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РОЛЬ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ СЕПСИСА

Р. Э. Якубцевич, А. В. Лемеш
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Введение. Сепсис является глобальной проблемой общественного здравоохранения и связан с высокими 
показателями смертности во всех странах. Согласно последним представлениям, cепсис определяется как 
опасная для жизни дисфункция органов, вызванная нерегулируемой реакцией хозяина на инфекцию.

Цель исследования – провести анализ результатов научных исследований, подтверждающих ключевую 
роль дисбактериоза кишечника в патофизиологии сепсиса.

Материал и методы. Проведен качественный анализ 34 русскоязычных и англоязычных источников, за-
трагивающих роль кишечной микробиоты в возникновении сепсиса.

Результаты. Установлено, что кишечная микробиота играет важную роль в этиологии, патогенезе и 
лечении сепсиса и ее дисбаланс может стать триггерным моментом в развитии сепсиса разной этиологии, 
преимущественно грамотрицательного.

Выводы. Проведенный анализ литературы свидетельствует о том, что бактериальная транслокация 
может быть естественным состоянием в том случае, когда иммунная система функционирует нормально. 
Кишечная микробиота играет одну из ведущих ролей в развитии сепсиса. Применение пробиотиков и транс-
плантация кишечной микробиоты вносят большой вклад в лечение и профилактику сепсиса у пациентов 
ОИТ.
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THE ROLE OF INTESTINAL MICROBIOTA IN THE PATHOGENESIS OF 
SEPSIS PROGRESSION

R. E. Yakubtsevich, A. V. Lemesh
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. Sepsis is a global public health problem and is associated with high mortality rates in all countries. 
According to recent views, sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by an unregulated response 
of the host to infection.

Objective. To analyze the results of scientific studies confirming the key role of intestinal dysbiosis in the 
pathophysiology of sepsis.

Material and methods. A qualitative analysis of 34 Russian-language and English-language sources concerning the 
role of the intestinal microbiota in the onset of sepsis was carried out.

Results. It has been established that intestinal microbiota plays an important role in the etiology, pathogenesis and 
treatment of sepsis and its disbalance can trigger the development of sepsis of various etiologies, mainly gram-negative.

Conclusions. The analysis of the literature indicates that bacterial translocation can be natural provided that the 
immune system functions properly. Intestinal microbiota plays one of the leading roles in the development of sepsis. 
The use of probiotics and transplantation of intestinal microbiota contribute greatly to the treatment and prevention of 
sepsis in ICU patients.
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Сепсис является глобальной проблемой об-
щественного здравоохранения и связан с высо-
кими показателями смертности во всех странах. 
Глобальное эпидемиологическое бремя сепсиса 
не поддается точной оценке. По данным лите-
ратуры, число случаев сепсиса и септического 

шока в мире может составлять до 31 и 24 мил-
лионов, соответственно. При этом из-за клини-
ческих состояний, приводящих к сепсису, умира-
ют примерно 6 млн человек. В 2008 г. в США с 
сепсисом были госпитализированы 1,1 млн па-
циентов, что соответствует частоте 32,7 случая 
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мую участвует в поддержании целостности эн-
тероцитов, в процессе пищеварения и усвоения 
питательных веществ, а также поддерживает 
иммунологически сбалансированный воспали-
тельный ответ путем модуляции метаболиче-
ских и иммунологических процессов от колони-
зации инвазивными патогенами [10]. 

