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В мире наблюдается тенденция к  росту эпиде­
миологических показателей заболеваний под­

желудочной железы (ПЖ), в  том числе острого 
и хронического панкреатита (ХП), рака ПЖ [26].

В Украине общая распространенность болез­
ней ПЖ за период 2009 — 2015 гг. возросла на 
треть. В  нашей стране удельный вес патологии 
ПЖ в структуре заболеваний органов пищеваре­
ния в 2015 г. составил 13,8 %, в структуре впер­
вые установленных диагнозов — 9,8 %. Это вто­
рая по значимости патология после заболеваний 
билиарной системы [10].

Заболевания ПЖ могут сопровождаться тя­
желыми осложнениями (как непосредственны­
ми, так и постепенно прогрессирующими), кото­
рые приводят к снижению качества жизни паци­
ентов и  повышению риска рака ПЖ. Заболева­
ния ПЖ, в том числе ХП, являются важной ме­
дико-социальной проблемой [14, 24, 30, 32].

Лечение ХП — сложная проблема для врача. 
Одной из важных целей лечения является ком­

пенсация внешнесекреторной недостаточности 
ПЖ (ВНПЖ). Частый фактор, препятствующий 
достижению этой цели, — синдром избыточного 
бактериального роста (СИБР) в  тонкой кишке 
[5, 17, 21]. Именно это вызвало наш интерес 
к  причинам, патогенезу, последствиям и  лече­
нию СИБР при ХП.

Состояние «дисбиоз кишечника»  — это кли­
нико-лабораторный синдром, характеризую­
щийся качественным и/или количественным из­
менением нормальной флоры кишечника, появ­
лением отсутствующих в  норме микроорганиз­
мов, в результате чего могут развиваться метабо­
лические и иммунологические нарушения с воз­
можным появлением кишечных расстройств 
и других клинических проявлений. Один из ва­
риантов дисбиоза кишечника — увеличение ко­
личества бактерий в тонкой кишке (СИБР).

По данным разных авторов, частота СИБР 
при ХП составляет от 0 до 92 % [19, 22, 28].

В исследовании типа случай-контроль с учас­
тием 43 пациентов с ХП (без предшествующего 
хирургического лечения) и 43 практически здо­
ровых лиц СИБР диагностировали с  помощью 
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водородного теста с глюкозой. Установлено, что 
при ХП частота СИБР составляет 21 %, а в конт­
рольной группе — 14 % (p = 0,57) [40]. Возможно, 
такой результат связан с недостаточным количе­
ством обследованных лиц. Обращает внимание 
тот факт, что авторы обнаружили связь между 
наличием СИБР у  больных ХП и  сниженным 
уровнем витамина D в крови, что, возможно, об­
условлено микробной деконъюгацией желчных 
кислот и  более выраженной мальабсорбцией 
жира при СИБР. Кроме того, отмечен больший 
уровень фолатов в крови при ХП и СИБР, чем 
при ХП без СИБР. Вероятно, это объясняется 
бактериальной ферментацией субстрата в  про­
свете тонкой кишки с  соответствующей повы­
шенной продукцией фолатов. Этот феномен ра­
нее был описан при СИБР [22].

Интересно, что Ю. Я. Коцаба с  соавт. (2016) 
обнаружили при СИБР у больных ХП дефицит 
витаминов В1 и В6 [5].

В другом проспективном одноцентровом ис­
следовании типа случай — контроль были обсле­
дованы 31 больной ХП и 40 практически здоро­
вых лиц. Всем им провели водородный дыха­
тельный тест с лактулозой. Частота СИБР при 
ХП оказалась достоверно выше (37,8 %), чем 
в контрольной группе (2,5 %; p < 0,01). Интерес­
но, что СИБР существенно чаще выявляли при 
ХП у  женщин, чем у  мужчин (соответственно 
66,6 и 27,3 %; p < 0,01) [41].

