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Характер воспалительного процесса, 
его течение и проявление при туберкуле-
зе предусматривают длительность и не-
прерывность проведения химиотерапии 
(А.Г. Хоменко, 1988), поэтому, помимо 
оценки эффективности этиотропной ак-
тивности химиопрепаратов, приходиться 
учитывать также осложнения, и характер 
сопутствующих заболеваний со стороны 
желудочно-кишечного тракта.

В результате длительной химиотерапии 
происходят выраженные патологические 
сдвиги в микроэкологической системе пи-
щеварительного тракта – подавление нор-
мальной микрофлоры слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта и бурное раз-
витие условно-патогенных бактерий.

Под влиянием широкого и длительно-
го применения антибиотиков, химиопре-
паратов, являющихся мощным фактором 
биологической изменчивости микроорга-
низмов, а также под влиянием воздействия 
продуктов метаболизма макроорганизма 
резко усиливаются процессы изменчиво-
сти различных биологических свойств ве-
гетирующих бактериальных популяций: 
изменяется их количественный состав, на-
рушаются эволюционно сложившиеся вза-
имоотношения между нормальной микро-
флорой и макроорганизмом, разрушаются 
внутримикробные биоценозы, развиваются 
дисбактериозы, повреждаются различные 

физиологические функции самой микроб-
ной клетки (А.Г. Хоменко, И.Р. Дорожкова, 
Л.Г. Селина, 1984).

Отягощающим фактором местного ха-
рактера, ведущим к развитию дисбактери-
оза кишечника, следует отнести пораже-
ние слизистой оболочки и последующее 
снижение барьерной функции эпителия, 
которое возникает при непосредственном 
воздействии туберкулостатических препа-
ратов при преимущественно пероральном 
их применении. Химиопрепараты, повреж-
дая эпителий желудочно-кишечного тракта, 
создают благоприятные условия для вне-
дрения и развития устойчивых микробов 
(В.Н. Красноголовец, 1989).

В процессе химиотерапии дисбиоти-
ческие нарушения наступают не только 
в микрофлоре кишечника, но и в других об-
ластях организма человека.

Глубокие бактериальные сдвиги сопро-
вождаются функциональными нарушения-
ми и воспалительными процессами заинте-
ресованных органов.

Однако патогенетическая роль дисбиоза 
кишечника до настоящего времени оконча-
тельно не установлена, и не может рассма-
триваться последствием патологии только 
желудочно-кишечного тракта.

Выяснение и уточнение патогенетиче-
ского значения дисбактериоза кишечника 
у больных туберкулезом легких в условиях 
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длительного применения туберкулостати-
ческих препаратов является важной задачей 
в совершенствовании способов коррекции 
кишечной микрофлоры.

Приведенные нами бактериологические 
исследования фекалий у 500 больных с раз-
личными клиническими формами легочно-
го туберкулеза, выявили существенные из-
менения в составе микрофлоры кишечника 
уже в первые месяцы лечения абсолютного 
большинства (88,0-92,0 %) обследуемых 
больных.

Стойкие патологические сдвиги в ми-
кроэкологии кишечника наблюдались после 
2-3 месяцев химиотерапии, характеризую-
щиеся изменением общего числа типичных 
кишечных палочек, наличием лактозоде-
фективных эшерихий, появлением гемоли-
тических кишечных палочек, дефицитом 
основных представителей микробного пей-
зажа – бифидобактерий, увеличением коли-
чества гнилостных, гноеродных, грибковых 
видов бактерий.

Результаты клинических наблюдений 
и бактериологических исследований по-
казали, что дисбактериоз кишечника выяв-
ляется у 88,0-92,0 % больных туберкулезом 
легких. Патологические сдвиги в составе 
облигатной микрофлоры, характеризую-
щиеся дефицитом или полным исчезно-
вением бифидобактерий, мы наблюдали 
у 90,3 (90.3 %) больных 1 –ой группы и у 
88 (88,0 %) больных 2-й. Изменения в соста-
ве представителей коли-флоры с дисбалан-
сом, в количественном и качественном от-
ношении определялись у 42,0 % и у 40,0 % 
больных, соответственно по группам, при 

этом с признаками агрессии – гемолиз 
эритроцитов, отсутствие или замедлен-
ный гидролиз лактозы, замещение полно-
ценных эшерихий бактериями Klebsiella, 
Enteronacter, Citrobacter и других констати-
рованы у 35,0 % больных 1-ой группы и у 
36,0 % больных 2-й группы наблюдения.

