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В многочисленных исследованиях показано, что 

хроническая персистенция гепатотропных вирусов 

при парентеральных гепатитах сопровождается па-

тологическими изменениями в других органах пи-

щеварительного тракта: желудке, поджелудочной 

железе, кишечнике. Это связано, с одной стороны, с 

непосредственным повреждающим действием виру-

сов на органы-мишени, а с другой — с комплексным 

воздействием на среду обитания, что сопровождается 

изменением естественного микробиоценоза пищева-

рительного тракта, а именно развитием недостатка не-

обходимых микроорганизмов и увеличением контами-

нации толстого кишечника. Развившаяся конверсия 

усугубляет порочную цепь патологических процессов, 

тяжесть заболевания, способствует присоединению 

дополнительной симптоматики, замедляет процессы 

реабилитации. 

Перечисленное объясняется тем, что одновременно 

страдает два основных органа обезвреживания токси-

ческих продуктов обмена веществ: во-первых, печень, 

осуществляющая защиту организма за счет процессов 

окисления, а во-вторых, микрофлора ЖКТ, которая 

активно выводит продукты распада, используя для 

этих целей целый каскад биохимических процессов. 

Микробиом создает «энтеросорбент» гигантской со-

рбционной способности, который собирает токсины и 

выносит их из организма вместе с кишечным содержи-

мым, предотвращая контакт с огромным количеством 

патогенных метаболитов как эндогенного, так и экзо-

генного происхождения.

В настоящее время существует международный 

проект «Микробиом человека» (Human Microbiome 

Project). Он объединил около 200 ученых из 80 муль-

тидисциплинарных исследовательских институтов. 

Ученые проанализировали структуру взятых из 5 ты-

сяч образцов молекул РНК, что должно было показать 

генетические отношения между организмами. Кроме 

того, они расшифровали геномы микробов, найденных 

в 681 образце, и сопоставили полученные генетические 

последовательности с геномами известных микроорга-

низмов. В результате, как заявляют участники проек-

та, они получили самые полные на сегодняшний день 

данные обо всех видах микроорганизмов, населяющих 

человеческий организм [13]. Консорциум «Микробиом 
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человека» опубликовал результаты многолетней рабо-

ты. По предварительным итогам генетического анали-

за было установлено, что в организме человека обитает 

более сотни триллионов бактерий, более 10 тысяч ви-

дов различных микробов. По словам авторов исследо-

вания, такое обилие микробов обеспечивает жизне-

деятельность человека гораздо большим количеством 

генов, чем может предоставить сам по себе человече-

ский организм. По подсчетам ученых, если в геноме 

человека 22 тысячи генов, кодирующих белки для об-

служивания своего метаболизма, микробиом привно-

сит около восьми миллионов уникальных кодирующих 

генов, иными словами, бактериальных генов в человеке 

в 360 раз больше, чем собственно человеческих [9]. Ми-

кробиом подразумевает совокупность не столько самих 

микробов, сколько всех микробных генов, оказываю-

щих влияние на среду, в которой они существуют.

Аутофлора кишечника принимает участие в ме-

таболизме азот- и углеродсодержащих соединений, 

мочевины. Регулирует обмен гистамина, билирубина, 

холестерина, ксенобиотиков, энтерокиназы, щелоч-

ной фосфатазы. Микробиоценоз кишечника реализует 

функцию гидролиза продуктов метаболизма белков, 

липидов, углеводов, деконъюгацию желчных и гидрок-

силирование жирных кислот и др. Недостаточность де-

токсицирующей функции аутофлоры ЖКТ при дисби-

отических сдвигах повышает напряжение ферментных 

систем с последующими метаболическими и структур-

ными изменениями в органах пищеварения.

Крайне важной защитной функцией микробиома 

кишечника является создание собственной колониза-

ционной резистентности, обеспечивающей предотвра-

щение заселения организма хозяина другими штамма-

ми, подавление жизнедеятельности патогенных либо 

условно-патогенных микроорганизмов. Антибакте-

риальная активность микробиома связана с образо-

ванием им антибиотикоподобных субстанций — бак-

териоцинов (колицинов, бифидоцинов, лактоцинов 

и т.д.), выработка которых контролируется специ-

альным типом автономных плазмид, называемых 

Col-факторами. Бактерии, содержащие Col-фактор, 

называются бактериоциногенными, а само явление 

носительства таких факторов — бактериоциногенией. 

