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СОСТОЯНИЕ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА И МИКРОБИОЦЕНОЗА У 
РЕВМАТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ НА ФОНЕ ПРИЕМА НПВП
Сибиркина М.В., Маруфханов Х.М.
NSAIDLARNI QABUL QILISH PAYTIDA REVMATOLOGIK BEMORLARDA OSHQOZON-ICHAK 
TRAKTINING HOLATI VA MIKROBIOTSENOZ
Sibirkina M.V., Ma’rufxanov X.M.
CONDITION OF THE GASTROINTESTINAL TRACT AND MICROBIOCENOSIS IN 
RHEUMATOLOGICAL PATIENTS DURING NSAID TAKE
Sibirkina M.V., Marufkhanov Kh.M.
Ташкентская медицинская академия

Maqsad: kasallikning boshlanishida va NSAID bilan davolash paytida RK revmatologik kasalliklarda  bilan og’rig-
an bemorlarda oshqozon-ichak trakti holatini o’rganish va ichakning mikrobial biotsenozini va NSAIDlarning uning 
normal mikrobiotasiga ta’sir darajasini baholash. Material va usullar: revmatik kasalliklar bilan og’rigan 40 nafar 
bemor tekshirildi, ulardan 11 nafari (27,5%) erkaklar va 29 (72,5%) ayollar, o’rtacha yoshi 38,6±4 yil, kasallikning 
o’rtacha davomiyligi 5,2 yil. 1-guruhga kasallik boshlangan 20 nafar bemor, 2-guruhga 1 yildan 10 yilgacha bo‘lgan, 
ilgari NSAID va boshqa dori-darmonlarni qabul qilgan 20 nafar bemor kirdi. Natijalar: revmatologik bemorlarda os-
hqozon-ichak traktidan dori vositalarini qo’llashdan oldin ham (NSAID) va oshqozon-ichak traktining barcha qismlar-
idan zararlanish mavjud. RKda oshqozon-ichak trakti shikastlanishining og’irligi kasallikning davomiyligiga bog’liq. 
RB revmatologik bemorlarda boshlanishida oshqozon-ichak traktining funktsional faoliyatida ma’lum o’zgarishlar 
yuz beradi. RB boshlanishida oshqozon-ichak traktining shikastlanishi namoyon bo’lishining o’ziga xos xususiyati - 
patologik jarayonda yo’g’on ichakning tez-tez ishtirok etish belgilarining mavjudligi. Xulosa: disbiozning o’ziga xos 
xususiyati - oshqozon va ichakning mikrobial landshaftining vakili normal florasi ulushining kamayishi va opportunis-
tik va patogen mikroblarning ko’payishi. 

Kalit so’zlar: revmatologik kasalliklar, oshqozon-ichak trakti, ichak mikrobiotsenozi, mikrobiota, steroid bo’lma-
gan yallig’lanishga qarshi dorilar.

Objective: To study the state of the gastrointestinal tract in patients with RD at the onset of the disease and during 
treatment with NSAIDs and to assess the microbial biocenosis of the intestine and the degree of influence of NSAIDs 
on its normal microbiota. Material and methods: 40 patients with rheumatic diseases were examined, of which 11 
(27.5%) were men and 29 (72.5%) women, average age – 38.6±4 years, average duration of the disease – 5.2 years. 
The 1st group consisted of 20 patients with the onset of the disease, the 2nd group included 20 patients with a history 
of 1 to 10 years, who had previously received NSAIDs and other drugs. Results: In rheumatological patients, there is 
damage from the gastrointestinal tract even before the use of drugs (NSAIDs), and from all parts of the gastrointes-
tinal tract. The severity of gastrointestinal damage in RB depends on the duration of the disease. At the onset of RD, 
certain changes occur in the functional activity of the gastrointestinal tract. A distinctive feature of the manifestations 
of gastrointestinal tract damage at the onset of RD is the presence of frequent signs of involvement of the large intes-
tine in the pathological process. Conclusions: A characteristic feature of dysbiosis is a decrease in the proportion of 
representative normal flora of the microbial landscape of the stomach and intestines and an increase in opportunistic 
and pathogenic microbes.

