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АННОТАЦИЯ
Госпитализация в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) изменяет адаптационные механизмы пациента, что 
влияет на его микробиом. Важными триггерами нарушения микробиома являются тяжесть состояния пациента, отсутствие 
перорального питания и/или проведение искусственного питания, а также длительность пребывания в ОРИТ. Дисбиоз ки-
шечника с развитием патобионтов повышает риск развития осложнений и исход заболевания. Обзор базируется на научных 
статьях, описывающих изменения микробиома желудочно-кишечного тракта у пациентов, госпитализированных в отделения 
ОРИТ. Проанализированы основные изменения микробиома, происходящие в разных отделах желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) у пациентов, госпитализированных в ОРИТ. Изменения кишечного микробиома ротовой полости выявлены у пациентов 
с первых суток нахождения в ОРИТ с увеличением микробной обсемененности и выделением в налете возбудителей внутри-
больничных инфекций. Установлена прямая связь между длительностью пребывания пациента в ОРИТ и глубиной изменений 
микробиома с развитием доминирования патобионтов вне зависимости от возраста и профиля патологии пациентов. Уста-
новленным фактором риска развития осложнений и наступления неблагоприятного исхода является снижение разнообразия 
Firmicutes и соотношения Firmicutes и Bacteroidetes. Определено влияние нарушений функциональной активности микробиома 
кишечника и метаболизма отдельных видов бактерий на тяжесть и прогноз заболевания. Описаны факторы, влияющие на из-
менение микробиоты новорожденных, и клиническое значение этих факторов. Показано положительное влияние пре-, про-, 
синбиотиков, фекальной трансплантации на коррекцию нарушений микробиома. У пациентов, госпитализированных в ОРИТ, 
диагностируют выраженные изменения микробиома ЖКТ, при этом прослеживается зависимость между тяжестью состояния, 
снижением бактериального разнообразия, повышением рисков развития полиорганной недостаточности и внутрибольничного 
инфицирования. Наибольшее клиническое значение в прогнозировании летального исхода имеет истощение численности 
Firmicutes и уменьшение соотношения Firmicutes/Bacteroidetes. Изучение изменений микробиома может быть полезным в ран-
ней диагностике внутрибольничного инфицирования у пациентов в критическом состоянии и прогнозировании риска неблаго-
приятного исхода.
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ABSTRACT
Hospitalization in the intensive care unit (ICU) changes the adaptive mechanisms of the patient, which affects his microbiome. Important 
triggers of microbiome disorders are the severity of the patient’s condition, the lack of oral nutrition and/or artificial nutrition, as well as the 
duration of stay in the ICU. Intestinal dysbiosis with the development of pathobionts increases the risk of complications and the outcome 
of the disease. The review includes articles describing changes in the microbiome of the gastrointestinal tract in patients hospitalized in 
ICU departments. The main changes in the microbiome occurring in different parts of the gastrointestinal tract in patients hospitalized 
in the ICU are analyzed. Changes in the intestinal microbiome of the oral cavity were detected in patients from the first day of stay 
in the ICU with an increase in microbial contamination and the release of pathogens of nosocomial infections in the plaque. A direct 
relationship has been established between the duration of the patient’s stay in the ICU and the depth of changes in the microbiome 
with the development of pathobiont dominance, regardless of the age and pathology profile of patients. An established risk factor for 
the development of complications and the onset of an unfavorable outcome is a decrease in the diversity of Firmicutes and the ratio of 
Firmicutes and Bacteroidetes. The influence of disorders of the functional activity of the intestinal microbiome and metabolism of certain 
bacterial species on the severity and prognosis of the disease has been determined. The factors influencing changes in the microbiota 
of newborns and their clinical significance are described. The positive effect of pre-, pro-, synbiotics, and fecal transplantation on the 
correction of microbiome disorders has been shown. In patients hospitalized in the ICU, pronounced changes in the gastrointestinal 
microbiome are diagnosed, while there is a relationship between the severity of the condition and a decrease in bacterial diversity and 
an increased risk of developing multiple organ failure and nosocomial infection. The greatest clinical significance in predicting a fatal 
outcome is the depletion of Firmicutes and a decrease in the ratio of Firmicutes/Bacteroidetes. The study of changes in the microbiome 
can be useful in the early diagnosis of nosocomial infection in critically ill patients and in predicting the risk of outcome.
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ВВЕДЕНИЕ
Госпитализация пациента в отделение реанимации и 

