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В статье представлена динамика изменений микробиоценоза толстой кишки у больных тубер-
кулезом легких, в том числе с множественной лекарственной устойчивостью при традицион-
ных схемах лечения и при включении в диету иммобилизованного пробиотика «LB-комплекс 
Л». Показана эффективность использования предложенного алгоритма для профилактики фор-
мирования выраженных нарушений микробиоценоза, повышения приверженности пациентов к 
лечению, снижению частоты, тяжести и длительности побочных реакций на ПТП.
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Large intestine microbiocenosis time pattern among TBC patients, including patients with MDR during 
traditional treatment regimen, and in case of inclusion of immobilized probiotic «LB-complex L» into a 
diet are presented in the article. The effectiveness of usage of a suggested algorithm for prevention 
of formation of frank abnormality of microbiocenosis, increase of patiens’ inherence to the treatment, 
decrease of frequency, severity and duration of adverse antituberculotics reaction is shown.
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реакций при антибиотико- и химиотерапии туберкулеза 
[5, 6]. Пробиотики в данной ситуации выступают в каче-
стве дополнения лечебного питания, одной из задач кото-
рого при туберкулезе является повышение сопротивляе-
мости организма к интоксикации и нормализации обмена 
веществ [7].

Все вышеизложенное определило актуальность настоя-
щего исследования.

Цель работы: разработка алгоритма комплексного ле-
чения больных туберкулезом легких с использованием в 
качестве пробиотической составляющей диетотерапии 
иммобилизованной пробиотической биологически актив-
ной добавки к пище (БАД) «LB-комплекс Л». 

Материал и методы 
Исследование проводилось в период 2013–2014 гг. Под 

наблюдением находилось 120 пациентов работоспособ-
ного возраста, из них 60% женщин и 40% мужчин. Паци-
енты юношеского возраста (17–21 год) составляли 26,7%, 
зрелого возраста (21–60 лет) – 73,3%. Инфильтративная 
форма туберкулеза легких диагностирована у 58,3% 
больных, фиброзно-кавернозный туберкулез легких – у 
13,3%, диссеминированный туберкулез легких – у 10% 
пациентов, туберкулема – у 8,3%, экссудативный плев-
рит, очаговый туберкулёз – по 2,5%, первичный туберку-
лёзный комплекс – у 1,7%, кавернозный туберкулёз лёг-
ких, казеозная пневмония – по 0,8%. Двусторонний про-
цесс наблюдался у 46,0% больных, односторонний – у 
53%. Micobacterium tuberculosis complex выделялись у 
83,3% обследованных. Сопутствующие заболевания от-
мечены в 55% случаев, из которых наиболее часто встре-
чалось поражение ЖКТ – в 31,7% случаев, патология пече-
ни и желчевыводящих путей – в 5%, сахарный диабет и 
заболевания глаз – в 3,3%, бронхиальная астма – в 2,5%, 

В Нижегородской области, несмотря на стабилизацию 
заболеваемости туберкулезом и снижение показате-

ля смертности населения от туберкулеза в 2014 г. в  
1,4 раза, ситуация по заболеваемости данной инфекцией 
остается неблагополучной, о чем свидетельствуют, в част-
ности, рост удельного веса заболевших туберкулёзом с 
множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) 
(2012 г. – 22,1%, 2013 г. – 28,3%; 2014 г. – 31,5%), высокий 
удельный вес больных с деструктивными формами тубер-
кулеза – 56,8% и рост бактериовыделителей (2013 г. – 
27,5 на 100 тыс. населения, 2014 г. – 31,4 на 100 тыс. насе-
ления) [1].

