль играют сами микроорганизмы,
которые присутствуют в кишечнике. Органы че-
ловека, контактирующие с внешней средой, уже в
момент рождения контаминируются разнообразны-
ми микробами. Большинство из них проходит тран-
зитом, другие задерживаются на непродолжитель-
ное время. Но есть и такие, которые, находя бла-
гоприятные для себя условия, размножаются, со-
здавая то, что называется нормальной микрофло-
рой. Микробы кишечника представляют главный
компонент нормальной микрофлоры человека. Две-
надцатиперстная и проксимальный отдел тощей
кишки практически стерильны. По мере прибли-
жения к подвздошной кишке число бактерий, пре-
имущественно лактобацилл и энтерококков, увели-
чивается [1, 41].

Подвздошная кишка богаче микрофлорой, ко-
личество и разнообразие которой нарастают к ди-
стальным ее отделам, где примерно поровну пред-
ставлены анаэробы (бактероиды, бифидобактерии
и др.) и факультативно-анаэробные бактерии (ки-
шечная палочка, лактобациллы, энтерококки). Пос-
ле баугиниевой заслонки, то есть, с того места, где
начинается толстая кишка, картина резко меняет-
ся. Общее количество жизнеспособных бактерий
в 1 г фекалий возрастает до 1011-1012, а качествен-
ный состав усложняется до 500 и более видов, из
которых культивируются, обычными микробиоло-
гическими методами менее 30% [5, 34]. Абсолют-
ное большинство составляют неспорообразующие
анаэробы, среди которых преобладают бактерои-
ды, бифидо-, эу- и катенобактерии, пептококки.
Часто присутствуют спороносные анаэробы (кло-
стридии), количество которых, впрочем, заметно
уступает количеству бесспоровых форм. На долю
аэробной (точнее – факультативно-анаэробной)
микрофлоры приходится всего 1-5%; она распре-
деляется примерно поровну между энтеробакте-
риями (доминирует кишечная палочка), энтерокок-
ками и лактобациллами [1, 5, 34].

Встречаются также стафилококки и дрожже-
подобные грибы (кандиды). Их количество не пре-
вышает 104-106 в 1 г фекалий [4].

Необходимо дифференцировать резидентную и
факультативную микрофлору, подразумевая базис-
ный (облигатный) характер первой и случайный
(временный) – второй. Своеобразие микрофлоры
связано главным образом с ее факультативным
компонентом. Способность бактерий к колониза-
ции слизистых оболочек определяется двумя глав-
ными механизмами – адгезией (закреплением) на
поверхности эпителиоцитов и выживанием в новом
окружении [39].

Адгезия – первый и ключевой этап стабилиза-
ции облигатных микроорганизмов. За ней следу-
ют их борьба за выживание и размножение с фа-
культативной флорой. Также адгезия бактерий яв-
ляется важным фактором при их транслокации, так
как нарушение этого процесса ведет к потере за-
щитной функции слизистой кишечника [37, 39].

Бактериостатические и бактерицидные эффек-
ты ослабевают по мере приближения к дисталь-
ным отделам тонкой кишки. Пройдя баугиниеву
заслонку, бактерии попадают в комфортную зону.
Появление первичной микрофлоры меняет эколо-
гию кишечника, препятствует или, напротив, спо-
собствует размножению определенных групп мик-
роорганизмов. Одним из барьеров на пути экзоген-
ных инфекций является сама микрофлора [1].

