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Резюме
Цель исследования: оптимизация диагностики и лечения пациентов с язвенным колитом путем подбора рацио-
нальной антибактериальной терапии на основании результатов микробиологического исследования микрофлоры 
стенки толстой кишки.

Материалы и методы: было обследовано 35 пациентов с язвенным колитом в возрасте от 28 до 61 года, находивших-
ся на амбулаторном и стационарном лечении в отделениях колопроктологии и гастроэнтерологии Клиник СамГМУ. 
Производился сбор биопсийного материала язвенных дефектов слизистой оболочки толстой кишки во время прове-
дения фиброколоноскопии, из биопсийного материала осуществляли выделение чистой культуры микроорганизмов 
классическими методами. Выделенные культуры идентифицировали с использованием MALDI-TOF масс-спектроме-
трии. У всех выделенных культур определяли чувствительность к антибиотикам диско-диффузионным методом.

Результаты: При оценке количественного состава выделенной микрофлоры у пациентов с легкой степенью забо-
левания микрофлора в стенке толстой кишки отсутствовала, либо определялись низкие титры высеянных штаммов 
(10²–10³ КОЕ на биоптат). У пациентов со средней степенью тяжести и тяжелым течением заболевания в 50,0% 
и 53,8% случаев соответственно, выявлена выраженная микробная контаминация подслизистого слоя (количество 
микроорганизмов 105–106 КОЕ на биоптат), большое разнообразие видов. При анализе чувствительности к антиби-
отикам выделенных штаммов было выявлено, что 45% из них имеют резистентность к 1–2 группам лекарственных 
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препаратов, у 33% отмечена резистентность к 3 и более группам. Только 22% штаммов оказались чувствительными 
ко всем тестируемым препаратам.

Заключение: Эрадикация резистентной флоры представляет сложности и, с нашей точки зрения, патогенетически 
обоснована и требует назначения комбинированной терапии после микробиологического исследования биоптата.

Ключевые слова: язвенный колит, микробный состав, антибактериальная терапия

Summary

The purpose of the study: optimization of diagnosis and treatment of patients with ulcerative colitis by selecting rational 
antibacterial therapy based on the results of microbiological examination of the microflora of the wall of the colon.

Materials and methods: 35 patients with ulcerative colitis aged from 28 to 61 years who were on outpatient and inpatient 
treatment at the departments of coloproctology and gastroenterology of the SamSMU Clinic were examined. Collection 
of biopsy material of ulcerative defects of the mucous membrane of the large intestine was performed during the 
fibrocolonoscopy, and a pure culture of microorganisms was isolated from biopsy material using classical methods. The 
isolated cultures were identified using MALDI-TOF mass spectrometry. All the isolated cultures were sensitive to antibiotics 
by a disco-diffusion method.

Results: In assessing the quantitative composition of the isolated microflora in patients with mild disease, the microflora 
in the wall of the colon was absent, or low titers of the sown strains (10²–10³ CFU per biopsy) were determined. In patients 
with an average severity and severe course of the disease in 50.0% and 53.8% of cases, respectively, a pronounced 
microbial contamination of the submucosal layer (the number of microorganisms 105–106 CFU per biopsy), a wide variety 
of species. When analyzing sensitivity to antibiotics of isolated strains, it was found that 45% of them have resistance to 1–2 
groups of drugs, 33% have resistance to 3 or more groups. Only 22% of the strains were sensitive to all tested drugs.

Conclusion: The eradication of a resistant flora is complex and, from our point of view, pathogenetically substantiated and 
requires the appointment of a combination therapy after microbiological examination of the biopsy specimen.

Key words: ulcerative colitis, microbial composition, antibacterial therapy

Введение

Язвенный колит (ЯК) — хроническое воспали-
тельное заболевание кишечника с очевидной тен-
денцией к ежегодному увеличению выявляемости 
[1]. Преимущественно поражаются лица молодого 
трудоспособного возраста [2,3]. 

