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Введение. Острый панкреатит является одним из наиболее распространенных и тяжелых заболеваний желудочно-кишечного тракта, имеет постоянную тенденцию к росту заболеваемости, которая достигает в Украине 85−100 случаев на 100 000 человек в год [1, 5]. Хотя общая летальность при нем не превышает 5%, при развитии острого некротического панкреатита (ОНП) и гнойно-септических осложнений она достигает 20−85,4% и остается неизменной на протяжении последних 30 лет [2]. Несмотря на многочисленные экспериментальные и клинические исследования, механизмы развития инфицированного ОНП остаются недостаточно изученными. Установлено, что у больных ОНП в результате перестройки системной гемодинамики уменьшается кровоснабжение тонкой кишки и нарушается ее моторика, что может способствовать колонизации ее слизистой оболочки не свойственными для данного биотопа микроорганизмами [4]. Избыточный рост последних выступает как ключевой этап нарушения барьерной функции пищеварительного тракта, миграции бактерий и эндотоксина в системную циркуляцию крови и развития гнойно-септических осложнений [3].

Цель исследования: изучить изменения микрофлоры верхних отделов пищеварительного тракта при ОНП.

Материал и методы. В эксперименте на 42 белых крысах выполняли индукцию ОНП путем перфузии панкреатического протока таурохоловой кислотой. По 8 крыс каждой группы выводили из эксперимента в течение 24−96 часов. В стерильных условиях выполняли забор приэпителиального слоя слизи для изучения мукозной микрофлоры. В клинике с 2015 по 2019 г. находились 153 больных ОНП, которые лечились в палатах интенсивной терапии. Диагноз ОНП устанавливали в случае обнаружения не менее трех признаков (боль в животе, трехкратное повышение уровня сывороточной амилазы, выявление характерных признаков ОНП по данным ультразвукового исследования и компьютерной томографии). Оперативные вмешательства выполнены у 74 больных: в ранние сроки заболевания (до 4 недель) оперированы 28, в более поздние сроки ― 46 пациентов. Для бактериологического исследования брали выпот из брюшной полости, содержимое жидкостных и некротических скоплений, кровь, мочу. При поступлении больных на лечение у 42 человек во время проведения гастрофиброскопии через катетер в стерильных условиях выполняли забор содержимого из проксимального отдела тонкой кишки с последующим микробиологическим исследованием. Идентификацию чистых культур осуществляли по морфологическим, тинкториальным, культуральным, биохимическим свойствам, признакам патогенности и антигенной структуре [5]. Статистическую обработку данных проводили с использованием критерия t Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Уже через 24 часа после начала эксперимента популяционный уровень бифидобактерий снизился на 7,8%, лактобактерий ― на 8,7% (р<0,05, табл. 1). В дальнейшем содержание индигенной микрофлоры прогрессивно снижалось и через 72 часа составляло для бифидобактерий лишь 75%, для лактобактерий ― 64% (р<0,01) от показателя контрольной группы животных. Через 48 часов и до окончания эксперимента практически не выделялись эубактерии. После вторых суток эксперимента приэпителиальный слой слизи активно заселяют несвойственные данному биотопу клостридии, пептококки, превотеллы, стафилококки, а также патогенные (энтеротоксигенные эшерихии) и условно-патогенные (эдвардсиеллы, протеи, клебсиеллы) энтеробактерии на высоком ПР (3,07−5,39 lg КОЕ/г), что дает данной микрофлоре возможность преодолеть кишечный барьер тонкой и толстой кишки и осуществлять транслокацию во внутреннюю среду организма. Через 24 часа после индукции острого некротического панкреатита E. coli и P. mirabilis проникали в мезентериальные лимфоузлы, после 48 часов E. coli и S. epidermidis выделяли из портальной крови, тканей поджелудочной железы, брюшной полости. В более поздний срок спектр микрофлоры расширялся за счет патогенных штаммов эшерихий, S. aureus, K. pneumonia, E. tarda.
Таблица 1

Мукозная микрофлора тонкой кишки экспериментальных животных (M±m)
	Выделенные микроорганизмы
	Продолжительность наблюдения острого панкреатита, часы