У взрослого человека состав нормальной мик-
рофлоры достаточно стабилен. Она довольно ус-
тойчива к переменам диеты. Требуются специаль-
ные диеты, чтобы дестабилизировать кишечный
микробиоценоз [2]. Нормальная микрофлора уча-
ствует в обезвреживании токсинов, ограничивая
болезнетворность токсигенных бактерий, попада-
ющих в кишечник. При изменении качественного
и количественного состава кишечника может раз-
виться генерализация инфекции. Но только одного
бактериального фактора не достаточно для гене-
рализации. Так, например, при кандидозе может
развиваться кандидозный сепсис [4]. Проводился
эксперимент на двух группах мышей: контрольной,
получавшей диету с нормальным содержанием
белка (24% казеина), и опытной, диета которой
содержала всего лишь 2,5% казеина. После при-
менения таких диет в течение 4 недель мышам
обеих групп давали в течение 3 дней пить воду,
содержавшую С. albicans, а затем на 1-й и 5-й дни
изучали транслокацию С. albicans из кишечника в
печень, селезенку и почки. В первый день частота
транслокации С. albicans во внутренние органы
была достоверно выше у мышей, получавших ма-
локалорийную диету, а на 5-й день только в этой
группе отмечался кандидозный сепсис. Аналогич-
ные данные получены и на моделях животных, у
которых вызывали гранулоцитопению [4, 11]. Та-
ким образом, недостаток белка или гранулоцито-
пения в сочетании с присутствием патогенных гри-
бов вызывали развитие сепсиса.

Микробиологические методы, как подтвержде-
ние бактериальной транслокации, позволили выя-
вить кишечную микрофлору в стерильных средах
организма [36]. Проведено исследование спектра
бактерий с помощью стандартных микробиологи-
ческих тестов у 448 пациентов, которым была вы-
полнена лапаротомия. Для исследования исполь-
зовали мезентериальные лимфотические узлы, со-
скоб серозной оболочки и кровь. В результате
транслокация бактерии выявлена в мезентериаль-
ных лимфатических лимфоузлах у 69 (15,4%) па-
циентов. Наиболее часто встречающимся микро-
оганизмом была Escherichia coli (54%). Встреча-
лись как облигатные кишечные бактерии (77%
выделенных микроорганизмов), так и не характер-
ные для кишечника (факультативные) бактерии. У
32% пациентов высеяны разные виды микроорга-
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низмов. При анализе соскоба серозной оболочки
выявлены бактерии у 38 пациентов (8,5%). Энте-
робактерии присутствовали в 52% посевов, из них
Escherichia coli у 37% пациентов. У 27 пациентов
получены положительные результаты посевов с
серозной оболочки и лимфоузлов, которые у 85%
имели одинаковые микроорганизмы. Посевы кро-
ви не были отрицательными только у 9 пациентов
из 69, у которых имелась транслокация в лимфати-
ческие узлы. У 3 из них совпали результаты посе-
вов из крови и лимфоузлов. Послеоперационные
септические осложнения возникли у 2 пациентов.
Причиной сепсиса у первого пациента была
Escherichia coli, а у второго - стафилоккок, который
был выделен и из раневой культуры.

Послеоперационные септические осложнения
развились у 104 (23%) пациентов. 18 имели более
чем одно осложнение. Кишечные бактерии стали
причиной их развития у 74% больных. У 45% па-
циентов с признаками бактериальной транслока-
ции развился сепсис в сравнении с 19%, у которых
посевы были негативны. Бактериальная трансло-
кация связана с увеличением развития послеопе-
рационных септических осложнений у хирургичес-
ких пациентов. Чаще причиной ее развития были
микрооганизмы, высеваемые из лимфатических
узлов. У пациентов с бактериальной транслокаци-
ей и послеоперационным сепсисом определялись
в 32% такие же виды бактерий, как из лимфоуз-
лов, и послеоперационных септических источников
[36].

В исследовании у 41% пациентов с транслока-
цией присутствовали признаки обструкции кишеч-
ника [36].