В нашем исследовании диагностика СИБР 
проведена у  33 больных ХП и  30 практически 
здоровых лиц путем бактериологического иссле­
дования аспирата из начальных отделов тощей 
кишки. У  больных ХП микробная флора 
в  еюнальном содержимом выявлялась чаще 
(66,7 %), чем у здоровых лиц (13,3 %; p < 0,001). 
Среднее количество микроорганизмов в  секре­
торном химусе из тонкой кишки у  обследован­
ных больных было выше — (162,6 ± 32,1) · 103/мл 
(у здоровых — (160,0 ± 21,0) /мл, p < 0,001). Ко­
личество видов микроорганизмов в содержимом 
тонкой кишки достоверно отличалось (p < 0,05) 
от такого в контрольной группе. Так, при ХП ко­
личество видов бактерий достигало 1,03 ± 0,17, 
а у здоровых лиц — 0,14 ± 0,09. Важно, что у здо­
ровых лиц в тонкокишечном содержимом выяв­
ляли только один вид микроорганизмов — энте­
рококки. У больных ХП один вид микроорганиз­
мов выявлен только в  45,5 % случаев, 2 вида  — 
в 9,1 %, 3 вида — в 12,1 % [23].

Мы проанализировали частоту выявления 
разных видов бактерий в тонкой кишке при ХП: 
в (39,4 ± 8,5) % случаев — кишечные палочки, в 
(21,2 ± 7,1) %  — стафилококки, в  том числе в 

(6,1 ± 4,1) % случаев — гемолизирующие стафи­
лококки, в (15,2 ± 6,2) % — энтерококки, в (3,0 ± 
± 2,9) % — B. faecalis alcaligenes, в (3,0 ± 2,9) % — 
паракишечные палочки. В (18,2 ± 6,7) % случаев 
у  больных ХП в  тонкокишечном содержимом 
были обнаружены дрожжевые и дрожжеподоб­
ные грибы [23].

В другом исследовании мы провели водород­
ный дыхательный тест с  лактулозой 124 боль­
ным ХП и диагностировали СИБР у 80 % паци­
ентов с билиарным ХП и у 92,5 % — с алкоголь­
ным ХП [13].

Осенью 2016 г. опубликованы результаты мета­
анализа, в который вошли 9 рандомизированных 
исследований (336 больных ХП) [16]. Отбирались 
исследования, в которых СИБР диагностировали 
с  помощью водородных дыхательных тестов (с 
глюкозой, галактозой, сахарозой или ксилозой)  
и/или бактериологического исследования аспи­
рата из тонкой кишки. Это были исследования 
типа случай — контроль или перекрестные иссле­
дования. Частота СИБР при ХП составила 36 % 
(95 % доверительный интервал (ДИ) — 17 — 60 %). 
Относительный риск СИБР при ХП по сравне­
нию с  контролем составил 4,1  (95 % ДИ  — 
1,6 — 10,4). Более высокая частота СИБР при ХП 
установлена в тех исследованиях, в которые были 
включены как и оперированные, так и неопериро­
ванные пациенты, по сравнению с исследования­
ми, включавшими только неоперированных паци­
ентов. Авторы отметили более высокую частоту 
диагностики СИБР при использовании дыхатель­
ного теста с лактулозой, чем с другими субстрата­
ми (следует учесть, что дыхательный тест с лакту­
лозой может давать ложноположительные резуль­
таты [11]). Принципиально важно, что лечение 
СИБР при ХП рифаксимином, как и  лечение 
СИБР вследствие других заболеваний, ассоции­
ровалось с  уменьшением выраженности мальаб­
сорбции и симптомов панкреатита [39].

В патогенезе СИБР при ВНПЖ имеют значе­
ние несколько механизмов. У больных изменя­
ется гастроинтестинальная моторика (как вслед­
ствие ВНПЖ, так и применения опиатов; в ряде 
случаев нарушение моторики обусловлено диа­
бетическим гастропарезом) и  билиопанкреати­
ческая секреция в  межпищеварительный пери­
од. У  пациентов с  ХП нарушен параллелизм 
между межпищеварительной моторикой и панк­
реатической секрецией. Учитывая, что эта сек­
реция снижена, подобные нарушения могут спо­
собствовать развитию СИБР [3, 21, 33]. Этому 
же благоприятствует назначение ингибиторов 
протонной помпы, подавляющих желудочную 
секрецию [8, 27].
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При ВНПЖ недорасщепленные нутриенты, 
поступая в  тонкую кишку, подвергаются гние­
нию и  брожению, создавая питательную среду 
для бактерий в  виде недостаточно гидролизо­
ванных компонентов химуса. На фоне этих про­
цессов из-за накопления в  двенадцатиперстной 
кишке газообразных продуктов жизнедеятель­
ности бактерий формируется дуоденальная ги­
пертензия, замедляется эвакуация химуса. Дуо­
денальная гипертензия приводит к  нарушению 
оттока желчи и  панкреатического секрета, что 
усугубляет панкреатит, снижает степень эмуль­
гирования жиров и усиливает стеаторею [1].

