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Реферат
Треть века назад было высказано предположение о способности кишечной микрофлоры и стресса индуци-
ровать системное воспаление, противоречащее основополагающим постулатам общей патологии. Проверка 
этого очень смелого на тот период времени предположения потребовала создания новой методологической 
базы изучения роли кишечного эндотоксина (липополисахарида) в биологии человека, которая была успеш-
но осуществлена отечественными учёными. Использование средств нормализации интегральных показате-
лей системной эндотоксинемии в схеме лечения самых различных заболеваний, к числу которых относятся 
энтеросорбенты и желчегонные, ЛПС-фильтры и иммунопрепараты, иные лекарства и процедуры, позволи-
ло существенно повысить эффективность лечебного процесса. Правомочность эндотоксиновой теории фи-
зиологии и патологии человека подтвердили и нобелевские достижения (номинация-2008, премия-2011) за-
рубежных коллег, открывших рецепторы врождённого иммунитета, которые позволили квалифицировать 
липополисахарид как «экзогормон адаптации», поскольку TLR4 — центральный рецептор регуляции уров-
ня активности иммунной и иных адаптивных систем организма. Одной из причин повышения концентрации 
липополисахарида в общем кровотоке (а значит и индукции системного воспаления) может быть избыточ-
ный рост тех или иных грамотрицательных бактерий, входящих в состав кишечной микробиоты, верифика-
ция которых была впервые осуществлена отечественными учёными и приведена в настоящем обзоре. Опре-
деление этиологии эндотоксиновой агрессии служит базисным элементом создания нового направления 
в диетологии и фармацевтике. Поиск средств селективного ингибирования избыточного бактериального ро-
ста и создание в перспективе на их основе лекарственных препаратов, пищевых добавок и/или индивидуаль-
ной диеты — важная научная задача, решение которой способно существенно повысить эффективность ле-
чебно-профилактических мероприятий и оптимизировать материальные затраты в системе здравоохранения.
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Abstract
A third of a century ago, an assumption about the ability of intestinal microflora and stress to induce systemic 
inflammation, contrary to the fundamental postulates of general pathology, was made. Verification of this very 
bold assumption for that period of time, required the creation of a new methodological basis for studying the role 
of intestinal endotoxin (lipopolysaccharide) in human biology, which was successfully carried out by Russian 
scientists. The use of therapeutic agents to normalize the integral indicators of systemic endotoxinemia in the 
treatment regimen of a wide variety of diseases, including enterosorbents, choleretics, LPS filters, immune drugs, 
and other medications and procedures, has significantly increased the effectiveness of the treatment. The validity 
of the endotoxin theory of human physiology and pathology was also confirmed by the Nobel achievements of 
foreign colleagues (nomination — 2008, prize — 2011). They discovered the receptors of innate immunity, which 
made it possible to qualify LPS as an “exohormone of adaptation”, since TLR4 is the central receptor for regulating 
the activity level of the immune and other adaptive systems of the body. One of the reasons for the increase in the 
LPS concentration in the general bloodstream (what leads to the induction of systemic inflammation) may be the 
overgrowth of certain gram-negative bacteria that are part of the intestinal microbiota. Verification of these bacteria 
was first carried out by Ruaasian scientists and it is presented in this review. Determinating of the etiology of 
endotoxin aggression is a basic element in creating a new direction in nutrition and pharmaceuticals. The search for 
selective inhibition methods of excessive bacterial growth and the creation of medicines, food supplements and/or 
an individual diets based on them in the future is an important scientific task, the solution of which can significantly 
increase the effectiveness of treatment-and-prophylactic process and optimize material costs in the healthcare system.
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Введение
Основа патогенеза подавляющего большин-
ства заболеваний — воспаление, однако да-
леко не у всех оно ассоциируется с кишечной 
микробиотой и участием эндотоксина, или ли-
пополисахарида (ЛПС), в индукции системно-
го воспаления, которое было постулировано 
треть века назад [1]. Неприятие научным со-
обществом данного постулата на протяжении 
многих последующих лет обусловлено оши-
бочными представлениями о роли воспале-
ния в биологии человека, которое рассматри-
вали исключительно как защитную реакцию 
организма в ответ на повреждение, а не наобо-
рот, как это обычно и бывает. История осозна-
ния роли кишечного эндотоксина в индукции 
воспаления, а значит и в патогенезе различных 
нозологических форм широкого спектра забо-

леваний, по своей драматургии напоминает де-
тективный роман и весьма подробно представ-
лена в наших предыдущих публикациях [2, 3].