	
	Контрольная группа
	24
	48
	72

	
	N
	lg КОЕ/г
	N
	lg КОЕ/г
	N
	lg КОЕ/г
	N
	lg КОЕ/г

	Бифидобактерии
	10
	6,51±0,11
	5
	6,37±0,15
	4
	5,39±0,11
	3
	5,01±0,09

	Лактобактерии
	10
	6,77±0,33
	6
	6,17±0,38
	5
	5,11±0,09
	4
	4,34±0,11

	Бактероиды
	10
	5,27±0,37
	6
	5,78±0,05
	6
	5,75±0,15
	6
	5,89±0,07

	Клостридии
	‒
	‒
	‒
	‒
	2
	2,95±0,10
	4
	3,68±0,17

	Эшерихии
	6
	4,11±0,17
	6
	4,54±0,11
	5
	4,71±0,12
	5
	4,82±0,08

	Эдвардсиеллы
	‒
	‒
	‒
	‒
	2
	2,46±0,09
	2
	3,79±0,12

	Клебсиеллы
	‒
	‒
	‒
	‒
	2
	2,39±0,12
	3
	3,86±0,15

	Протеи
	‒
	‒
	‒
	‒
	1
	2,19±0,13
	5
	4,01±0,15

	Энтерококки
	5
	6,31±0,21
	5
	5,47±0,14
	4
	5,11±0,13
	3
	4,01±0,15

	Стафилококки
	‒
	‒
	‒
	‒
	1
	2,41
	3
	3,83±0,12


У всех 153 пациентов с ОНП были выявлены нарушения функций кишечника, и они проявлялись вздутием живота, тошнотой, рвотой и типичным болевым синдромом. При микробиологическом исследовании содержимого проксимального отдела пищеварительного тракта у 29 (69%) обследованных лиц до операции выделено и идентифицировано 8 штаммов грамотрицательных и один штамм грамположительных бактерий, что не свойственно для биотопа проксимальных отделов пищеварительного тракта в физиологических условиях. У 14 пациентов высевали микроорганизмы в виде монокультуры, у 15 человек ― в виде ассоциаций (табл. 2). У 16 из 28 (57,4%) пациентов, прооперированных в ранние сроки заболевания, когда исключена возможность инфицирования из внешней среды, из некротических скоплений высевались типичные представители грамотрицательных бактерий кишечного происхождения: их морфологические, тинкториальные и культуральные свойства были практически идентичны микрофлоре верхних отделов пищеварительного тракта, которая была выделена до операции.

Таблица 2

Микрофлора желудочно-кишечного тракта и патологических очагов у больных ОНП в ранние сроки заболевания
	Выделенные микроорганизмы
	Верхние отделы желудочно-кишечного тракта, n (%)
	Патологические очаги, n (%)

	E. coli
	19 (65,5)
	14 (87,5)

	K. pneumoniaе
	5 (17,3)
	10 (62,5)

	P. aeruginosa
	4 (13,7)
	10 (62,5)

	E. аerogenes
	4 (13,7)
	4 (25)

	E. faecalis
	4 (13,7)
	5 (31,2)

	S. аureus
	6 (20,6)
	6 (37,5)

	E. faecium
	3 (10,3)
	4 (25)

	P. vulgaris
	3 (10,3)
	2 (12,5)

	P. mirabilis
	3 (10,3)
	1 (6,2)

	Acinobacteria
	‒
	3 (18,5)

	S. epidermidis
	‒
	4 (25)

	Ассоциации
	15 (48,3)
	14 (87,5)


Выводы

1. При остром некротическом панкреатите происходят изменения микрофлоры слизистой оболочки тонкой кишки за счет выраженного дефицита автохтонных анаэробных бактерий, что способствует чрезмерной колонизации данного биотопа энтеробактериями, стафилококками и клостридиями.

2. Синдром избыточного бактериального роста патогенных и условно-патогенных микроорганизмов в верхних отделах пищеварительного тракта служит промотором миграции (транслокации) бактерий во внутренние органы и развития гнойно-септических осложнений острого некротического панкреатита.
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Цель исследования: изучить изменения микрофлоры верхних отделов пищеварительного тракта при остром некротическом панкреатите.

Материал и методы. В эксперименте на 42 белых крысах выполняли индукцию острого некротического панкреатита, исследовали изменения мукозной микрофлоры верхних отделов пищеварительного тракта. У 42 пациентов с острым некротическим панкреатитом при проведении гастрофиброскопии осуществляли бактериологическое исследование содержимого проксимального отдела тонкой кишки.