Key words: rheumatological diseases, gastrointestinal tract, intestinal microbiocenosis, microbiota, non-steroidal 
anti-inflammatory drugs.

Несмотря на прогресс в медицине, этиология и 
патогенез большинства ревматических забо-

леваний (РЗ) до конца не изучены. Проведенные в 
последние годы исследования показали, что докли-
нический период системной аутоиммунной реак-
ции связан с нарушением регуляции иммунных вза-
имодействий с синантропной микрофлорой [4,5]. 
На протяжении последних десятилетий особое вни-
мание врачей привлекает нарушение микробио-
ценоза человека и его роль в развитии аутоиммун-
ных заболеваний. Получены доказательства теории, 
предполагающей, что измененная синантропная 
микрофлора является фактором инициaции и под-
держания хронического воспаления при ревматоид-
ном артрите и спондилоартритах [2,6]. Микробио-

та и обусловленная ею экосистема макроорганизма, 
несмотря на сложную организованность, полифунк-
циональность, склонность к изменчивости, являет-
ся легко ранимой и очень чувствительной к воздей-
ствию экзо- и эндогенных факторов.

Доказано, что существенные изменения в микро-
биоценозе организма происходят после применения 
лекарственных средств, в то же время характер вли-
яния нестероидных противовоспалительных сред-
ства (НПВС), которые широко используются в ле-
чении РА, анкилозирующего спондилоартрита (АС), 
остеоартроза (ОА), подагры и т.д., на микробиоце-
ноз отдельных биотопов до конца не изучен. В то же 
время достоверно известно, что регулярное приме-
нение НПВП сопряжено с целым рядом рисков и по-
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бочных явлений, основными из которых являют-
ся воспалительные, эрозивно-язвенные изменения 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [1]. Наряду с этим имеются доказательства, 
что кишечная микробиота участвует в биотранс-
формaции лекарственных средств, оказывая влия-
ние на эффективность фармакотерапии. 

Цель исследования
Изучение состояния ЖКТ у больных с РЗ в дебю-

те заболевания и на фоне лечения НПВП и оценка 
микробного биоценоза кишечника и степени  влия-
ния НПВС на его нормальную микробиоту.

Материал и методы
Обследованы 40 больных с РЗ, из них 11 (27,5%) 

мужчин и 29 (72,5%) женщин, средний возраст – 
38,6±4 года, средняя продолжительность заболе-
вания – 5,2 года. Для оценки первичного пораже-
ния ЖКТ больные были разделены на 2 группы: 1-ю 
группу составили 20 пaциентов с дебютом заболева-
ния, во 2-ю группу включены 20 больных с длитель-
ностью анамнеза от 1-го года до 10 лет, получав-
ших ранее НПВС и другие лекарственные средства. 
Контрольная группа – 20 больных с язвенной болез-
нью двенадцатиперстной кишки (ЯБ ДПК). Все три 
группы больных были сопоставимы по полу и воз-
расту. 

Исследования микрофлоры ЖКТ проводились 
в биотопах желудка и кишечника. Определялось 
общее количество аспорогенных анаэробов, лак-
тобaцилл, бифидобактерий и общее количество 
аэробной группы микробов (стрептококков, стафи-
лококков, кишечных палочек, грибов рода Кандида 
и др.).

Посевы производились в чашках Петри, для вы-
деления аэробных микроорганизмов применял-
ся 5% кровяной агар, среды Эндо и Сабуро, жел-
точно-солевой агар. Культивировали в обычных 
условиях 24-48 часов при температуре 37°C. Для вы-
деления аспорогенных анаэробов и лактобaцилл 
применялся метод «запаянных» полиэтиленовых 
мешочков [3], заполненных магистральным при-
родным газом [5,6], при температуре 37°C в услови-
ях термостата в течение 2-3-х суток. 

