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Цель: исследование микроэкологии толстого отдела кишечника детей с циррозами до трансплантации 
доли печени. Материалы и методы. Изучена микрофлора толстой кишки 157 детей от 1 года до 17 лет, 
поступивших в клинику для трансплантации фрагмента печени от родственного донора. Идентификацию 
микробов проводили с помощью панелей BD Crystal и базы данных BBL Crystal MIND. Метициллин-
резистентность стафилококков определяли по их чувствительности к оксациллину и цефокситину. Бе-
та-лактамазную активность тестировали с помощью дисков с цефтазидимом и цефтазидим/клавулановой 
кислотой. Результаты. Выявлены глубокие микроэкологические нарушения в толстом отделе кишечника 
у детей до трансплантации доли печени, касающиеся как спектра, так и состава микрофлоры. Среди ре-
зидентной микрофлоры отмечено снижение уровня бифидобактерий, лактобацилл и кишечных палочек, 
особенно у детей до года. У значительной части обследованных детей (свыше 60–70%) отмечено нараста-
ние частоты нахождения условно-патогенных бактерий, особенно клебсиелл и энтеробактеров, у 1/3 де-
тей – неферментирующих бактерий – синегнойных палочек, ацинетобактеров. Выявлено распространение 
штаммов грамотрицательных бактерий с бета-лактамазами расширенного спектра действия. Заключение. 
Выраженные микроэкологические нарушения в толстом отделе кишечника у детей с повышением уровня 
условно-патогенных бактерий являются фактором риска развития инфекционных осложнений в послеопе-
рационном периоде и требуют применения комплексных средств, способствующих их элиминации. 
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Aim. The study microecology of the large intestine of children with cirrhosis before transplantation of the share 
liver. Materials and methods. Studied the fl ora of the colon 157 children of 1 to 17 years admitted to hospital 
for liver transplantation fragment from a related donor. Identifi cation was carried out using microbial panels BD 
Crystal and databases BBL Crystal MIND. Methicillin-resistant staphylococci were determined by their sensiti-
vity to oxacillin and cefoxitin. Beta-lactamase activity was tested using discs with ceftazidime and ceftazidime/
clavulanic acid. Results. Microecological revealed deep irregularities in the large intestine transplantation in 
children up lobe of the liver on a spectrum and composition of the microfl ora. Among the resident microfl ora 
decreased levels of bifi dobacteria, lactobacilli and coliform bacteria, especially in children under one year. A sig-
nifi cant portion of the children surveyed (over 60–70%) had an increase of frequency of fi nding stateally bacteria, 
especially Klebsiella and enterobacteria in third children – non-fermenting bacteria – Pseudomonas and Acine-
tobacter spp. Revealed the spread of strains of gram-negative bacteria with extended-spectrum betalaktamaz. 
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация печени у детей является жиз-

неспасающей операцией при циррозах печени раз-
личной этиологии и предполагает возможность 
продления жизни больного [1–3]. Причинами фор-
мирования цирроза печени могут быть наслед-
ственные болезни обмена веществ, поражения жел-
чевыводящих путей, сосудистые поражения печени, 
вирусные гепатиты и др. [1, 4, 5]. Выживаемость 
трансплантата и реципиента после трансплантации 
продолжает улучшаться в результате совершенст-
вования хирургической и анестезиологической 
техники, схем и препаратов для иммуносупрессии. 
Вместе с тем послеоперационные инфекции могут 
привести к различным осложнениям. Проблема 
посттрансплантационной инфекции у реципиен-
тов с донорской печенью больных всех возрастных 
групп, начиная с первых месяцев жизни, обусловле-
на частотой этих осложнений, которая, по данным 
разных авторов, составляет в среднем от 30 до 86% 
с летальностью 4–26% [6–10]. Как видно из обзо-
ров по данной проблеме, бактериальные инфекции 
в посттранcплантационном периоде наиболее час-
то вызываются грамотрицательными кишечными 
микробами, энтерококками или стафилококками 
[3, 5]. Источником инфекционных осложнений, 
нередко наслаивающихся на хирургические, часто 
является эндогенная микрофлора, основной резер-
вуар которой находится в толстой кишке. В норме 
микрофлора кишечника, считающаяся своеобраз-
ным органом, выполняет много полезных функ-