интенсивной терапии (ОРИТ) изменяет адаптационные ме-
ханизмы, прямо или косвенно влияет на микробиом. Разви-
тие любых критических состояний приводит к значительным 
изменениям микробиоты всех систем органов [1, 2, 10, 15, 
19]. Сложные взаимодействия внутрикишечной микробной 
флоры и человека оказывают существенное влияние на 
здоровье пациента. Отсутствие возможности обычного пи-
тания у пациентов в ОРИТ изменяет микрофлору полости 
рта вне зависимости от качества мероприятий общего и 
специального ухода [10]. Искусственное питание через зонд 
или гастростому изменяет микробный спектр на протяжении 
всего пищеварительного тракта [4, 6–10, 15, 38].

Для кишечной микрофлоры изучены оси взаимодей-
ствия «микробиота–легкие», «микробиота–мозг», «микро-
биота–мышцы», «микробиота–почки» и др. [5, 15–17, 20, 26]. 
Роль кишечной микробиоты как модулятора заболеваний 
особенно важна для пациентов в критическом состоянии. 
Слизистая оболочка пищеварительного тракта — это гра-
ница между внешней средой и организмом. Доказано, что 
в кишечнике, помимо потока пищевых веществ, наблюда-
ются массивные стимулы и сигналы от микробиоты; а так-
же определены пути взаимодействия ее представителей с 
питательными веществами и между собой. Известно, что 
рост патогенной микрофлоры в кишечнике влияет на риск 
развития осложнений и исходы заболеваний. До настоящего 
времени недостаточно исследованы взаимосвязи между ми-
кробиомом и тяжестью состояния пациентов ОРИТ, а также 
механизмы влияния на микробиом путем изменения диеты 
и терапевтических стратегий, применяющихся в отделениях 
интенсивной терапии, что требует дальнейшего изучения.

Проведен анализ современной научной литературы по 
проблеме изменения микробиома желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) у пациентов различного возраста, госпитали-
зированных в ОРИТ.

Бóльшая часть публикаций посвящена изменению 
микробиома кишечника у пациентов в критическом состоя-
нии, и только одно исследование — изменению микробного 
разнообразия зубного налета. Идентификация возбудите-
лей заболеваний, особенно при трудностях диагностики 
культуральным методом, существенно возрастает при ис-
пользовании метода секвенирования 16S rRNA (рРНК) и его 
модификаций [33, 51, 56]. Несмотря на трудности диффе-
ренцировки некоторых близкородственных видов внутри 
одного типа прокариот при выраженной внутригеномной 
гетерогенности, метод используется для определения так-
сономического профиля бактерий [32, 39, 47].

МИКРОБИОМ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ
Большинство пациентов ОРИТ получают энтеральное 

питание через назогастральный зонд или гастростому, со-
ответственно при этом отсутствует очищающее действие 
пищи на ротовую полость. В первые сутки после поступле-
ния в ОРИТ количество микробиоты в ротовой полости со-

ставляет 4,40×105 КОЕ/мл с тенденцией к увеличению до 
3,44×106 КОЕ/мл к концу первой недели [50]. В 26% проб па-
циентов обнаруживаются возбудители, относящиеся к инфек-
циям, связанным с оказанием медицинской помощи (ИСМП). 
Таким образом, достоверное увеличение микробной обсеме-
ненности зубного налета и выделение в налете возбудителей 
ИСМП является фактором риска развития осложнений [50].

Исследование микробиома (16S рРНК) ротовой поло-
сти у гастростомированных пациентов выявило заселение 
патогенами уже в ранние сроки отказа от питания через рот, 
а также существенные различия с таковым у здоровых доб-
ровольцев [6, 8, 10, 13, 15, 38].

Большинство исследований посвящено просветной 
микрофлоре кишечника, срокам редукции ее биоразнообра-
зия, а также возможности использования изменения индек-
са Шеннона и соотношения долей микробиома для построе-
ния прогностических моделей выживания.