Ряд авторов указывает на увеличение бактери-
альной транслокации при острой кишечной непро-
ходимости [15, 28, 43]. У 927 пациентов во время
операции авторы изучили посевы из мезентериаль-
ных лимфатических узлов, а также у 458 из них
исследовали назогастральный аспират. В 172 слу-
чаях измерили кислотность желудочного аспира-
та. В результате бактериальная транслокация вы-
явлена в 14%. Послеоперационный сепсис чаще
встречался у пациентов с бактериальной трансло-
кацией (42%), чем без ее признаков (19,9). Желу-
дочная колонизация присутствовала у 54% из 458
пациентов, и была связана с бактериальной транс-
локацией и послеоперационным сепсисом. Кислот-
ность желудочного аспирата менее 4 ph была свя-
зана со значительным уменьшением желудочной
колонизации и сепсисом, но не с транслокацией.
Авторы сделали вывод, что наблюдается взаимо-
связь бактериальной транслокации и послеопера-
ционного сепсиса [23].

Определение микробного составляющего с ис-
пользованием полимеразной цепной реакции про-
водилось у больных с панкреатитом, так как бак-
териальная инфекция является наиболее частым
осложнением. Был обследован 31 пациент с диаг-
нозом острый панкреатит. Бактериальная ДНК
обнаружена у 6 пациентов (19.3%) c идентифика-
цией Citrobacter freundii и Pseudomonas aeruginosa.
У 2 пациентов такие же микроорганизмы выделе-
ны спустя 24 часа. При этом клинически и по дру-

гим лабораторным данными пациенты не отлича-
лись. Эти данные показывают, что микробиологи-
ческое исследование является эффективным ме-
нее чем в 20% случаев. Транслокация имеет мес-
то, но преимущественно в направлении мезенте-
риальных лимфатических узлов, в связи с чем по-
севы крови часто бывают негативными. Большая
вариабельность результатов исследований также
может быть связана с ранним использованием ан-
тибиотиков и применением различных методов
бактериологического контроля [16].

Известно, что острая абдоминальная ишемия
повышает транслокацию бактерий из кишечника и
связано это с анатомической особенностью кро-
вообращения. Микроциркуляторное русло ЖКТ
характеризуется высокой степенью насыщеннос-
ти капилляров в тканях органа на всем его протя-
жении [33]. В стенке выделяют подсерозное внут-
римышечное и подслизистое сплетения. Суммар-
ный кровоток в слизистой оболочке и подслизис-
той основе составляет около 80% от общего кро-
вотока. Интерстициальные капилляры могут ком-
пенсировать снижение кровотока путем увеличе-
ния экстракции кислорода. При периферической ва-
зоконстрикции и перераспределении крови от ки-
шечника к сердцу и головному мозгу кровоснаб-
жение слизистой нарушается, а длительная ише-
мия может привести к морфологическим измене-
ниям. В действительности, кровоснабжение сли-
зистой кишечника весьма своеобразно, вот поче-
му кончики ворсинок очень чувствительны к сни-
жению кровотока и гипоксии. Кровоснабжение вор-
синчатого слоя представлено сетью анастомозов
между центрально расположенными артериями и
субэпителиальными небольшими венами и капил-
лярами. Артериолы и венулы формируют «шпиль-
кообразную петлю», которая способствует диффу-
зии О2 от артериальной стороны к венозной. Та-
ким образом, в ворсинке слизистой кишечника об-
разуется конечный градиент давления О2 с его
минимальным значением на верхушке «шпилько-
образной петли». Эта анатомическая особенность
делает слизистую оболочку ЖКТ весьма чувстви-
тельной к снижению доставки О2. Если продолжи-
тельность гипоперфузии ткани кишечника невели-
ка, то интестинальное потребление О2, снижение
которого вызвано дефицитом транспорта О2, мо-
жет быть восстановлено после коррекции достав-
ки O2. Если гипоперфузия продолжалась достаточ-
но долго, то реперфузия не обеспечивает восста-
новления уровня потребления О2. Более того, ре-
перфузия может способствовать увеличению про-
дукции активных радикалов О2, вызывающих до-
полнительное повреждение тканей [32]. Так же при
ишемии обратимые изменения могут перейти в
необратимые некротические изменения слизистой.