На сегодняшний день появились новые данные 
о том, что комменсальная микрофлора и продук-
ты ее жизнедеятельности служат аутоантигенами, 
а развитие воспаления происходит за счет срыва 
толерантности к веществам нормальной кишечной 
флоры. Сами бактерии и их антигены, проникая 
в глубокие слои кишечной стенки, запускают ком-
плекс воспалительных и иммунных реакций [4–7]. 
Нарушение проницаемости слизистой оболочки 
создает благоприятные условия для обсеменения 

транзиторной микрофлорой пораженного участка 
[8]. Частота нарушений микробиоты при воспа-
лительных заболеваниях кишечника (в том числе 
при ЯК) достигает 66–93%. Таким образом, одним 
из важных факторов, осложняющих течение ЯК, 
является микрофлора толстой кишки, которая 
может служить индуктором обострения заболе-
вания. С целью нивелирования бактериального 
и индуцированного микрофлорой иммунного вос-
паления применяют антибактериальные препара-
ты [1,2,9], однако назначение антибактериальной 
терапии без предварительного определения анти-
биотикорезистентности микрофлоры, участвую-
щей в воспалении стенки кишки, может оказаться 
неэффективным.

Цель исследования

Оптимизация диагностики и тактики лечения 
пациентов с язвенным колитом путем коррек-
ции антибактериальной терапии на основании 

результатов микробиологического исследования 
микрофлоры стенки толстой кишки [1].

Материалы и методы

Было обследовано 35 пациентов с  язвенным 
колитом в  возрасте от  28 до  61 года (средний 

возраст пациентов 37,6 лет), находившихся на ам-
булаторном и стационарном лечении в отделениях 
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колопроктологии и гастроэнтерологии Клиник 
СамГМУ с января по май 2017 года. Мужчин было 
18 (48,6%), женщин — 17 (51,4%) (таблица № 1). 

Критерии включения в исследование: пациенты 
обоих полов в возрасте от 20 до 70 лет включи-
тельно, подписавшие информированное согласие, 
с впервые выявленным язвенным колитом или 
перенесшие не более двух атак заболевания; лево-
стороннее или тотальное поражения; отсутствие 
в лечении антицитокиновой терапии. Критерии 
исключения из исследования: возраст меньше 20 
лет или больше 70 лет; сахарный диабет, деком-
пенсация хронической сердечной недостаточности, 
наличие системных аутоиммунных заболеваний 
или онкологической патологии, психические забо-
левания, препятствующие проведению обследова-
ния, гестация или кормление грудью, хронические 
специфические инфекции — туберкулез, ВИЧ-
инфекция и СПИД и др., отказ от сотрудничества 
и несоблюдение медицинских рекомендаций [1].

Всем больным выполнялись стандартные кли-
нико-лабораторные исследования, в том числе рек-
тороманоскопия, фиброколоноскопия с биопсией, 
ирригография.

Тяжесть ЯК оценивали по критериям J.С. Truelove 
и L.I. Witts (1955) [9,10]. Легкая форма ЯК была у 4 
(11,4%), среднетяжелая у 18 (51,5%), тяжелая у 13 
(37,1%) пациентов.

Дистальный колит выявлен у 16 (45,7%), субто-
тальный у 11 (31,4%), тотальный у 8 (22,9%) больных 
(таблица№ 2). 

Консервативное лечение включало производные 
5-аминосалициловой кислоты, препараты фолие-
вой кислоты, глюкокортикостероиды (преднизо-
лон, гидрокортизон) и спазмолитические средства 
(папаверина гидрохлорид, дротаверин). При сред-
нетяжелой и тяжелой формах ЯК пациентам назна-
чали детоксикационную терапию, аминокислоты, 

хлорид кальция, витамины группы B, гемоста-
тические препараты, парентеральное пита-ние, 
антибактериальную терапию в зависимости от ре-
зультатов микробиологического мониторинга би-
оптатов стенки кишки.

Осуществлялось изъятие биопсийного материа-
ла язвенных дефектов слизистой оболочки толстой 
кишки во время проведения фиброколоноскопии 
или ректороманоскопии до начала лечения и после 
выполнения колопроктэктомии (n=3) [1].

Сбор материала осуществляли согласно требо-
ваниям МУ 4.2.2039-05 «Техника сбора и транспор-
тирования биоматериалов в микробиологические 
лаборатории» и клиническими рекомендациями. 
Выделенные культуры идентифицировали с ис-
пользованием MALDI-TOF масс-спектрометрии 
(MALDI-TOF масс-спектрометр; Производитель: 
Bruker, Германия) [1]. У всех идентифицирован-
ных культур определяли чувствительность к ан-
тибиотикам стандартным диско-диффузионным 
методом в соответствии с клиническими реко-
мендациями и методическими указаниями МУК 
4.2.1890-04 «Определение чувствительности ми-
кроорганизмов к антибактериальным препаратам». 
У всех бактерий сем. Enterobacteriacea дополни-
тельно определяли спектр продукции β-лактамазы 
расширенного спектра действия методом двойных 
дисков с цефалоспоринами III поколения и амок-
сициллином-клавуланатом [6]. 