Появление в микробном пейзаже 
в Ig4 и выше бактерий рода Proteus на-
блюдалось у 52,0 % больных 1-й группы 
и 48,0 % больных 2-й группы, грибов рода 
Сandida у 62.0 % и у 58,0 % – соответствен-
но по группам, появление стафилококка 
в 6.0 % и 7,0 % случаев.

У большинства больных в обеих груп-
пах у 63,0 % и у 59,0 % соответственно кон-
статирован ассоциативный дисбактериоз 
кишечника, обусловленный микробной ас-
социацией из 2-3 пр=едставителей условно-
патогенных бактерий.

Особый интерес представляет группа 
больных туберкулезом легких, осложнен-
ным дисбактериозом кишечника, с сопут-
ствующей патологией желудочно-кишечно-
го тракта. 

Материалы об особенностях дисбиоти-
ческих нарушений кишечника у больных 
туберкулезом легких с сопутствующими 
заболеваниями со стороны желудочно-ки-
шечного тракта, мы подвергли тщательному 
анализу.

Обращало внимание частота сопутству-
ющих заболеваний органов пищеварения 
у наших больных как в 1–й, (30 больных) 
так и во 2-й контрольной группе наблюде-
ния (28 больных), о чем свидетельствовали 
материалы табл. 1

 Таблица 1
 Частота сопутствующих заболеваний органов пищеварении  

у  больных 1-й и 2-1 групп наблюдения

Заболевания органов пищеварения Основная группа  Контрольная группа
Хронический гастрит с пониженной
секреторной деятельностью  17  11

Хронический гастрит с повышенной секреторной 
деятельностью  3  7

Язвенная болезнь желудка и 12п-кишки  2  1
Хронический холецистит  3  5
Болезнь Боткина в анамнезе  15  12
Сахарный диабет  5  4
Всего:  30  28

Материалы табл. 1 свидетельствуют 
о том, что среди обследуемых больных 1-й 
группы заболевания органов пищеварения, 
в том числе гастродуоденальной зоны име-
ли 30 пациентов, это были хронические 
гастриты с пониженной секреторной дея-
тельностью у 17, с повышенной секретор-

ной деятельностью у 3, язвенная болезнь 
желудка и 12-перстной кишки у 2 пациен-
тов, а патологию гепатобилиарной системы 
диагностировали у 18 больных, в том числе 
болезнь Боткина в анамнезе у 15, хрониче-
ские холециститы у 3, сахарным диабетом 
страдали 5 больных .
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Среди больных 2-й группы 28 страдали 

заболеваниями органов пищеварения, в том 
числе патологией гастродуоденальной 
зоны: хронические гепатиты с пониженной 
секрецией – 11, с повышенной секреторной 
деятельностью – 7 , язвенная болезнь же-
лудка и 12-п кишки констатирована у од-
ного больного. Болезнь Боткина в анамнезе 
констатирована у 12, хронический холеци-
стит у – 5, сахарный диабет у – 4 больных.

Таким образом, по количеству и харак-
теру сопутствующих заболеваний органов 
пищеварения обе группы наблюдаемых 
больных были примерно сопоставимы. 

Стойкие патологические сдвиги в ми-
кроэкологии кишечника наблюдались после 
2-3 месяцев химиотерапии, характеризую-
щиеся изменением общего числа типичных 
кишечных палочек, наличием лактозоде-
фективных эшерихий, появлением гемоли-
тических кишечных палочек, дефицитом 
основных представителей микробного пей-
зажа – бифидобактерий, увеличением коли-
чества гнилостных, гноеродных, грибковых 
видов бактерий.

Формирование дисбактериоза кишеч-
ника первые 2-3 месяца с момента лече-
ния происходит, по-видимому, в результате 
срыва адаптационных, защитных, компен-
саторных механизмов, когда в условиях 
непрекращающейся химиотерапии макро-
организм не успевает вырабатывать эф-
фективные защитные механизмы от ток-
сических субстратов, в результате чего 
развиваются дисбиотические нарушения 
кишечника различной степени тяжести.

