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Резюме. При сохраняющейся тенденции роста заболеваемости детей острыми кишечными инфекция-
ми в раннем детском возрасте в последние годы сохраняется значение бактериальных возбудителей 
условно-патогенной природы. Вопросы этиологической и эпидемиологической значимости условно-
патогенных энтеробактерий у детей, не имеющих признаков иммунодефицита, остаются нерешенны-
ми. Существует множество уровней защиты организма человека от патогенов, которые реализуются за 
счет прямых механизмов взаимодействия между микробами и косвенных механизмов, опосредован-
ных стимуляцией иммунной системы слизистой оболочки индигенными представителями микробиоты. 
Бактерио цины комменсальных бактерий могут ингибировать патогенные и условно-патогенные микро-
организмы, участвуя в формировании структуры микробиоты желудочно-кишечного тракта. Колони-
зационная резистентность слизистых оболочек кишечника и колонизационная активность микробов 
представляют собой прямо противоположные, но взаимосвязанные процессы. Условно-патогенные эн-
теробактерии приобретают свойства патогенности и становятся опасными возбудителями инфекцион-
ных диарей при определенных условиях, которые создаются при изменении свойств среды. Микробио-
та кишечника в зависимости от своего состояния активно участвует в предотвращении, но иногда и в 
провоцировании диарейных заболеваний. В настоящее время среди условно-патогенных возбудителей 
кишечных инфекций внебольничного происхождения у детей первых трех лет жизни лидирующая роль 
принадлежит Klebsiella pneumoniae.
Ключевые слова: острые кишечные инфекции; условно-патогенные энтеробактерии; ранний детский 
возраст; колонизационная резистентность кишечника; микробиота; Klebsiella pneumoniae.
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ВВЕДЕНИЕ 
При сохраняющейся тенденции роста заболева-

емости населения Российской Федерации острыми 
кишечными инфекциями (ОКИ) в последние 10–
20  лет [1, 2], высокой эпидемической значимости 
вирусных диарей у детей [3, 4], отчетливом сниже-
нии заболеваемости детей шигеллезом сохраняет-
ся значение ОКИ условно-патогенной этиологии 
[5]. Высокая доля ОКИ, ассоциированных с условно-
патогенными представителями микробиоты (доля 
ОКИ установленной бактериальной этиологии без 
уточнения патогена в сумме ОКИ), отмечается в 
Астраханской области (81,2%), Республике Крым 
(62,7%), Волгоградской области (59,4%), Республике 
Тыва (53,3%) (среднее значение по стране — 12,8%), 
что может свидетельствовать о недостаточном 
уровне внедрения современных методов лабора-
торной этиологической диагностики [1, 6].

Микробиота у лиц со сниженной иммунологиче-
ской реактивностью находится в состоянии дисбиоза, 
при котором возможна замена биопленок индиген-
ных микробов на полимикробные биопленки услов-
но-патогенных микроорганизмов, защищающих их от 
воздействия врожденного иммунитета. В результате 
формируется локальный инфекционный процесс, ко-
торый при определенных условиях может перейти 
в генерализованную форму путем интестинальной 
транслокации микроорганизмов и их токсинов в лим-
фатическое и кровеносное русла [7, 8]. 

В настоящее время вопросы этиологической и 
эпидемиологической значимости условно-патоген-
ных энтеробактерий при ОКИ у пациентов детского 

возраста, не имеющих признаков иммунодефицита, 
все еще остаются нерешенными.

МЕХАНИЗМЫ, ОБЕСПЕЧИВАЮЩИЕ 
УСТОЙЧИВОСТЬ К КОЛОНИЗАЦИИ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ КИШЕЧНИКА 

Интегративную функцию кишечника по защите 
организма от патогенов и их транслокации в другие 
биотопы связывают с колонизационной резистент-
ностью, ассоциированной с микробно-тканевым 
комплексом  — эволюционно сложившимся поли-
функциональным объединением, состоящим из ми-
кробиоты пристеночной зоны слизистой оболочки 
и подлежащих тканевых структур [9]. 