ОСОБЕННОСТИ И ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙ 
МИКРОБИОМА КИШЕЧНИКА

Многочисленные исследования направлены на изу-
чение изменения соотношения Firmicutes и Bacteroidetes 
(далее — соотношения F/B) у пациентов в критических со-
стояниях, что обусловлено ролью этих типов бактерий в 
деятельности ЖКТ. В то время как Firmicutes превращают 
молочную кислоту в масляную, которая индуцирует образо-
вание муцина, Bacteroidetes превращают молочную кислоту 
в другие жирные кислоты с короткой цепью (уксусную, му-
равьиную, пропионовую), которые могут негативно влиять 
на микробиом кишечника [15, 18]. Доказана возможность ис-
пользования в качестве биологического материала не толь-
ко кала (просветной микрофлоры), но и ректальных мазков 
(пристеночной микрофлоры) для оценки микробиоты ки-
шечника у пациентов в критических состояниях [15, 23].

Микробиом кишечника изменяется в течение несколь-
ких часов после поступления пациентов в ОРИТ [63]. Транс-
формация микробного пула обусловлена нарушением 
питания и нормального кишечного транзита (развитием 
констипации/диареи), применением антибиотиков широкого 
спектра действия, ингибиторов протонной помпы, морфина, 
локальными или системными воспалительными изменени-
ями в стенке кишечника, нарушением перфузии кишечного 
эпителия [63]. Установлена прямая связь выраженного дис-
баланса микробиоты Firmicutes и Bacteroidetes (снижения 
соотношения F/B) в развитии инфекционных осложнений и 
синдрома полиорганной недостаточности [45].

На основании динамического исследования пациентов, 
госпитализированных в ОРИТ, выявлено статистически зна-
чимое снижение численности Firmicutes, а также снижение 
соотношения F/B. Кроме того, имеет место отрицательная 
корреляция между тяжестью состояния пациента (в бал-
лах шкалы APACHE — Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation) и соотношением F/B [32].

У длительно находящихся в критическом состоянии 
пациентов отмечались выраженные изменения в видовом 
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составе кишечной микробиоты. При кратковременном 
пребывании в ОРИТ микробиом восстанавливался вскоре 
после выписки пациента [22].

Снижение микробного разнообразия кишечника у двух 
третей пациентов ОРИТ, сопровождавшееся отсутствием 
или потерей кишечных комменсалов, развивается у паци-
ентов к 5-м суткам пребывания в стационаре [48]. У 75% 
пациентов при этом зафиксированы эпизоды доминиро-
вания условно-патогенных микроорганизмов в кишечнике 
(E. faecium, Kl. pneumoniae, E. cloacae, E. coli, Kl. oxytoca, 
P. mirabilis, Candida albicans) с признаками внутрибольничного 
инфицирования. Установлено отрицательное влияние меро-
пенема на микробное разнообразие кишечника при отсутствии 
статистически значимых изменений в случаях использования 
пиперациллина/тазобактама. У некоторых пациентов возрас-
тала относительная численность Methanobrevibacter smithii, 
являющегося кишечным комменсалом. Не обнаружено значи-
мых корреляций между консистенцией стула, микробным раз-
нообразием, оценкой по шкале SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessment) [48]. Таким образом, длительное пребывание па-
циента в ОРИТ уменьшает микробное разнообразие и снижа-
ет доминирование условно-патогенной флоры в микробиоме 
кишечника у большинства пациентов в критическом состоянии.

Подобные выводы получены и другими авторами.  При 
исследовании микробиома из трех биотопов (фекалий, ро-
товой полости и кожи) установлено значительное снижение 
филогенетического разнообразия бактерий к 10-м суткам 
после госпитализации в ОРИТ [43]. При этом образцы кала 
и мазки из полости рта, взятые при поступлении пациента, 
более похожи друг на друга, чем на образцы, полученные 
при его выписке, что свидетельствует о прямом влиянии дли-
тельности пребывания пациента в ОРИТ и связанного с этим 
нарушения привычного образа жизни на состав микробиома.

Изменения фекальной микробиоты характерны для 
взрослых пациентов различного профиля.

В течение 72 часов у пациентов с тяжелыми травматиче-
скими повреждениями развиваются изменения филогенетиче-
ского состава кишечного микробиома и относительной числен-
ности таксонов с истощением численности Bacteroidales, 
Fusobacteriales и Verrucomicrobiales при нарастании числен-
ности Clostridiales и Enterococcus. Это является фактором ри-
ска развития вентилятор-ассоциированных пневмоний (ВАП), 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), поли-
органной недостаточности. Таким образом, для пациентов с 
тяжелой травмой характерно снижение непатогенных микро-
организмов и нарастание количества условно-патогенных, что 
может увеличивать риск неблагоприятного исхода [36].