Кишечный дисбактериоз проявлялся рез-
ким уменьшением основных представителей 
микробного пейзажа кишечной микрофло-
ры – бифидобактерий у 90,3 % больных 1-й 
группы и у 88,0 % больных 2-ой группы. Та-
кое значительное снижение бифидобактерий 
у больных туберкулезом легких, свидетель-
ствовало о патогенетической роли дефицита 
бифидобактерий в формировании дисбиоза 
кишечника и обострении воспалительного 
процесса в той или иной зоне системы пи-
щеварения. Уменьшение бифидобактерий 
способствовало увеличению содержания 
условно-патогенных микроорганизмов, ко-
торое в совокупности приводило к возник-
новению и поддержанию воспалительных 
процессов в желудочно-кишечном тракте, 
о чем свидетельствовали материалы фибро-
гастродуоденоскопических исследований. 
В табл. 2 представлены данные убедитель-
но доказывающие, что наиболее значимыми 
бактериальными сдвигами в возникновении 
воспалительных процессов являются нали-
чие условно-патогенных микроорганизмов 
в сочетании с дефицитом бифидобактерий.

От заселения пищеварительного трак-
та определенными видами микроорганиз-
мов зависело формирование нормального 
микробиоценоза содержимого слизистых 
оболочек пищеварительного тракта, кото-
рое во многом обязано уровню основных 
представителей нормальной микрофлоры 
кишечника – бифидобактериям, обеспечи-
вающих так называемую колонизационную 
резистентность по отношению к посторон-
ним микроорганизмам.

 Таблица 2 
 Дисбиотические нарушения кишечника у больных 1-й группы  с сопутствующими 

заболеваниями пищеварительного тракта

 Микрофлора
 кишечника

Сопутствующие заболевания пищеварительного тракта
Гепатохо-
лецистит

Гастрит, 
дуоденит

Язвенная 
болезнь

Сахарный 
диабет

Инфекц. гепа-
тит в анамн.

Патогенные из семейства ки-
шечных 2 13 - 1 9

Кишечная палочка менее 300   3 13 - 3 14
Кишечная палочка
более 400 - 4 - 2 1

Киш.пал-ка со слабо фермент. 
свойствами 2 2 - 2 10

Лактозонегативные энтеробак-
терии 3 12 - 3 10

Гемолизирующая кишечная 
палочка 1 5 - 1 6

Кокковые формы 1 - 1 2
Бифидобактерии (дефицит) 3 18 1 5 15
Грибы Candida 3 16 1 5 13
Микробы Proteus 1 14 - 3 8
Всего больных-30
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Результаты табл. 2 свидетельствова-

ли о значительных нарушениях биоценоза 
у всех 30 обследуемых 1-й группы больных 
с сопутствующей патологией органов пище-
варения, особенно это можно было наблю-
дать при заболеваниях гастродуоденальной 
зоны и сахарным диабетом. Количество со-
путствующей патологии превышало чис-
ло больных, что объяснялось сочетанием 
2-3 заболеваний у некоторых из них.

Особую группу составляли больные 
с сахарным диабетом с различной степе-
нью тяжести. У данного контингента боль-
ных, наблюдаемых в обеих группах, дис-
бактериоз кишечника отмечался до начала 
химиотерапии в 100,0 % случаях, при этом 
у большинства из них в 82,0 % и 80,0 %- со-
ответственно по группам, отмечались выра-
женные (3-4 степени) дисбиотические на-
рушения кишечника.

Анализ изучения видового состава ми-
крофлоры кишечника у данной категории 
больных показал, что дисбиотические со-
стояния обусловлены в основном ассоциа-
циями нескольких различных микробов, где 
главенствующую роль играют грибы рода 
Candida на фоне бифидобактерий. В резуль-
тате активации грибов рода Candida у ча-
сти больных развивалась генерализация 
кандидозной инфекции, характеризующая 
обильным размножением дрожжеподоб-
ных грибов Candida на слизистых оболоч-
ках различных органов, нахождением их 
в мокроте, моче, кале, сопровождающиеся 
выраженной клинической картиной. Кли-
ническая картина грибковых поражений 
отличалась полиморфностью проявлений. 
Чаще всего кандидоз слизистых оболочек 
начинался с ротовой полости и характери-
зовался покраснением слизистой оболочки 
с появлением серовато-желтого налета на 
языке, внутренней поверхности щек, десен, 
миндалинах, глотки, афточек, наличием ми-
котических комочков в мокроте. Большин-
ство больных жаловались на выраженную 
анорексию, общую слабость, похудание, 
боли в животе различного характера, пре-
имущественно в области пупка, чувство 
жжения, печения, тяжести в животе, выра-
женное вздутие кишечника, частый каши-
цеобразный стул со слизью. 