Все это происходит на фоне нарушения мест­
ного иммунитета и продукции секреторного IgA 
[31]. В  случае билиарного панкреатита имеет 
также значение дефицит желчных кислот, обла­
дающих антимикробным действием, а  также 
снижение пула свободных жирных кислот, обра­
зующихся при гидролизе липидов и  обладаю­
щих бактерицидной функцией [1].

СИБР способствует стимуляции местного им­
мунитета, проникновению сывороточных имму­
ноглобулинов в кишечный просвет для обеспече­
ния контакта между антигенами и  антителами 
в месте их проникновения. Повышенная прони­
цаемость кишечной стенки является причиной 
абсорбции недостаточно гидролизованных мак­
ромолекул. Это фон для формирования гипер­
чувствительности немедленного типа к пищевым 
аллергенам [4, 9]. Кроме того, липополисахарид 
(эндотоксин) — компонент наружной мембраны 
большинства грамотрицательных бактерий, вса­
сываясь в  кровь, вызывает интоксикацию, 
усугубляет воспаление паренхимы ПЖ и  уча­
ствует в патогенезе стеатогепатита [3, 23].

Выше упоминалось о  патогенезе СИБР при 
ВНПЖ и  негативном влиянии СИБР на ПЖ 
и  ее внешнесекреторную функцию. Отметим 
еще некоторые важные механизмы «обратной 
стороны медали», когда сформировавшийся 
вследствие ВНПЖ СИБР усугубляет наруше­
ния пищеварения.

Попадание в  толстую кишку остатков недо­
статочно переваренной пищи в связи с дефици­
том панкреатических ферментов стимулирует 
в  ней пролиферацию бактериальной флоры, за 
счет которой происходит их расщепление (про­
грессирование дисбиоза толстой кишки) с  воз­
можным последующим ретроградным проник­
новением соответствующей бактериальной фло­
ры в тонкую кишку, в норме содержащую незна­
чительное количество микроорганизмов, через 
баугиниевую заслонку. Формированию цекои­
леального рефлюкса способствует повышение 

давления в  полости толстой кишки в  связи со 
скоплением в ней газообразных продуктов рас­
щепления недостаточно усвоенной пищи [2, 6]. 
Эти газы (индол, скатол, фенол, крезол, серово­
дород, углекислый газ, водород, аммиак и  др.) 
и эндотоксины бактерий могут повышать пери­
стальтическую активность кишечника с ускоре­
нием пассажа пищи по нему, что уменьшает вре­
мя контакта панкреатических ферментов с  пи­
щевыми веществами при полостном и мембран­
ном пищеварении, усиливает диарею. В резуль­
тате ухудшается переваривание компонентов 
химуса (энтерогенная панкреатическая недоста­
точность). Продукты бактериального расщепле­
ния пищи в кишечнике могут вызывать органи­
ческие изменения его слизистой оболочки (дис­
трофия, воспаление), в  результате этого может 
ухудшаться всасывание конечных продуктов 
расщепления пищевых веществ под влиянием 
ферментов ПЖ и  тонкой кишки. Этому также 
способствуют образующиеся в избытке при бак­
териальном обсеменении начальных отделов 
тонкой кишки деконъюгированные желчные 
кислоты, которые оказывают повреждающее 
действие на ее слизистую оболочку [2, 6, 12].