«Устойчивость к колонизации» связана со ста-
бильной и разнообразной микробиотой в тандеме 
с отсутствием воспаления и включает специфиче-
ские взаимодействия между иммунной системой 
слизистых оболочек и комменсальными микро-
бами [10]. Во все периоды жизни эффективность 
колонизационной резистентности определяется 
оптимальным количественным и качественным со-
ставом микробиоты [11]. 

Формирование кишечной микробиоты начи-
нается во внутриутробном периоде; в онтогенезе 
представляет собой длительный мультифакторный 
процесс, нарушение которого чревато развитием 
различных патологических состояний [12]. Ста-
новление микробиоты продолжается до 7-летнего 
возраста ребенка, состав контролируется специ-
фическими (иммунными) и неспецифическими ме-
ханизмами [13]. Микробиота кишечника, являясь 
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Abstract. With the continuing trend of an increase in the incidence of acute intestinal infections in children in 
early childhood in recent years, the importance of bacterial pathogens of a conditionally pathogenic nature has 
remained. The issues of etiological and epidemiological signifi cance of conditionally pathogenic enterobacteria 
in children without signs of immunodefi ciency remain unresolved. There are many levels of protection of the 
human body from pathogens, which are realized through direct mechanisms of interaction between microbes, 
and indirect mechanisms mediated by stimulation of the immune system of the mucous membrane by indigenous 
representatives of the microbiota. Bacteriocins of commensal bacteria can inhibit pathogenic and opportunistic 
microorganisms, participating in the formation of the structure of the microbiota of the gastrointestinal tract. 
Colonization resistance of intestinal mucous membranes and colonization activity of microbes are directly 
opposite, but interrelated processes. Conditionally pathogenic enterobacteria acquire pathogenicity properties 
and become dangerous pathogens of infectious diarrhea under certain conditions that are created when the 
properties of the environment change. The intestinal microbiota, depending on its condition, is actively involved 
in the prevention, but sometimes also in provoking diarrheal diseases. Currently, Klebsiella pneumoniae plays a 
leading role among the opportunistic pathogens of intestinal infections of community-acquired origin in children 
of the fi rst three years of life.
Key words: acute intestinal infections; opportunistic enterobacteria; early childhood; colonization resistance of the 
intestine; microbiota; Klebsiella pneumoniae.
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наиболее автономным и стабильным микробным 
сообществом, доминирует в количественном и 
функциональном отношении по сравнению с тако-
вой в других биотопах и поддерживает необходи-
мый уровень иммунологической реактивности ор-
ганизма. Максимальное количество бактериальных 
клеток (около 1014) обитает в толстой кишке, что в 
десятки раз превышает общее количество клеток 
организма человека. Всего в пищеварительном 
тракте обитает от 400 до 1500 видов микробов, а 
общий геном бактерий насчитывает около 3 млн 
генов, в 150 раз превышая размер генома макроор-
ганизма [13, 14]. Функциональная направленность 
и плотность индигенной микробиоты неравнознач-
на в верхних и нижних отделах пищеварительного 
тракта [15]. В проксимальных отделах толстой киш-
ки обитают микробы, прикрепленные к кишечному 
химусу, в поперечно-ободочном отделе  — план-
ктонные бактерии, в дистальных отделах — бакте-
рии, связанные со слизистой оболочкой [16]. Ос-
новными метаболитами микробиома кишечника, 
действующими на локальном уровне и на перифе-
рии, служат образующиеся при ферментации пи-
щевых волокон короткоцепочечные жирные кис-
лоты (SCFAs), вызывая иммунные, эндокринные и 
нейронные реакции благодаря многочисленным 
рецепторам SCFAs [17–19].