Бактериоцины неоднородны по спектру и способу 

действия, по химической структуре и по антигенной 

специфичности [7]. Благодаря этому свойству ингиби-

руется рост целого ряда бактерий:

— Klebsiella pneumoniae;

— Proteus vulgaris;

— Pseudomonas aeruginosa;

— Pseudomonas flourescens;

— Salmonella typhosa;

— Salmonella schottmuelleri;

— Sarcina lutea;

— Shigella dysenteriae;

— Shigella paradysenteriae;

— Serratia marcescens;

— Staphylococcus aureus;

— Streptococcus faecalis;

— Streptococcus lactis;

— Vibrio comma [11].

Несмотря на защитную функцию и бактерицидное 

действие микробиома, некоторые патогены все же про-

никают в слизистый слой кишечника. На этом этапе 

защита реализуется за счет клеток иммунной системы.

Микрофлора кишечника активно участвует в фор-

мировании иммунобиологических реакций организма. 

Бактериальные модулины бифидо- и лактобактерий 

стимулируют синтез иммуноглобулинов, интерфе-

ронов, цитокинов, увеличивают количество компле-

мента, повышают активность лизоцима, стимулируют 

созревание макрофагально-гистиоцитарной системы, 

принимают участие в метаболизме холестерина и жел-

чных кислот, что, безусловно, имеет значение при па-

тологии печени [1].

Показано, что лактобактерии обладают свойством 

изменять фенотип Т-хелперов (Th) от предоминиро-

ванных Тh2, участвующих в реакциях гуморального 

иммунитета, на Th1, участвующие в клеточном им-

мунитете и обеспечивающие противовирусный имму-

нитет. Именно участие лактобактерий в противовиру-

сном иммунитете делает представителей, относящихся 

к данной микрофлоре, особенно значимыми в реали-

зации защиты организма от гепатотропных вирусов.

Микробиом участвует в поддержании нормального 

витаминного баланса организма. В частности, обеспе-

чивает синтез и всасывание витаминов группы В: В
12

, 

В
9
 (фолиевая кислота), В

2
 (рибофлавин), В

5
 (пантоте-

новая кислота). Недостаток этой группы (помимо всего 

прочего) приводит к ухудшению памяти и ослаблению 

мыслительной деятельности, расстройству внимания, 

вызывает излишнюю нервозность, бессонницу и тре-

вогу. Это усугубляет депрессивный компонент, являю-

щийся составной частью клинической симптоматики 

вирусных гепатитов.

Кроме того, нормофлора кишечника синтезирует 

никотиновую кислоту, витамины D, К, С. 

Микробиом участвует в обмене железа, цинка и ко-

бальта, аминокислот, гормонов [10, 12].

В ряде научных работ показано, что острые и хро-

нические вирусные гепатиты сопровождаются выра-

женными патологическими нарушениями в микро-

флоре кишечника, а именно возникновением дефицита 

облигатных (обязательных) микроорганизмов и ростом 

контаминации толстой кишки [2, 3]. Однако только в 

единичных исследованиях, проведенных в этом направ-

лении, изучены возможности коррекции дисбиотиче-

ских сдвигов. Эти работы касались в основном значения 

лакто- и бифидобактерий, роль которых, безусловно, 

важна. Однако важно не забывать о существовании дру-

гих представителей микрофлоры, не только не уступаю-

щих последним, но и превосходящих их по антагонизму к 

патогенной микрофлоре. При этом введения только лакто- 

и бифидобактерий может быть далеко не достаточно. 

К таким представителям нужно отнести Bacillus sub-

tilis, являющуюся грамположительной аэробной бакте-

рией, которая была впервые описана в 1835 году Эрен-

бергом как Vibrio subtilis, а в 1872 году переименована 
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Коном в Bacillus subtilis и стала типичным видом рода. 

Bacillus subtilis благодаря продуцируемым антибиоти-

кам и способности закислять среду обитания являются 

антагонистами патогенных и условно-патогенных ми-

кроорганизмов, таких как сальмонелла, протей, ста-

филококки, стрептококки, дрожжевые грибки; про-

дуцируют ферменты (амилазы, протеазы), удаляющие 

продукты гнилостного распада тканей. B.subtilis аммо-

нифицируют белки, расщепляют крахмал, гликоген, 

синтезируют аминокислоты, витамины и иммуноак-

тивные факторы. 

Выраженный антагонизм к патогенной микрофло-

ре у Bacillus subtilis позволил отнести ее по фармаколо-

гическому указателю к группам «Противодиарейные 

средства» и «Другие иммуномодуляторы». Код Bacillus 

subtilis по АТХ — «A07FA Антидиарейные микроорга-

низмы». 

Отсутствие патогенности у штаммов B.subtilis дало 

основание для присвоения им Управлением по конт-

ролю качества продовольственных и лекарствен-

ных средств США статуса GRAS (generally regarded as 

safe) — безопасных организмов.

