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У 40 детей с муковисцидозом в возрасте от 1 года до 18 лет проведено определение качественного и количественного 
состава факультативно-анаэробной грамотрицательной микрофлоры кишечника с оценкой их биологических свойств и 
профилей антибиотикорезистентности. У детей с муковисцидозом отмечается более высокое содержание нефермен-
тирующих грамотрицательных бактерий, которые обладают выраженной антибиотикорезистентностью и гемолити-
ческой активностью. Выявлена связь между колонизацией неферментирующими грамотрицательными бактериями эпи-
телия дыхательных путей и кишечника.
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Clinical and microbiological aspects 
of intestinal microflora in children 
with cystic fibrosis
In 40 children with cystic fi brosis aged 1 to 18 years carried out a qualitative and quantitative determination of the facultative anaerobic 

gram-negative intestinal microfl ora to assess their biological characteristics and profi les of antibiotic resistance. In children with cystic 
fi brosis have higher content of non-fermenting Gram-negative bacteria, which possess pronounced antimicrobial and hemolytic activity. 
A relationship between the colonization of non-fermenting Gram-negative bacteria airway epithelia and the intestine was detected.

 Keywords: children, cystic fi brosis, intestinal microfl ora, antibiotic resistance.

В современной медицине проблема муковисцидоза при-
обретает все большую актуальность. Благодаря ранней диа-
гностике, повышению качества антимикробной и энзимоте-
рапии, продолжительность жизни таких больных в России 
существенно возросла, что позволило открыть перед врачами 
новые аспекты данной патологии [1,2]. Врожденная фермен-
тативная недостаточность поджелудочной железы, дискинезия 
кишечника, наличие хронической бактериальной инфекции 
нижних дыхательных путей и, как следствие, необходимость 
длительной антимикробной терапии не могут не отражаться 
на составе и свойствах микрофлоры кишечника у этой группы 
пациентов [3,4,5]. Контаминация желудочно-кишечного тракта 
отделяемым нижних дыхательных путей в период обостре-
ния бронхолегочного процесса, на фоне уже имеющихся дис-
биотических изменений в кишечнике, создает возможности 
для его колонизации патогенной микрофлорой. Кроме того, 

длительная и регулярная антимикробная терапия способна 
приводить к селекции резистентных штаммов микроорганиз-
мов, в том числе, в кишечнике [6, 7]. Учитывая вышеизложен-
ное, изучение структуры и свойств штаммов, выделенных из 
кишечника детей с муковисцидозом, представляет научный 
и практический интерес.

Целью работы было определение качественного и коли-
чественного состава факультативно-анаэробной грамотрица-
тельной микрофлоры кишечника у детей с муковисцидозом 
с оценкой их биологических свойств и профилей антибиоти-
корезистентности.

Материал и методы
Обследовано 40 детей с муковисцидозом в возрасте от 1 года 

до 18 лет, наблюдающихся на базе Самарского областного цен-
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тра по лечению муковисцидоза (руководитель — Е.А. Василье-
ва). Среди обследованных пациентов было 20 (50%) мужского 
и 20 (50%) женского пола. У подавляющего большинства детей 
клинические признаки заболевания отмечались уже в первые 
месяцы, а диагноз был выставлен на первом году жизни. Боль-
шинство больных отмечали плохую прибавку в весе, частые 
респираторные заболевания, жирный зловонный стул. 

У 4 (10%) детей диагноз был поставлен на основании данных 
неонатального скрининга, что позволило начать коррекцию 
заболевания в ранние сроки. У 11 (27,5%) пациентов опреде-
лена генетическая мутация (в большинстве случаев выявлена 
delF508). У 1 (2,5%) пациента выявлена мутация 2184insA. 
У остальных больных не проводилось определение генетиче-
ской мутации. Большинство обследованных детей — 38 (95%) 
имели смешанную форму муковисцидоза. Реже отмечалась 
кишечная форма болезни — у 2 (5%) пациентов. Заболевание 
наиболее часто протекало в тяжелой и среднетяжелой форме: 
у 28 (70%) и 12 (30%) пациентов, соответственно; 18 (45%) 
детей имели высев неферментирующих грамотрицательных 
бактерий из мокроты в анамнезе.