Устойчивость к колонизации бактериальными 
патогенами является одной из наиболее очевид-
ных функций микробиоты кишечника человека 
[20]. Нарушения в составе микробиоты снижают 
колонизационную резистентность и повышают вос-
приимчивость организма к кишечной инфекции. 
Тонкие механизмы, обеспечивающие устойчивость 
к колонизации слизистой оболочки кишечника 
даже достаточно известными и распространенны-
ми патогенами, остаются малоизученными. На экс-
периментальной модели коли-инфекции у поросят, 
обусловленной энтеротоксигенными штаммами 
(ETEC), методами метагеномики и секвенирования 
16S рРНК было показано, что в микробиоте фека-
лий у особей с развившейся диареей, по сравнению 
с особями, резистентными к данной инфекции, со-
отношение Bacteroides/Firmicutes (B/F) было досто-
верно ниже (рис. 1). В тощей кишке при диарее у по-
росят выявлялся повышенный процент Lactococcus 
(принадлежащих к Firmicutes), а в фекалиях  — по-
ниженный процент Prevotella (принадлежащих к 
Bacteroides) и повышенный процент Escherichia-
Shigella. Однако определить роль Lactococcus и 
Prevotella в патогенезе диареи, вызванной ETEC, 
пока не удается [21].

Имеются доказательства прямого и непрямо-
го ингибирования некоторых кишечных патоге-
нов системами хозяина [22]. В качестве факторов 
прямого ингибирования колонизации кишечника 

рассматривают вторичные желчные кислоты (де-
зоксихолевую, литохолевую, урсодезоксихолевую, 
аллохолевую), короткоцепочечные жирные кисло-
ты (уксусную, пропионовую, масляную) и бактерио-
цины, выработка которых зависит от состояния 
микробиоты, а также слизистый и эпителиальный 
барьеры кишечника и конкуренцию микробиоты за 
питательные субстраты с патогенами. Короткоце-
почечные жирные кислоты осуществляют функцию 
коммуникации между микробиотой и эпителием 
кишечника, а также между разными представителя-
ми микробиоты [23].

Непрямое ингибирование колонизации кишеч-
ника патогенами осуществляет система врожден-
ного иммунитета, выполняющая роль защиты от 
инфекционных агентов и поддержание тканевого 
гомеостаза. Комменсальная микробиота кишечни-
ка и ее компоненты через образраспознающие ре-
цепторы поддерживают систему врожденного им-
мунитета в состоянии физиологического тонуса за 
счет баланса синтеза провоспалительных и проти-
вовоспалительных цитокинов и антимикробных ве-
ществ [24]. Так, комменсальная микробиота кишеч-
ника индуцирует дифференцировку CD4-Т-клеток 
в Th17, способствующих устойчивости к колони-
зации патогенов путем высвобождения цитокина 
IL-22. Ингибирование колонизации возбудителей 
осуществляется под влиянием антимикробных пеп-
тидов, sIgA и других тканевых факторов воспаления 
слизистой оболочки (рис. 2) [22].

Рис. 1.  Анализ относительной численности Bacteroidetes 
(B) и Firmicutes (F) в кале методом ПЦР в режиме реального 
времени у контрольной группы поросят (Control), поросят 
с пред-диареей (Pre-diarrhea), развившейся диареей 
(Diarrhea) и резистентных к диарее поросят (Resistant) 
(*�— p <0,05, односторонний ANOVA) [21]

Fig. 1.  Analysis of the relative abundance of Bacteroidetes 
(B) and Firmicutes (F) in feces using real-time PCR in the 
control group of piglets (Control), piglets with pre-diarrhea 
(Pre-diarrhea), those who developed diarrhea (Diarrhea) and 
those resistant to diarrhea piglets (Resistant) (*�— p <0.05, 
one-way ANOVA) [21]
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Установлена взаимосвязь изменений микро-
биоты и реакций иммунной системы при нормаль-
ном и пониженном состоянии колонизационной 
резистентности слизистой оболочки кишечника. 
Иначе говоря, существует множество уровней за-
щиты хозяина от патогенов, которые реализуются 
за счет прямых механизмов взаимодействия между 
микробами, а также косвенных механизмов, опо-
средованных стимуляцией иммунной системы сли-
зистой оболочки представителями комменсальной 
микробиоты, поддерживающей состояние здоро-
вья [10].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ БАКТЕРИОЦИНОВ 
МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА 
С ИММУННОЙ СИСТЕМОЙ

Многочисленные исследования показали, что 
бактериоцины комменсальной микробиоты могут 
ингибировать патогенные и условно-патогенные 
микроорганизмы, участвуя в формировании струк-
туры микробиоты желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) и других экологических ниш организма 
(рис. 3) [25, 26].

