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Взаимосвязь состояния микробиоценоза кишечника и риска развития  
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Резюме. Противотуберкулезная терапия и ВИЧ-инфекция часто приводит к дисбиозу и диспепсии, имеющие разнообразные причины развития. 
Цель – обзор информации о диспептическом синдроме больных туберкулезом, причинах его развития и возможностях коррекции. Проведен 
обзор 60-ти источников литературы, представленных в базах данных PubMed, E-library за период с 2005 по 2021 год, затрагивающих проблемы 
диспепсии у больных туберкулезом. Диспепсия развивается в 90% случаев противотуберкулезной терапии, чаще она обусловлена дисбиозом. 
Факторами риска при этих нарушениях являются противотуберкулезные препараты и ВИЧ-инфекция. Своевременная пробиотическая терапия 
сокращает длительность диспепсии и симптомов туберкулезной интоксикации.
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Abstract. Anti-tuberculosis therapy and HIV infection often lead to dysbiosis and dyspepsia, which have a variety of causes. The purpose is to review information 
about the dyspeptic syndrome in patients with tuberculosis, the causes of its development and the possibilities of correction. A review was carried out for 60 
literature sources published in the PubMed and E-library databases within the period from 2005 to 2021 and covering the problems of dyspepsia in tubercu-
losis patients. Dyspepsia develops in 90% of anti-tuberculosis therapy cases and is more often conditioned by dysbiosis. The risk factors for these disorders are 
anti-tuberculosis drugs and HIV infection. Timely probiotic therapy reduces the duration of dyspepsia and symptoms of tuberculosis-associated intoxication.
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Введение
Туберкулез остается важной медико-социальной 

проблемой человечества. Несмотря на устойчивую 
тенденцию к стабилизации ситуации в Российской 
Федерации, заболеваемость туберкулезом в Куз-
бассе значительно превышает общероссийскую. В 
течение ряда лет наблюдается тенденция к увели-
чению доли пациентов с ко-инфекцией ТБ/ВИЧ в 
структуре контингентов противотуберкулёзной 
службы. Больные с ВИЧ-инфекцией и туберкуле-
зом характеризуются коморбидностью, частым 
развитием МЛУ возбудителя, низкой эффективно-
стью лечения, высокой летальностью [1]. В сово-
купности приведенные факторы приводят к сниже-
нию приверженности пациентов к терапии, а также 
развитию побочных реакций при лечении [2]. Зна-
чимой проблемой при проведении противотубер-
кулезного лечения являются нежелательные явле-
ния в виде диспептического синдрома. Диспепсия 

у больных туберкулезом имеет свои особенности и 
многочисленные причины развития, одной из ко-
торых является нарушение микроэкологического 
состояния кишечника [3]. 

Цель исследования - обзор актуальной информации 
о диспептическом синдроме больных туберкулезом, 
его взаимосвязи с микроэкологическими нарушени-
ями кишечного биотопа и возможности коррекции 
посредством пробиотической терапии.

Материал и методы
При подборе источников литературы исполь-

зовали базы данных PubMed (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov) и научной электронной библиотеке Elibrary 
(https://www.elibrary.ru). Обзор охватывает 75 источ-
ников отечественной и зарубежной литературы. В 
анализ включены обзоры, клинические исследования, 
метаанализы по смежным темам. В процессе анализа 
проведен отбор по актуальности, информативности и 
дате выхода литературы.    
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Облигатная микробиота кишечника: 
особенности и функции

При огромном многообразии представителей ми-
кробиоты в различных биотопах организма человека 
в настоящее время ее представителей принято разде-
лять на факультативных, транзиторных и облигатных 
[4]. Факультативные микроорганизмы представлены 
условно-патогенной микробиотой, которая заселяет 
кишечный биотоп и выполняет важные функции при 
нормальном титре. Однако, при изменении условий, 
представители данной группы способны к росту и 
размножению с переходом в патогенные для человека 
формы. Транзиторная микробиота не несет за собой 
никаких функций, а появление ее в просвете кишеч-
ника обусловлено попаданием ее извне [5]. 