В процессе химиотерапии состояние 
микробной флоры кишечника оставалось 
нарушенным или продолжало ухудшать-
ся. Следует заметить, что кроме участия 
грибов рода Candida, в микробных ассоци-
ациях у больных с сахарным диабетом от-
мечался выраженный дефицит или полное 
отсутствие в большинстве случаях основ-
ных представителей микробного пейзажа – 
бифидобактерий.

Таким образом, у больных туберкулезом 
легких, осложненным сахарным диабетом, 
констатированы выраженные дисбиотиче-
ские нарушения кишечника до начала хими-
отерапии, которые усугублялись в процессе 
проводимого лечения туберкулостатиками. 
Глубокие изменения биоценоза кишечника 
у данных больных, выраженные клиниче-
ские проявления представляли особую труд-
ность в проведении коррекции и лечении 
выявленных дисбиотических нарушений. 

Роль грибов Candida при заболеваниях 
негрибковой природы в настоящее время 
недостаточно раскрыта. Нарушение ви-
дового состава нормальной микрофлоры 
с участием грибов Candida является ха-
рактерным при дисбактериозе кишечника 
у больных туберкулезом легких, что под-
тверждается столь высоким процентом их 
присутствия в наших наблюдениях (62,0 % 
и 58,0 % – соответственно по группам). 
Этот факт объясняется тем, что в результате 
длительной, непрерывной, поливалентной 
химиотерапии происходит угнетение жиз-
недеятельности многих видов микробов. 
Это освобождает грибы рода Candida от 
сдерживающего их рост антагонистическо-
го влияния и способствует беспрепятствен-
ному их размножению. Усугубляющим 
фактором в формировании кандидозного 
дисбактериоза кишечника кроме длитель-
ного перорального метода введения ту-
беркулостатиков, особенно рифампицина, 
являющегося антибиотиком широкого спек-
тра действия, является применение в ком-
плексном лечении больных туберкулезом 
легких кортикостероидов. У таких больных 
обычно отмечается подавление всех показа-
телей иммунитета. Как известно, существу-
ет тесная взаимосвязь между состоянием 
иммунитета и кандидозом, кандидоз может 
быть как следствием, так и причиной им-
мунной недостаточности, что способствует 
генерализации кандидозной инфекции. Это 
наблюдается у больных с сахарным диабе-
том и у пациентов, которым в комплексное 
лечение подключались кортикостероидные 
препараты. Приведенные данные дают ос-
нование утверждать, что применение им-
мунокорректоров, также как и антифун-
гальных средств, является обязательным 
в коррекции дисбиотических нарушений 
у данной категории больных.

В структуре кишечного дисбактериоза 
у наших больных определенную роль зани-
мают дисбиотические нарушения, обуслов-
ленные бактериями рода Proteus.

Долгое время существовало мнение 
о безвредности бактерий Proteus. Однако, 
последующие исследования показали, что 
бактерии Proteus являются патогенными 



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    №11,   2013

92  MEDICAL SCIENCES 
для человека. Учащение заболеваний, вы-
зываемых бактериями рода Proteus, свя-
зывают в первую очередь с широким при-
менением антибиотиков, химиопрепаратов 
(В.Н. Красноголовец, 1990, Куваева И.Б., 
Ладодо К.С, 1991) Дисбактериоз кишеч-
ника, обусловленный бактериями рода 
Proteus, выявлялся нами, как сказано выше, 
у 52,0 % – 48,0 % больных, соответственно 
по группам наблюдения.

