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Введение

В современном мире растет заболеваемость, обуслов-
ленная дисрегуляцией и нарушением функций (энзимати-
ческих) ферментных систем организма, которые приводят 
к нарушению пищеварения, ферментации и всасывания 
нутриентов. Регулирование ферментативной активности 
тонкой кишки, в частности мембранное пищеварение, 

сопровождается присутствием ферментов на поверхности 
щеточной каймы энтероцитов, которые осуществляют 
гидролитические функции на мембране микроворсинок 
[1]. Мембранный гидролиз является функцией энтероци-
тов, детерминируется на молекулярном уровне и зависит 
от совокупности фермент-мембранных комплексов. 
Работами А.М. Уголева (1972) показано, что щеточная 
кайма представляет собой многофункциональную структу-
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ру, включающую микроворсинки и фермент-мембранные 
комплексы, и выполняет роль специального бактериально-
го фильтра. Ультрапористость структуры щеточной каймы, 
фермент-мембранные комплексы и гликокаликс имеют 
большое физиологическое значение в процессе много-
слойной адсорбции, гидролиза, а главное, все стадии 
гидролиза и начальные этапы транспорта нутриентов про-
текают в стерильных условиях, что является важной функ-
циональной характеристикой мембранного пищеварения.

Заболевания кишечника, сопровождающиеся сниже-
нием кинетической активности или отсутствием энте-
ральных ферментов, включают целиакию и другие фер-
ментопатии. Такая патология характеризуется рецидиви-
рующим течением, хроническим иммунным воспалением 
пищеварительного тракта, развитием атрофического про-
цесса слизистой оболочки (СО) и дисбиотическими рас-
стройствами [2]. Несостоятельность кишечных пептидаз 
обеспечивает резистентность пептидов к кишечному про-
теолизу, ослабление межклеточных контактов, что спо-
собствует нарушению проницаемости мембраны и про-
никновению нерасщепленных пептидов в собственную 
пластинку СО тонкой кишки. Развитие синдрома мальди-
гестии и накопление негидролизованных субстратов в 
зоне щеточной каймы является условием и предраспола-
гающим фактором возникновения дисбиотических нару-
шений, проявляющихся дефицитом симбионтной флоры 
и повышенным ростом различной условно-патогенной 
флоры (УПФ). Избыточный бактериальный рост в тонкой 
кишке вызывает дезинтеграцию энтероцитов, оказывает 
прямое повреждающее воздействие микробных токси-
нов на структуру и активность мембранных ферментов 
щеточной каймы, а снижение ферментативной активно-
сти приводит к вторичному нарушению мембранного 
пищеварения [3]. 

Велико значение микроэкологической системы: нор-
мальная микрофлора кишечника участвует в сдерживании 
роста и размножения условно-патогенных микроорганиз-
мов и обладает универсальным иммуномодулирующим 
эффектом. Бифидо- и лактобактерии отличаются антагони-
стической активностью в отношении патогенных бактерий, 
регулируют количественный и качественный состав микро-
флоры кишечника, замедляют рост и размножение в нем 
патогенных и условно-патогенных микробов. Дисбио
тические расстройства служат механизмом возникновения 
разнообразных патологических процессов и являются 
общим звеном в патогенезе различных гастроэнтерологи-
ческих заболеваний, приводящих к дестабилизации гомео-
стаза и развитию метаболических нарушений [2–4]. 

Вторичный дисбиоз при целиакии и его 
коррекция. Клиническая демонстрация

Классическим примером хронического детерминиро-
ванного кишечного расстройства принято считать целиа-
кию  – аутоиммунное заболевание с повреждением СО 
тонкой кишки на уровне щеточной каймы [4–6]. Это 
наследственная патология, при которой происходит нару-
шение мембранного гидролиза белка злаков, накопление 

нерасщепленных субстратов и развитие дисбиотических 
нарушений макроорганизма. 