Еще один важнейший аспект СИБР при ХП — 
уменьшение эффективности ферментных препа­
ратов на фоне микробного обсеменения тонкой 
кишки, на что мы указывали выше. Низкая рН 
в  дуоденальном просвете приводит к  инактива­
ции эндогенной, а также экзогенной липазы, если 
она принимается пациентом в  составе безоболо­
чечных ферментных препаратов. Кроме того, за­
кисление дуоденального просвета препятствует 
высвобождению липазы из ферментных препара­
тов с  энтеросолюбильной оболочкой в  прокси­
мальных отделах тонкой кишки, приводит к пре­
ципитации желчных кислот, их преждевременной 
микробной деконъюгации и  всасыванию. В  ре­
зультате уменьшается пул желчных кислот, уча­
ствующих в  эмульгировании жиров. Снижение 
рН в просвете тонкой кишки ведет также к инак­
тивации энтерокиназы, что также вносит свой 
вклад в формирование мальдигестии [3, 7, 21].

Как указано выше, в лечении СИБР при ХП, 
по данным метаанализа, эффективен рифакси­
мин. Сходные результаты получили E. Trespi 
и соавт. (1999). Они провели водородный дыха­
тельный тест с глюкозой 35 больным ХП и вы­
явили СИБР в  34 % случаев. Этим пациентам 
назначали рифаксимин по 400 мг 3 раза в сутки 
в течение 7 дней. Курсы лечения повторяли 3 мес 
подряд. Лечение СИБР оказалось эффективным 
во всех случаях и  способствовало уменьшению 
выраженности мальабсорбции [42].
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Эффективность и безопасность рифаксимина 
(«Альфа Нормикс») при СИБР подтверждены 
в  ряде доказательных исследований и  при дру­
гих заболеваниях (в том числе при синдроме 
раздраженной кишки (СРК)) у  детей [35] 
и взрослых [20, 25, 34, 36].

Приводим пример эффективного устранения 
СИБР по результатам двойного слепого рандо­
мизированного контролируемого исследования 
M. DiStefano и соавт. (2000) [20]. Были обследо­
ваны 26 пациентов с СИБР, диагностированным 
с  помощью водородного дыхательного теста 
с глюкозой. Больные были распределены на две 
группы: получавшие рифаксимин по 400 мг 

3  раза в  сутки в  течение 7 дней и  получавшие 
хлортетрациклин по 333 мг 3 раза в сутки в тече­
ние 7 дней. Результаты представлены на рис. 1. 
Положительный дыхательный тест, то есть на­
личие СИБР, после лечения достоверно реже 
выявляли в  группе рифаксимина (27 %), чем 
в группе хлортетрациклина (70 %; p < 0,01). Ри­
факсимин также достоверно уменьшал выра­
женность клинических проявлений (диарею, 
метеоризм и  др.), чего не наблюдали в  группе 
хлортетрациклина.

Доказано, что рифаксимин в  87 % случаев 
устраняет СИБР, вызванный приемом ингиби­
торов протонной помпы [27], что особенно важ­
но при ХП. P. Meyrat и соавт. (2012) обследова­
ли 106 пациентов с  СРК с  диареей и  СИБР 
(проводили дыхательный водородный тест 
с лактулозой) [29]. Больные получали рифакси­
мин по 200 мг 4 раза в сутки в течение 14 дней. 
Результаты представлены на рис. 2. Важно, что 
улучшение сохранялось в течение как минимум 
3 мес после лечения.

Преимущества «Альфа Нормикса» (рифакси­
мин) [38]:

·· оказывает бактерицидное действие — инги­
бирует синтез бактериальной РНК, так как необ­
ратимо связывается с бактериальной ДНК-зави­
симой РНК-полимеразой;

·· широкий антибактериальный спектр дей­
ствия (большинство грамположительных и грам­
отрицательных бактерий, как аэробных, так 
и анаэробных);

·· практически не всасывается в кровь при пе­
роральном приеме (< 1 %), достигает высокого 
уровня концентрации в слизистой оболочке пи­
щеварительного тракта (> 8,0 мкг/г);

Статистически значимые различия относительно значения до лечения: * р < 0,001; ** р < 0,01; *** р < 0,05.