В клинических условиях увеличение проницае-
мости кишечника было отмечено после тяжелой
травмы, геморрагического шока или сепсиса.
Roumen et al. исследовали соотношение экскреции
Л/M на второй день после тяжелой травмы или
геморрагического шока при разрыве аневризмы.
Соотношение Л/M увеличилось с 0,012±0,005 (кон-
трольная группа n=7) до 0,069±0,034 (р=0,006 в срав-
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нении с контрольной группой) у пациентов с тяже-
лой травмой (n=11), и до 0,098±0,093 (р=0,003 в срав-
нении с контрольной группой) у пациентов с анев-
ризмой (n=8). Но не наблюдалось различий в про-
ницаемости кишечника у инфицированных и неин-
фицированных больных, хотя признаки эндотоксе-
мии присутствовали у 11 пациентов [29]. Ziegler и
коллеги показали, что у ожоговых пациентов инте-
стинальная проницаемость увеличивалась пропор-
ционально нарастанию тяжести инфекционных ос-
ложнений [25]. Deitch обнаружил увеличение ин-
тестинальной проницаемости у 15 пациентов с пло-
щадью ожога более 20% поверхности тела, у ко-
торых не было выявлено гемодинамических и сеп-
тических осложнений. Автор отметил, что уровень
эндотоксина в плазме у этих пациентов существен-
но не отличался от уровня в контрольной группе
[12].

В литературе имеются данные, в которых про-
слеживается связь между нарушением кишечно-
го барьера, сепсисом и СПОН. Зависимость меж-
ду кишечной проницаемостью и системными ин-
фекциями была установлена в исследовании Faries
и коллег, которые показали, что на четвертый день
после поступления у пациентов с политравмой име-
ется значительная корреляция между повышенной
кишечной проницаемостью и всеми индексами
тяжести повреждения (ASCOT, Trauma and Injury
Severity Score, Injury Severity Score, RTS, and
APACHE II). По сравнению с больными со сред-
ней степенью увеличения кишечной проницаемос-
ти (уровень отношения лактулоза/маннитол 0.030-
0.100, n = 18), у больных со значительно повышен-
ной проницаемостью (уровень отношения Л/
М>0.100, n = 11) были выше: частота системного
воспалительного синдрома (SIRS) (83% против
44%), инфекционных осложнений (58% против 13%),
а также СПОН (55% против 17%) [31]. Похожие
результаты были получены при сравнении измене-
ния кишечной проницаемости, при измерении от-
ношения Л/М, у 47 пациентов в критических со-
стояниях с развитием СПОН. Усиление кишечной
проницаемости было единственной переменной, про-
гнозирующей развитие СПОН у 28 больных, у ко-
торых это осложнение развилось. Кроме того, ин-
тенсивность повышения кишечной проницаемости
была связана с тяжестью СПОН. Больные, у ко-
торых развился СПОН, имели длительное повы-
шение кишечной проницаемости, представляющее
значительные трудности в его нормализации, по
сравнению с теми пациентами, у которых СПОН
не развивался [26].

Механическое воздействие во время обширных
оперативных вмешательств также определенным
образом влияет на кишечную проницаемость. При
обследовании пациентов, которым проводили ла-
пароскопическую или открытую холецистэктомию,
Mario Schietroma и соавторы выявили связь меха-
нического воздействия, проницаемости и эндоток-
семии. У пациентов после лапаротомической опе-
рации отмечалось значительное увеличение про-
ницаемости по сравнению с дооперационной. При
лапароскопическом вмешательстве увеличения
проницаемости не происходило. Причем, концент-

рация токсинов во время операции была значитель-
но выше у группы c открытой операцией [30].

У больных с панкреатитом выявлено значитель-
ное повышение кишечной проницаемости с помо-
щью теста Л/М. Также была установлена зависи-
мость ее от степени тяжести течения острого пан-
креатита. Чем тяжелее состояние пациентов, тем
значительнее было нарушение кишечного барье-
ра. Максимальное увеличение проницаемости оп-
ределялось к 7 суткам [18].