Решающими событиями в переосмыслении 
роли воспаления и его индукции стали следу-
ющие:

– постулирование феномена системной 
 эндотоксинемии как физиологического явле-
ния [1–3];

– открытие у человека ЛПС-распознающе-
го рецептора врождённого иммунитета (TLR4), 
определяющего уровень активности адаптивно-
го звена иммунитета, который «работает» без 
разбора, как против чужих, так и своих анти-
генов [4, 5];

– накопление данных о способности стресса 
повышать концентрацию ЛПС в крови за счёт 
шунтирования портального кровотока и «ре-
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крутирования» его из депо (жировой ткани 
в результате липолиза и, возможно, вследствие 
диссоциации комплексов «липопротеины высо-
кой плотности + ЛПС» и «липопротеины низ-
кой плотности + ЛПС») [3, 6].

Основной вклад в установление универ-
сальной роли эндотоксиновой агрессии (ЭА) 
в общей патологии внесли исследования оте-
чественных учёных, выполненные c исполь-
зованием авторских методов лабораторного 
анализа [3] и средств нормализации показате-
лей системной эндотоксинемии [7, 8], резуль-
таты которых позволили квалифицировать ЭА 
как предболезнь или универсальный фактор па-
тогенеза заболеваний [1–3]. Среди таковых ате-
росклероз и острый инфаркт миокарда (ОИМ) 
[9–11], острые и хронические вирусные инфек-
ции [12–14], аллергозы и аутоиммунные забо-
левания [3, 15–18], сахарный диабет 1-го и 2-го 
типов [19, 20], эндогенная воспалительная па-
тология глаза [21, 22], женское бесплодие [23, 
24], нервная анорексия и эндогенные психозы 
[25, 26], послеоперационные осложнения у де-
тей после плановых и экстренных хирургиче-
ских вмешательств [27–29].

Средства нормализации показателей систем-
ной эндотоксинемии позволили существенно 
повысить эффективность лечебно-профилак-
тического процесса. В числе этих средств энте-
росорбенты, пробиотики, желчегонные и моче-
гонные лекарства, лечебное голодание и диета, 
физические нагрузки и, возможно, водные про-
цедуры и сауна [7, 8, 30].

Целесообразен дальнейший поиск новых 
подходов к повышению активности антиэндо-
токсинового иммунитета, селективной элими-
нации из кровотока (при сепсисе) и кишечника 
не только ЛПС, но и первичных источников 
развития ЭА (как из кишечника, так и из кро-
ви), которыми могут быть как сапрофитные, так 
и условно-патогенные грамотрицательные бак-
терии.

К числу таких потенциально перспективных 
подходов можно отнести хаотропные агенты 
(химической и физической природы), посколь-
ку их воздействие на иммуноглобулины повы-
шает их антиэндотоксиновую активность за 
счёт индукции внутримолекулярных конфор-
мационных перестроек [31]. Подобной же спо-
собностью предположительно могут обладать 
плазмаферез, ультрафиолетовое и лазерное об-
лучение крови [3].

При лечении больных сепсисом хорошо за-
рекомендовали себя ЛПС-фильтры, которые 
обеспечивают удаление из общего кровото-
ка эндотоксинов любого происхождения, что 

 является основным их достоинством [32, 33]. 
Однако при прогрессирующем течении сепси-
са, обусловленном малоэффективным лечени-
ем, развивается бактериемия, и возникает по-
требность в селективной элиминации этих  
бактерий как из кровотока, так и из кишечника 
[3]. Первым шагом в создании технологий се-
лективной элиминации ЛПС и грамотрицатель-
ных бактерий из общего кровотока и кишечни-
ка должна быть верификация этиологических 
факторов развития ЭА. В связи с этим мы соч-
ли необходимым проанализировать и обобщить 
результаты наших предыдущих исследований 
по выявлению этиологии ЭА, роль которой 
в патогенезе заболеваний уже установлена.