В соответствии с приказами МЗ РФ № 109 и № 951 при 
наличии МЛУ проводят более длительную терапию тубер-
кулезной инфекции (от 18 месяцев и более) с использова-
нием в интенсивной фазе лечения в течение минимум  
шесть месяцев не менее пяти противотуберкулезных пре-
паратов (ПТП) [2, 3]. При такой тактике лечения больных 
серьезной проблемой становится приверженность паци-
ентов к проводимой терапии, в том числе из-за возникаю-
щих побочных реакций. Необходимость временной или 
постоянной коррекции химиотерапии или прерывания 
курса лечения из-за возникающего кожно-аллергического 
синдрома, метаболических нарушений, диспептических 
расстройств, нейротоксических и гепатотоксических реак-
ций появляется почти у половины больных туберкулезом с 
МЛУ [4]. Прерывание курса противотуберкулезной тера-
пии в свою очередь создает предпосылки к развитию ши-
рокой лекарственной устойчивости Micobacterium 
tuberculosis complex (МБТ).

Многочисленные исследования предыдущих лет убеди-
тельно доказывают эффективность применения разно-
образных пробиотиков для снижения частоты побочных 
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псориаз и гломерулонефрит – в 1,7%, заболевания ЦНС – 
в 0,8%. Диагностика микобактерий туберкулезного ком-
плекса осуществлялась микроскопическим и классическим 
бактериологическими методами в соответствии с прика-
зом № 109, приложения 9–11 [2] у всех пациентов, находя-
щихся под наблюдением. Лекарственную устойчивость 
МБТ определяли методом абсолютных концентраций на 
плотной питательной среде Левенштейна-Йенсена непря-
мым методом и жидкой питательной среде с использова-
нием автоматизированной системы ВАСТЕС МGIT 960 как 
к препаратам основного, так и резервного ряда. Также у 
всех пациентов двукратно изучено содержание в крови 
INF-γ, IL-4, IL-8, TNF-α с помощью наборов реагентов ЗАО 
«Вектор-Бест» на иммуноферментном анализаторе Stat 
Fax-2100. Больные получали специфическую базовую те-
рапию согласно приказу № 109 и в соответствии с резуль-
татами теста на лекарственную чувствительность (ТЛЧ) и 
дополнительную, при наличии сопутствующей патологии. 
В процессе химиотерапии проводился мониторинг побоч-
ных реакций на противотуберкулёзные препараты. 

Все пациенты были разделены на две группы, сопостави-
мые по полу, возрасту, тяжести и формам туберкулезного 
процесса. Группу сравнения составили 54 человека, полу-
чавшие на фоне базовой противотуберкулезной терапии 
вместо пробиотической составляющей плацебо. Основную 
группу составили 66 пациентов, на фоне базовой терапии 
получавшие новый иммобилизованный жидкий пробиотик 
IV поколения «LB-комплекс Л» (СГР  
№ RU77.99.88.003.E.000946.01.15 от 26.01.2015). Преиму-
ществом иммобилизованных пробиотиков являются: луч-
шая сохранность при прохождении агрессивной кислой 
среды желудка, гарантированная доставка иммобилизо-
ванных бактерий в толстый кишечник за счет образования 
микроколоний на сорбенте, эффективное взаимодействие 
с пристеночным слоем слизистой кишечника и включение в 
состав биопленки хозяина сохраненных в активном физио-

логическом состоянии пробиотических штаммов, очище-
ние кишечника от токсинов, продуктов незавершенного 
метаболизма, патогенных и условно-патогенных бактерий 
и аллергенов [8]. Композиция штаммов лакто- и бифидо-
бактерий «LB-комплекс Л» подобрана таким образом, что в 
пробиотике всегда есть два-три штамма, устойчивых к 
действию конкретного химиопрепарата, используемого в 
противотуберкулезной терапии [9]. Цеолиты, выбранные в 
качестве матрицы для иммобилизации пробиотических 
штаммов, разрешены к применению в медицинской прак-
тике (СГР № KZ.16.01.78.003.E.004706.08.15 от 18.08.2015).