Наиболее значимыми представителями микро-
биоты человека являются облигатные ее представите-
ли, которые формируют колонизационную резистент-
ность в биотопах, контролируют рост и размножение 
остальных микроорганизмов в среде обитания. В ки-
шечном биотопе данную функцию выполняют пред-
ставители Bifidobacterium spp. и Lactobacillus spp. [6]. 

Bifidobacterium spp. – доминантные микроорганиз-
мы кишечника, которые регулируют состав кишеч-
ной микробиоты посредством биохимического вли-
яния на ее представителей. Таким образом, данные 
представители микробиоценоза кишечника являются 
основой колонизационной резистентности в биотопе, 
тем самым влияя на поддержание гомеостаза в нем, 
т.е. выполняют регулирующую функцию [5, 6]. 

Кроме регуляторной функции бифидофлоре 
присуща и защитная функция при воздействии па-
тогенных факторов внешней среды, в т.ч. и тран-
зиторных микроорганизмов. Данные свойства ре-
ализуются благодаря способности к образованию 
биопленок на поверхности эпителия желудочно-ки-
шечного тракта и большому набору адгезинов, об-
уславливающих прочный конкурентоспособный 
контакт с эпителием слизистой оболочки и предот-
вращением адгезии к нему представителей пато-
генной микрофлоры [7, 8]. Также бифидобактерии 
производят ряд веществ с антисептической актив-
ностью, основными из которых являются уксусная 
кислота и лизоцим [9].

Важной функцией бифидобактерий является их 
участие в формировании иммунного ответа, кото-
рый имеет достаточно сложные, недостаточно изу-
ченные механизмы, благодаря которым активирует-
ся как местный, так и общий иммунитет. Во-первых, 
представители Bifidobacterium spp. могут вступать 
во взаимодействие с иммунокомпетентными клет-
ками, такими как дендритные клетки и макрофаги. 
Посредством этого контакта происходит выброс ме-
диаторов воспаления (например, интерлейкина-I) с 

формированием специфического иммунного ответа 
[10]. Во-вторых, имеет место бифидумопосредован-
ное выделение иммуноглобулина А, который также 
принимает участие в иммунном ответе с формиро-
ванием местного противоинфекционного имму-
нитета [11]. В-третьих, бифидобактерии обладают 
антилизоцимной активностью, особенно вид B. bif-
idum (по последним данным частота встречаемости 
штаммов с антилизоцимной активностью - 81%). 
Данный вид микроорганизмов в настоящее время 
активно используется в производстве коммерческих 
пробиотических препаратов [12].

Несмотря на многообразие функций Bifidobacteri-
um spp. в кишечном биотопе, наблюдается снижение 
их количества и при развитии гастроинтестиналь-
ных нарушений [10]. Утрата части функций является 
следствием снижение их количественного состава, а 
также бедности их видового состава, что приводит к 
выраженным сдвигам в микробиоценозе кишечника, 
а также к нарушениям работы местного и общего им-
мунитета [10, 11].

Наряду с бифидобактериями, в поддержании го-
меостаза кишечника принимают активное участие 
представители Lactobacillus spp., которые также 
участвуют в иммунной защите макроорганизма и 
в конкурентном блокировании кишечных рецеп-
торов, предотвращая адгезию и размножение ус-
ловно патогенных микроорганизмов. Помимо того, 
они секретируют биологически активные вещества, 
такие как лизоцим, ацидофилин, выполняющих 
функцию местных антисептиков и участие в сти-
муляции секреции интерлейкина I, определяющего 
активность адаптивного иммунитета. Ярким при-
мером участия в иммунном ответе является дока-
занный антагонизм лактобактерий при заболева-
нии шигеллезами и другими острыми кишечными 
инфекциями [13].

По данным крупных зарубежных исследований 
Lactobacillus plantarum имеет высокий потенциал 
для профилактики и лечения туберкулезной инфек-
ции. При проведении испытаний на белых мышах 
доказана теория продукции лактобактериями анти-
генов микобактерий туберкулеза и доставки их на 
слизистые оболочки, что обуславливает готовность 
к иммунному ответу. Гипотеза предполагает исполь-
зование штамма L. plantum для разработки новой вак-
цины против туберкулеза, но представленная теория 
требует дальнейшего изучения [14, 15]. 