Клинически протейный дисбактериоз 
кишечника проявлялся анорексией, горе-
чью во рту, тошнотой, постоянными, ту-
пыми болями в животе неустойчивым, ка-
шицеобразным, светлым стулом со слизью, 
выраженным метеоризмом. При осмотре, 
у таких больных – язык сухой, обложенный, 
покрытый белым налетом. При пальпации 
живота отмечалась болезненность по ходу 
толстой кишки.

Следует заметить, что клинические про-
явления характеризовались хроническим, 
торпидным течением, длительным и упор-
ным нахождением бактерий при повторных 
бактериологических исследований фекалий 
на дисбактериоз кишечника, трудно подда-
ющихся коррекции и устранению.

Значительное внимание мы уделяли из-
учению состояния слизистой оболочки же-
лудка и 12-перстной кишки у больных ле-
гочным туберкулезом. Обращало внимание, 
что у этой категории больных выявлялись 
наиболее глубокие, 3-4 степени тяжести, 
дисбиотические нарушения кишечника.

Также установлено, что кишечный дис-
бактериоз проявлялся прежде всего умень-
шением или полным отсутствием основных 
представителей микробного пейзажа – би-
фидобактерий. Так, достаточное количе-
ство бифидобактерий обнаружено лишь 
у 5 больных (10,0 %) 1-й группы и у 3 боль-
ных (15,0 %) 2-й, у остальных больных 
в обеих группах наблюдения имело место 
снижение или полное отсутствие бифи-
дофлоры. Значительная частота дефицита 
бифидобактерий у пациентов с патологи-
ей гастродуоденальной и гепатобилиарной 
систем свидетельствовала о патогенетиче-
ской роли дефицита бифидобактерий в раз-
витии гастроэнтерологических заболева-
ний. У этой же группы больных на фоне 
значительного дефицита бифидобактерий 
выявлялось повышенное содержание ус-
ловно-патогенных микроорганизмов, сре-
ди которых лидировали бактерии Proteus, 
грибы рода Candida, а также их ассоциации 
с гемолизирующими эшерихиями, стафи-
лококками, объективно свидетельствующие 
о выраженных воспалительных процессах 
в гастродуоденальной зоне и об отчетливой 
частоте обострения воспалительного про-

цесса (30,0 %) в той или иной системе пи-
щеварения.

С этой целью, 50 больным 1-ой группы 
и 20 больным 2-й группы были проведены 
фиброгастродуоденоскопические исследо-
вания, результаты которых показали, что 
у всех обследуемых больных обеих групп 
констатированы изменения со стороны 
слизистой оболочки желудка и 12-перст-
ной кишки, проявившиеся в виде поверх-
ностного, катарального гастрита у 30 боль-
ных (60,0 %) 1-ой группы и у 10 больных 
(50,0 %) 2-й; у 15 (30,0 %) и 6 (30,0 %), соот-
ветственно по группам, имелись признаки 
эрозивного поражения желудка и луковицы 
12-перстной кишки; у 5 больных (10,0 %) 
1-ой группы и у 10 (50,0 %) 2-й группы на-
блюдался дуоденальгастральный рефлюкс 
желчи.

При фиброгастроскопическом иссле-
довании у данных больных в желудке об-
наруживалось большое количество слизи, 
иногда с примесь желчи, отмечались гипе-
ремия и отек слизистой желудка и 12-перст-
ной кишки, единичные или множественные 
плоские петехии, наличие дуоденогастраль-
ного рефлюкса.

Клиническая симптоматика характери-
зовалась полиморфизмом проявлений со 
стороны пищеварительного тракта: наибо-
лее выраженные клинические признаки на-
рушения наблюдались у больных с эрозив-
ным гастритом, дуоденитом и явлениями 
дуоденогастрального рефлюкса, которые 
проявлялись в виде непостоянных, тупых 
болей в эпигастральной области, вокруг 
пупка, чувства жжения, кислой отрыжки, 
тошноты натощак, изжоги, горечи во рту, 
анорексии, упорного метеоризма, неустой-
чивого кишицеобразного стула со слизью, 
а иногда с примесью крови, реже запоров.

Как известно, при дисбактериозе ки-
шечника нарушается участие нормальной 
микрофлоры в процессе детоксикации, 
страдает ее антагонистическая, витаминно-
ферментная, иммунизирующая роль.