В связи с изложенным целью нашего исследования 

стало изучение состояния микрофлоры кишечника у 

детей, перенесших ВГА, больных хроническим ВГВ и 

хроническим ВГС, а также коррекция выявленных на-

рушений. 

Наше внимание привлек препарат Субалин, пред-

ставляющий собой лиофилизированную взвесь штам-

ма Bacillus subtilis.

От традиционных пробиотиков, содержащих лакто- 

и бифидобактерии, его отличают выраженный антаго-

низм к широкому спектру патогенной и условно-па-

тогенной микрофлоры (Aeromonas hydrophila, Shigella, 

Salmonella, Esberichia coli, Klebsiella, Staphylococcus aureus, 

Candida tropicalis, Proteus, Shygolla sonne, Staphylococcus 

typhimirium, Candida albicans и др.), способность к бы-

строй нормализации качественного и количественного 

состава кишечной микрофлоры, а также антивирусная 

активность за счет самостоятельного продуцирования 

альфа-2-интерферона. Важной особенностью Суба-

лина является его способность повышать неспецифи-

ческую и специфическую резистентность организма, 

а также регулировать и стимулировать пищеварение. 

Bacillus subtilis способствуют резкому повышению им-

мунного статуса и устойчивость организма к различным 

видам вирусных и других заболеваний. Под влиянием 

бацилл активно продуцируются ферменты, аминоки-

слоты, антибиотические вещества и другие физиологи-

чески активные субстраты, дополняющие комплексное 

лечебно-профилактическое действие.

Bacillus subtilis отличаются высокой устойчивостью 

к пищеварительным сокам и ферментам желудочно-

кишечного тракта, способностью быстрого заселения 

желудка и кишечника, хорошей приживляемостью, 

а споровая форма бактерии придает препарату про-

лонгированный эффект (до нескольких недель на-

хождения в желудочно-кишечном тракте). Субалин 

отличается отсутствием привыкания, т.к. препарат не 

вызывает образования резистентных штаммов. Для 

него характерна безвредность в концентрациях, ты-

сячекратно превышающих рекомендуемые. Важным 

свойством является отсутствие каких-либо особых тре-

бований к температуре хранения и высокая долговре-

менная стабильность.

Материалы и методы
Было проведено бактериологическое исследование 

на микрофлору фекалий у 39 детей. Среди них: 12 че-

ловек, перенесших вирусный гепатит А (через 14 дней 

после выписки из стационара), 19 человек с хрониче-

ским вирусным гепатитом С и 8 человек с хроническим 

вирусным гепатитом В.

Диагноз гепатита был верифицирован на основа-

нии результатов общепринятых методов клинико-па-

раклинического обследования.

Методом рандомизации все дети были разделены 

на две группы. Дети І группы (18 человек) в период 

диспансерного наблюдения получали пробиотик Суб-

алин (по 1 дозе 2 раза в сутки на протяжении 20 дней). 

Дети ІІ группы (21 человек) получали только базисную 

терапию.

Обсуждение полученных результатов
Обследование показало, что у всех наблюдаемых 

пациентов отмечались той или иной степени выра-

женности нарушения биоценоза толстого кишечника 

(табл. 1). Так, дисбиоз 1-й степени был зарегистриро-

ван у 12 (30,8 %) детей, 2-й степени — у 23 (59,0 %), 3-й 

степени — у 4 (10,2 %).

Нарушения биоценоза у обследованных детей со-

провождались уменьшением количества бифидобакте-

рий и лактобактерий, а также увеличением содержания 

условно-патогенной флоры. Наблюдаемые изменения 

были зарегистрированы у большинства детей: у 69,2 % 

из них установлен недостаток бифидобактерий, у 

41,0 % — лактобактерий, у 23,1 % — кишечной палочки 

с нормальными свойствами. Дисбаланс микрофлоры 

кишечника проявлялся не только дефицитом некото-

рых его видов, но и избытком. На фоне перечисленных 

изменений у 20,5 % детей увеличивалось количество 

клебсиелл, у 41,0 % — грибов рода Candidа.