Помимо противотуберкулезной активности и 
коррекции нарушений микробиоценоза кишечника 
доказано влияние вида Lactobacillus casei на купи-
рование холестаза и гепатотоксических реакций, 
ассоциированного с лечением активного туберку-
леза легких [16].
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Особенности диспептического синдрома и состояния 
микробиоценоза кишечника больных туберкулезом

Диспептический синдром у больных туберкуле-
зом имеет разнообразные причины возникновения: 
сопутствующая патология желудочно-кишечного 
тракта, ВИЧ-инфекция, образ жизни пациента. Од-
нако, ведущие позиции в структуре причин дис-
пепсии занимает противотуберкулезное лечение [4]. 
Во фтизиатрической практике встречается антибио-
тик-ассоциированная диарея [17] даже при лечении 
туберкулеза с лекарственной чувствительностью. Си-
туацию осложняет распространение туберкулеза с ле-
карственной устойчивостью возбудителя. Доказано, 
что при «усилении» лекарственной резистентности 
возбудителя туберкулеза многократно повышается и 
риск развития гастроинтестинальных реакций [2]. Из 
представленных в литературе данных видно, что из 
500 чел. с активным туберкулезом, практически у 90% 
регистрировали гастроинтестинальный синдром, ас-
социированный с приемом противотуберкулезной 
терапии [17]. По данным другого исследования, у 
0,3% из 10 675 чел. выявлены осложнения антибиоти-
коассоциированного колита, требующие неотложной 
хирургической помощи [18, 19]. 

При развитии микроэкологических нарушений, 
обусловленных противотуберкулезным лечением, 
частота развития метеоризма, рвоты и диареи соста-
вила от 23,5% до 44,9% [19, 20]. При этом у 81% паци-
ентов формировалась мальадсорбция с нарушением 
всасывающей способности кишечника [21]. Помимо 
кишечника к клинически значимому диспептическо-
му синдрому приводит и гепатотоксическое действие 
ПТП. По данным исследования, клиника диспепсии 
встречалась у 61,5% чел. с синдромом цитолиза [23].

В настоящее время разработаны алгоритмы мони-
торинга и купирования гастроинтестинальных реак-
ций при лечении туберкулеза [22], благодаря которым 
больным своевременно назначается курс сопутству-
ющей терапии, включая пробиотическую. Также раз-
работан способ прогнозирования побочных реакций 
на терапию [24], однако он ориентирован на побоч-
ные реакции в общем и не ориентирован на больных 
с конфекцией ТБ/ВИЧ.

Согласно исследованию З.Е. Линевой с соавт. 
(2013), при изучении микробиоценоза кишечника 500 
больных туберкулезом в условиях высокой коморбид-
ности, связанной с желудочно-кишечным трактом, 
наиболее характерным микробиологическим сдвигом 
является снижение титров облигатной микробиоты 
кишечника. В большинстве случаев, это угнетение Bi-
fidobacterium spp. (90,3% случаев), а также негативные 
сдвиги в транзиторной микрофлоре в сторону ее ко-
личественного увеличения и «усилению» патогенных 
свойств типичной кишечной палочки. Помимо этого, 

авторами установлена взаимосвязь выраженности из-
менений микробиоты с клиническими проявлениями 
диспептического синдрома. Однако, в выводах акцент 
сделан на гепатотоксические реакции, ввиду высокой 
частоты наличия вирусных гепатитов у исследуемой 
популяции [25].