Наряду с определением микробного пейзажа 
изучаемых биотопов ЖКТ у больных, получавших 
НПВС, в условиях in vitro определяли степень «ли-
зиса» при применении нимесила, индометaцина по 
сравнению с известным антибиотиком таривид дис-
ко-диффузионным методом с последующим измере-
нием зоны задержки роста в мм.

Результаты исследования обрабатывали ста-
тистически с помощью стандартных методов ва-
риaционной статистики с применением t-критерия 
Стьюдента по прикладной программе Excel Office 
2010 на компьютере Pentium IV.

Результаты и обсуждение
Изучение клинической симптоматики со сторо-

ны ЖКТ в дебюте заболевания показало, что такие 
проявления диспепсического синдрома как изжо-
га, горечь во рту, тяжесть в эпигастральной области 
встречались одинаково часто, у каждого четвертого 

пaциента. Симптомы поражения дистальных отде-
лов пищеварительной трубки (метеоризм, запоры, 
поносы и боли схваткообразного характера, связа-
ные с опорожнением кишечника) имели место соот-
ветственно у 25, 25, 20 и 30% обследованных. В то же 
время у больных с ЯБ ДПК (контрольная группа) в 
структуре клинических симптомов преобладает бо-
левой синдром, который встречается почти у 100% 
пaциентов, а такие симптомы как изжога, горечь во 
рту встречается редко, чем у больных с дебютом РЗ. 
Симптомы поражения кишечника для больных с ЯБ 
ДПК также были менее характерны. У них практиче-
ски не встречаются поносы, а метеоризм и схватко-
образные боли, связанные с опорожнением кишеч-
ника, встречались реже, чем у больных с дебютом 
РЗ. Из полученных данных видно, что в условиях де-
бюта РЗ имеют место определенные сдвиги в функ-
циональной деятельности ЖКТ, причем не только 
со стороны проксимальных, но и дистальных его от-
делов. При этом симптомокомплекс со стороны пи-
щеварительного тракта не является идентичным 
таковому при ЯБ ДПК. Отличительной чертой про-
явлений поражения ЖКТ при дебюте РЗ было нали-
чие частых признаков вовлечения в патологический 
процесс и толстого отдела кишечника. Причина это-
го факта также остается не ясной.

Изучение клинических симптомов со стороны 
ЖКТ у больных с РЗ с определенным анамнезом 
(2-я гр.) указывает на нарастание частоты встре-
чаемости анализируемых симптомов по сравнению 
с дебютом заболевания (1-я гр.). При этом не толь-
ко увеличивается частота таких симптомов как из-
жога, боли в животе, тяжесть в эпигастральной об-
ласти, метеоризм и др., но и появляются симптомы, 
которые отсутствовали у больных с дебютом РЗ. 
Следовательно, по мере увеличения стада РЗ на-
растают частота и выраженность симптомов пора-
жения ЖКТ. Отличительной чертой симптомоком-
плекса со стороны ЖКТ у больных с длительным 
анамнезом РЗ является некоторое «сглаживание» 
проявлений со стороны дистальных отделов пи-
щеварительной трубки. Видимо, в механизмах уси-
ления желудочно-кишечной симптоматики у этой 
категории больных приоритетную роль играют ле-
карственные препараты, применяемые в лечении 
РЗ и, прежде всего, НПВС.

При сравнительном анализе биотопов желудка 
и кишечника у больных на фоне приема НПВС вы-
явлено увеличение общего количества анаэробов в 
желудке. В кишечнике, напротив, наблюдается тен-
денция к уменьшению их на 20% (табл. 1). Общее 
количество аэробов на фоне применения НПВС за-
метно увеличивается как в желудке, так и в кишеч-
нике соответственно на 35 и 24%. Содержание би-
фидобактерий на фоне применения НПВС в желудке 
увеличивается в 1,3 раза, в кишечнике – в 1,8 раза. В 
отличие от бифидобактерий, количество лактобак-
терий как в желудке, так и в кишечнике на фоне при-
ема НПВС снижается (табл. 1). 