ций – детоксикационную, иммуностимулирующую, 
резистентности к заражению патогенными и услов-
но-патогенными микробами, участие во многих ви-
дах обмена, в деконъюгации желчных кислот и др. 
Вся микрофлора в целом представляет громадную 
поверхность, обладающую свойствами сорбции, 
детоксикации и выведения экзогенных бактерий 
и их разнообразных токсинов – гемагглютининов, 
нейротоксинов, протеаз [11]. Кишечная микрофло-
ра играет важную роль в поддержании тканевого 
гомеостаза, так как ферментация, осуществляемая 
микробами, сопровождается образованием соеди-
нений, оказывающих положительное или (при па-
тологии) отрицательное влияние на функцию ки-
шечника. Как внутриполостная, так и пристеночная 
микрофлора кишечника предотвращает рост и ко-
лонизацию патогенных и условнопатогенных мик-
робов (УПМ). Существуют тесные анатомические 
и функциональные связи между кишечником и пе-
ченью. Кровь портальной вены переносит бактерии 
и их фрагменты, различные субстанции, продуци-
руемые микробами для фильтрации и детоксикации 
в печени, в результате модулируется активность 
купферовских клеток и продукция цитокинов. При 
заболеваниях печени у детей развиваются дисбак-
териозы кишечника, при которых меняются со-
став и функции нормальной микрофлоры, что мо-
жет усугублять изменения купферовских клеток 
и их активность [12]. В доступной литературе мы 
не встретили работ по характеристике микробной 
экологии кишечника у детей с циррозом печени в 



42

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XV   № 4–2013

предтрансплантационный период, в то время как 
коррекция дисбактериоза кишечника может играть 
важную роль в профилактике посттрансплантаци-
онных осложнений.

Цель настоящей работы – исследовать осо-
бенности микрофлоры толстого кишечника детей с 
циррозами до трансплантации доли печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 157 детей, посту-

пивших в клинику для трансплантации фрагмента 
печени от родственного донора: 103 больных до 1 
года и 54 – от 1 года до 17 лет. Показаниями для 
операции чаще всего были: билиарная атрезия, син-
дром Бадда–Киари, первичный склерозирующий 
холангит. Микрофлору фекалий исследовали в со-
ответствии с Отраслевым cтандартом «Протокол 
ведения больных. Дисбактериоз кишечника» [13]. 
Для выделения микробов использовали стандарти-
зированные питательные среды фирмы Pronadisa 
(Испания). Идентификацию микробов проводи-
ли с применением коммерческих тест-систем API 
фирмы BioMerieux (Франция), а также панелей BD 
Crystal с автоматическим считыванием данных с 
использованием базы данных BBL Crystal MIND. 
Выборочно проведена оценка чувствительности 
выделенных штаммов УПБ к антибиотикам диско-
диффузионным методом на среде Мюллера–Хинто-
на в соответствии со стандартами CLSI. Определе-
ние зон задержки роста осуществляли на приборе 
«Озирис» фирмы Biorad (Франция) с использова-
нием экспертной программы, позволяющей учиты-
вать минимальную ингибиторную концентрацию 
антибиотиков, природную резистентность микро-
организмов, метициллинрезистентность (МР) и 
бета-лактамазную активность бактерий (БЛРС). 
МР, как маркер множественной резистентности 
грамположительных бактерий (гр+) микробов к ан-
тибиотикам, исследовали по чувствительности вы-
деленных штаммов к оксациллину и цефокситину. 
Бета-лактамазную активность определяли, исполь-

зуя диски с цефтазидином и цефтазидин/клавулано-
вой кислотой.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Микробный пейзаж толстого кишечника детей 