В опыте на животных Grotz  и коллеги изучали
влияние ишемии на функции кишечника и выработ-
ку цитокинов, а также их связи с кишечной прони-
цаемостью. Установлено, что при более продол-
жительной ишемии произошло выраженное выде-
ление TNF и ИЛ-6. Но и при постишемической ре-
перфузии уровень ИЛ-6 был примерно такой же,
как и при длительной ишемии. Бактериальная
транслокация имела место при длительной ише-
мии, при ишемии и реперфузии. Добавление E. сoli
привело к значительному увеличению TNF/ИЛ-6
ответа со стороны слизистой кишечника. И хотя
функция кишечного барьера была нарушена, не вы-
явлено взаимосвязи цитокинового ответа и кишеч-
ной проницаемости. Во время ишемии кишечник
становится источником воспалительных медиато-
ров, которые могут оказать дальнейшее влияние
на развитие патологических реакций [27].

Определенное влияние оказывают и экзогенные
токсические вещества. Алкоголь, как гепатоток-
сичный агент, увеличивает проницаемость кишеч-
ного барьера. На крысах с помощью 51CrEDTA
Laurent Ferrier и соавторы оценивали свойства ки-
шечного барьера после введения 3 г/кг этанола.
Через 24 часа кишечная проницаемость увеличи-
лась с 2,2 до 3,2 и была связана со значительной
эндотоксемией. Антибиотики и стабилизатор мем-
бран тучных клеток существенно ингибировали
эффекты этанола. После введения этанола, через
2 часа, его плазменная концентрация у животных,
получавших антибиотик, была выше в 2 раза. Но в
просвете кишки концентрация ацетальдегида была
выше у животных контрольной группы. Именно
последнее вещество и повышало проницаемость
на 54%. Нарушение проницаемости при злоупот-
реблении алкоголем происходит из-за повреждения
эпителия ацетальдегидом, который является про-
дуктом окисления этанола кишечной флорой, с пос-
ледующей активацией тучных клеток [24, 29].

Заключение
Анализ данных, имеющихся в литературе, по-

зволяет сделать вывод, что нет исследований, ко-
торые бы представили полноценную картину ме-
ханизма проникновения бактерий и токсинов в си-
стемный кровоток. Как на бактериальную транс-
локацию, так и проницаемость кишечного барьера
влияет множество факторов. Очевидно, что кли-
нически определяемая бактериальная транслока-
ция и изменения интестинальной проницаемости ча-
сто могут оставаться независимыми процессами.
Кроме того, эндотоксины или кишечные бактерии
способны, не достигая системного кровотока, ини-
циировать или усиливать развитие системного вос-
палительного каскада. Связь между выживаемо-
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стью и степенью бактериальной транслокации оп-
ределяется, скорее всего, величиной воспалитель-
ного повреждения и его длительностью. Исходя из
этого, можно предположить, что взаимосвязь меж-
ду нарушением барьерной функции кишечника и
СПОН представляется более сложной, чем это
первоначально подразумевалось.

Для разрешения имеющихся противоречий и
неясностей в этой проблеме совершенно очевидна
необходимость разработки новых, более совершен-
ных подходов и методов исследования.
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Summary
GUT AS A SOURCE OF BACTEREMIA,

TOXINEMIA AND DEVELOPMENT OF A
MULTIPLE ORGAN DYSFUNCTION

SYNDROME
V.A. Predko, R.E. Yackubtcsevich, V.V. Spas

Grodno State Medical University
Delayed sepsis, systemic inflammatory response

syndrome (SIRS) and multiple organ dysfunction
syndrome (MODS) remain major causes of morbidity
and mortality in intensive care units. One factor is
thought to be important in the aetiology of SIRS. It is
intestinal barrier failure resulting in gut permeability,
bacterial translocation, and subsequent sepsis.

But the presented data suggest that in some patients
gut dysfunction may precede the development of
MODS. However, in most patients this relationship is
less obvious. The gut may still be one of the source of
MODS. Bacteria may effect a local gut-associated level
in initiating and perpetuating the production of local
inflammatory mediators that may produce distant organ
injury.
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