Основными факторами при целиакии, способствующи-
ми развитию дисбиоза, является поступление в тонкую 
кишку негидролизированных субстратов в результате 
неполного гидролиза белка клейковины, вызывающих 
изменения моторной и секреторной функций различных 
отделов пищеварительного тракта. Основная роль в форми-
ровании дисбиотических расстройств при целиакии при-
надлежит нарушению симбиотического равновесия (бифи-
добактерий, лактобактерий, бактероидов) между размножа-
ющейся УПФ и защитными факторами макроорганизма [3, 
7]. На формирование равновесия микробиоценоза прокси-
мальных отделов желудочно-кишечного тракта влияет мор-
фо-функциональное состояние тонкой кишки и иммуноком-
петентных образований, ассоциированных с СО кишечника. 
Условно-патогенные бактерии, колонизирующие СО кишеч-
ника, вызывают нарушение всасывания углеводов, жирных 
кислот, аминокислот, азота, витаминов, конкурируют с микро-
организмами полезной флоры за участие в ферментации и 
усвоении питательных веществ, поступающих с пищей. 
Продукты метаболизма, такие как индол, скатол, сероводо-
род, токсины, продуцируемые условно-патогенными бакте-
риями, усугубляют симптомы интоксикации, подавляют реге-
нерацию СО, угнетают перистальтику и обусловливают раз-
витие диспепсического синдрома [8, 9]. Основным в тера-
пии целиакии является пожизненное исключение продук-
тов, содержащих глютен. В случае соблюдения патогенети-
ческих диетических рекомендаций в клиническом течении 
болезни происходит постепенное исчезновение клиниче-
ских проявлений болезни и функциональное восстановле-
ние энтероцитов. В случае соблюдения патогенетических 
диетических рекомендаций в клиническом течении целиа-
кии происходит уменьшение и исчезновение клинических 
проявлений болезни на фоне функционального восстанов-
ления энтероцитов щеточной каймы, ремиссии. Однако, 
несмотря на строгое соблюдение элиминационной диеты, у 
части пациентов возникают СРК-подобные симптомы, такие 
как вздутие, нарушение консистенции стула, причиной кото-
рых может быть нарушение качественного и количествен-
ного состава микрофлоры кишечника [3, 10–14]. Дисбио
тические расстройства играют определенную роль в патоге-
незе появления СРК-подобной симптоматики и осложняют 
течение целиакии, что требует использования антибактери-
альных препаратов. Аргументом в пользу дисбиоза является 
то, что использование антибактериальных препаратов при 
лечении целиакии часто бывает эффективным. 

Однако наличие побочных эффектов при использова-
нии системных антибактериальных препаратов ограничи-
вает их применение. В связи с этим поиск путей коррекции 
кишечной микрофлоры, как и изучение различных подхо-
дов к поддержанию микроэкологии кишечника в состоя-
нии физиологического равновесия у больных целиакией, 
является актуальным для медицинской науки [10, 14]. 

Одним из патогенетически обоснованных методов 
лечения целиакии является использование препарата с 
низкой всасываемостью, высокой антибактериальной 
активностью – рифаксимина [15–20]. 
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Рифаксимин относится к агонистам специфического 
человеческого прегнан-Х-рецептора, который необратимо 
связывает бета-субъединицей фермента бактерий ДНК-
зависимой РНК-полимеразы и ингибирует синтез РНК и 
белков бактерий. Клинические исследования использова-
ния при целиакии доказали положительное влияние 
рифаксимина, направленного на коррекцию нарушенного 
кишечного микробиоценоза [19, 21]. Учитывая высокую 
антибактериальную активность рифаксимина, свойства 
антигенной стимуляции при генетически обусловленных 
дефектах в иммунорегуляции СО пищеварительного трак-
та, приводим клинический случай применения данного 
препарата у пациентки с целиакией [16, 18, 19]. 

На приеме пациентка Я. 45 лет, библиотекарь. 
Обратилась за консультацией гастроэнтеролога в ФГБОУ 
ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова в ноябре 2013 г. с жалобами 
на периодическое вздутие, урчание живота и послабление 
стула в течение 2 лет на фоне соблюдения строгой без-
глютеновой диеты (БГД). Из анамнеза известно, что с 1996 г. 
пациентку беспокоила диарея, в связи с чем неоднократно 
проводилось обследование у инфекциониста и гастроэнте-
ролога. Инфекционная патология была исключена, по 
данным УЗДГ брюшной аорты и ее ветвей выявлен гемо-
динамически значимый стеноз чревного ствола до 70%, по 
поводу которого в 1997 г. проведено оперативное лечение 
(декомпрессия чревного ствола). Однако после лечения 
симптомы кишечной диспепсии сохранялись, пациентка 
отметила снижение массы тела на 6 кг за 3 месяца, боли в 
области костей предплечий. По результатам биохимиче-
ского анализа крови выявлено повышение ЩФ до 400 
МЕ/л и снижение уровня витамина Д до 15 нг/мл (норма 
30–100 нг/мл), соответствующее умеренной степени гипо-
витаминоза. По результатам денситометрии выявлена 
недостаточность минеральной плотности костной ткани 
лучевой кости на 34% от возрастной нормы костей пред-
плечий и кистей рук, что и было расценено как вторичный 
остеопороз на фоне синдрома мальабсорбции [22].

В связи с сохраняющейся кишечной симптоматикой с 
признаками системных нарушений диагностический путь 
обследования был направлен на скрининг генетической 
патологии органов пищеварения – целиакии. По совокуп-
ности данных клинической картины и результатов гисто-
логического исследования биоптатов залуковичного 
отдела СО двенадцатиперстной кишки (1-я стадия, лим-
фоцитарная инфильтрация), генетического тестирования 
(HLA-DQ2 и HLA-DQ8) в 2001 г. пациентке установлен 
диагноз целиакии, осложненной остеопорозом и вторич-
ным дефицитом витамина Д, что послужило поводом 
инициации патогенетической диетотерапии в комбина-
ции с препаратами кальция и витамина Д [2, 7, 23]. На 
фоне терапии пациентка отмечала уменьшение частоты 
диареи, появление оформленного стула, по результатам 
контрольной денситометрии в 2002 г. выявлено частич-
ное купирование дефицита минеральной плотности 
костей до 24% от возрастной нормы на фоне нормализа-
ции уровня витамина Д в крови. 