Позже проведены исследования зависимости ка-
чественно-количественного состава микробиоты ки-
шечного биотопа больных туберкулезом от возраста. 
По данным В.А. Пузанова  с соавт. (2020), для взрослых 
пациентов с туберкулезом в крайней степени харак-
терны изменения в отношении E. Coli и Enterococcus 
faecalis, на фоне приема специфического противоту-
беркулезного лечения равновесие склонялось в сто-
рону гемолитически активной E. Coli. Proteus spp., 
Klebsiella spp., Citrobacter spp. и др. со значительным 
увеличением патогенных свойств. Однако, данное ис-
следование предполагало изучение микробиоценоза 
кишечника вне зависимости от применяемых паци-
ентом ПТП и в исследование были включены паци-
енты с разным спектром резистентности возбудителя 
туберкулеза [26]. 

Из ПТП следует отметить рифампицин, активно 
использующийся в лечении пациентов лекарственно 
чувствительным туберкулезом. Так, по данным не-
которых исследователей рифампицин в большей сте-
пени, по сравнению с другими ПТП I ряда влияет на 
биоразнообразие микрофлоры толстой кишки [27, 28]. 

В научной литературе достаточно скудные дан-
ные о влиянии современных противотуберкулезных 
препаратов для лечения лекарственно-устойчивого 
туберкулеза на кишечную микрофлору. Несмотря на 
то, что фторхинолоны давно активно используются в 
клинической медицине, в литературе описано их вли-
яние на микробиоценоз при приеме коротких курсов 
при лечении заболеваний, вызванных неспецифиче-
ской микрофлорой [29].

Важными являются сведения об исходном состоя-
нии микробиоценоза кишечника у пациентов с впер-
вые выявленным туберкулёзом. По данным исследо-
вания О.Г. Комиссаровой  с соавт. (2021), включившим 
56 пациентов, микробиота больных с впервые выяв-
ленным туберкулезом до лечения характеризовалась 
снижением титров Bifidobacterium spp., Lactobacillus 
spp., E. Coli lac+, Enterococcus spp. На фоне противоту-
беркулезной терапии, при проведении повторного ис-
следования через 1 месяц и 1 неделю после ее старта, 
наравне с прогрессирующим снижением титров этих 
представителей микробиоты неуклонно повышалось 
количество грибов рода Candida, важной особенно-
стью являлись затруднения при выделении чистой 
культуры представителей типа Firmicutes [30]. Пред-
ставленные данные подтверждаются в исследовании, 
проведенном ранее С.Н. Шугаевой (2001), включаю-
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щем 100 чел. с туберкулезом. При оценке эффектив-
ности лечения в группе пациентов с резким угнетени-
ем бифидофлоры абацилирование было достигнуто 
лишь в 38,3% случаев, против 88,8% пациентов без 
данной патологии (p<0,001), а из пациентов с дис-
пептическим синдромом – 87,5% принадлежали к 1-й 
группе [31]. 

В литературе представлены противоречивые дан-
ные о влиянии отдельных ПТП на микрофлору ки-
шечника. На фоне обнаружения значительного сни-
жения разнообразия представителей микробиоты 
кишечного биотопа зарубежными авторами [32], от-
ечественные авторы статистических различий между 
качественно-количественным составом микробиоты 
кишечника у больных туберкулезом и здоровых лю-
дей не нашли [33]. 

В работе M. Luo et al. (2017) представлены дока-
зательства взаимосвязи нарушений микрофлоры 
кишечника и повышенным риском рецидива тубер-
кулезного процесса [34]. Данное заключение отяго-
щается сохранением микроэкологических нарушений 
кишечного микробиоценоза больных туберкулезом 
даже через год после прекращения курса ПТП [35]. 
Представленные данные доказывают наличие имму-
номодулирующей функции представителей микро-
биома человека, описанной при проведении экспери-
мента на мышах и фундаментальных исследованиях 
[34]. 

Т.Ю. Цыгина с соавт. (2010) показали, что среди 
65 больных туберкулезом микробиологические нару-
шения микробиоценоза кишечника присутствовали 
практически у всех пациентов (98%) и микробиом у 
впервые выявленных больных с лекарственной устой-
чивостью возбудителя характеризуется снижением 
количества облигатных и значительным повышени-
ем транзиторных и условно-патогенных микроорга-
низмов в просвете кишечника с формированием ми-
кроэкологических нарушений преимущественно III 
степени. Представлены убедительные данные повы-
шения эффективности лечения туберкулеза в группе 
пациентов, которым проведен курс пробиотической 
терапии [35].