Все пациенты получали стандартную терапию: ферменты, 
гепатопротекторы, муколитики, витамины, антибиотики курсами 
(при обострении бактериальной инфекции дыхательных путей 
с учетом чувствительности выделенной флоры).

Обследование проводилось в период госпитализации де-
тей в центр по лечению муковисцидоза. В качестве исследуе-
мого материала использовали отделяемое кишечника. Кал 
собирался у детей в утренние часы, доставлялся в лабора-
торию в течение 2-3 часов после сбора. Посев исследуемого 
материала проводился на элективные и дифференциально-
диагностические среды. Оценивали количество и морфологию 
выросших колоний, проводили видовую идентификацию с по-
мощью биохимических тестов, оценивали гемолитическую ак-
тивность, определяли чувствительность выделенных штаммов 
грамотрицательных бактерий к антимикробным препаратам 
диско-диффузионным методом, для выделенных энтеробак-
терий определяли способность к продукции β-лактамаз рас-
ширенного спектра действия (ESBL) методом двойных дисков 
в соответствии с МУК 4.2.1890-04. 

В результате проведенного исследования выделено 96 
штаммов микроорганизмов. Из них грамотрицательных пало-
чек 63 (65,5%), среди которых были 42 (66,7%) представителя 
семейства Enterobacteriaceae и 21 (33,3%) представитель не-
ферментирующих грамотрицательных бактерий. Среди энте-
робактерий выделены 26 (61,9%) штаммов Escherichia coli, 13 
(31,0%) штаммов Klebsiella spp. и 3 (7,1%) штамма Proteus spp. 
Среди неферментирующих грамотрицательных бактерий вы-
делены 20 (95,2%) штаммов Pseudomonas aeruginosa, 1 (4,8%) 
штамм Stenotrophomonas maltophilia. Среди прочей флоры вы-
делены 31 (32,3%) штамм Enterococcus spp., 1 (1,0%) штамм 
Streptococcus spp. и грибы рода Candida — 1 (1,0%) штамм. В 6 
(14,7%) случаях микроорганизмы выделялись в монокультуре, 
наиболее часто в миксте из двух — 20 (48,8%) или трех — 12 
(29,2%) штаммов бактерий, в 3 (7,3%) случаях выделялись 
4 и более штаммов микроорганизмов от одного пациента. 
В 3 (7,3%) случаях от одного ребенка было выделено два 
и более штамма бактерий одного вида из кишечника. Нами так-
же было определено, что 14 (22,2%) штаммов энтеробактерий 
и неферментирующих грамотрицательных бактерий обладали 
выраженной гемолитической активностью. 

Определенный клинический интерес, на наш взгляд, пред-
ставляет соотношение микрофлоры, выделенной из кишечника, 
и микрофлоры, выделенной из дыхательных путей пациентов. 
У 19 (47,5%) детей были выделены неферментирующие грамо-
трицательные бактерии из кишечника. При этом у 13 (72,2%) из 

них были выделены неферментирующие грамотрицательные 
бактерии из мокроты в анамнезе.

У 6 (27,8%) детей, у которых были выделены неферменти-
рующие грамотрицательные бактерии из кишечника, не были 
выделены неферментирующие грамотрицательные бактерии, 
а у 18 (45%) пациентов отмечалось выделение неферменти-
рующих грамотрицательных бактерий из мокроты в анамнезе. 
При этом только у 6 (33,3%) из них не были выделены не-
ферментирующие грамотрицательные бактерии из кишечника. 
У 15 (37,5%) больных не были выделены неферментирующие 
грамотрицательные бактерии ни из кишечника, ни из мокроты 
в анамнезе.