Cелективные кишечные симбиотические гра-
мотрицательные бактерии способны стимули-
ровать продукцию иммуноглобулинов класса G 
(IgG), которые в первую очередь нацелены на 
антигены грамотрицательных бактерий и обе-
спечивают защиту от системных инфекций, вы-
зываемых кишечной палочкой и сальмонеллами 
путем непосредственного покрытия бактерий, 
чтобы способствовать стимуляции фагоцито-
за. Т-лимфоциты и Toll-подобные рецепторы 4 
на В-лимфоцитах важны для генерации микро-
биот-специфического IgG [11]. Короткоцепочеч-
ные жирные кислоты (SCFA) являются конечны-
ми продуктами ферментации, продуцируемыми 
кишечной микробиотой, обладают противовос-
палительными и гистондеацетилаз-ингибирую-
щими свойствами, могут быть использованы для 
повышения активации иммунитета у пациентов, 
подверженных дисбактериозу и последующему 
сепсису [12]. В критическом состоянии кишечная 
микробиота изменяет свой состав. В результате 
некоторых видов терапии микробная композиция 
может быть нарушена. Кишечная микробиота у 
пациентов в тяжелом состоянии менее разноо-
бразна и содержит больше патогенных микроор-
ганизмов, чем полезных и комменсальных бакте-
рий. В целом  микробиота кишечника пациентов 
в критическом состоянии, поступивших в ОИТ 
с сепсисом, характеризуется меньшим разноо-
бразием, меньшим количеством основных ком-
менсальных родов (таких как Faecalibacterium, 
Blautia, Ruminococcus), а в некоторых случаях 
чрезмерным ростом (более 50% относительно-
го содержания) одного рода, такого, например, 
как E. Сoli, Shigella, Salmonella, Enterococcus, C. 
difficile или S. aureus [13, 14].

Изучение микробиологического пейзажа бо-
лее чем у тысячи пациентов с сепсисом показало, 
что в 21% случаев имели место положительные 
посевы, выделенные у 337 пациентов. Среди ми-
кроорганизмов лидировал коагулазо-негативный 
стафилококк (15,9%), E. coli (13,0%), S. aureus 
(11,7%), K. pneumoniae (9,8%), Enterobacter 
(9,5%), A. baumannii (9,2%), P. aeruginosa (5,7%) 
и Candida (5,1%). Исследование устойчивости к 
противомикробным препаратам установило, что 
51% S. aureus был метициллин-устойчив (MRSA) 
[15]. Гипотеза об этиологической роли кишечни-
ка при сепсисе предполагает, что бактерии, ко-
торые обычно находятся в просвете кишечного 
тракта, транслоцируются через эпителиальный 
барьер кишечника и работают как этиологиче-
ский фактор в разных органах. Физиологические 

на 10 000 пациентов – на 70% больше, чем в 
2000 г. В 2004-2009 гг. летальность при сепсисе 
в США составляла от 14,7 до 29,9% [1]. За пе-
риод с 1979 по 2015 г. госпитальная смертность 
в высокоразвитых странах составила 17% для 
сепсиса и 26% – для тяжелого сепсиса в этот пе-
риод [2]. Распространенность сепсиса в Польше 
в 2012 и 2013 гг. составила 24 905 пациентов в 
год, а частота тяжелого сепсиса составляла 65 
на 100 000 случаев в год, т. е. тяжелый сепсис 
наблюдался у четверти пациентов, проходив-
ших лечение в отделении интенсивной терапии 
(ОИТ) в Польше [3]. В 2017 г. во всем мире было 
зарегистрировано 48,9 млн случаев сепсиса и 
11 млн смертей, связанных с сепсисом. Сооб-
щалось, что это составляет 19,7% от всех смер-
тей в мире. Стандартизированная по возрасту 
заболеваемость сепсисом снизилась на 37,0%, 
смертность уменьшилась на 52,8% с 1990 по 
2017 г. [4]. 

Согласно последним представлениям, cепсис 
определяется как опасная для жизни дисфункция 
органов, вызванная нерегулируемой реакцией 
хозяина на инфекцию [1]. На протяжении деся-
тилетий кишечник считался важнейшим органом 
в развитии сепсиса и синдрома полиорганной 
дисфункции. Существует множество потенци-
альных патогенных микроорганизмов, которые 
могут вызывать сепсис, и, что более важно, не 
существует специального лекарства или тера-
певтического подхода, который бы эффектив-
но лечил данную патологию [5]. В здоровой ки-
шечной микробиоте доминируют бактерии двух 
типов − Firmicutes и Bacteroidetes. Оставшуюся 
нишу занимают Actinobacter and Verrucomicrobia. 
Хотя это соотношение остается практически по-
стоянным, кишечная микробиота имеет разли-
чия в зависимости от отдела желудочно-кишеч-
ного тракта, возраста и многих других факторов. 
По мере перемещения из пищевода дистально в 
прямую кишку разнообразие и количество бакте-
рий заметно меняется и варьирует от 10¹ г содер-
жимого в пищеводе и желудке до 1012 г содер-
жимого в толстой кишке [6]. 70% всех микробов, 
обнаруженных в организме, соответствует фло-
ре толстой кишки (особенно той, которая получе-
на из метагеномных данных кала). Традиционно 
соотношение Firmicutes и Bacteroidetes влияет 
на предрасположенность к заболеваниям [7]. По-
мимо представителей Firmicutes и Bacteroidetes, 
толстый кишечник человека может содержать 
первичные патогены, например, Campylobacter 
jejuni, Salmonella spp., Vibrio cholera, Escherichia 
coli и Bacteroides fragilis [8]. Кроме этой продоль-
ной разницы, существует также осевая разница 
от просвета до поверхности слизистой оболочки 
кишечника [9].