до трансплантации печени характеризовался значи-
тельным подавлением бифидофлоры, которая в нор-
ме является доминантной у детей раннего детского 
возраста (табл. 1 и 2). Количество бифидобактерий 
у детей до года в норме составляет 10–11 lg KOE/г, 
у детей старше года – 9–10 lg KOE/г. Содержание 
бифидобактерий было снижено на 2–5 lg у 93% де-
тей до 1 года и у 70% – после года. Общее коли-
чество лактофлоры уменьшилось на 2 lg и более у 
60% детей до 1 года и почти у 80% детей после года 
(при норме 6–7 и 7–8 lg KOE/г соответственно). 
У большей части детей до 1 года количество энте-
рококков мало менялось при норме 5–7 lg КОЕ/мл. 
У детей после года зарегистрировано только сниже-
ние уровня энтерококков на 25,9%. В той и другой 
группах значительно падало количество кишечных 
палочек – на 2 и более lg. при частоте встречаемос-
ти 63 и 48% соответственно. Кишечные палочки с 
гемолитическими свойствами обнаружены только в 
6% и с измененными ферментативными свойствами 
(лактозоотрицательные) – в 3%. Частота выявления 
детей самого раннего возраста с повышенным уров-
нем клостридий составила 60% (<3–5 lg KOE/г). 

Из УПМ избыточный рост золотистых стафи-
лококков наблюдался с частотой 18,4% у детей до 
1 года и 11,1% у детей старше года. Коагулазоотри-
цательные стафилококки (CNS) встречались в этих 
группах детей с частотой в 18,4 и 12,9% соответс-
твенно. Удельный вес грибов, в основном рода Can-
dida, составлял 27,2–24,0%. Характерная картина 
имелась в частоте обнаружения и пейзаже грамот-
рицательных бактерий. Процентное соотношение 
отдельных представителей энтеробактерий среди 
грамотрицательной микрофлоры показано на рис. 1. 

Наибольший удельный вес занимали клебсиел-
лы, энтеробактеры и кишечные палочки – 28, 28 

Таблица 1 
Состав и количество представителей нормальной микрофлоры в фекалиях детей до 1 года

Бифидобактерии,
n = 97

Лактобациллы,
n = 97

Энтерококки,
n = 100

Кишечные палочки,
n = 103

Клостридии,
n = 97

↓ на 2–5 lg (в 93%) ↓ на 2 lg и > (в 60%) ↑ на 2 lg и > (в 5%)
↓ на 2 lg и > (в 13%)

↓ на 2 lg в 63% ↑ в 60%

Таблица 2
Содержание представителей нормальной микрофлоры в фекалиях детей 

(от 1 года до 17 лет, n = 54)

Бифидобактерии,
n = 54

Лактобациллы,
n = 54

Энтерококки,
n = 54

Кишечные палочки,
n = 54

Клостридии,
n = 54

↓ на 2–5 lg (в 70,3%) ↓ на 2 lg и > (в 79,6%) ↓ на 2 и > lg (в 25,9%) ↓ в 48% на 2 и > lg ↑ в 22%
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и 20%. Отмечено большое разнообразие родов се-
мейства энтеробактерий – были изолированы сер-
рации, гафнии, цитробактеры, морганеллы, протеи. 
Популяционный уровень клебсиелл и энтеробакте-
ров намного превышал допустимые нормы – менее 
4 lg KOE/г, поднимаясь до 5–9 lg КОЕ/мл. Среди 
клебсиелл преобладали Klebsiella pneumoniae (свы-
ше 90%). БЛРС вырабатывали 82,7% клебсиелл и 
77,2% энтеробактеров. Нередко находили ассо-
циации клебсиелл и энтеробактеров, клебсиелл и 
других представителей энтеробактерий. Частота 
выделения УПМ из микрофлоры детей показана в 
табл. 3. С наибольшим постоянством изолировали 
клебсиеллы и энтеробактеры. 

Таблица 3 
Частота выделения условно-патогенных бактерий из микрофлоры фекалий детей

Микроорганизмы Частота встречаемости УПБ выше 
допустимых значений (абс. показатели)

Частота встречаемости УПБ выше 
допустимых значений (%)

до 1 года
(n = 103)

от 1 года до 17 лет 
(n = 54)

до 1 года От 1 года до 17 лет

Staphylococcus aureus 19 6 18,4 11,1
CNS 19 7 18,4 12,9
Candida spp. 28 13 27,2 24,0
Enterobacteriaceae:
Klebsiella spp. 76 33 73,7 61,1

Enterobacter spp. 68 34 66,0 62,9
НГОБ 23 14 22,3 25,9

Примечание. CNS – коагулазоотрицательные стафилококки; НГОБ – неферментирующие грамотрицательные бакте-
рии.