У всех выделенных нами штаммов грамотрицательных па-
лочек была проведена оценка антибиотикорезистентности. 
Среди штаммов Escherichia coli 84,6% обладали устойчиво-
стью к ампициллину и 7,7% к амоксициллин/клавуланату. 38,5% 
штаммов были устойчивы к амикацину и 42,3% к гентамицину. 
Резистентность к ципрофлоксацину составила 23,1%, к левоф-
локсацину — 23,1%. Уровень резистентности к ко-тримоксазолу 
составил 73,1%. К цефтазидиму оказались устойчивы 46,2% 
штаммов, а к цефепиму — 46,2%; к имипенему и меропенему 
резистентность составила 7,7%. Все штаммы были чувстви-
тельны к цефоперазон/сульбактаму. У 46,2% штаммов опреде-
лялись фенотипические признаки продукции ESBL.

Среди штаммов Klebsiella spp. 100,0% обладали устойчи-
востью к ампициллину и 23,1% к амоксициллин/клавулана-
ту. 23,1% штаммов были устойчивы к амикацину и 15,4% — 
к гентамицину. Резистентность к ципрофлоксацину состави-
ла 7,7%, к левофлоксацину — 7,7%. Уровень резистентности 
к ко-тримоксазолу составил 69,2%. К цефтазидиму оказались 
устойчивы 76,9% штаммов, а к цефепиму — 69,2%. К ими-
пенему резистентность составила 7,7%. Все штаммы были 
чувствительны к цефоперазон/сульбактаму и меропенему. 
У 69,2% штаммов определялись фенотипические признаки 
продукции ESBL.

Штаммы Proteus spp. обладали устойчивостью к ампицил-
лину и к амоксициллин/клавуланату в 33,3% случаев. 33,3% 
штаммов были устойчивы к амикацину и 66,7% к гентамицину. 
Резистентность к ципрофлоксацину и левофлоксацину соста-
вила по 33,3%. К ко-тримоксазолу оказались чувствительны 
все штаммы, к цефтазидиму и цефепиму оказались устойчивы 
по 33,3% штаммов. К имипенему и меропенему резистент-
ность составила по 33,3%. Все штаммы были чувствительны 
к цефоперазон/сульбактаму. У 33,3% штаммов определялись 
фенотипические признаки продукции ESBL.

Среди штаммов P.aeruginosa наибольший уровень анти-
биотикорезистентности отмечался к левофлоксацину (60,0%), 
к ципрофлоксацину — 20,0%; к амикацину — 30,0% и гента-
мицину — 25,5%, соответственно; к цефалоспоринам III и IV 
поколения по 20,0%. Отмечался высокий уровень резистент-
ности к карбапенемам: к имипенему в 40,0%, к эртапенему — 
в 20,0% случаев. Резистентность к пиперациллин/тазобактаму 
составила 11,7%.

Штамм S.maltophilia оказался резистентным к карбапене-
мам, аминогликозидам, ципрофлоксацину, левофлоксацину; 
чувствительным к цефтазидиму, ко-тримоксазолу.

На основании полученных данных можно сделать следую-
щие выводы:

1. Качественное и количественное соотношение 
факультативно-анаэробной грамотрицательной микрофлоры 
кишечника у детей с муковисцидозом отличается от нормаль-
ной микрофлоры кишечника у здорового детского населения. 
Отмечается заметно более высокое содержание неферменти-
рующих грамотрицательных бактерий.
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2. Штаммы грамотрицательных факультативно-анаэробных 
бактерий, выделенных из кишечника детей с муковисцидо-
зом, являются агрессивными по своим свойствам: обладают 
выраженной антибиотикорезистентностью и гемолитической 
активностью. Многие штаммы являются продуцентами ESBL. 