У пациентов кардиохирургического профиля в после-
операционном периоде отмечается значительное изме-
нение бактериального разнообразия (индекса Шеннона). 
В частности, уменьшается численность строго анаэроб-
ных кишечных бактерий, продуцирующих короткоцепо-
чечные жирные кислоты (Faecalibacterium, Anaerostipes, 
Blautia и Roseburia) и нарастает численность патобион-
тов (Enterococcus, Eggerthella, Peptococcus, Rothia), в том 

числе разрушающих муцин Akkermansia, Bifidobacterium и 
Methanobrevibacter [21]. К моменту выписки из стационара бак-
териальное разнообразие у пациентов восстанавливается [44].

Длительное пребывание в ОРИТ пациентов с острой нев-
рологической патологией у них снижалось α-разнообразие 
Ruminococcaceae и Lachnospiraceae. При этом установлена 
прямая поло жительная связь между Enterobacteriaceae и 
показателями модифицированной шкалы Рэнкина при вы-
писке и между появлением колоний Christensenellaceae и 
Erysipelotrichaceae и высоким риском смерти [60, 61].

Таким образом, изменения микробиома кишечника про-
исходят в первые сутки после госпитализации и усугубляются 
в течение всего времени пребывания пациента в ОРИТ. При 
кратковременном пребывании в ОРИТ биоразнообразие ки-
шечной флоры быстро восстанавливается. Наблюдается пря-
мая связь между глубиной изменений микробиома и леталь-
ностью. Быстрое изменение количественного и качественного 
состава кишечной микробиоты может влиять на исход тяже-
лого соматического, травматического заболевания и течение 
послеоперационного периода [22, 36, 44]. Установлена связь 
длительности госпитализации с низким бактериальным раз-
нообразием, выявленным в предоперационном периоде. Из-
менения α-разнообразия в период госпитализации, по мнению 
авторов, влияют на 180-дневную смертность пациентов [60].

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ МИКРОБИОМА КИШЕЧНИКА

Проанализирована динамика изменения микробного 
пейзажа пациентов с различными заболеваниями в течение 
двух недель госпитализации в ОРИТ. Увеличение процент-
ного соотношения Bacteroidetes/Firmicutes более 10 связано 
с повышенной летальностью [42, 45]. В то же время у па-
циентов с сепсисом, несмотря на снижение бактериально-
го разнообразия, не выявлено связи между разнообразием 
микробиоты, соотношением Firmicutes/Bacteroidetes или со-
отношением грамположительных/грамотрицательных бак-
терий и показателями осложнений и выживаемости [37, 40].

Доказана прогностическая значимость дисбиоза ки-
шечной флоры у пациентов в критическом состоянии в 
прогнозировании внутрибольничной смертности. Установ-
лена прямая связь снижения разнообразия Bifidobacterium 
и повышения риска внутрибольничной смерти [57]. Кроме 
того, вероятность риска летального исхода, основанная на 
сочетании концентрации бифидобактерий и баллов шкалы 
SOFA, была больше вероятности, рассчитанной только 
по шкале SOFA или количеству бактерий [1, 57]. Доказана 
связь доминирования Enterococcus в микробиоме кишечни-
ка с развитием полиорганной недостаточности и неблаго-
приятных клинических исходов [32, 37].

Снижение α-разнообразия микробиоты ректальных 
мазков, полученных у пациентов ОРИТ, имеет обратную 
корреляцию с плазменной концентрацией интерлейкина-6 
(IL-6), C-C motif ligand-2 (CCL-2) и фактора некроза опухоли 
(TNF), что свидетельствует о возможности прогнозирования 
рисков развития осложнений [23].
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Таким образом, нарушение микробиома может играть 
роль в стратификации риска и ранней диагностике инфек-
ций в ОРИТ, коррелирует с различными инфекционными 
и воспалительными заболеваниями и часто встречается у 
пациентов в критическом состоянии. Установлена связь ле-
тального исхода с нарастанием Bacteroidetes и снижением 
Firmicutes, играющих важную роль в метаболизме.