Рис. 1. Процентное содержание различных энтеробак-
терий в общем пуле грамотрицательных в микрофлоре 
толстого кишечника детей

Klebsiella spp., 28,0%

Enterobacter spp., 28,0%

E. coli, 20,6%

Morganella spp., 0,5%

Serratia spp., 4,8%

Citrobacter spp., 7,9%

Hafnia spp., 5,7%

Proteus spp., 2,4%

Pantoea spp., 2,2%

НГОБ изолировали в повышенных количествах, 
причем больше у детей старше 1 года. Если из 102 
тестированных на НГОБ штаммов у детей до 1 года 
идентифицированы 23 (22,5%), то у детей старше 
1 года – из 45 штаммов – 14 (31,1%). Больше всего 
они были представлены синегнойными палочками 
и ацинетобактерами. Кроме того, найдены виды 
Chryseomonas, Aeromonas, Stenotrophomonas spp.

Таким образом, в предоперационном периоде 
у детей с циррозом печени выявлены выраженные 
микроэкологические нарушения в толстой кишке. 
Известно, что в толстом кишечнике преобладают 
бесспоровые анаэробные и факультативно анаэроб-
ные бактерии, представителями которых являются 
бифидобактерии и лактобациллы. В количествен-
ном отношении их в 100–1000 раз больше, чем аэ-
робных. Именно они обеспечивают полноценную 
защиту от внедрения патогенных и условно-пато-
генных микроорганизмов. При анализе измене-
ний кишечного микробиоценоза у детей обращало 
на себя внимание заметное снижение уровня этих 
представителей резидентной микрофлоры и соот-
ветственное изменение соотношения анаэробной и 
аэробной микрофлоры. Из резидентной микрофло-
ры больше всего «страдала» бифидофлора, выпол-
няющая многообразные функции, в том числе яв-
ляющаяся также источником протеина. Лактофлора 
также была значительно снижена у подавляющего 
числа обследованных детей. Бифидобактерии и 
лактобациллы секретируют антибиотикоподобные 
вещества, органические и неорганические кисло-
ты, лизоцим, летучие жирные кислоты, способс-
твующие проявлению антагонизма по отношению к 
УПМ и повышению противоинфекционного имму-
нитета, что имеет важное значение в послеопераци-
онном периоде. 

Важным компонентом нормальной микрофлоры 
являются энтерококки и кишечные палочки. Коли-
чество энтерококков, относящихся к УПМ, изме-
нилось как в сторону их увеличения, так и умень-
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шения. Примечательным было снижение у 50–60% 
детей на 2 lg/KOE/г и более кишечных палочек. 
Известна их антагонистическая активность против 
патогенных и УПМ, индукция иммунного ответа, 
факторов неспецифической резистентности. Кроме 
того, кишечные палочки участвуют в метаболиче-
ских процессах и в регуляции моторной функции 
кишечника. Так, E. coli ферментирует лактозу, яв-
ляется продуцентом уксусной кислоты [14]. Понят-
но поэтому, что при подавлении кишечных палочек 
резко снижаются все эти важные физиологические 
функции. 