Острый инфаркт миокарда
Острый инфаркт миокарда — одна из ведущих 
причин смертности населения. В большинстве 
случаев его развитие прямо связано с прогрес-
сированием атеросклеротического процес-
са, патогенез которого имеет воспалительную 
природу и может быть индуцирован ЭА [10, 11]. 
Результаты серологических исследований по-
казали наличие лабораторных признаков ЭА 
(трёхкратное увеличение или снижение кон-
центрации антиэндотоксиновых антител по 
сравнению соответственно с верхней или ниж-
ней границей нормы) у 98,4% больных ОИМ 
(мужчины и женщины, средний возраст 65 лет). 
Источниками развития ЭА были различные 
грамотрицательные микроорганизмы в разных 
сочетаниях.

Если рассмотреть вклад каждого из них 
в отдельности, то в 66,7% случаев (здесь и далее 
по тексту в процентах приведена доля соответ-
ствующих больных по отношению к обще-
му числу обследованных пациентов) это были 
Bacteroides spp., в 20,6% случаев — Escherichia 
coli, в 30,2% случаев — Klebsiella spp., в 20,6% 
случаев — Pseudomonas aerugenosa, в 22,2% 
случаев — Proteus spp. Достаточно часто в фор-
мировании ЭА у больных ОИМ участвовали 
сразу несколько представителей из указанных 
грамотрицательных бактерий: один — в 38% 
случаев (чаще всего Bacteroides spp.), два, три, 
четыре и пять — соответственно в 31,7; 17,5; 
8 и 3,2% случаев. У 1 больного ОИМ (1,6% слу-
чаев) этиология ЭА осталась не выявленной [10].

Это указывает на целесообразность рас-
ширения используемой диагностической па-
нели, поскольку потенциально источниками 
развития ЭА могут быть любые грамотрица-
тельные микроорганизмы из состава кишеч-
ной микробиоты. Вполне объясним и тот факт, 
что наиболее частыми источниками ЭА быва-
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ют Bacteroides spp., поскольку именно они об-
разуют наиболее многочисленную популяцию 
микробных клеток в составе кишечной микро-
биоты, причём численность Bacteroides spp. по-
вышается с возрастом, а увеличение объёма 
поступления их ЛПС в кровоток может быть 
прямым следствием избыточного роста.

Вместе с тем наличие двух, трёх и более 
источников ЭА в первую очередь следует рассма-
тривать как результат нарушения целостности 
кишечного барьера, что чаще всего обусловле-
но паразитами (обычно это лямблии, обнару-
жение которых не входит в протокол обследо-
вания больных), дисбактериозом кишечника, 
алиментарным фактором, трофическими нару-
шениями слизистой оболочки кишечника, хро-
ническими вирусными инфекциями и др. [3, 7].

Иридоциклиты
Иридоциклиты представляют собой воспале-
ние сосудистой оболочки передней камеры гла-
за и занимают особое место в воспалительной 
патологии глаза, поскольку являются предтечей 
таких хронических заболеваний, как глаукома, 
катаракта, отслойка сетчатки и, возможно, ма-
кулодистрофия, а в остром варианте течения — 
эндогенного эндофтальмита, который нередко 
обусловливает катастрофические последствия 
в виде утраты зрения или его органа.

Результаты исследований отечественных 
учёных обнаружили наличие ЭА у 98% боль-
ных иридоциклитом (мужчины и женщины, 
средний возраст 54 года) [21, 22]. Этиологию 
ЭА удалось выявить только у 76,1% больных 
(в 83 из 109 случаев). Участие отдельных ви-
дов грамотрицательных бактерий в развитии 
ЭА при иридоциклитах было распределено сле-
дующим образом: Bacteroides spp. — в 64,2% 
случаев, Escherichia coli и Pseudomo­
nas aerugenosa — соответственно в 50,5 и 37,6% 
случаев, Proteus spp. — в 32,1% случаев, Klebsi­
ella spp. — в 7,3% случаев.

Весьма интересен тот факт, что у больных 
вирусными иридоциклитами этиология ЭА вы-
являлась реже (в 63,8% случаев), чем у пациен-
тов с увеитами неясного генеза (в 85,5% случа-
ев). Один источник развития ЭА был выявлен 
у 22% больных, два, три, четыре и пять — 
соответственно у 16,5; 15,6; 19,3 и 2,8% об-
следованных пациентов. У 23,9% больных 
иридоциклитами этиология ЭА осталась неус-
тановленной [21].