Э.В. Ваниев с соавт. (2008) поставили акцент на 
необходимости пробиотикотерапии при развитии 
дисбактериоза у больных туберкулезом в связи с по-
вышением эффективности терапии за счет снижения 
риска прерывания противотуберкулезной терапии 
или исключения из схем определенных ПТП [36]. 

Наряду с активным туберкулезным процессом, 
нарушения микробного биоценоза кишечника реги-
стрируются также у лиц с латентной туберкулезной 
инфекцией с преобладанием микроэкологических на-
рушений 1-2 степени и снижением концентрации лак-
тобактерий и бифидобактерий [37]. Также, в процессе 

превентивного лечения данные показатели «ухудша-
ются», что сравнимо с их ухудшением в процессе пол-
ного курса противотуберкулезного лечения [38].
Особенности диспептического синдрома и состояния 
микробиоценоза кишечника больных ВИЧ-инфекцией

Рост пациентов с сочетанной ТБ/ВИЧ-инфекци-
ей в структуре контингентов противотуберкулезной 
службы диктует необходимость изучения особенно-
стей клинических и микробиологических нарушений 
толстого кишечника у больных ВИЧ инфекцией. Про-
грессирующее снижение иммунитета, которое отра-
жается в резком снижении уровня CD4+ лимфоцитов 
у данных пациентов, приводит к необходимости ча-
стого назначения антибактериальных, противопрото-
зойных, а также противовирусных препаратов, что до-
полнительно приводит к формированию нарушений 
микрофлоры кишечника и появлению клинических 
проявлений диспептического синдрома [39]. Необхо-
димо принять во внимание, что кишечный эпителий 
является одним из благоприятных мест для реплика-
ции ВИЧ. Помимо того, существует теория о связи 
психосоциального состояния пациента и нарушением 
кишечной микрофлоры, а ВИЧ инфицированные па-
циенты значительно чаще подвергаются стрессу [40]. 

Изучение клинических особенностей диспептиче-
ского синдрома у ВИЧ-инфицированных проводятся 
давно. Болевой абдоминальный синдром характе-
ризовался атипичным течением и встречался в 60% 
наблюдений [41]. Наиболее часто встречали болевой 
синдром в эпигастральной (98%) и мезогастральной 
(86%) области и чаще всего имел запоздалый харак-
тер. Частыми причинами болевого синдрома являлся 
абдоминальный туберкулез, присоединение других 
оппортунистических инфекций желудочно-кишечно-
го тракта, а также ВИЧ-ассоциированный мезаденит 
[42]. Атипичное течение болевого синдрома связы-
вают как с формированием полинейропатии, так и с 
формированием толерантности к хроническому боле-
вому синдрому [43].

Диарея (в сочетании с метеоризмом) входит в кли-
нические протоколы выявления ВИЧ-инфекции, а 
также является одним из поводов для диагностическо-
го поиска у пациента [44]. Чаще всего она обусловле-
на прямым действием ВИЧ, токсическим воздействи-
ем лекарственных препаратов или формированием 
ко-инфекции [44, 45]. Принимая во внимание часто-
ту назначения антибактериальных препаратов при 
ВИЧ-ассоциированных острых инфекционных пато-
логиях, можно говорить об усугублении вышеописан-
ных процессов.

Сразу несколько крупных зарубежных исследова-
ний продемонстрировали противоречивые результа-
ты по вопросу связи диспепсии с ко-инфекцией ТБ/
ВИЧ. H. Huegra   et al. (2017), нашли существенные 
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различия в группах с различным ВИЧ-статусом. В 
группе 169 пациентов с ВИЧ-инфекцией и туберку-
лезом достаточно часто встречали диспептический 
синдром, который проявлялся тошнотой/рвотой 
(45,9%), кишечными расстройствами (диарея в 41,8% 
случаев), однако у лиц без ВИЧ-инфекции диспепсия 
встречалась значительно реже [46]. E. Sagwa et al., 
(2013), в исследовании, включающем 57 пациентов, 
не нашли статистических различий по гастроинте-
стинальным нарушениям между лицами с туберкуле-
зом и различным ВИЧ-статусом, описаны единичные 
случаи кишечной диспепсии, в частности, диареи у 
ВИЧ-инфицированных пациентов [47]. 