Однако с весны 2011 г. отметила появление симпто-
мов кишечной диспепсии. В рамках обследования прово-

дился поиск ферментативной недостаточности поджелу-
дочной железы (эластаза выше 250 ед, биохимические 
маркеры в пределах референсных значений), нарушений 
билиарной системы (УЗИ органов брюшной полости: при-
знаки перегиба в области дна желчного пузыря без изме-
нения его функции), органической патологии толстой 
кишки (фиброколоноскопия  – признаки умеренного 
катарального колита, гистологически без признаков атро-
фии и нозологичнской принадлежности). При исследова-
нии кала выявлены признаки колитического синдрома и 
дисбиоза 1-й степени. Проводилась терапия препаратами 
пробиотического ряда с кратковременным положитель-
ным эффектом в виде непродолжительного купирования 
диарейного синдрома и тенденции к увеличению пред-
ставителей нормальной микрофлоры толстой кишки. 
Однако признаки повышенного газообразования сохра-
нялись в течение всего периода лечения, что явилось 
поводом ограничений в объеме питания и исключения 
ряда продуктов. 

При объективном обследовании – пониженного пита-
ния, рост 170, вес 46,7 кг, ИМТ 16,2 кг/см2, нарушение 
осанки, кожные покровы обычной окраски, чистые, сухие. 
Границы сердца в норме, тоны сердца ритмичные, 
аускультативные признаки пролапса митрального клапа-
на, звучные. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. 
Язык обложен налетом белого цвета по всей поверх
ности. Живот мягкий, безболезненный, вздут. Край печени 
не выступает из-под реберной дуги, не пальпируется. 
Размеры печени по Курлову 10 * 9 * 7 см. Пузырные сим-
птомы отрицательные.

Для оценки динамики атрофических изменений СО 
на фоне БГД выполнена контрольная эзофагогастродуо-
деноскопия с гистоморфологическим исследованием 
биоптатов, результаты которого подтвердили ремиссию 
основного заболевания с восстановлением ультраструк-
туры кишечной стенки. Таким образом, в виде основной 
причины клинической симптоматики рассматривалось 
наличие дисбиоза 3-й степени вследствие длительного 
соблюдения БГД на фоне дефицита пищевых волокон [10, 
12, 24, 25]. Учитывая, что предыдущая диагностика дис-
биоза основывалась на посевах кала, позволяющих оце-
нить лишь микрофлору дистальных отделов толстой 
кишки, рекомендовано проведение полимеразной цеп-
ной реакции фекалий в режиме реального времени, 
обладающей большей диагностической точностью и чув-
ствительностью. По полученным данным, у пациентки 
определялась 3-я степень дисбиотических нарушений, 
характеризующаяся выраженным дефицитом бифидо-
бактерий, лактобацилл, дисбалансом в количестве и каче-
стве кишечных палочек (увеличение лактозонегативных 
вариантов), сопровождающаяся ростом транзиторной 
микрофлоры – плазмокоагулирующих стафилококков. 

С учетом представленных данных, диагноз был моди-
фицирован: 
Осн.: «Целиакия, типичный вариант. DQ2/DQ8 – позитив-
ная форма». 
Соп.: «Дисфункциональное расстройство желчного пузы-
ря. Аномалия желчного пузыря». 
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Осложнения: «Дисбиоз кишечника 3-й степени. Синдром 
нарушенного всасывания. Белково-калорийная недоста-
точность 2-й степени. Вторичный остеопороз». 

Терапией выбора дисбиоза кишечника в данном случае 
явился рифаксимин  – кишечный антибиотик с широким 
спектром действия (Грам(+)-, Грам(-)-анаэробная и аэробная 
флора), обладающий низким риском развития осложнений 
и бактериальной устойчивости. Режим дозирования и дли-
тельность приема выбраны согласно официальной инструк-
ции: 200 мг по 2 таблетки х 2 раза – 7 дней. Для восполне-
ния нормальной микрофлоры в схему лечения включен 
препарат пробиотического ряда Энтерол по 1 капсуле 2 
раза в день  – 14 дней. После окончания курса терапии 
пациентка отметила положительный клинический ответ, что 
сопровождалось исчезновением избыточного количества 
УПФ и тенденцией к росту представителей нормальной 
флоры по результатам контрольного исследования кала. 

Заключение

Под маской целиакии в клиническом течении скрыва-
ются и СРК-подобные симптомы, причиной которых явля-
ются дисбиотические расстройства. Следует отметить, что 
нарушение состава микрофлоры кишечника носит как 
первичный характер, так и возникает вследствие дефици-
та пищевых волокон в рационе на фоне длительного 
соблюдения БГД. Данный клинический пример иллюстри-
рует успешное и безопасное применение рифаксимина у 
больной целиакией, осложненной вторичным дисбиозом 
с дефицитом лакто- и бифидофлоры и ростом УПФ, что 
позволяет использовать его для коррекции дисбиотиче-
ских нарушений.�
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