Доказаны ингибирующие эффекты различных 
бактериоцинов в отношении патогенов, ответствен-
ных за внутрибольничные кишечные инфекции [27]. 
Бактериоцины могут быть использованы в качестве 
факторов подавления роста Enterobacteriaceae с 
множественной устойчивостью к антибиотикам, в 
том числе к K. pneumoniae, Acinetobacter spp. и др. 
[28]. Микроцин J25, грамотрицательный бактерио-
цин, проявляет высокую ингибирующую активность 
в отношении отличающихся полирезистентностью 
к антимикробным препаратам сальмонелл и ки-
шечной палочки [29]. Точки приложения большин-
ства бактериоцинов находятся в дистальных отде-
лах тонкой кишки и в толстой кишке [30]. Описано 
всасывание бактериоцинов через гастроинтести-
нальный эпителий и эндотелий сосудов в кровоток 
[31]. Введение бактериоцинов мышам приводило 
к увеличению количества макрофагов/моноцитов 
крови, продукции антител за счет модуляции актив-
ности антиген-презентирующих клеток [32].

Антимикробные молекулы, вырабатываемые 
комменсальной микробиотой,  — бактериоцины и 
SCFAs, укрепляют барьерную функцию эпителия, 

Рис. 2.  Механизмы прямого и непрямого ингибирования колонизации кишечника возбудителем ETEC-инфекции, 
опосредованного микробиотой кишечника [22]
Fig. 2.  Mechanisms of direct and indirect inhibition of intestinal colonization by the causative agent of ETEC infection, 
mediated by intestinal microbiota [22]
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проникая во внутренний слой слизи, покрывающей 
эпителий, обеспечивая колонизационную рези-
стентность [22, 33]. В ответ на воздействия инфек-
ционных агентов происходят динамические изме-
нения слизистого барьера кишечника. Скорость 
секреции муцинов регулируется врожденным и 
адаптивным иммунитетом. Инфицирование сли-
зистой оболочки кишечника патогенами сопрово-
ждается гиперпродукцией слизи, антимикробных 
молекул и специфических иммуноглобулинов, на 
скорость их выработки влияют факторы воспале-
ния и микробиота [34].

Тем не менее для детализации влияний микроб-
ных бактериоцинов на состав и баланс микробиоты 
кишечника необходимы более углубленные иссле-
дования, сочетающие метагеномный и метаболом-
ный подходы [25].

КОЛОНИЗАЦИОННАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
И МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА

Колонизационная резистентность слизистых 
оболочек кишечника и колонизационная актив-
ность микробов представляют собой прямо про-
тивоположные, но взаимосвязанные процессы. 
Короткоцепочечные жирные кислоты (SCFAs), 
выделяемые бактериальными представителями 
микробиоты кишечника, оптимизируют свойства 

его среды. При воспалительных заболеваниях ки-
шечника содержание SCFAs обычно снижается, 
что сопровождается ростом условно-патогенной 
адгезивно-инвазивной E. coli (AIEC). И поэтому пре-
параты SCFAs иногда назначаются для терапии вос-
палительных заболеваний кишечника [35]. В то же 
время результаты ряда исследований показали, 
что SCFAs могут усиливать вирулентность энтеро-
бактерий. Оказалось, что пропионат и бутират по-
вышают экспрессию генов вирулентности AIEC, при 
этом укрепляя эпителиальный барьер и уменьшая 
выраженность воспаления. Данные исследований 
показывают, что повышение колонизационной ак-
тивности условно-патогенного возбудителя ОКИ, а 
именно AIEC, за счет усиления вирулентных свойств 
ведет к преодолению колонизационной резистент-
ности слизистой оболочки кишечника [23].