3. Выявлена зависимость между колонизацией нефермен-
тирующими грамотрицательными бактериями эпителия дыха-
тельных путей и кишечника, что, вероятно, является результа-
том контаминации кишечника отделяемым дыхательных путей. 
Это обстоятельство может быть полезным для клиницистов 
при работе с пациентами, которые в виду возрастных или иных 
особенностей испытывают трудности со сбором мокроты.
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ÒÐÓÄÍÛÅ ÐÎÄÛ ÌÎÃÓÒ ÏÐÈÂÅÑÒÈ Ê ÄÅÒÑÊÎÉ ÀÃÐÅÑÑÈÂÍÎÑÒÈ

Äåòè, ðîæäåíèå êîòîðûõ áûëî ñîïðÿæåíî ñ îïðåäåëåííûìè òðóäíîñòÿìè èëè ïðèìåíåíèåì àêóøåðñêèõ ùèïöîâ, â áîëüøåé 
ñòåïåíè ñêëîííû ê àãðåññèâíîñòè, ÷åì äåòè, ïîÿâèâøèåñÿ íà ñâåò ïóòåì êåñàðåâà ñå÷åíèÿ. Ê òàêîìó âûâîäó ïðèøëè êèòàéñêèå èñ-
ñëåäîâàòåëè. Ó÷åíûå óáåæäåíû, ÷òî ïîâåäåí÷åñêèå ïðîáëåìû â äåòñòâå ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì êîðòèçîëà — 
ãîðìîíà, êîòîðûé âûäåëÿåòñÿ ïðè òðóäíûõ ðîäàõ. 

Â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü êîðòèçîëà â ïóïîâèííîé êðîâè íàèìåíüøèé ó ìàëûøåé, ðîäèâøèõñÿ 
ïóòåì ïëàíîâîãî êåñàðåâà ñå÷åíèÿ. Ñëåäîì èäåò óðîâåíü êîðòèçîëà ó äåòåé, ïîÿâèâøèõñÿ íà ñâåò åñòåñòâåííûì ïóòåì. Ïðè ðîäàõ 
ñ ïðèìåíåíèåì àêóøåðñêèõ ùèïöîâ èëè âàêóóìíîé ýêñòðàêöèè óðîâåíü êîðòèçîëà â ïóïîâèííîé êðîâè íàèáîëüøèé. 

Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëè 1490 äåòåé, ðîäèâøèõñÿ â þæíûõ ïðîâèíöèÿõ Êèòàÿ ×æýöçÿí è Öçÿíñó. Â âîçðàñòå îò 4 äî 6 ëåò 
èõ îöåíèâàëè íà ïðåäìåò çàìêíóòîñòè, òðåâîæíîñòè, ïîäàâëåííîñòè, íàðóøåíèé âíèìàíèÿ è àãðåññèâíîñòè. Ó äåòåé, ðîäèâøèõñÿ 
ïóòåì êåñàðåâà ñå÷åíèÿ, òàêèå íàðóøåíèÿ âñòðå÷àëèñü ðåæå âñåãî, à ó äåòåé, ïðè ðîæäåíèè êîòîðûõ èñïîëüçîâàëèñü àêóøåðñêèå 
ùèïöû èëè âàêóóìíàÿ ýêñòðàêöèÿ, — ÷àùå âñåãî. 

Êåñàðåâî ñå÷åíèå â Êèòàå â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëè âûïîëíÿòü ÷àùå, îñîáåííî â áîëåå áîãàòîé þãî-âîñòî÷íîé ÷àñòè ñòðàíû. 
Äîëÿ òàêèõ ðîäîâ çäåñü âûðîñëà ñ 22% â 1994 ãîäó äî 56% - â 2006-ì. È ãëàâíûé âêëàä â óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû êåñàðåâà ñå÷åíèÿ 
âíîñÿò îïåðàöèè, âûïîëíÿåìûå ïî ïðîñüáå ðîæåíèö: èõ äîëÿ â îáùåì êîëè÷åñòâå êåñàðåâûõ ñå÷åíèé âûðîñëà ñ 3,6% â 1994 ãîäó 
äî 36% — â 2006-ì. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îïóáëèêîâàíû â «Áðèòàíñêîì æóðíàëå àêóøåðñòâà è ãèíåêîëîãèè» (British Journal of Obstetrics and 
Gynaecology).
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