ЭНТЕРОТИПЫ, ИЛИ ПОПЫТКИ 
КЛАССИФИКАЦИИ ИЗМЕНЕНИЙ 
МИКРОБИОМА ПАЦИЕНТОВ ОРИТ

Важное значение имеют исследования, направленные 
на попытки классификации дисбиоза у пациентов в крити-
ческом состоянии, госпитализированных в ОРИТ. При опре-
делении связи между кишечным микробиомом, клинически-
ми (SOFA, APACHE II) и лабораторными (по концентрации 
сывороточного лактата) данными у пациентов с сепсисом 
выделено два энтеротипа, значительно различавшихся по 
таксономическому распределению [42]. Пациенты с мень-
шим видовым разнообразием микрофлоры (Bacteroidetes, 
Parabacteroides и Enterobacteriaceae) отнесены к первому 
энтеротипу, для которого характерны более высокие пока-
затели по шкале APACHE II, а также концентрация лактата 
сыворотки [42]. Соотношение Bacteroidetes/Firmicutes было 
больше 10 у пациентов с таким энтеротипом коррелировало 
с более высоким уровнем внутрибольничной смертности, 
что может быть маркером развития критического состояния. 
При преобладании Enterococcus, Vagococcus и Lactobacillus 
в структуре микробиоты устанавливают второй энтеротип. 
При нарастании количества колоний энтерококков у пациен-
тов ОРИТ, отнесенных ко второму энтеротипу, наблюдается 
меньшая частота развития септического шока [34]. Таким 
образом, ОРИТ-энтеротипы могут служить самостоятель-
ными клиническими маркерами для характеристики микро-
биоты кишечника пациента в реанимационном отделении 
и индикаторами тяжести заболевания.

ДЕКОНТАМИНАЦИЯ КИШЕЧНИКА 
ПАЦИЕНТА ОРИТ — ВСЕГДА ЛИ ЭТО БЛАГО?

В отсутствие привычного для пациента питания доля ус-
ловно-патогенной флоры в кишечнике возрастает, что может 
вызывать инфекционные осложнения во время его пребы-
вания в ОРИТ. Для подавления колонизации кишечника ус-
ловно-патогенными микроорганизмами в некоторых странах 
используется профилактический режим антибиотикотерапии 
(селективная деконтаминация пищеварительного тракта — 
СДПТ), что улучшает клинические исходы у пациентов в ОРИТ 
[25]. При этом длительная и массивная антибактериальная 
терапия может усугубить изменения микробиома пациента. 
Выбор противомикробного препарата, продолжительность, 
дозировка и путь введения влияют на микробиом [53].

Доказано, что применение схем СДПТ приводит к бы-
строй потере биоразнообразия в первые дни пребывания 
пациентов в ОРИТ при сохранении стабильного соотноше-
ния у здоровых людей [25]. При этом у пациентов ОРИТ (16S 

рРНК) отмечается более высокое содержание Bacteroidetes 
и Bacillus и меньшее Clostridium IV и XIVa кластеров, а так-
же анаэробных грамположительных бутиратпродуцирующих 
бактерий и снижение E. coli, что свидетельствует о реколо-
низации кишечного тракта колибациллярной флорой и други-
ми аэробными грамотрицательными бактериями [25]. Таким 
образом, превентивная деконтаминация кишечной флоры 
не всегда способствует выздоровлению пациента ОРИТ.

Негативные последствия для кишечного микробио-
ма при проведении антибактериальной терапии особенно 
важны у пациентов в критическом состоянии. При снижении 
α-разнообразия микробиоты, нарастании дисбаланса (соот-
ношения Bacteroidetes и Firmicutes) более 8 или менее 1/8 в 
течение первой недели госпитализации пациентов в ОРИТ 
связано с более высокой летальностью (соотношение шан-
сов: 5,54, 95% ДИ: 1,39–22,18, р=0,015) [46].

У пациентов в критическом состоянии на искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) с доминированием Entero-
bacteriaceae spp. раннее использование внутривенных 
антианаэробных антибактериальных препаратов связано 
со снижением выживаемости без ВАП и без инфекционных 
осложнений, повышением летальности [27]. Таким образом, 
установлена связь раннего использования антианаэробных 
антибактериальных препаратов с повышенной смертностью.