Условно-патогенные энтеробактерии приобре-
тают свойства патогенности и становятся опасны-
ми возбудителями инфекционных процессов при 
определенных условиях, которые нередко созда-
ются при изменении среды их обитания. Метаболи-
ты, образующиеся при переваривании клетчатки, 
могут приводить к появлению патогенных свойств 
у симбиотических представителей бактероидов, 
несущих гены гликозилгидролаз, расщепляющих 
крахмал и активирующихся в присутствии пищевых 

Рис. 3.  Взаимодействие бактериоцинов с ЖКТ и иммунной системой: 1� — стабильность состояния ЖКТ, включая 
активность ферментов, изменения рН, комменсальные бактерии; 2�— пути всасывания бактериоцинов эпителиальными 
клетками; 3�— взаимодействие бактериоцинов с иммунной системой [25]
Fig. 3.  Interaction of bacteriocins with the gastrointestinal tract and the immune system: 1�— stability of the gastrointestinal 
tract, including enzyme activity, pH changes, commensal bacteria; 2�— pathways for absorption of bacteriocins by epithelial 
cells; 3�— interaction of bacteriocins with the immune system [25]



Children’s medicine of the North-West
2023 / Vol. 11 № 4

30 REVIEWS

ISSN 2221-2582

волокон. По этой причине B. thetaiotaomicron так 
же, как B. fragilis, на фоне повышения резистентно-
сти к антимикробным пептидам и белкам способны 
усиливать адгезивные свойства, формировать био-
пленку и вызывать опасные оппортунистические 
инфекции [36].

Комменсальные E. coli подвергаются воздей-
ствию широкого спектра противомикробных ве-
ществ, что потенцирует увеличение генов анти-
биотикорезистентности. Изменения генетических 
характеристик E. coli переводят ее в категорию 
условно-патогенных возбудителей инфекций мо-
чевыводящих путей, неонатального менингита и 
бактериемии у иммунокомпетентных субъектов. Ин-
фицирование пищевых продуктов E. coli, обладаю-
щей множественной лекарственной устойчивостью 
и высокой активностью колонизации, представляет 

опасность для потребителей ввиду весьма возмож-
ного развития инфекционной диареи [37, 38].

Итак, если ранее считалось, что при кишечных 
инфекциях микробиота служит барьером для па-
тогенов, сегодня понимание устойчивости к ним, 
опосредованной микробиотой, значительно эво-
люционировало. Теперь ясно, что микробиота в за-
висимости от своего состояния не только активно 
участвует в предотвращении, но иногда и в прово-
цировании инфекционных заболеваний [39].

KLEBSIELLA PNEUMONIAE КАК ВОЗБУДИТЕЛЬ 
ВНУТРИБОЛЬНИЧНОЙ И ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ 
КИШЕЧНОЙ ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ 
РАННЕГО ВОЗРАСТА

Повседневная практика показывает, что среди 
условно-патогенных возбудителей ОКИ внеболь-

Рис. 4.  Механизмы врожденного иммунитета к инфекциям, вызванным K. pneumoniae. Взаимодействия K. pneumoniae с 
нейтрофилами, макрофагами, дендритными и эпителиальными клетками отмечены черными стрелками; взаимодействия 
с субпопуляциями Т-клеток, NK-клеток, участвующими в бактериальном клиренсе, отмечены синими стрелками [47]
Fig. 4.  Mechanisms of innate immunity to infections caused by K. pneumoniae. Interactions of K. pneumoniae with 
neutrophils, macrophages, dendritic and epithelial cells are indicated by black arrows; interactions with subpopulations of T 
cells and NK cells involved in bacterial clearance are indicated by blue arrows [47]
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ничного происхождения у детей первых трех лет 
жизни лидирующая роль принадлежит Klebsiella 
pneumoniae [40–42]. Традиционно клебсиеллы счи-
таются оппортунистами, поскольку они вызывают 
инфекционные поражения различной локализации 
у новорожденных, иммунокомпроментированных 
лиц и госпитализированных пациентов [43, 44]. 
В то же время микробы рода клебсиелла часто об-
наруживаются в составе микробиоты кишечника у 
здоровых детей раннего возраста [13]. Исход коло-
низации кишечника детей клебсиеллами зависит 
от наличия у них факторов патогенности (капсула, 
липополисахарид, сидерофоры, фимбрии 1-го и 
3-го типов и пр.), уровня обсемененности слизи-
стой оболочки, колонизационной резистентности, 
активности иммунитета (рис. 4) [45–47]. 