Рис. 2. Динамика симптомов синдрома раздраженного кишечника в сочетании с синдромом 
избыточного бактериального роста под влиянием лечения рифаксимином по 10-балльной шкале 
(по P. Meyrat и соавт. (2012) [29])

Статистически значимые различия относительно 
рифаксимина: * р < 0,01; ** р < 0,05.

Рис. 1. Выделение H2 в выдыхаемом воздухе при 
проведении дыхательного теста с глюкозой до 
и после лечения (по M. DiStefano и соавт. (2000) [20])
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·· концентрация рифаксимина в крови ничтож­
но мала даже при лечении больных с повреждени­
ем слизистой оболочки кишки (при шигеллезе 
и неспецифическом язвенном колите);

·· превосходный профиль безопасности благо­
даря незначительному всасыванию в кишечнике;

·· за 6 лет FDA зафиксировано только 9 обра­
щений по поводу нежелательных реакций, 
и только 3 были определены как серьезные;

·· селективное действие только в  просвете 
кишки;

·· поскольку рифаксимин не абсорбируется, 
то его применение не приводит к появлению ре­
зистентных штаммов в  других органах (напри­
мер, в легких);

·· резистентность к рифаксимину формирует­
ся в  хромосомных генах и, соответственно, не 
передается другим бактериям, резистентные 
штаммы нестабильны и  неспособны колонизи­
ровать пищеварительный тракт;

·· высокая концентрация рифаксимина в ки­
шечнике препятствует возникновению рези­
стентных штаммов;

·· резистентные штаммы быстро выводятся из 
кишечника после прекращения лечения.

Рифаксимин имеет и другие (кроме антимик­
робного) потенциальные механизмы действия 
[34]. В  исследовании профилей цитокинов при 
СРК J. Cheng и  соавт. (2012) обнаружили, что 
рифаксимин может снижать экспрессию провос­
палительных цитокинов (например, фактора 

некроза опухолей α) путем связывания 
с прегнан-Х-рецептором [18].

Рифаксимин может также влиять на функцию 
кишечных бактерий, изменяя бактериальную ад­
гезию к слизистой оболочке, метаболизм или ви­
рулентность бактерий. Рифаксимин способен 
подавлять взаимодействие бактерий с макроор­
ганизмом и активацию иммунного ответа [34].

«Альфа Нормикс» не только действует селек­
тивно на патогенную флору, но и  модулирует 
микробиоту, то есть после его применения уве­
личивается рост полезных (бифидо-, лакто-) 
бактерий, фактически он работает как эубиотик 
[35, 43].

В исследовании эффектов рифаксимина на 
конечные продукты метаболизма бактерий на­
значение препарата в дозе 550 мг 2 раза в сутки 
способствовало увеличению уровней насыщен­
ных и  ненасыщенных жирных кислот, а  также 
продуктов метаболизма углеводов. Изменение 
метаболической функции бактерий может ока­
зывать благотворное влияние на разные симпто­
мы заболеваний пищеварительного тракта [15].

Одним из вероятных механизмов действия ри­
факсимина считают также влияние на моторику 
кишечника [34].

Мы убеждены, что в дополнение к «Альфа 
Нормиксу», нашим пациентам необходимо так­
же хорошее настроение, ведь «даже после не­
большой улыбки в  организме обязательно дох­
нет один маленький микроб» (Ю. В. Никулин).
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Синдром надлишкового бактеріального росту в тонкій 
кишці при хронічному панкреатиті: причини і наслідки
Проаналізовано частоту та патогенез синдрому надлишкового бактеріального росту при хронічному 
панкреатиті. Наведено власні дані та результати доказових досліджень з цієї проблеми. Особливу увагу 
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The small intestine bacterial overgrowth syndrome 	
at chronic pancreatitis: causes and consequences
The article presents analysis of incidence and pathogenesis of bacterial overgrowth syndrome at chronic pancre-
atitis. The data of own researches and results of evidence-based investigations of this problem have been pre-
sented. A special attention is paid to the treatment. Rifaximin (Alfa Normix) proved to be the most effective drug 
in the treatment of bacterial overgrowth syndrome. The advantages of this medicinal product have been 
described, and reasonability of its administration have been grounded.
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