Для сравнения значений и параметров приме-
нялся однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) и сравнение при помощи критерия χ2. 
Для анализа параметра типа «время до наступле-
ния события» применялся метод Каплан-Майер, 
с дальнейшим сравнением результатов по методу 
регрессии Кокса. Оценку дихотомиче-ских дан-
ных проводили с помощью критерия Q-Кохрана 
и χ2 [1].

Таблица 1.
Распределение пациентов 
по возрасту и полу (n=35)пол

возраст

21-40 лет
абс. (%)

41-50 лет
абс. (%)

51-60 лет
абс. (%)

61-70 лет
абс. (%)

всего
абс. (%)

Мужчины 14 (40%) 1 (2,9%) 3 (8,5%) - 18 (51,4%)
Женщины 10 (28,5%) 5 (14,3%) 1 (2,9%) 1 (2,9%) 17 (48,6%)
Итого 24 (68,5%) 6 (17,2%) 4 (11,4%) 1 (2,9%) 35 (100%)

Таблица 2.
Распределение пациен-
тов по протяженности 
поражения и тяжести атаки 
заболевания (n=35)

протяженность 
поражения

тяжесть атаки 
возраст

21-40 лет
абс. (%)

41-50 лет
абс. (%)

51-60 лет
абс. (%)

61-70 лет
абс. (%)

всего
абс. (%)

Проктит
Легкая 2 (5,7%) - 1 (2,9%) - 3 (8,5%)

Среднетяжелая 8(22,9%) 1 (2,9%) 1 (2,9%) 1 (2,9%) 11 (31,4%)
Тяжелая 2 (5,7%) - - - 2 (5,7%)

Левосторонний 
колит

Легкая -  1 (2,9%) - - 1 (2,9%)
Среднетяжелая 2 (5,7%) 2 (5,7%) 1 (2,9%) - 5(14,3%)

Тяжелая 4(11,4%) 1 (2,9%) - - 5(14,3%)

Тотальный 
колит

Легкая - - - - -
Среднетяжелая 2 (5,7%) - - - 2 (5,7%)

Тяжелая 4(11,4%) 1 (2,9%) 1 (2,9%) - 6(17,2%)
Итого 24 (68,5%) 6 (17,2%) 4 (11,4%) 1 (2,9%) 35 (100%)
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Результаты

Из биопсийного материала 35 пациентов было вы-
делено и идентифицировано 65 штаммов бактерий, 
относящихся к 21 виду. Были идентифицированы 
представители семейства Enterobacteriaceae, энте-
рококки, стрептококки, коринебактерии и пред-
ставители рода Comammonas. Видовой состав 
выделенных микроорганизмов представлен на ди-
аграмме № 1.

У 6 пациентов (20%) микроорганизмы были вы-
делены в монокультуре, у 24 пациентов (68%) было 
выделено от 2 до 4 штаммов, у 3 (4%) пациентов 
определено 5 штаммов микроорганизмов. Роста 
микрофлоры не было выявлено в 2 пробах биоп-
сийного материала (8%) пациентов [1].

В аспекте полуколичественной оценки следует 
отметить, что 36 штаммов были выделены в титре 
105 КОЕ в биоптате, 5 штаммов — в титре 106 КОЕ 
в биоптате, 16 штаммов — в титре 104 КОЕ в биоп-
тате, 8 штаммов — в титре 103 КОЕ в биоптате [1].

С учетом видовых особенностей, спектра факто-
ров патогенности и данных об участии микроор-
ганизмов в воспалительных процессах в толстой 
кишке, выделенная микрофлора была условно раз-
делена на 3 группы [1]:

1. Представители нормальной микрофлоры толстой 
кишки — 16 штаммов (лактозоположительные 

негемолизирующие E.coli, представители рода 
Enterococcus).

2. Микроорганизмы, не являющиеся представите-
лями нормальной микрофлоры толстой кишки, 
а также выделенные в титрах, превышающих 
допустимые при количественной оценке ми-
крофлоры кишечного содержимого, имеющие 
факторы патогенности, обеспечивающие по-
тенциальное участие микроорганизма в гной-
но-некротическом процессе различной локали-
зации — 40 штаммов (E.coli с гемолизирующей 
активностью, представители родов Klebsiella, 
Hafnia, Citrobacter, Morganella, Enterobacter).