Изучение сапрофитной флоры желудка и кишеч-
ника показало, что содержание пептострептокок-
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ка у больных увеличивается соответственно в 3,7 и 
6,9 раза, Staphylococcus epidermidis – в 1,3 и 1,7 раза. 
Staphylococcus saprophyticus на фоне проводимого 
лечения не высевается. Микроорганизмы, относя-
щиеся к стрептококкам группы А, на фоне проводи-

мого лечения в кишечнике также отсутствуют. В то 
же время количество ммикроорганизмов, относя-
щиеся к стрептококку группы Д в биотопе желудка 
увеличивается, а в биотопе кишечника существенно 
не изменяется (табл. 1).

Таблица 1
Характеристика микрофлоры желудка и кишечника  

у ревматологических больных, принимающих НПВС

Группа микробов
Количество микробов в 1 г/мл
желудок кишечник

Обычное количество анаэробов 3,80±0,17
5,30±0,21

10,18±0,21
8,15±0,47

Бифидобактерии 1,00±0,11
1,30±0,05

9,60±0,41
5,30±0,31

Лактобактерии 3,30±0,15
1,47±0,02

7,47±0,42
6,30±0,32

Пептострептококки 1,11±0,09
4,11±0,19

0,75±0,02
5,15±0,29

Обычное количество аэробов 3,60±0,19
5,47±0,17

6,31±0,29
8,30±0,41

Staph. aureus -
-

-
-

Staph. saprophyticus 1,290±,01
-

2,31±0,01
-

Staph. epidermidis 2,00±0,10
2,600,11

2,47±0,02
4,110,21

Стрептококк гр. А -
-

1,310,11
-

Стрептококк гр. Д 1,3±0,12
2,30±0,12

5,42±0,32
5,30±0,25

Грибы Кандида -
4,47±0,15

2,82±0,42
4,30±0,19

Эшерихии ЛП -
2,300,10

6,2±0,21
6,11±0,27

Эшерихии ЛН 2,11±0,11
3,47±0,16

2,52±0,21
3,47±0,19

Протей -
-

2,11±0,20
2,30±0,11

Примечание. В числителе показатели нормы, в знаменателе – у обследованных пациентов.

В желудочном биотопе из грамотрицательных 
бактерий появляется лактозопозитивные E. coli, в 
1,6 раза увеличивается титр в этом биотопе лакто-
зонегативных E. сoli. В отличие от желудочного био-
топа, в кишечнике на фоне лечения НПВС наблюда-
ется лишь повышение титра лактозонегативных E. 
сoli, который превышает контроль (здоровые лица) 
в 1,4 раза. Следовательно, у больных на фоне лече-
ния НПВС наблюдаются заметные сдвиги в содержа-
нии основных представителей микробного пейзажа 
в изучаемых биотопах, что указывает на развитие 
дисбиотических явлений как в желудке, так и в ки-
шечнике. Действительно, результатом такого дис-
биотического изменения является появление в 
микробной флоре желудка грибов рода Candida и 
увеличение их титра в кишечной флоре в 1,5 раза. 
Следовательно, у ревматологических больных (РБ), 
принимающих НПВС, имеются отчетливые дисбио-
тические изменения микробиоценоза желудка и ки-
шечника.

Развитие дисбиотических изменений в изуча-
емых биотопах, несомненно, отражается на функ-
циональной деятельности ЖКТ и, прежде всего, в 

обеспечении его пищеварительной, защитной и син-
тетической функций. Эти нарушения могут отрица-
тельно сказываться на течении основного заболе-
вания за счет усиления аутоиммунных процессов. 
Становится очевидной необходимость выяснения 
причины возникновения дисбиотических измене-
ний со стороны желудка и кишечника. 