Желудочно-кишечная система тесно связана 
с печенью. В организме существуют 2 основных 
детоксицирующих органа – печень, осуществля-
ющая детоксикацию посредством окислительных 
реакций, и микрофлора пищеварительного тракта, 
использующая для этих целей гидролитические 
восстановительные процессы. Нарушения взаимо-
действия этих систем, наблюдающиеся при циррозе 
печени и сопутствующих ему дисбактериозах ки-
шечника, приводят к взаимным функциональным и 
структурным изменениям в них самих и организме 
в целом. Резидентная микрофлора кишечника игра-
ет важную роль в функции гепатоцитов. Поэтому 
ее падение и избыточный рост УПМ в кишечнике 
только усиливают повреждения гепатоцитов при 
уже развившемся циррозе печени. Поскольку мы не 
встретили работ по характеристике микроэкологии 
кишечника при циррозах печени, приводим данные 
при дисбактериозе кишечника при других патоло-
гических состояниях. Так, у 25% детей с острыми 
кишечными инфекциями было найдено снижение 
количества лактобацилл, у 10% – бифидобактерий, 
у 50% – общего количества кишечных палочек. 
При этом регистрировалось снижение продукции 
летучих жирных кислот, вырабатываемых пред-
ставителями нормальной микрофлоры и обладаю-
щих выраженным бактерицидным действием [15]. 
Дисбиотические изменения в кишечнике у детей 
найдены в периоде до операций на желчных пу-
тях. Хирурги-педиатры расценили их как факторы 
риска развития инфекционных осложнений [16]. 
Как описано выше, по нашим данным, микроэко-
логические нарушения в кишечнике при циррозе 
печени у детей были глубоко выражены, следова-
тельно, высок риск возможной транслокации УПБ 
из кишечника в кровь и другие органы. Возраста-
ние числа патогенов, особенно клебсиелл и энте-
робактеров, вызывает повышение проницаемости 
кишечной стенки на фоне ее воспаления. Было по-
казано, что существует прямая зависимость между 
величиной транслокации и расстройствами гемоди-
намики, лежащими в основе портальной гипертен-
зии при циррозе печени и ее осложнений. Повреж-
дение слизистой оболочки кишечника, вызванное 

оксидативным стрессом при циррозе печени (гипе-
ремия, отек, сосудистые нарушения), повышает ее 
проницаемость. Нарушенная проницаемость сли-
зистой оболочки кишечного барьера с последую-
щей транслокацией микробов и липополисахарида 
грамотрицательных бактерий является одним из ос-
новных факторов, определяющих распространение 
воспаления на другие органы и ткани [17]. Селек-
тивная деконтаминация кишечника с целью сниже-
ния уровня УПМ невсасывающимися антибиотика-
ми, по данным ряда авторов, не уменьшает частоты 
развития ранних бактериальных инфекций после 
трансплантации печени, увеличивает риск инфек-
ции и селекции резистентных штаммов [18, 19]. 
Положительное влияние на микрофлору кишечника 
и уменьшение транслокации через кишечный барь-
ер оказывают пробиотики [20, 21]. Контроль за ки-
шечной микрофлорой может вести к уменьшению 
уровня эндотоксинов и других токсических компо-
нентов, освобождающихся из бактерий, таких как 
этанол, фенол, индол, которые вызывают еще боль-
шее повреждение клеток печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования микрофлоры толстой кишки у де-

тей до трансплантации доли печени выявили глу-
бокие нарушения микробиоценоза. Изменения за-
тронули как количественный, так и качественный 
состав микрофлоры. Наибольший прессинг испы-
тывала нормальная микрофлора, особенно бифидо- 
и лактофлора и кишечные палочки с количествен-
ным падением на несколько порядков. 

Характерным был значительный подъем уров-
ня условно-патогенных бактерий, особенно энте-
робактерий, и разнообразие их родов, в меньшей 
степени – неферментирующих грамотрицательных 
микробов и грибов рода Candida. Примечатель-
ным оказалось нахождение у значительной части 
обследованных детей в микрофлоре кишечника 
клебсиелл и энтеробактеров, вырабатывающих бе-
та-лактамазы расширенного спектра. Все указанное 
с учетом повышенной проницаемости кишечника и 
возможности транслокации бактерий является фак-
тором риска развития инфекционных осложнений, 
что следует принимать во внимание при разработ-
ке мер профилактики. Они включают элиминацию 
условно-патогенных бактерий, введение облигат-
ной микрофлоры, конкурирующей с условно-па-
тогенными видами, стимуляцию неспецифической 
резистентности, применение бактериофагов и био-
логически активных веществ и пищевых добавок 
для повышения колонизационных возможностей 
аутохтонной облигатной микрофлоры (лактулоза, 
пищевые волокна и др). Применение пробиотиков в 
предтрансплантационном периоде и других выше-
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указанных средств может способствовать сниже-
нию концентрации условно-патогенных бактерий в 
кишечнике и уменьшению риска их транслокации и 
развития инфекционных осложнений.
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