Эндофтальмит
Эндофтальмит как разновидность острой вос-
палительной патологии глаза может быть 

логическим завершением неблагоприятно про-
текающего эндогенного иридоциклита (эндо-
генный эндофтальмит) или формироваться при 
участии внешнего повреждающего фактора (эк-
зогенный эндофтальмит).

Хорошо известен и другой очень важный 
факт — далеко не всякое повреждение глаза 
приводит к развитию данного заболевания. Для 
этого необходима «готовность» организма к ре-
ализации воспалительного процесса, где внеш-
ний фактор лишь провоцирует развивающиеся 
события. Таким провоцирующим фактором мо-
жет быть ЭА, которая была выявлена у больных 
как эндогенной, так и экзогенной нозологиче-
ской формой заболевания [21].

Этиологию ЭА удалось установить у всех 
больных экзогенным эндофтальмитом (8 паци-
ентов), тогда как у пациентов с эндогенным эн-
дофтальмитом этиология ЭА была определена 
только в 87,5% (у 7 из 8 больных). Среди боль-
ных эндогенным и экзогенным эндофтальми-
том в 81,3% случаев источником развития ЭА 
были Bacteroides spp., в 62,5% и 68,8% случа-
ев — соответственно Escherichia coli и Pseu­
domonas aerugenosa, в 50% случаев — Prote­
us spp., в 6,3% случаев (1 из 16 обследованных 
пациентов) этиологию ЭА установить не уда-
лось. Количество источников развития ЭА: 
два и три источника — 37,5% случаев, четы-
ре источника — 18,8%. Не удалось обнаружить 
источник ЭА в 6,3% случаев. Случаи с одним 
источником ЭА при данной патологии не заре-
гистрированы [22].

Женское бесплодие
Женское бесплодие считают одной из наибо-
лее острых проблем современности, оно усу-
губляет демографическую катастрофу ев-
ропейских стран. Использование средств 
нормализации показателей системной эндоток-
синемии в общей схеме терапии женщин с пер-
вичным и вторичным бесплодием (средний 
возраст 35,3±2,3 года) позволило самым суще-
ственным образом повысить эффективность ле-
чебного процесса [23, 24].

Этиологию ЭА удалось выявить в 73,8% 
случаев (у 59 из 80 обследованных женщин). 
Её источниками в 42,5% случаев оказались 
Bacteroides spp., в 36,3% — Escherichia coli, 
в 16,3% случаев — Klebsiella spp., в 25% — 
Pseudomonas aerugenosa, в 33,8% — Proteus spp. 
Один, два, три, четыре и пять этиологических 
факторов развития ЭА были выявлены соот-
ветственно у 27,5; 21,3; 17,5; 2,5 и 5% женщин. 
У 26,3% женщин этиологию ЭА выявить не 
удалось [24].
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Детские хирургические заболевания
Детские хирургические заболевания на сегод-
няшний день представляют собой серьёзную 
медицинскую проблему. В первую очередь 
это касается послеоперационных осложнений, 
в развитии которых ведущую роль играет ЭА 
[27–29]. Использование средств нормализации 
показателей системной эндотоксинемии при 
подготовке урологических больных к плановым 
операциям позволило практически полностью 
избежать появления осложнений в послеопера-
ционном периоде. В связи с этим представляет-
ся крайне интересным определить источники 
развития ЭА и сопоставить их с другими воз-
растными группами исследуемого контингента, 
а также с возможными нозологическими раз-
личиями.

Урологическая патология
У всех детей с обструктивной уропатией при-
сутствовала ЭА. Её источниками были: Bac­
teroides spp. — в 23,8% случаев, Escherichia 
coli — в 20,6%, Klebsiella spp. и Pseudomonas 
aerugenosa — в 19%, Proteus spp. — 17,6% слу-
чаев. У 1 ребёнка этиология ЭА не была вы-
явлена. Чаще всего источниками развития ЭА 
были один или два представителя грамотри-
цательных бактерий — соответственно в 34,9 
и 34,9% случаев. Значительно реже были выяв-
лены три, четыре и пять представителей грам-
отрицательных бактерий — соответственно в 
10; 7 и 13,2% случаев [28].