Результаты и обсуждение. Индукция острого некротического панкреатита сопровождалась нарушением колонизационной резистентности слизистой оболочки кишечника вследствие элиминации бифидобактерий и лактобактерий: частота их выделения из слизистой оболочки уменьшилась втрое (р<0,01), а популяционный уровень, соответственно, на 25% (р<0,05) и 36% (р<0,02). Слизистую оболочку активно колонизировали грамотрицательные патогенные и условно-патогенные энтеробактерии на высоком популяционном уровне (3,07–5,39 lg КОЕ/г), что позволило данной микрофлоре преодолеть поврежденный кишечный барьер и осуществить транслокацию. Через 24 часа после индукции острого некротического панкреатита патогенные эшерихии и протеи проникали в мезентериальные лимфоузлы, после 48 часов энтеробактерии и стафилококки выделялись из портальной крови, тканей поджелудочной железы, брюшинной полости. У 69% пациентов до операции выделено из тонкой кишки и идентифицировано 8 штаммов грамотрицательных микроорганизмов. Аналогичная микрофлора высеяна из патологических очагов у 57,4% пациентов в послеоперационном периоде.

Вывод. При остром некротическом панкреатите в верхних отделах пищеварительного тракта наблюдается выраженный дефицит автохтонной анаэробной микрофлоры, что приводит к чрезмерной колонизации патогенными и условно-патогенными микроорганизмами и способствует бактериальной транслокации.
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Мета дослідження: вивчити зміни мікрофлори верхніх відділів травного тракту при гострому некротичному панкреатиті.
Матеріал і методи. В експерименті на 42 білих щурах виконували індукцію гострого некротичного панкреатиту, досліджували зміни мукозної мікрофлори верхніх відділів травного тракту. У 42 пацієнтів із гострим некротичним панкреатитом під час проведення гастрофіброскопії проводили бактеріологічне дослідження вмісту проксимального відділу тонкої кишки.
Результати та обговорення. Індукція гострого некротичного панкреатиту супроводжувалася порушенням колонізаційної резистентності слизової оболонки кишечника внаслідок елімінації біфідобактерій і лактобактерій: частота їх виділення із слизової оболонки зменшилася втричі (р<0,01), а популяційний рівень, відповідно, на 25% (р<0,05) і 36% (р<0,02). Слизову оболонку активно колонізували грамнегативні патогенні та умовно-патогенні ентеробактерії на високому популяційному рівні (3,07‒5,39 lg КУО/г), що дозволило даній мікрофлорі подолати ушкоджений кишковий бар’єр і здійснювати транслокацію. Через 24 години після індукції гострого некротичного панкреатиту патогенні ешерихії та протеї проникали в мезентеріальні лімфовузли, після 48 годин ентеробактерії та стафілококи виділяли з портальної крові, тканин підшлункової залози, очеревинної порожнини. У 69% пацієнтів до операції виділено із тонкої кишки та ідентифіковано 8 штамів грамнегативних мікроорганізмів. Ідентична мікрофлора висіяна з патологічних вогнищ у 57,4% пацієнтів в післяопераційному періоді.
Висновок. При гострому некротичному панкреатиті у верхніх відділах травного тракту спостерігається виражений дефіцит автохтонної анаеробної мікрофлори, що зумовлює надмірну колонізацію патогенними та умовно-патогенними мікроорганізмами та сприяє бактеріальній транслокації.
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Aim: to study the changes in the microflora of the upper part of digestive tract during acute necrotizing pancreatitis.

Material and methods. Acute necrotizing pancreatitis was induced in 42 white rats; changes in the mucous microflora of the upper part of digestive tract were studied. Bacteriological examination of the contents of the proximal small intestine was performed in 42 patients with acute necrotic pancreatitis during gastrofibroscopy.

Results and discussion. Induction of acute necrotic pancreatitis was accompanied by impaired colonization resistance of the intestinal mucosa due to the elimination of bifidobacteria and lactobacilli: the frequency of their growth from the mucosa decreased threefold (p<0.01), and the population level, respectively, by 25% (p<0.05) and by 36% (p<0.02). The mucosa was actively colonized by gram-negative pathogenic and conditionally pathogenic enterobacteria at high population level (3.07‒5.39 lg CFU/g), which allowed this microflora to overcome the damaged intestinal barrier and translocate. Pathogenic Escherichia spp. and Proteus spp. were cultivated from the mesenteric lymph nodes in 24 hours; Enterobacteria spp. and Staphylococci spp. were isolated from portal blood, pancreatic tissue, and peritoneal cavity 48 hours after induction of acute pancreatitis. Eight strains of gram-negative microorganisms were identified in small intestine in 69% of patients before surgery. Similar microflora was cultivated from pathological foci in 57.4% of patients after surgery.
Conclusion. Severe deficiency of autochthonous anaerobic microflora occurred in the upper parts of the digestive tract in acute necrotizing pancreatitis, causing excessive colonization by pathogenic and conditionally pathogenic microorganisms and promoting bacterial translocation.