Известно, что в основе развития РЗ лежит си-
стемная дезорганизaция соединительной ткани ау-
тоиммунного характера, которая может развивать-
ся в соединительной ткани в строме любых органов 
и систем, в том числе и ЖКТ. Из этого следует, что 
у обследованных больных изначально имеется воз-
можность нарушения функциональной деятельно-
сти ЖКТ, что может привести к дисбиозу кишечника, 
с одной стороны. С другой стороны, применяемые 
для их лечения НПВС также могут оказывать непо-
средственное воздействие на микрофлору желудка 
и кишечника. Для подтверждения этого нами в ус-
ловиях in vitro изучена степень «лизиса» известных 
микробных колоний под действием нимесила, индо-
метaцина и таривида (табл. 2). 
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Таблица 2 
Чувствительность микроорганизмов к некоторым препаратам – in vitro

Группа микробов Без препаратов Нимесил Индометaцин Таривид

Грибы Кандида + - - 5,0±0,2

Антиколицеты + - - 12,0±0,5

Плесневые грибы + - - 5,0±0,2

Staph. aureus + - 6,0±0,2 18,0±0,7

Staph. epidermidis + 5,0±0,2 12,0±0,5 18,0±0,6

Стрептококк гр. А + 6,0±0,3 10,0±0,3 20,0±0,6

Стрептококк гр. Д + 8,0±0,2 12,0±0,4 20,0±0,4

Эшерихии ЛП + 6,0±0,3 8,0±0,2 25,0±0,7

Эшерихии ЛН + 6,0±0,3 6,0±0,3 20,0±0,5

Pseudomonas aeruginosa + - - 20,0±0,5

Дифтероид + 10,0±0,3 14,0±0,2 22,0±0,3

Клебсиелла + 6,0±0,2 8,0±0,3 25,0±0,8

Протей + 6,0±0,1 8,0±0,3 20,0±0,4

Лактобактерии + 6,0±0,1 10,0±0,2 21,0±0,5

Бифидобактерии + 5,0±0,1 10,0±0,2 18,0±0,4
Примечание. Зона задержки роста в мм.

Как видно из таблицы, под действием извест-
ного противомикробного препарата таривида про-
исходит «лизис» колоний практически всех исполь-
зованных образцов микрофлоры. В то же время 
индометaцин не оказывает существенного влияния 
на флору псевдомонаса, плесневых грибов, актино-
мицетов и грибов рода Candida, а нимесил, наряду с 
вышеуказанными, – на колонии золотистого стафи-
лококка. На остальные колонии микроорганизмов 
как индометaцин, так и нимесил оказывают лизи-
рующее действие, но в меньшей степени, чем тари-
вид. Так, на фоне применения индометaцина и ни-
месила диаметр «лизиса» колоний Staphylococcus 
epidermidis был ниже, чем у таривида соответствен-
но в 1,5 и 3,6 раза, Streptococcus группы А – в 2 и 3,3 
раза, Streptococcus группы Д – в 1,7 и 2,5 раза, лактоз-
опозитивные E. сoli – в 3,1 и 4,2 раза. Следовательно, 
индометaцин оказывает лизирующее действие на 
колонии микроорганизмов заметно в меньшей сте-
пени, чем таривид, нимесил и индометaцин. В це-
лом полученные данные свидетельствуют о том, 
что представленные группы микробов были высо-
ко чувствительны к таривиду, чувствительными – к 
действию индометaцина и умеренно устойчивыми – 
к действию нимесила.

Следовательно, в условиях in vitro неселектив-
ные НПВС, как и противомикробные лекарствен-
ные средства, могут оказывать губительное дей-
ствие на микроорганизмы. Отличительной чертой 
их воздействия на микроорганизмы являются преи-
мущественно губительное действиt на нормофлору 
при отсутствии подобного эффекта на патогенную 
флору. Если учесть полученные результаты, то ста-

новится понятным, что в изменении микрофлоры 
желудка и кишечника у обследованных нами боль-
ных играют роль и НПВС. Однако это не исключает 
роль самой патологии, а также обнаруженных в ми-
кробиоценозе ЖКТ у РБ изменений. Видимо, основ-
ная патология создает условия для реализaции от-
рицательного влияния НПВС на ЖКТ и делает легко 
доступным микрофлору желудка и кишечника к их 
губительному действию. Следовательно, на фоне 
лечения НПВС необходимо разработать методы и 
способы профилактики возможных дисбиотических 
нарушений со стороны ЖКТ.