Неургентная хирургическая патология
Этиологическими факторами развития ЭА 
у 43 детей после плановых операций по по-
воду грыжи (пупочной, паховой и гры-
жи белой линии), водянки оболочек яичка 
и семенного канатика, фимоза и варикоцеле 
были: Bacteroides spp. — 10,5% случаев (4 ре-
бёнка), Escherichia coli — 26,3% (10 детей), 
Klebsiella spp. — 26,3% (10 детей), Pseudomonas 
aerugenosa — 13,2% (5 детей), Proteus spp. — 
23,7% случаев (9 детей). Таким образом, у де-
тей с хирургической патологией обнаружены 
определённые особенности в структуре источ-
ников развития ЭА. Это касается главным обра-
зом Klebsiella spp., которые при урологической 
патологии у детей гораздо чаще становятся 
этиологическим фактором развития ЭА. С воз-
растом роль Klebsiella spp. в формировании ЭА 
уменьшается, а при ряде нозологических форм 
исчезает практически полностью [28].

Таким образом, анализ литературных дан-
ных (приведённых выше) позволяет констати-
ровать, что диагностическая панель, состоящая 

из ЛПС пяти грамотрицательных бактерий, по-
зволяет определить этиологию ЭА в 98% случа-
ев (у 221 из 225 больных различными нозологи-
ями): Bacteroides spp. (в 29,4%), Escherichia coli 
(в 22,2%), Proteus spp. (в 18,6%), Pseudomonas 
aerugenosa (в 18,1%), Klebsiella (в 11,7%). Источ-
никами развития ЭА были от одной до пяти 
грамотрицательных бактерий: одна — в 28% 
случаев, две — в 28,9%, три — в 19,6%, четы-
ре — в 12,9%, пять — в 5,8%. Первое обобще-
ние немногочисленных публикаций (исключи-
тельно российских) свидетельствует о том, что 
источником развития ЭА может быть как одна 
(чаще бактероиды), так и несколько грамотри-
цательных бактерий. Знание этиологии ЭА мо-
жет быть основой для повышения эффектив-
ности лечебно-профилактического процесса 
с использованием средств селективной энтеро-
сорбции, которые ещё предстоит создать.

Заключение
ЭА — важный фактор патогенеза многих нозо-
логических форм заболеваний, который совер-
шенно не учитывают действующие стандарты 
лечения (за исключением ЛПС-фильтров при 
сепсисе и шоке). Одной из причин развития ЭА 
может быть избыточный бактериальный рост, 
что определяет необходимость селективного 
подавления и/или элиминирования бактерий из 
кишечника. Научные изыскания в этом направ-
лении легки к исполнению и малозатратны, но 
их конечные результаты могут быть весьма эф-
фективными.

Что касается создания новых методов селек-
тивной энтеросорбции применительно к пре-
дотвращению ЭА, то на сегодняшний день 
весьма перспективным подходом представляет-
ся использование олигонуклеотидов с высоким 
сродством и комплементарностью к молекулам 
ЛПС различных видов грамотрицательных бак-
терий [2]. Синтез, отбор и тиражирование таких 
аптамеров не требуют значительных матери-
альных затрат, а использовать их можно будет 
не только при проведении гемо- и энтеросор-
бции, но и для верификации источников раз-
вития ЭА. Использование ЛПС-связывающих 
колонок, элиминирующих из кровотока гидро-
фобную форму молекулы эндотоксина, хоро-
шо зарекомендовало себя при лечении сепсиса. 
Однако при неблагоприятном течении септиче-
ского процесса развивается бактериемия, и воз-
никает потребность в селективной элиминации 
из кровотока полной (гидрофильной) молеку-
лы эндотоксина из кишечника и кровотока. Со-
здание пригодных для этого средств также воз-
можно на основе аптамеров.
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Таким образом, существенного прогресса 
в области профилактики и лечения многих со-
циально значимых заболеваний можно достичь 
малозатратным путём: верификацией нутриен-
тов, обладающих способностью избирательно 
ингибировать рост тех или иных грамотрица-
тельных бактерий из состава кишечной микро-
биоты (диетическая составляющая терапии), 
а также созданием методов выявления этиоло-
гии ЭА и средств селективной энтеро- и гемо-
сорбции на основе аптамеров.
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