Кишечная микрофлора играет большую роль 
в организме человека: активирует развитие и 
дифференцировку кишечного эпителия, напря-
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эффекты критических заболеваний (гипокси-
ческое повреждение и воспаление, нарушение 
моторики кишечника, нарушение целостности 
эпителия, сдвиги внутрикишечных значений рН) 
и агрессивных воздействий интенсивной тера-
пии (лечение двумя и более антибиотиками, 
вазопрессоры, ингибиторы протонной помпы, 
опиоиды, парентеральное или энтеральное 
кормление) существенно изменяют микробиом и 
способствуют бактериальной транслокации [16]. 

Бактериальная транслокация – это инвазия 
местных кишечных бактерий, антигенов или эн-
дотоксинов из просвета кишечника в кровоток, 
брыжеечные лимфатические узлы и внутренние 
органы, которая вызывает системное воспале-
ние и отдаленное повреждение органов. В одном 
из исследований приведены результаты обсле-
дования 279 хирургических пациентов, у кото-
рых сравнивали посевы назогастральных аспи-
ратов с посевами, полученными из брыжеечных 
лимфатических узлов, взятых при лапаротомии 
и организмов, выделенных при последующих 
септических осложнениях [17]. Бактериальная 
транслокация была подтверждена, если положи-
тельные культуры были получены из брыжееч-
ных лимфатических узлов. Послеоперационный 
сепсис определялся как любая положитель-
ная культура в послеоперационном периоде. В 
результате исследования только 85 (31%) па-
циентов имели стерильный назогастральный 
аспират. Наиболее часто идентифицированным 
организмом была Candida spp. (54%), а наибо-
лее распространенным культивируемым ки-
шечным организмом – кишечная палочка (20%).  
Бактериальная транслокация произошла у 21% 
пациентов и встречалась значительно чаще у 
людей с множественными микроорганизмами в 
их назогастральных аспиратах. E.coli была са-
мым распространенным микроорганизмом, вы-
деленным из образцов лимфатических узлов 
(48%) и септических очагов (53%). Идентичные 
микроорганизмы выявлены в назогастральном 
аспирате и септическом очаге у 30% пациентов, 
в назогастральном аспирате и лимфатическом 
узле у 31%, а в лимфатическом узле и послеопе-
рационном септическом очаге у 45%. Общность 
идентифицированных микроорганизмов под-
тверждает внутреннюю гипотезу сепсиса [17].

Показано, что у мышей перевязка брыжееч-
ного лимфатического протока ослабляет по-
вреждение лёгких и активацию нейтрофилов при 
эндотоксемии [18]. Кроме того, брыжеечная лим-
фа, собранная у мышей в тяжелом состоянии, 
вызывает повреждение лёгких после внутривен-
ного введения здоровым животным [19]. Изме-
нение флоры может быть использовано для мо-
дуляции частоты бактериальной транслокации. 
Определенное пороговое количество кишечных 
бактерий облегчает транслокацию и состав ки-
шечной флоры, может влиять на проницаемость 

кишечника, выработку медиаторов воспаления 
и реакции иммунных клеток на внекишечных 
участках [20]. При сепсисе акцент часто дела-
ется на выявлении одного возбудителя. Тем не 
менее, растет понимание того, что большинство 
патогенов не действуют изолированно, что ин-
фекции имеют «полимикробные» фенотипы и та-
ким образом связаны с состоянием микробиоты 
у пациента. Последние доклинические данные, 
полученные на животных моделях, позволяют 
предположить, что кишечный микробиом играет 
защитную роль в защите хозяина от сепсиса. На-
пример, вызванное антибиотиками разрушение 
кишечного микробиома приводит к усилению 
воспаления и бактериальной диссеминации на 
мышиных моделях как грамположительного, так 
и грамотрицательного лёгочного сепсиса [21, 22]. 