Таким образом, у РБ имеет место поражение со 
стороны ЖКТ даже до применения лекарственных 
препаратов (НПВС), причем со стороны всех отделов 
ЖКТ. Поражение ЖКТ у РБ подтверждается клини-
ко-функциональными, эндоскопическими и микро-
биологическими методами. Степень выраженно-
сти поражения ЖКТ у РБ зависит от длительности 
заболевания. В дебюте РЗ имеют место определен-
ные сдвиги в функциональной деятельности ЖКТ. 
Отличительной чертой проявлений поражения ЖКТ 
в дебюте РЗ является наличие частых признаков 
вовлечения в патологический процесс и толстого 
отдела кишечника. Если в дебюте заболевания кли-
ническая симптоматика преобладает над другими 
признаками, то с увеличением длительности ана-
мнеза заболевания клинические симптомы, напро-
тив, уступают другим проявлениям поражения ЖКТ. 
Возможно, в механизмах усиления желудочно-ки-
шечной симптоматики у этой категории больных 
приоритетную роль играют лекарственные препа-
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раты, применяемые в лечении РЗ и, прежде всего, 
НПВС.

Выводы 
1. У РБ на фоне лечения НПВС наблюдаются из-

менения микробной флоры желудка и кишечника.
2. Характерной особенностью дисбиоза являет-

ся уменьшение удельного веса представительной 
нормальной флоры микробного пейзажа желудка и 
кишечника и увеличение условно-патогенных и па-
тогенных микробов.  

3. Для НПВС, особенно неселективных препаратов, 
характерно противомикробное действие в условиях in 
vitro в отношении нормальной микрофлоры ЖКТ. 
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СОСТОЯНИЕ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА 
И МИКРОБИОЦЕНОЗА У РЕВМАТОЛОГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ НА ФОНЕ ПРИЕМА НПВП
Сибиркина М.В., Маруфханов Х.М.

Цель: изучение состояния ЖКТ у больных с РЗ в де-
бюте заболевания и на фоне лечения НПВП и оценка 
микробного биоценоза кишечника и степени влияния 
НПВС на его нормальную микробиоту. Материал и 
методы: обследованы 40 больных с ревматически-
ми заболеваниями, из них 11 (27,5%) мужчин и 29 
(72,5%) женщин, средний возраст – 38,6±4 года, сред-
няя продолжительность заболевания – 5,2 года. 1-ю 
группу составили 20 пaциентов с дебютом заболева-
ния, во 2-ю группу включены 20 больных с длитель-
ностью анамнеза от 1-го года до 10 лет, получав-
ших ранее НПВС и другие лекарственные средства. 
Результаты: у ревматологических больных имеет 
место поражение со стороны ЖКТ даже до приме-
нения лекарственных препаратов (НПВС), причем со 
стороны всех отделов ЖКТ. Степень выраженности 
поражения ЖКТ у РБ зависит от длительности за-
болевания. В дебюте РЗ имеют место определенные 
сдвиги в функциональной деятельности ЖКТ. Отли-
чительной чертой проявлений поражения ЖКТ в де-
бюте РЗ является наличие частых признаков вовле-
чения в патологический процесс и толстого отдела 
кишечника. Выводы: характерной особенностью дис-
биоза является уменьшение удельного веса предста-
вительной нормальной флоры микробного пейзажа 
желудка и кишечника и увеличение условно-патоген-
ных и патогенных микробов.  

Ключевые слова: ревматологические заболева-
ния, желудочно-кишечный тракт, кишечный микро-
биоценоз, микробиота, нестероидные противовоспа-
лительные средства.


