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ПРЕДИКТОРЫ ДИСБИОЗА  
КИШЕЧНИКА У ПАЦИЕНТОВ  
С ФУНКЦИОНИРУЮЩЕЙ КОЛОСТОМОЙ 
ПОСЛЕ ПЕЛЬВИОАБДОМИНАЛЬНЫХ 
РАНЕНИЙ ПЕРЕД ВЫПОЛНЕНИЕМ 
РЕКОНСТРУКТИВНО-
ВОССТАНОВИТЕЛЬНОГО ОПЕРАТИВНОГО 
ЛЕЧЕНИЯ
PREDICTORS OF INTESTINAL DYSBIOSIS IN PATIENTS WITH FUNCTIONING COLOSTOMY  
AFTER PELVIOABDOMINAL WOUNDS BEFORE PERFORMING RECONSTRUCTIVE SURGERY

Цель исследования — определение достоверных предикторов дисбио-
за кишечника у пациентов с функционирующей колостомой после пельви-
оабдоминальных ранений перед выполнением реконструктивно-восста-
новительного оперативного лечения для верификации направленной его 
коррекции.
Материалы и методы. Проведено проспективное когортное клини-
ческое исследование с участием 35 пациентов (средний возраст — 38 
(30; 44) лет) с функционирующей колостомой, поступивших в плановом 
порядке после стандартного предоперационного обследования в период 
с июля по ноябрь 2025 г. для реконструктивно-восстановительного опе-
ративного лечения. Биологический материал (кишечное отделяемое из 
колостомы), собранный в стерильную емкость, доставлялся в бактериоло-
гическую лабораторию в течение двух часов после забора. Исследование 
образцов проводилось культуральным методом. Определяли следующие 
составляющие микробиома: бифидобактерии, лактобактерии, энтерокок-
ки, Klebsiella spp., Candida albicans и типичную E. coli (log₁₀ КОЕ/г). Осу-
ществляли иерархический кластерный, регрессионный и корреляционный 
статистические анализы.

Objective — to reveal reliable predictors of intestinal dysbiosis in patients 
with functioning colostomy after pelvioabdominal wounds before performing 
reconstructive surgical treatment to verify its targeted correction.

Materials and methods. A prospective cohort clinical study was con-
ducted in 35 patients (average age — 38 (30; 44) years) with functioning 
colostomy, admitted as planned, after a standard preoperative examination, 
from July to November, 2025, for reconstructive surgical treatment. Biolog-
ical material (intestinal discharge from the colostomy) collected in a sterile 
container was delivered to the bacteriological laboratory within two hours 
after sampling. The samples were examined by the culture method. The 
following microbiome constituents were determined: bifidobacteria, lacto-
bacteria, enterococci, Klebsiella spp., Candida albicans and typical E. coli 
(log ₁₀ CFU/g). Hierarchical cluster, regression and correlation statistical 
analyses were performed. 
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Cуществующий дисбиоз у пациен-
тов с функционирующей колосто-

мой после пельвиоабдоминальных ра-

нений перед реконструктивно-восста-
новительными операциями [1] значи-
мо негативно влияет на развитие ран-

них и поздних послеоперационных ос-
ложнений [2], в частности создает се-
рьезную угрозу несостоятельности ана-

Результаты. Пациенты с дисбиозом III–IV степени характеризуются ви-
зуально определяемым снижением обилия комменсальных бифидобакте-
рий и лактобактерий и одновременным повышением содержания услов-
но-патогенных энтеробактерий и Candida albicans. У условно-патогенных 
энтеробактерий, включая Klebsiella spp., выявлена положительная линей-
ная зависимость (R² = 0,49) и прогрессивно увеличивающаяся концен-
трация, достигающая максимальных значений (> 10⁷ КОЕ/г) при дисби-
озе IV степени. У лактобактерий наблюдалась умеренная отрицательная 
тенденция (R² = 0,31), выражающаяся в сохранении концентрации 10⁶ 
КОЕ/г при I–II степени дисбиоза, а также в значительной вариативности 
значений и их снижением при дисбиозе III–IV степени. У Candida albicans 
регистрировалась позитивная зависимость (R² = 0,27) и существенное 
увеличение концентрации (> 10⁴ КОЕ/г) при дисбиозе III–IV степе-
ни. У типичной E. coli фиксировались слабая отрицательная тенденция 
(R² = 0,18) и высокая вариабельность концентраций со снижением ниже 
10⁷ КОЕ/г при дисбиозе III–IV степени. У энтерококков не выявлялось 
четкой линейной зависимости (R² = 0,05), так как распределение носило 
нелинейный характер и согласовалось с результатами кластерного ана-
лиза, показавшего ассоциацию как высоких (> 10⁷), так и низких (< 10⁵) 
концентраций с разными степенями дисбиоза. 
Полученная информация на основании осуществленных методов анализа 
свидетельствует о том, что наиболее значимыми предикторами (p < 0,01) 
являются содержание в кишечнике клебсиеллы (OR = 8,2) и бифидобак-
терий (β = –0,42). При этом начало клинически значимого дисбиоза ки-
шечника начинает проявляться при содержании бифидобактерий < 10⁸ 
КОЕ/г и клебсиеллы > 10⁶ КОЕ/г. Выявлено, что протективными факто-
рами эволюционирования дисбиоза является концентрация в микробиоме 
лактобактерий > 10⁶ КОЕ/г и типичной E. coli > 10⁷ КОЕ/г. Обнаруже-
но и наличие комбинированных эффектов составляющих микробиоты в 
отношении развития дисбиоза кишечника, а именно: сочетание фактора 
содержания Klebsiella spp. > 10⁶ и бифидобактерий < 10⁷ в 92 % слу-
чаев обусловливает развитие дисбиоза III–IV степени выраженности, а 
содержание Candida albicans > 10⁴ синергетически усиливает негативный 
эффект Klebsiella spp. (p = 0,008), что предполагает утяжеление дисбак-
териоза. Нарастанию тяжести дисбиоза кишечника содействует увеличе-
ние содержания в микробиоме > 10⁴ КОЕ/г грибов рода Candida albicans 
и уменьшение < 10⁵ КОЕ/г энтрерококков.
Выводы. Достоверными предикторами дисбиоза кишечника у пациентов 
с функционирующей колостомой после пельвиоабдоминальных ранений 
перед выполнением реконструктивно-восстановительного оперативного 
лечения являются снижение содержания бифидобактерий, лактобакте-
рий, энтерококков и типичной E. coli, а также увеличение концентрации 
Klebsiella spp. и Candida albicans. 
Наибольшей прогностической силой в отношении выраженности дисби-
оза кишечника обладают значения бифидобактерий и Klebsiella spp., что 
обосновывает их использование в качестве ключевых лабораторных мар-
керов. 
У пациентов с дисбиозом III–IV степени тяжести визуализировано сниже-
ние содержания комменсальной флоры (бифидобактерий и лактобакте-
рий) на фоне возрастания концентрации ее условно-патогенных предста-
вителей (Klebsiella spp. и Candida albicans). 
У пациентов с функционирующей колостомой после пельвиоабдоминаль-
ных ранений перед выполнением реконструктивно-восстановительного 
оперативного лечения для улучшения исходов целесообразно осущест-
влять адресную коррекцию дисбиоза кишечника с помощью многокомпо-
нентного метабиотика.
Ключевые слова: дисбиоз; микробиом; функционирующая колостома