Установлено, что антиретровирусные препараты 
значительно повышают вероятность развития гепато-
токсических реакций, что также приводит к развитию 
диспептического синдрома [48, 49,50]. Например, при 
изучении свойств антиретровирусных препаратов, 
проведенном при участии 317 пациентов, выявлена 
корреляция между приемом ингибитора обратной 
транскриптазы ВИЧ и формированием симптомов 
диспепсии с нарушением микробиологического со-
става кишечного биотопа [51].

В исследованиях описана классическая картина 
микробиома толстого кишечника ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов: подавление доминантных ми-
кроорганизмов и количественное увеличение пред-
ставителей транзиторной и условно-патогенной 
микрофлоры со стремительным ростом грибковой 
флоры [52, 53]. 

В литературе имеются указания на полиморфизм 
индикаторов ВИЧ-инфекции со стороны микробио-
ценоза кишечника человека. В первую очередь, ими 
являются маркеры нарушений работы Т-лимфо-
цитов, а именно снижение титров представителей 
Enterobacteriaceae, Streptococcaceae, Enterococcaceae, 
Lactobacillaceae, Actinomycetaceae и др. [54] и повы-
шение концентрации представителей Veillonellaceae, 
Erysipelotrichaceae, Prevotellaceae [55]. Помимо Т-лим-
фоцитов, индикатором ВИЧ-инфекции является уро-
вень sCD14 [54, 55].

Особо важным аспектом для рассмотрения яв-
ляются биологические изменения представителей 
микрофлоры и их качественных характеристик. Из-
менение биологических свойств факультативной 
микрофлоры приводят к росту патогенности и виру-
лентности ее представителей с прямым влиянием ее 
на работу многих органов и систем [56].

По данным исследования Ю.В. Захаровой с соавт. 
(2019) представители условно-патогенной и патоген-
ной микрофлоры у ВИЧ-инфицированных пациентов 
формируют микробные ассоциации с проявлением 
антогонистической активности к представителям 
облигатной микробиоты с формированием выражен-

ных микроэкологических нарушений толстого ки-
шечника [57]. 

Неясным в наши дни является вопрос влияния на 
микробиом толстого кишечника факт приема анти-
ретровирусной терапии. В ходе нескольких исследо-
ваний возникали противоречия по данному вопросу. 
Результаты одного из них указывают на положитель-
ные количественные сдвиги в микрофлоре кишеч-
ника под воздействием лечения ВИЧ [58], в другом 
исследовании эти результаты оказались противопо-
ложными [59]. 

Заключение
В процессе противотуберкулезной терапии око-

ло 90% пациентов сталкиваются с диспептическими 
расстройствами, связанными с различными причи-
нами. При этом отмечается преобладание кишечной 
диспепсии над желудочной, особенно при наличии 
ВИЧ инфекции и лечении препаратами резервного 
ряда. Практически у всех пациентов, получающих 
специфическую терапию выявляются микроэкологи-
ческие нарушения в кишечном биотопе в виде сни-
жения количества доминантных микроорганизмов 
и вегетации условно-патогенной микрофлоры. При 
ВИЧ-инфекции к вышесказанному прибавляется еще 
и неконтролируемый рост микромицет, что способ-
ствует выраженным сдвигам в микробиологическом 
балансе. Благодаря применению пробиотиков у паци-
ентов может восстанавливаться качественно-количе-
ственный состав кишечной микробиоты. 

Изучение особенностей формирования микроб-
ного пейзажа кишечника при различных фоновых и 
сопутствующих заболеваниях при туберкулезе может 
явится основой создания пробиотических препара-
тов избирательного действия для персонифициро-
ванной терапии и профилактики. 
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