Манифестация ОКИ, обусловленных K. pneu-
moniae, есть клиническое выражение недостаточ-
ной эффективности механизмов защиты хозяина 
против патогенов [48]. Диагноз внебольничной 
ОКИ, вызванной K. pneumoniae, устанавливают с 
учетом обнаружения возбудителя в кале в высо-
кой концентрации (не менее 5 lg КОЕ/г). И все-таки 
современный уровень изучения биологических 
свойств микроорганизмов свидетельствует, что 
количественный показатель не всегда определяет 
способность изолята вызывать заболевание, раз-
витие которого в наибольшей степени связано с 
реализацией патогенного потенциала возбудите-
ля, обеспечивающего его участие в инфекционном 
процессе [49]. Косвенным подтверждением связи 
выраженности вирулентных свойств K. pneumoniae 
с интенсивностью размножения служит выявле-
ние нарастания резистентности к ампициллину/
сульбактаму и к гентамицину при повышении кон-
центрации возбудителя в пробах фекалий у детей 
с ОКИ [50]. Внебольничные случаи кишечного клеб-
сиеллеза у детей разного возраста предполагают 
возможность контактно-бытового и пищевого пу-
тей инфицирования [51, 52]. Следует, однако, от-
метить, что в сравнительном аспекте клинико-эпи-
демиологическая характеристика клебсиеллезной 
инфекции внебольничного и внутрибольничного 
происхождения у детей изучена недостаточно [53].

УСЛОВНО-ПАТОГЕННЫЕ ЭНТЕРОБАКТЕРИИ 
В СОЧЕТАНИИ С ВИРУСАМИ ПРИ КИШЕЧНЫХ 
ИНФЕКЦИЯХ У ДЕТЕЙ

В научной литературе у детей раннего возрас-
та описаны сочетания клебсиеллезной инфекции с 
различными условно-патогенными представителя-
ми семейства Enterobacteriaceae, в том числе коин-
фекции K. pneumoniae с респираторными вирусами 
[54]. В настоящее время на фоне повсеместного 
увеличения сочетанных инфекций встает вопрос 
об ОКИ, обусловленных сочетанием условно-па-

тогенных возбудителей с кишечными вирусами 
у детей [55]. Результаты изучения особенностей 
клинико-лабораторных признаков ОКИ, ассоци-
ированных с K. pneumonia, у детей раннего возрас-
та показывают, что характер и выраженность этих 
признаков в большей степени определяет сочета-
ние K. pneumoniae с другими условно-патогенными 
энтеробактериями, чем сочетание K. pneumoniae 
с кишечными вирусами, тем самым подтверждая 
значение тяжести фонового дисбиоза кишечника, 
участвующего в снижении неспецифической рези-
стентности организма. Выявление различий между 
моно- и сочетанными инфекциями, ассоциирован-
ными с условно-патогенными агентами, может спо-
собствовать детализации понимания патогенеза 
диарейных заболеваний.

Исследования последних лет установили, что 
особенности микробиома кишечника наряду с ге-
нотипом хозяина и напряженностью местного им-
мунитета служат взаимозависимыми ключевыми 
факторами развития инфекционной диареи. В экс-
перименте in vitro было продемонстрировано, что 
прикрепление вирусных патогенов к эпителиаль-
ным клеткам кишечника хозяина отрицательно 
коррелировало с обилием определенных групп 
бактерий, таких как Faecalibacterium и Ruminococcus 
spp., и титрами sIgA к норо- и ротавирусам. Авто-
ры констатировали, что существует связь между 
генетикой хозяина, кишечной микробиотой и вос-
приимчивостью к кишечным инфекциям у людей 
[56]. В другом экспериментальном исследовании 
был доказан профилактический эффект примене-
ния олигосахаридов женского молока у крыс при 
ротавирусной диарее, обусловленный устране-
нием дисбактериоза кишечника, а также иммуно-
модулирующим эффектом олигосахаридов в виде 
увеличения экспрессии Toll-подобных рецепторов 
(TLR-рецепторов), что подтверждает активное взаи-
модействие кишечных вирусов с микробиотой и 
иммунной системой [57].