Для контроля изменений микробного пейзажа ЖКТ в 
процессе проводимого лечения была двукратно изучена 
микрофлора просвета толстой кишки больных из обеих 
групп стандартным бактериологическим методом [10]. 
Видовую идентификацию микроорганизмов осуществля-
ли с использованием MALDI масс-спектрометрии (масс-
спектрометр Autoflex speed Bruker, программа Biotyper). 
Интерпретацию результатов анализов проводили с учетом 
ОСТа 91500.11.0004-2003 [11]. Статистическая обработка 
результатов проводилась с использованием критериев 
Манна-Уитни и Краскала-Уоллиса, критический уровень 
значимости р=0,05.

Результаты и их обсуждение
Из 120 обследованных пациентов у 100 выделялись 

Micobacterium tuberculosis complex. Среди 100 пациентов с 
известными исходными данными ТЛЧ полирезистент-
ность установлена в 6% случаев, МЛУ – в 48,0%, широкая 
лекарственная устойчивость – в 2%, в остальных случаях 
(44%) лекарственная чувствительность выделенных МБТ 
была сохранена.

Исследование микрофлоры кишечника больных до на-
чала лечения показало, что в обеих группах обнаружива-
ются выраженные дисбиотические нарушения II и III степе-
ни: 62,9% – в группе сравнения и 87,8% – в основной 
группе (рис. 1А).

РИС. 1.
Характеристика микрофлоры толстого кишечника до начала лечения (А) у пациентов основной группы, n=66 (наружный круг) 
и группы сравнения, n=54 (внутрениий круг), (Б) подгруппы пациентов с МЛУ туберкулезом, n=54 (наружный круг) 
и общей выборки, n=120 (внутренний круг). 
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Микрофлора характеризовалась снижением количества 
бифидобактерий (рис. 2): у 23,4% пациентов бифидобак-
терии не выявлялись, а у 35% обследованных бифидобак-
терии обнаруживались в количествах менее 108 КОЕ/мл 
(ниже физиологической нормы). Лактобациллы отсутство-
вали у 16,7%, у 31,7% определялись в количествах ниже  
107 КОЕ/мл. Бактероиды обнаруживались у 85% пациентов 
и только у 51,6% в пределах нормальных значений –  
107–109 КОЕ/мл; E. coli выделялись у 78,3% больных и у 
53,3% в количестве 106–108 КОЕ/мл. Видовое разнообра-
зие и частота выделения условно-патогенных микроорга-
низмов у пациентов до лечения представлена на диаграм-
ме (рис. 2). 

Следует отметить, что до лечения обнаруживалось уве-
личение частоты выделения условно-патогенных микро-
организмов в значимых количествах ≥105 КОЕ/мл. Так, ко-
агулазоотрицательные стафилококки (КОС) в значимых 
количествах выделялись у 26,6% обследованных, дрожже-
подобные грибы рода Candida – у 31,6% в количестве 
≥104КОЕ/мл (из них половина – C. albicans), неферментиру-
ющие грамотрицательные микроорганизмы (НГОБ), в том 
числе Pseudomonas spp. – у 18,3%, Corynebacterium spp. –  
у 11,6%, Klebsiella spp. – у 6,6%, Enterobacter spp. определя-
лись у 3,3% пациентов. Ассоциации из двух УПМ обнаружи-
вались у 31,6% пациентов, из трех УПМ – у 25%, из четырех 
и более микроорганизмов – у 33,3% обследованных. 

Состояние микробиоценоза у больных с МЛУ туберку-
лезом (54 пациента) практически не отличалось от общей 

выборки: до лечения нормальная микрофлора обнаружи-
валась в 11,1%, дисбиотические нарушения I степени – 
11,1%, II степени – у 41%, III степени – у 37% обследован-
ных (рис. 1В). Видовое разнообразие выделяемых микро-
организмов и частота их обнаружения также не имели 
достоверных отличий от общегрупповых показателей.  
В отличие от общей выборки в данной группе ассоциации 
из четырех видов микроорганизмов и более обнаружива-
лись в 11,1% случаев, т. е. чаще в 1,7 раза.

В результате предварительного изучения антибиотико-
резистентности лакто- и бифидобактерий, входящих в 
состав БАД к пище «LB-комплекс Л», и устойчивости их к 
противотуберкулезным препаратам, а также с учетом 
фармакокинетики последних (таблица 1) был предложен 
алгоритм приема пробиотиков.