Включение Субалина в комплексное лечение детей 

позволило купировать клиническую симптоматику: 

Степени 
дисбиоза 

кишечника

Реконва-
лесценты 

ВГА 
(n = 12)

Больные 
ХВГС 

(n = 19)

Больные 
ХВГВ 

(n = 8)

1-я 4 (33,3) 5 (26,3) 3 (37,5)

2-я 6 (50,0) 13 (68,4) 4 (50,0)

3-я 2 (16,7) 1 (5,3) 1 (12,5)

Таблица 1. Частота встречаемости степеней на-
рушения биоценоза толстого кишечника у боль-
ных с хроническим вирусным гепатитом В, С и 
реконвалесцентов вирусного гепатита А, n (%)

Примечание: * — достоверность различий между 
сравниваемыми группами (p < 0,05).
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астеновегетативный синдром у 10 (55,6 %) и синдром 

хронической интоксикации – у 12 (66,7 %), уменьшить 

проявления диспептического синдрома — у 16 (88,9 %) 

и гепатомегалии — у 3 детей (16,7 %) (табл. 2). 

Препарат способствовал восстановлению коли-

чественного уровня индигенной микрофлоры ки-

шечника (бифидобактерий, лактобацилл, кишечной 

палочки) и элиминации из кишечника патогенных и 

условно-патогенных микроорганизмов — клебсиелл, 

дрожжеподобных грибов рода Candida (табл. 3).

Так, у детей основной группы сниженный уровень 

бифидобактерий был зарегистрирован только у 16,7 %, 

уровень лактобактерий соответствовал норме у всех, 

грибов рода Candida и клебсиелл — у 5,6 %.

В контрольной группе нарушения биоценоза в 

кишечнике сохранились такими же, как и до начала 

лечения.

Исследование также показало иммуномодулирую-

щий эффект Субалина. За счет повышения уровня Тх 

(CD4) наблюдалось восстановление иммунорегуля-

торного индекса (Тх/Тс) — 1,21 ± 0,11 усл.ед., который 

был существенно снижен до начала лечения — 0,78 ±

± 0,10 усл.ед. (p < 0,05).

Также отмечается и статистически достоверное 

снижение уровня ЦИК с 98,6 ± 5,3 до 69,4 ± 3,7 ед.экст.

Позитивная динамика наблюдается также в показа-

телях иммуноглобулинов сыворотки крови — IgM, IgE 

(табл. 4).

Таблица 2. Динамика клинических проявлений у детей на фоне терапии Субалином, n (%)

Таблица 3. Состояние микрофлоры кишечника у детей до и после лечения препаратом Субалин

Таблица 4. Влияние терапии Субалином на показатели иммунной системы обследуемых детей (M ± m), %

Клинические проявления
Основная группа (n = 18) Контрольная группа (n = 21) 

До лечения После лечения До лечения После лечения 

Боли в правом подреберье 12 (66,7) 1 (5,6)* 11 (52,4) 5 (23,8)*

Слабость, утомляемость 16 (88,9) 1 (5,6)* 19 (90,5) 9 (42,9)*

Снижение аппетита 14 (77,8) 2 (11,1)* 16 (76,2) 7 (33,3)*

Гепатомегалия 8 (44,4) 5 (27,7)* 10 (47,6) 7 (33,3)

Флора Норма

Количество микроорганизмов Log10 (M ± m)

Основная группа Контрольная группа

До лечения После лечения До лечения После лечения 

Bifidobacterium 108–109 6,80 ± 0,63 8,70 ± 0,31* 6,60 ± 0,69 7,20 ± 0,43

Lactobacterium 106–107 5,80 ± 0,09 7,10 ± 0,47* 5,90 ± 0,10 6,20 ± 0,44

E.coli (lac+) 107–108 7,60 ± 0,21 7,10 ± 0,53* 7,50 ± 0,34 7,50 ± 0,58

Enterococcus 105–106 4,80 ± 0,67 5,30 ± 0,54 4,60 ± 0,64 4,70 ± 0,35

Klebsiella <104 6,60 ± 0,02 4,00 ± 0,04* 6,50 ± 0,01 6,40 ± 0,04

Candida <103 3,40 ± 0,06 2,10 ± 0,21* 3,50 ± 0,09 3,30 ± 1,31

S.epidermidis <104 7,20 ± 0,31 6,20 ± 0,20* 7,1 ± 1,0 6,90 ± 1,26

Примечание: * — достоверность (р < 0,05).

Примечание: * — статистически достоверные отличия по сравнению с данными до лечения (p < 0,05).

Примечание: * — статистически достоверные отличия по сравнению с данными до лечения (p < 0,05).