3. Микроорганизмы, роль которых в процессе вос-
паления неизвестна — 9 штаммов.
При оценке количественного состава выделен-

ной микрофлоры у пациентов с легкой степенью 
заболевания микрофлора в стенке толстой кишки 
отсутствовала, либо определялись низкие титры 
высеянных штаммов (10²-10³ КОЕ на биоптат). У па-
циентов со средней степенью тяжести и тяжелым 
течением заболевания в 50,0% и 53,8% случаев со-
ответственно, выявлена выраженная микробная 
контаминация подслизистого слоя (количество 
микроорганизмов 105-106 КОЕ на биоптат), большое 
разнообразие видов (более 3).

Обсуждение

При анализе чувствительности к антибиотикам вы-
деленных штаммов было выявлено, что 45% из них 
имеют устойчивость к 1-2 группам антибиотиков, 
у 33% отмечена резистентность к 3 и более группам. 
Только 22% штаммов оказались чувствительными 
ко всем тестируемым препаратам. Эрадикация 
такой резистентной флоры представляет сложно-
сти и, с нашей точки зрения, требует назначения 
комбинированной терапии после микробиологи-
ческого исследования биоптата [12].

За время проведения данного исследова-
ния было прооперировано 3 пациента с тяже-
лой формой язвенного колита. По результатам 

микробиологического исследования у всех пациен-
тов из биоптатов удаленной части толстой кишки 
были высеяны микроорганизмы в высоких титрах, 
отмечалось большое разнообразие видов.

Всем пациентам, находившимся на стационар-
ном лечении, было предложено в день поступления 
и в день выписки самостоятельно оценить свое со-
стояние с помощью разработанной нами програм-
мы самоконтроля пациента с нарушением фун-
кции ЖКТ (Свидетельство РФ о государственной 
регистрации программы для ЭВМ № 2018611989 
от 09.02.2018г. «Программа самоконтроля пациента 
с нарушением функции ЖКТ»).

Рисунок 1.
Видовой состав микрофлоры, выделенной из биопсийного 
материала пациентов (N=65).
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Полученные данные представлены в таблице 
№ 3. Количество пациентов, оценивающих свое 
состояние как плохое и неудовлетворительное, 
к концу курса стационарного лечения сократилось, 
в то время как количество позитивных ответов на-
оборот, увеличилось, что согласуется с результата-
ми объективных лабораторно-инструментальных 
исследований.

Согласно клиническим рекомендациям, ан-
тибактериальная терапия показана пациентам 
с тяжелой формой обострения заболевания при 
наличии лихорадки или подозрении на кишеч-
ную инфекцию, но, по нашему мнению, при этом 
необходимо учитывать видовой состав микроф-
лоры и ее чувствительность к антибактериальным 
препаратам. В 50% случаев при среднетяжелом 
течении и в 46,2% случаев с тяжелой атакой забо-
левания микробная контаминация стенки толстой 
кишки отсутствует, либо незначительна (количе-
ство микроорганизмов 102-103 КОЕ на биоптат) 

и представлена штаммами нормофлоры. У паци-
ентов, роли микрофлоры которых в поддержании 
и индукциии воспаления не выявлено, назначе-
ние антибактериальной терапии может усугубить 
дисбиотические проявления, и, по нашему мне-
нию, нецелесообразно [12]. При сравнительном 
анализе результатов микробиологических иссле-
дований биоптатов, взятых при фиброколоно-
скопии, до операции (n=28) и после выполнения 
колопроктэктомии (n=3) из биоптатов удаленной 
части толстой кишки были получены идентичные 
данные (p<0,05) [1].

По нашему мнению, важность досконального 
мониторинга видового состава и антибиотико-
резистентности энтерококков у пациентов с ЯК 
обусловлена высокими рисками распространения 
их во внутрибольничной среде и формированием 
полирезистентности к антибактериальным препа-
ратам, что согласуется с литературными данными 
[1,13,6].

Выводы:

1. У всех пациентов с язвенным колитом необхо-
димо исследовать микробный состав кишечной 
стенки с целью оптимизации диагностики и так-
тики консервативного лечения.

2. Микроорганизмы в  титре 105-106 и  их боль-
шое видовое разнообразие могут поддерживать 

воспаление в толстой кишке и препятствовать его 
купированию.

3. Необходимо продолжать работу по изучению ми-
кробного состава стенки толстой кишки в сравни-
тельном аспекте для оптимизации диагностики 
и тактики лечения пациентов с язвенным колитом.
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