ИЗМЕНЕНИЯ МИКРОБИОМА КИШЕЧНИКА 
У ДЕТЕЙ В ОРИТ

В связи с анатомо-физиологическими и функциональ-
ными особенностями рассмотрены изменения в микробио-
ме кишечника пациентов педиатрического профиля. Из-
вестно, что развитие микрофлоры ЖКТ значительно влияет 
на здоровье младенцев и послеродовые физиологические 
изменения, в том числе в связи с различиями микробиома 
доношенных и недоношенных детей [1, 2, 14]. В то время 
как у здоровых доношенных преобладают грамположи-
тельные кокки, Enterobacteriaceae и Bifidobacteriaceae с по-
следовательным переходом в динамике к доминированию 
бифидобактерий, у недоношенных детей в ОРИТ сразу 
после рождения отмечается обилие стафилококков, а ко-
лонизация бифидобактерий задерживается [55]. У детей с 
доминирующей бифидофлорой отмечены более высокие 
концентрации ацетата, короткоцепочечных жирных кислот 
и более низкий рН.

При влиянии стрессорных факторов на новорожденных, 
в том числе недоношенных с очень низкой массой тела, из-
меняется структура микробиоты кишечника. Стрессовое 
воздействие на новорожденных ОРИТ в течение 1–2 дней 
значительно влияет на Proteus и Veillonella. Для динамики 
формирования колоний Proteus, Citrobacter и C. perfringens 
значимым является использование антибактериальных 
препаратов, при этом для колоний Proteus выявлены и по-
ловые различия пациентов [30]. Таким образом, стрессо-
вые факторы в периоде новорожденности оказывают суще-
ственное влияние на развивающийся микробиом кишечни-
ка. Кроме того, в группе недоношенных выявлена панель 
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аминокислотных метаболитов и промежуточных звеньев 
центрального метаболизма, достоверно коррелирующих с 
относительным обилием восьми видов бактерий [30]. Фак-
торы раннего возраста (срок гестации, масса тела при рож-
дении) и время пребывания в ОРИТ оказывают устойчивое 
влияние на динамику микробного состава кишечника и ме-
таболизм новорожденных и грудных детей [62].

Антибактериальные препараты, назначенные при рож-
дении, изменяют количественный и качественный состав 
мик робиома, при этом более поздние курсы противомикроб-
ной терапии не приводят к глубоким изменениям. Установ-
лена прямая положительная связь антибактериальной те-
рапии, проводимой у детей с рождения, и снижения биосин-
теза фолиевой кислоты, особенно при снижении количества 
Bifidobacterium breve и E. coli. Одновременно с этим у таких 
детей возрастает количество Klebsiella и Bacteroides, приво-
дящее к увеличению метаболизма глицеролипидов, биосин-
теза жирных кислот и гликолиза [24]. Таким образом, исполь-
зование антибактериальных препаратов влияет на формиро-
вание и изменение микробиома кишечника новорожденных.

Применение полного парентерального питания (ППП) 
отрицательно влияет на кишечный микробиом детей. К 4-й 
неделе значимо снижается фекальное α-разнообразие у 
пациентов на ППП в отличие от получающих энтеральное 
питание [31]. У пациентов, получающих ППП, выявлена 
низкая численность Bacteroides и Bifidobacterium и высокая 
численность Akkermansia muciniphila в течение всех недель. 
При этом отмечается снижение численности Bacteroidetes 
и повышение численности Verrucomicrobia у пациентов на 
ППП с тенденцией к увеличению отличий от пациентов 
конт рольной группы [31]. Авторы не исключают влияния 
ППП у детей на формирование неблагоприятных исходов.

Таким образом, триггерами изменений микробиома у 
детей в ОРИТ являются ранний срок гестации, низкая масса 
тела при рождении, полное отсутствие энтерального (груд-
ного) питания и ранний курс антибактериальной терапии 
(до физиологического заселения кишечника микрофлорой). 
Общие закономерности и межиндивидуальные различия 
динамики развития кишечного микробиома являются шагом 
к контролю рисков заболеваний у недоношенных детей.

МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА 
И ЕГО МЕТАБОЛИТЫ

Изменения микробиома кишечника можно определять 
не только культуральными или генетическими методами, но 
и косвенно, по уровню метаболитов в биологических жид-
костях. Метаболиты бактерий или биологически активные 
вещества можно определить как в кале, так и в моче, что 
может быть использовано в качестве маркера благопо-
лучия/неблагополучия кишечного микробиома. Фактором 
благополучия в кишечнике будет наличие в моче или кале 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК).