Так, у 80,0 % больных с 3-4 степенью 
тяжести дисбиотических нарушений ки-
шечника констатировались выраженные 
побочные реакции от туберкулостатиче-
ских препаратов в виде гепатотоксических 
реакций. Общая частота отрицательных ре-
акций гепатотоксического характера у боль-
ных в обеих группах наблюдения состав-
ляла 25,0 %, появление тяжелых побочных 
осложнений, требующих отмены химиоте-
рапии была у 5,0 %–7,0 % (соответственно 
по группам).

Биохимическим скринингом функци-
онального состояния печени служили по-
казатели активности аланинаминотрансфе-
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разы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), щелочной фосфатазы, тимоловой, 
сулемовой проб, общего билирубина и его 
фракций, показатели белкового обмена.

Гепатотоксические реакции у больных 
обеих групп, осложненным дисбактериозом 
кишечника 3-4 степени тяжести, сопрово-
ждались увеличением содержания общего 
билирубина, которое являлось отчетливо 
повышенным, но не превышало удвоенную 
норму.

Наиболее отчетливо обнаруживалось 
повышение активности ферментов, в боль-
шинстве случаях показатели АСТ и АЛТ 
выходили за пределы удвоенной или утро-
енной нормы. Одновременно констатиро-
вались измененные показатели осадочных 
проб: снижение сулемовой пробы ниже 
1,4 ед., повышение показателей тимоловой 
пробы в 2-3 раза. 

Показатели белкового обмена проявля-
лись снижением общего уровня белка, как 
правило, у больных с 4-й степенью дисбио-
за кишечника, диспротеинемией, наруше-
нием альбумино-глобулинового индекса.

Нами также отмечена отчетливая связь 
отрицательных эффектов при химиотера-
пии, характеризующихся значительной вы-
раженностью клинических проявлений, 
стойкостью расстройств функционального 
состояния печени, трудно поддающихся 
корригирующей терапии, с глубиной дис-
биотических нарушений кишечника.

Таким образом, в результате длительной 
химиотерапии развиваются глубокие дис-
биотические нарушения микрофлоры ки-
шечника у абсолютного большинства боль-
ных туберкулезом легких, при этом:

– ведущее значение в формировании 
дисбактериоза кишечника имеет дефицит 
бифидофлоры, на фоне которого создаются 
условия для заселения условно-патогенных 
микроорганизмов и реализации их патоген-
ных свойств, 

– дефицит бифидобактерий выступает 
в роли патогенетического звена, а условно-
патогенная флора в качестве этиологическо-
го фактора, так как от уровня бифидофлоры 
во многом зависит состояние колонизаци-
онной резистентности, обеспечивающей 
предотвращение заселения организма по-
сторонними микроорганизмами и рассма-
тривающийся как фактор неспецифической 
защиты.

– воспалительные диспепсические рас-
стройства, стойкие нарушения функцио-
нального состояния печени, низкая эффек-
тивность или неэффективность лечения 
гепатопротекторами могут свидетельство-
вать о развитии глубоких дисбиотических 
нарушениях кишечника у больных туберку-
лезом легких, формирующихся в результате 
длительной химиотерапии.

– констатирована корреляционная связь 
частоты обострения клинических проявле-
ний гастроэнтерологических заболеваний 
с выраженностью бактериальных сдвигов 
в составе нормальной кишечной флоры,

– выраженные гепатотоксические ре-
акции убедительно свидетельствовали 
о глубоких изменениях со стороны сли-
зистой оболочки желудка и 12-перстной 
кишки у больных с 3-4 степенями тяжести 
дисбактериоза кишечника, формирующе-
го в процессе длительной химиотерапии 
и представляющего наибольшую трудность 
в лечении и устранении названных нару-
шений и клинических признаков наруше-
ния функционального состояния желудка 
и 12-перстной кишки.

Выяснение механизмов побочных яв-
лений при дисбактериозе кишечника, фор-
мирующегося в условиях длительной хи-
миотерапии, представляет особый интерес 
и имеет важное практическое значение. 
Знание причин и механизмов развития от-
рицательных эффектов у больных тубер-
кулезом легких, осложненного дисбиозом 
кишечника, необходимо для проведения 
целенаправленной коррекции и устранении 
побочных реакций в каждом конкретном 
случае.
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