Сигнатура патогензависимого дисбактериоза 
кишечника на основе анализа микробиома с по-
мощью 16S рРНК секвенирования была определе-
на у 80 пациентов с вирусным гастроэнтеритом в 
Гане. Обнаружен ряд патогенов, тесно связанный 
с вирусной диареей (Escherichia-Shigella, Klebsiella и 
Campylobacter). В нескольких случаях наблюдалась 
коинфекция этими патогенами и кишечными виру-
сами [58].

Многие виды бактерий микробиоты кишеч-
ника, принадлежащих к Bacillus, Enterobacter, 
Enterococcus и Klebsiella spp., секретируют энханси-
ноподобные белки, специфически повреждающие 
мембраносвязан ные муцины эпителия кишечни-
ка, приводя к нарушению целостности эпители-
ального барьера и развитию вирусной инфекции. 
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Расшифровка молекулярных механизмов, регули-
рующих взаимодействие микробиоты, бактериаль-
ных и вирусных патогенов, в будущем станет осно-
вой разработки перспективных стратегий борьбы с 
диарейными инфекциями [59].

Отечественными авторами в эксперименталь-
ных исследованиях эффективности использова-
ния метапребиотика, подавляющего патогены и 
стимулирующего развитие индигенных микробов, 
продуцирующих антимикробные экзометаболиты, 
на конвекционных белых мышах удалось доказать 
ведущую роль колонизационной резистентности и 
нормобиоты пищеварительного тракта в обеспе-
чении защищенности чувствительного организма 
от возбудителей кишечных инфекций и в создании 
избирательного микроэкологического преимуще-
ства, противостоящего инфекционным агентам, в 
результате бионесовместимости по типу «хозяин 
против патогена» [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При сохраняющейся тенденции роста заболева-

емости детей ОКИ в раннем детском возрасте в по-
следние годы сохраняется значение бактериальных 
возбудителей условно-патогенной природы. Вопро-
сы этиологической и эпидемиологической значи-
мости условно-патогенных энтеробактерий у детей, 
не имеющих признаков иммунодефицита, остаются 
нерешенными. Существует множество уровней за-
щиты организма человека от патогенов, которые 
реализуются за счет прямых механизмов взаимо-
действия между микробами и косвенных, опосредо-
ванных стимуляцией иммунной системы слизистой 
оболочки индигенными представителями микро-
биоты. Бактериоцины комменсальных бактерий мо-
гут ингибировать патогенные и условно-патогенные 
микроорганизмы, участвуя в формировании струк-
туры микробиоты желудочно-кишечного тракта. Ко-
лонизационная резистентность слизистых оболочек 
кишечника и колонизационная активность микро-
бов представляют собой прямо противоположные, 
но взаимосвязанные процессы. Условно-патогенные 
энтеробактерии приобретают свойства патогенно-
сти и становятся опасными возбудителями инфекци-
онных диарей при определенных условиях, которые 
создаются при изменении свойств среды. Микро-
биота кишечника в зависимости от своего состояния 
активно участвует в предотвращении, но иногда и в 
провоцировании диарейных заболеваний. Микро-
биом кишечника обеспечивает резистентность 
слизистой оболочки к колонизации патогенов бла-
годаря реализации следующих основных функций: 
прямого ингибирования возбудителей путем вы-
работки антимикробных соединений; поддержания 
слизистого барьера, выстилающего кишечный эпи-
телий; регуляции местного и общего иммунного от-

вета; эффективного использования комменсалами 
экзогенных и эндогенных питательных веществ хо-
зяина. Целостный взгляд, включающий иммунологи-
ческие и микробиологические аспекты экосистемы 
кишечника, отражает процессы, способствующие 
поддержанию гомеостаза кишечника и устойчи-
вости его к колонизации патогенами. В настоящее 
время среди условно-патогенных возбудителей ки-
шечных инфекций внебольничного происхождения 
у детей первых трех лет жизни лидирующая роль 
принадлежит Klebsiella pneumoniae.
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