Выявлены устойчивые различия в глобальных мета-
болических профилях образцов мочи (1H-ЯМР), взятых 
у пациентов ОРИТ в критическом состоянии и у здоровых 

детей, в том числе снижение экскреции с мочой гиппурата, 
сульфата 4-крезола и формиата. Эти изменения указывают 
на различия и в эндогенных метаболитах, и в метаболитах 
кишечного микробиома [58]. У таких детей диагностируют 
различия между общими метаболическими профилями, 
в том числе снижение экскреции КЦЖК (включая бутират, 
пропионат и ацетат) с калом. Бутират кала коррелировал с 
количеством дней без интенсивной терапии через 30 дней, 
в то время как формиат мочи обратно коррелировал с по-
требностью в вазопрессорной поддержке [58]. Таким обра-
зом, выявлена прямая связь нарушения функциональной 
активности микробиома кишечника и нарастания органной 
недостаточности у тяжелобольного ребенка, что может уве-
личивать риск неблагоприятного исхода.

У пациентов педиатрических ОРИТ, которым проводилась 
антибактериальная терапия, выявлено снижение анаэробных 
сообществ на фоне общего снижения α-биоразнообразия ки-
шечной микробиоты [35]. При этом потеря анаэробной микро-
биоты прямо коррелирует с избыточным ростом аэробных 
патобионтов и соответствующих им бактериофагов, а также 
с абсолютным обогащением условно-патогенными дрожжами, 
способными вызывать инвазивные заболевания. Увеличение 
соотношения грибковых и бактериальных колоний ассоци-
ируется с выраженным истощением КЦЖК с сильной корре-
ляцией по концентрации пропионата (p <0,0001) [35]. Таким 
образом, у пациентов в критическом состоянии на фоне анти-
бактериальной терапии значительно повышается риск раз-
вития оппортунистических инвазивных микозов не только в 
связи со снижением биоразнообразия кишечной микробиоты, 
но и в связи с изменением функций остальных бактериальных 
сообществ. Снижение продукции КЦЖК может длительное 
время иметь негативные последствия, в том числе способ-
ствовать развитию дисфагии у пациентов ОРИТ [4, 11, 12].

У пациентов с диагностированными нейроинфекциями 
при оценке КЦЖК, полученных при экстракции из образцов 
фекалий, выявлено снижение Bacteroidetes, Proteobacteria 
и Bacilli. У таких пациентов отношение альбумина ликвора 
к сывороточному альбумину положительно коррелировало 
с α-разнообразием, но отрицательно — с концентрацией 
бутирата в образцах кала. У пациентов с энцефалитом диа-
гностировалось повышение концентрации ацетата, пропио-
ната и бутирата кала [60]. Этим подтверждается возможная 
прямая связь между степенью изменения кишечного микро-
биома и тяжестью повреждения головного мозга, т.е. под-
тверждается функционирование оси микробиоты «кишеч-
ник–мозг» [20].

Таким образом, продемонстрирована сложность транс-
крипционных изменений после нарушения кишечного микро-
биома. Определение профиля бактериальных метаболитов в 
образцах кала и мочи клинически может помочь в диагности-
ке и лечении дисбиоза кишечника у пациентов в критическом 
состоянии. Использование анаэробных бактерий, а также 
КЦЖК для уменьшения размножения грибов после воздей-
ствия антибактериальных средств может положительно вли-
ять на клинический исход у пациентов, находящихся в ОРИТ.
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КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ МИКРОБИОМА
Растущий интерес к развитию микробного дисбиоза при 

критических состояниях пациентов на фоне изменений анти-
бактериальных стратегий ставит вопросы о терапевтическом 
потенциале модификации микробиома с помощью пробиоти-
ков [15]. В качестве потенциальных терапевтических страте-
гий, рекомендованных к использованию у пациентов ОРИТ 
с нарушениями микробиоты, рассматривают использование 
про-, пре- и синбиотиков, а также трансплантацию фекаль-
ной микробиоты, что в совокупности может привести не толь-
ко к сохранению целостности микробиоты кишечника, но и 
восстановлению гомеостаза [3, 15, 41, 59, 63].