Выделяют ряд факторов, влияющих на нор-
мальную микробиоту кишечника и способствую-
щих развитию сепсиса у пациентов, находящихся 
в отделении интенсивной терапии. Антибиотики 
нарушают нормальную комменсальную микро-
биоту и способствуют кишечному доминирова-
нию бактерий, связанных с внутрибольничными 
инфекциями [23].

Пациенты, получающие парентеральное пи-
тание, подвержены риску септицемии. Наруше-
ние функции и иммунитета кишечника вслед-
ствие парентерального питания способствует 
бактериальному росту аэробных грамотрица-
тельных палочек и нарушению системного им-
мунитета [24]. В результате проспективного ис-
следования 208 детей в возрасте до 6 месяцев 
с хирургической патологией было установлено, 
что у 84% из них с диагнозом сепсис имели ме-
сто аэробные грамотрицательные палочки, в то 
время у 16% они отсутствовали (р<0,005).  Носи-
тельство этих микроорганизмов развилось зна-
чительно раньше, чем септицемия [25].

Остро стоит проблема и в неонатологии. 
Сепсис у этой группы пациентов – основная при-
чина смертности и формирования хронической 
патологии, включая неблагоприятные долго-
срочные последствия развития нервной систе-
мы у недоношенных детей [26, 27]. 

Одной из потенциальных стратегий, которые 
могут уменьшить вероятность развития сепсиса, 
является добавление пробиотиков в лечение 
[28]. Они представляют собой живые микроорга-
низмы, которые при введении в адекватных коли-
чествах могут принести пользу здоровью людей 
с конкретными заболеваниями. Исследования 
на животных и исследования in vitro показали, 
что пробиотики улучшают барьерную функцию 
кишечника, ингибируют колонизацию кишечни-
ка патогенными бактериями, улучшают колони-
зацию здоровыми комменсалами, защищают от 
энтеропатогенной инфекции посредством произ-
водства молочной кислоты, повышают врожден-
ный иммунитет и созревание нервной системы 
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кишечника. Все из перечисленного имеет потен-
циал для снижения риска сепсиса у недоношен-
ных детей [26-31].

В последние годы успехи в лечении тяжелого 
сепсиса достигнуты и при использовании транс-
плантации фекальной микробиоты. Китайские 
исследователи восстановили пациенту микро-
биоту кишечника после ваготомии с помощью 
фекальной трансплантации, в результате чего 
симптомы сепсиса у пациента и тяжелая диарея 
были купированы [32]. Хотя в настоящее время 
фекальная трансплантация – наиболее эффек-
тивное средство восстановления микробиома 
кишечника человека, пациент все же имеет риск, 
связанный с передачей патогенных микроор-
ганизмов. Для преодоления этих недостатков 
может быть использован «автобанкинг» микро-
биома человека. Например, образец местной 
микробиоты пациента (в данном случае кала) 
может быть получен при поступлении в стацио-
нар или в амбулаторное учреждение (до начала 
противомикробной терапии). Эти образцы могут 

быть заморожены для последующей реимплан-
тации нативной микробиоты пациента после за-
вершения антимикробной терапии [33]. 

Данные пациентов ОИТ позволяют предпо-
ложить, что потеря разнообразия микробиомов 
может предсказать продолжительность пребы-
вания пациентов в ОИТ, что еще больше подчер-
кивает потенциальную клиническую значимость 
микробиома кишечника в интенсивной терапии 
[34].

Выводы

1.  Кишечная микробиота играет одну из веду-
щих ролей в развитии сепсиса.

2. Бактериальная транслокация может быть 
естественным состоянием в том случае, когда 
иммунная система функционирует нормально.

3. Применение пробиотиков и трансплан-
тация кишечной микробиоты вносят большой 
вклад в лечение и профилактику сепсиса у па-
циентов ОИТ.
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