Таким образом, с учетом графика приема препаратов базо-
вой терапии в течение дня пробиотик «LB-комплекс Л» назна-
чали на ночь с кефиром, йогуртом, компотом, киселем. 

После курсового лечения в течение 50 дней в группе 
сравнения обнаружено ухудшение состояния микробио-
ценоза толстой кишки: нормальная микрофлора не сохра-
нилась ни у одного из 26% пациентов, дисбиоз I степени 
перешел во II и III – у 7,3% больных. В результате дисбиоз 
II степени был диагносцирован у 38,4% пациентов, III сте-
пени у 58% (рис. 3).

Отмечено резкое снижение количества облигатных 
представителей микрофлоры желудочно-кишечного 
тракта – бифидобактерий и лактобацилл – у 65,4%  

РИС. 2.
Частота выделения различных представителей микробного сообщества просвета толстой кишки.
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пациентов. Эти микроорганизмы определялись в коли-
чествах ниже 107–108 КОЕ/мл вплоть до полного их ис-
чезновения. Bacteroides spp. выделялись только у 30,7% 
обследованных. 

Несмотря на резкое угнетение облигатной микрофлоры 
снизилась и частота выделения УПМ семейства 
Enterobacteriaceae, Staphylococcaceae, Streptococcaceae и 
НГОБ в значимых количествах, уменьшилась частота вы-
деления ассоциаций из трех видов микроорганизмов на 
7,8%, из четырех видов на 2,8% и увеличилась частота 
выделения ассоциаций из двух видов на 3,6%. Частота 
выделения грибов рода Candida в группе сравнения после 
лечения увеличилась на 10,7%. В группе больных с МЛУ 
туберкулезом после курса противотуберкулезной терапии 
УПМ в значимых количествах обнаруживались только в 
ассоциациях из двух видов у 25% пациентов. Угнетение 
облигатных представителей нормальной микрофлоры и 
условно-патогенных микроорганизмов можно объяснить 
длительным массивным применением этиотропной хими-
отерапии.

В основной группе к концу лечения количественный и 
видовой состав микрофлоры ЖКТ восстановился до нор-
мальных значений у 60,6% пациентов, у 33,3% – состав 
микрофлоры улучшился (р=0,05). (рис. 3). Содержание 
лактобацилл и бифидобактерий в микробиоценозе тол-
стой кишки в пределах нормальных показателей  

(106–1010 КОЕ/мл) отмечено у 100% пациентов. Вместе с 
тем выявлено снижение частоты выделения облигатных 
представителей нормальной микрофлоры E. coli до 39,3% 
в количестве 107–108 КОЕ/мл. 

Также произошло снижение видовой представленности 
и частоты выделения УПМ. Так, частота выделения КОС в 
значимых количествах снизилась с 26,6 до 6,0%. В соста-
ве микрофлоры отсутствовали микроорганизмы родов 
Proteus, Klebsiella Enterobacter. После курса лечения в ос-
новной группе C. albicans выделялась в 11,5% случаев 
(тогда как в группе сравнения частота выделения  
C.albicans увеличилась до 27,2%). Ассоциации из четырех 
видов микроорганизмов и более не выявлялись, из трех 
видов обнаруживались в 22,7% случаев. Частота выделе-
ния ассоциаций из двух видов УПМ снизилась с 31,6 до 
24,2%. У больных с МЛУ туберкулезом в основной группе 
так же, как и в группе сравнения, после лечения в 22% 
случаев обнаруживались ассоциации из двух видов УПМ 
в значимых количествах, но на фоне восстановившейся 
бифидо- и лактофлоры.