Применение синбиотиков (Bifidobacterium breve штам-
ма Yakult, Lactobacillus casei штамма Shirota и галактооли-
госахаридов) в течение 3 дней с момента поступления у 
«септических» пациентов, находившихся в ОРИТ на ИВЛ, 
привело к снижению частоты энтерита, ВАП. При этом зна-
чимых различий выживаемости между пациентами, полу-
чавшими синбиотики и не получавшими их, не выявлено. 
Таким образом, установлена положительная связь при-
менения синбио тиков в модуляции кишечной микробиоты, 
профилактике энтеритов и ВАП у пациентов с сепсисом [54].

Исследования влияния пищевых волокон у гемодинами-
чески стабильных пациентов ОРИТ, получавших энтераль-
ное питание через назогастральный зонд и имевших желу-
дочно-кишечные симптомы (вздутие живота, диарею, рвоту, 
констипацию, большой остаточный объем пищи в желудке), 
на состояние кишечной микробиоты, продолжительность 
пребывания в ОРИТ и время наступления летального исхода 
оценено в 8 исследованиях. Диарея и запоры встречались 
значительно реже в группе детей, получавших клетчатку [18, 
49]. Использование растворимой клетчатки у всех гемоди-
намически стабильных пациентов в критическом состоянии 
признано безопасным и полезным для уменьшения желудоч-
но-кишечных симптомов, в основном диареи [18, 49].

В 14 исследованиях из 15 проведенных не доказано по-
ложительного влияния использования пре-, про- и синбио-
тиков на переносимость энтерального питания и продолжи-
тельность пребывания в больнице и ОРИТ [52]. Примене-
ние опиоидных обезболивающих может влиять на частоту 
нарушений моторики ЖКТ у пациентов в критических со-
стояниях без прямого влияния на микробиом [28]. Допол-
нительных исследований требуют определение роли дис-
функции кишечника и нарушений микробиома как маркеров 
тяжести заболевания или продолжительности критического 
состояния и наступления летального исхода. Трудности в 
определении возможных взаимосвязей возникают в связи с 
отсутствием согласованного метода идентификации и коли-
чественной оценки нарушений соотношения долей микроби-
ных филов. Изученные биомаркеры (белок, связывающий 
жирные кислоты в кишечнике, цит руллин) являются много-
обещающими, но требуют дальнейшего изучения [29].

Критические состояния пациентов приводят к наруше-
нию барьерной функции кишечника и влияют на развитие и 
тяжесть полиорганной недостаточности. У больных с сеп-

сисом или с острым респираторным дистресс-синдромом 
состав микробиоты кишечника существенно нарушен, что 
приводит к развитию дисбиоза кишечника. Необходим поиск 
потенциальных стратегий в поддержании нормальной микро-
биоты, дополненных современными терапевтическими сред-
ствами (применением пре-, про- и синбиотиков; транспланта-
цией фекальной микробиоты) [43].

Таким образом, судя по литературным данным, у 
пациентов ОРИТ имеют место выраженные изменения 
микробиома ЖКТ, при этом увеличение длительности 
госпитализации приводит к существенным изменениям 
микробных сообществ с преобладанием патобионтов. 
Низкое бактериальное разнообразие ЖКТ у пациентов 
в критическом состоянии сопровождается повышенным 
риском развития полиорганной недостаточности и вну-
трибольничного инфицирования. Факторами риска из-
менений микробиома у детей в ОРИТ являются малый 
срок гестации, низкая масса тела при рождении, полное 
отсутствие энтерального (грудного) питания и ранний курс 
антибактериальной терапии. Наибольшее клиническое 
значение в прогнозировании летального исхода имеет ис-
тощение Firmicutes и уменьшение соотношения Firmicutes/
Bacteroidetes. Изучение качественного и количественного 
изменения микробиома ЖКТ, а также метаболитов бакте-
рий позволит своевременно диагностировать внутриболь-
ничное инфицирование и прогнозировать исход лечения 
пациентов ОРИТ. Для восстановления микробиоты кишеч-
ника у пациентов в критическом состоянии необходимо ис-
пользовать современные терапевтические средства (пре-, 
про-, синбиотики, фекальную трансплантацию), ограничи-
вать практику раннего использования антианаэробных 
антибактериальных препаратов.
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