Исследуемые показатели Норма До лечения После лечения 

Тх (CD4) 30,40 ± 3,24 21,8 ± 2,0 29,4 ± 2,7*

Тс (CD8) 21,7 ± 2,2 26,0 ± 2,1 24,1 ± 2, 2

Иммунорегуляторный индекс 
(Тх/Тс) 1,42 ± 0,20 0,78 ± 0,10 1,21 ± 0,11*

B-лимфоциты (CD22) 29,10 ± 2,62 32,1 ± 2,4 29,7 ± 2,1

IgА 1,26 ± 0,51 1,07 ± 0,14 1,18 ± 0,20

IgM 0,67 ± 0,12 1,81 ± 0,13 1,13 ± 0,12*

IgG 17,60 ± 1,43 22,06 ± 1,23 19,40 ± 0,43

IgE 32,23 ± 2,56 67,85 ± 4,32 48,23 ± 3,21*

Циркулирующие иммунные 
комплексы (ЦИК) 56,9 ± 5,3 98,6 ± 5,3 69,4 ± 3,7*
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ОСОБЛИВОСТІ КИШКОВОГО МІКРОБІОЦЕНОЗУ 
ПРИ ВІРУСНИХ ГЕПАТИТАХ І МОЖЛИВОСТІ 

ЙОГО КОРЕКЦІЇ  

Резюме. Стаття присвячена питанням корекції кишкового мі-

кробіоценозу в пацієнтів із вірусними гепатитами. Наведено до-

слідження стану мікрофлори кишечника в дітей, які перенесли 

вірусний гепатит А (ВГА), хворих на хронічний вірусний гепатит 

В або С (ВГВ, ВГС). Матеріали й методи. У дослідженні брали 

участь 39 дітей: 12 осіб, які перенесли ВГА, 19 осіб із хронічним 

ВГС, 8 осіб із хронічним ВГВ. Усі діти були рандомізовані у дві 

групи. До першої групи ввійшли 18 дітей, які поряд із базисною 

терапією одержували пробіотик Субалін, до другої групи — 21 

особа, які одержували тільки базисну терапію. Результати й обго-
ворення. Включення в комплекс лікування пробіотика Субаліну 

дозволило купірувати такі клінічні симптоми, як астеновегета-

тивний синдром, синдром хронічної інтоксикації, зменшити 

диспептичний синдром і гепатомегалію, а також відновити мі-

крофлору кишечника й елімінувати патогенні й умовно-пато-

генні мікроорганізми. Відзначено добру переносимість Субаліну 

й відсутність побічних ефектів. Висновки. Застосування Субалі-

ну в комплексній терапії дітей із вірусними гепатитами усуває 

синдром інтоксикації й сприяє швидкому регресу клінічних 

симптомів, відновленню мікрофлори кишечника, нормалізує 

імунний статус. 

Ключові слова: діти, вірусні гепатити, мікрофлора, Субалін.

Yershova I.B.
State Institution «Lugansk State Medical University», 
Lugansk, Ukraine 

FEATURES OF INTESTINAL MICROBIOCENOSIS 
IN VIRAL HEPATITIS AND POSSIBILITIES 

OF ITS CORRECTION

Summary. The article deals with the correction of intestinal mi-

crobiocenosis in patients with viral hepatitis. There is presented a 

study on the state of the intestinal microflora in children who had 

hepatitis A virus (HAV), patients with chronic viral hepatitis B or 

C (HBV, HCV). Materials and Methods. The study involved 39 

children: 12 persons who had HAV, 19 persons with chronic HCV, 

8 persons with chronic HBV infection. All the children were ran-

domized into two groups. The first group included 18 children who, 

along with basic therapy, received probiotic agent Subalin, the sec-

ond group — 21 people who received only basic therapy. Results and 
Discussion. Inclusion in the complex treatment of probiotic agent 

Subalin allowed to stop such clinical symptoms as asthenovegetative 

syndrome, chronic intoxication syndrome, to reduce dyspeptic syn-

drome and hepatomegaly, as well as to restore intestinal microflora 

and to eliminate pathogenic and opportunistic microorganisms. We 

noted high tolerability of Subalin and no side effects. Conclusions. 
Application of Subalin in the complex therapy of children with vi-

ral hepatitis eliminates intoxication syndrome and contributes to the 

rapid regression of clinical symptoms, the recovery of the intestinal 

microflora, normalizes the immune status.

Key words: children, viral hepatitis, microflora, Subalin.

Полученные результаты позволяют сделать следую-

щие выводы:

1. Применение Субалина в комплексной терапии 

детей с хроническими вирусными гепатитами В и С, а 

также в стадии реконвалесценции вирусного гепатита 

А устраняет синдром интоксикации и способствует бы-

строму регрессу всех клинических симптомов.

2. Результаты исследования свидетельствуют о вос-

становлении состава микрофлоры кишечника.

3. Применение Субалина нормализует иммунный 

статус детей, в том числе с хроническими вирусными 

гепатитами и вирусным гепатитом А.

4. В процессе применения препарата отмечена его хо-

рошая переносимость и отсутствие побочных эффектов. 
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