В результате изучения цитокинов было отмечено, что 
уровень лимфокина Th2 типа (IL-4) в крови находился в 
пределах физиологической нормы и не различался в ис-
следуемых группах пациентов на протяжении всего пери-
ода лечения (таблица 2). Поскольку IL-4 задействован в 
регуляции активности гуморального звена адаптивного 

ТАБЛИЦА 1.
Алгоритм приема пробиотика «LB-комплекс Л» на фоне противотуберкулезной терапии

Наименование препарата К, мкг/мл МИКМБТ, мкг/мл МИКLb/Bif мкг/мл Т1/2, ч Время приема пробиотика

Изониазид 0,3-3 0,015-0,03 1 3,0-5,0 В любое время

Этамбутол 2,0-5,0 1,0-5,0 10 3,0-4,0 В любое время

Этионамид 5,0-10,0 0,6-3,2 30 2,0-3,0 В любое время

Рифампицин 16,3 0,1-1,0 0,13-33,3 6,1 В обед или на ночь

Стрептомицин 25,0-50,0 1 0,52-10,0 2,0-4,0 Утром или на ночь

Канамицин 20 1,25-2,0 0,47-30,0 2 Через 4 часа после приема АБ

Пиразинамид 28,0-50,0 16,0-50,0 10,0-30,0 9,0-12,0 Утром или на ночь

Амикацин 12,0-21,0 2,0-4,0 64,0-128,0 2,0-3,0 В любое время

Левофлоксацин 5,2 1,25-5,0 128 6,0-8,0 В любое время

Моксифлоксацин 3,1 0,125-0,5 128 12 В любое время

Протионамид 4,5 0,6-3,2 10,0-25,0 2,0-3,0 В любое время

Капреомицин 20,0-47,0 1,25-2,5 64,0-128,0 4,0-6,0 В любое время

Циклосерин 24 3,0-25,0 10,0-30,0 10 Утром или на ночь

Теризидон 6,5 1,0-4,0 2,5-5,0 24 Утром или на ночь

Парааминосалициловая кислота 75 0,5 128 6,0-11,5 В любое время

Линезолид 15,1-21 32 16,0-32,0 5,0-7,0 Утром или на ночь

Амоксициллина клавуланат 32,3-105,4 10 0,12-25,0 0,9-1,7 Утром или на ночь

Кларитромицин 5,16-9,4 0,06-4,0 2,5-300,0 5,4-7,9 В любое время

Спарфлоксацин 1,3 1,25-2,5 64 17,6 В любое время

Примечание: 
К – максимальная концентрация в плазме крови; 
МИКМБТ – минимальная  ингибирующая концентрация для микобактерий туберкулёза; 
МИКлакто – минимальная ингибирующая концентрация для пробиотических штаммов; 
Т1/2 – период полувыведения антибиотиков, противотуберкулёзных препаратов. 
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иммунитета (регуляция функций В-лимфоцитов, синтез 
антител) и обладает противовоспалительной активностью 
[12, 13], мы расценили данный факт как положительное 
стабилизирующее влияние медикаментозной терапии, 
которую планово получали все больные. В пользу нашей 
гипотезы говорило и то, что другой цитокин – TNFα, кон-
центрация которого в сыворотке крови резко увеличива-
ется при критических состояниях у человека [12, 13], также 
был в норме у всех пациентов на всем периоде исследова-
ний (таблица 2). 

В то же время, было обнаружено повышение уровня 
лимфокина Th1 типа – INF-γ – более чем у половины паци-
ентов. На всем протяжении исследований также наблюда-
лись колебания уровня сывороточного INF-γ – как в боль-
шую, так и в меньшую сторону, что говорило о перманент-
ной активации и нестабильности гиперсенсибилизиро-
ванных Т-лимфоцитов (прежде всего Th1) при гиперчув-
ствительности замедленного типа, характерной для ту-
беркулеза [14, 15]. Прием пробиотиков не имел однознач-
ного влияния на динамику синтеза лимфоцитарного ин-
терферона: колебания уровня INF-γ в большей степени 
носили индивидуальный характер и не коррелировали с 
клинической формой заболевания. 

О наличии воспалительного процесса также свиде-
тельствовал повышенный уровень IL-8 у части пациентов 
в группе сравнения и в основной группе, который в 
среднем составлял 16,2±7,15 пг/мл и 15,56±8,3 пг/мл со-
ответственно. При этом выраженность воспалительного 
процесса была различна и отражала индивидуальные 
особенности течения болезни. Тем не менее, было заме-
чено, что в основной группе пациентов после курса при-
ема препарата «LB-комплекс Л» в отличии от группы 
сравнения наметилась тенденция к снижению уровня 
сывороточного IL-8: c 15,58 ±8,9 до 10,65±6,31 пг/мл 
(таблица 2). 

Известно, что IL-8 обладает провоспалительной актив-
ностью и является хемоаттрактантом, стимулируя транс-

миграцию и хемотаксис, прежде всего, фагоцитов – ней-
трофилов и макрофагов [12, 13]. В связи с этим можно 
предположить, что данные клеточные эффекторы врож-
денного (неспецифического) иммунитета будут достаточ-
но быстро реагировать на процессы, связанные с присут-
ствием и метаболической активностью пробиотических 
лакто- и бифидобактерий – представителей нормальной 
микробиоты человека. 

В процессе мониторинга побочных реакций на ПТП 
было выявлено, что в основной группе количество токси-
ческих побочных реакций в виде токсического лекар-
ственного гепатита на 25% меньше, чем в группе сравне-
ния. Частота возникновения аллергических реакций в ос-
новной группе на фоне лечения была ниже, чем в группе 
сравнения на 6,3%. Средняя продолжительность  

РИС. 3.
Характеристика микрофлоры толстого кишечника у пациентов до лечения, n=120 (А) 
и после лечения основной группы, n=66 (Б) и группы сравнения, n=54 (В).

ТАБЛИЦА 2.
Этиологическая структура внебольничных пневмоний 
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IL-4/ 0-4 пг/мл 2,01±0,09 2,01±0,1 2,22±0,09 2,18±0,07

TNFα/0-6  пг/мл 3,9±0,25 3,8±0,17 3,13±0,17 3,15±0,09

INF-γ/0-15 пг/мл 15,72±0,45 15,2±0,57 15,19±0,58 15,16±0,59

IL-8/0-10 пг/мл 16,2±6,15 14,42±6,27 15,56±7,9 10,65±4,31



Э п и д е м и о л о г и я

117 № 3 (43)   сентябрь  2016  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

аллергических проявлений в основной группе составила 
14±3 дня против 21±3 дня в группе сравнения. В основной 
группе отсутствовали случаи токсидермии и аллергиче-
ского дерматита, тогда как в группе сравнения у 3,7% па-
циентов были отмечены токсикодермические реакции, а у 
7,4% – аллергический дерматит тяжелого течения. В сово-
купности отмечается снижение числа побочных реакций в 
основной группе в 1,4 раза (р=0,05). 

Достоверное снижение количества побочных реакций и 
более раннее купирование интоксикационного синдрома 
у пациентов основной группы повысило их привержен-
ность к лечению и снизило количество дней пребывания 
больного в стационаре в среднем на 23,5%.

Выводы
Таким образом, проведенное исследование подтверди-

ло, что туберкулезная инфекция и сопровождающая ее 
массивная этиотропная терапия, особенно при туберку-
лезной инфекции с МЛУ, ухудшает состояние микробиоты 
толстой кишки за счет снижения количеств как анаэробно-
го, так и аэробного компонентов нормального микробио-
ценоза. Введение нового иммобилизованного пробиоти-
ка в диетотерапию по предложенному алгоритму обеспе-
чивает не только положительную динамику микробиоло-
гических показателей, но и снижение симптомов интокси-
кации в 1,4 раза, и уменьшение количества дней пребыва-
ния больного в стационаре на 23,5%. Анализ иммуноло-
гических показателей указывает на то, что предложенный 
комплекс мероприятий в целом оказывает положительное 
влияние на стабилизацию воспалительного процесса и, в 
некотором роде, обеспечивает усиление противовоспали-
тельного эффекта проводимой комплексной противоту-
беркулезной терапии.
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