Results. Patients with grade III–IV dysbiosis are characterized by a visually 
detectable decrease in the abundance of commensal bifidobacteria and lacto-
bacilli and a simultaneous increase in the content of opportunistic enterobac-
teria and Candida albicans. Opportunistic enterobacteria, including Klebsiella 
spp., showed a positive linear dependence (R² = 0.49) and a progressively in-
creasing concentration reaching maximum values (> 10⁷ CFU/g) with grade IV 
dysbiosis. In lactobacilli, a moderate negative trend (R² = 0.31) was observed, 
which manifested itself in the preservation of the concentration of 10⁶ CFU/g 
in grade I-II dysbiosis, as well as in a significant variation in values   and their 
decrease in grade III–IV dysbiosis. Candida albicans showed a positive rela-
tionship (R² = 0.27) and a significant increase in concentration (> 10⁴) CFU/g) 
in grade III–IV dysbiosis. In typical E. coli, a weak negative trend (R² = 0.18) 
and a high variability of concentrations with a decrease below 10⁷ CFU/g with 
grade III–IV dysbiosis were recorded. There was no clear linear relationship in 
enterococci (R² = 0.05), since the distribution was non-linear and consistent 
with the results of cluster analysis, which showed an association of both high 
(> 10⁷) and low (< 10⁵) concentrations with different degrees of dysbiosis. 
Based on the analysis, the most significant predictors (p < 0.01) are clebsiella 
(OR = 8.2) and bifidobacteria (β = –0.42). At the same time, the onset of 
clinically significant intestinal dysbiosis begins to appear with a content of 
bifidobacteria < 10⁸ CFU/g and klebsiella > 10⁶ CFU/g. The analysis methods 
revealed that the protective factors for the evolution of dysbiosis are the con-
centration in the microbiome of lactobacilli > 10⁶ CFU/g and typical E. coli > 
10⁷ CFU/g. The implemented analysis methods also revealed the presence of 
combined effects that make up the microbiota in relation to the development 
of intestinal dysbiosis, namely: a combination of Klebsiella spp. > 10⁶ and 
bifidobacteria < 10⁷ in 92 % of cases leads to the development of grade III–IV 
dysbiosis, and the content of Candida albicans > 10⁴ synergistically enhanc-
es negative effect of Klebsiella spp. (p = 0.008), suggesting a worsening of 
dysbiosis. The increase in the severity of intestinal dysbiosis is facilitated by 
an increase in the microbiome content of > 10⁴ CFU/g of fungi of the genus 
Candida albicans and a decrease in < 10⁵ CFU/g of enterococci.

Conclusion. Reliable predictors of intestinal dysbiosis in patients with func-
tioning colostomy after pelvioabdominal wounds before performing recon-
structive surgical treatment are a decrease in bifidobacteria, lactobacteria, 
enterococci and typical E. coli, as well as an increase in Klebsiella spp. and 
Candida albicans.
The values of bifidobacteria and Klebsiella spp. have the greatest prognostic 
power in relation to the severity of intestinal dysbiosis, which justifies their use 
as key laboratory markers.
In patients with grade III-IV dysbiosis, a decrease in the content of commensal 
flora (bifidobacteria and lactobacilli) was visualized against the background of 
an increase in the concentration of its opportunistic pathogenic representatives 
(Klebsiella spp. and Candida albicans).
In patients with functioning colostomy after pelvioabdominal wounds, before 
performing reconstructive surgical treatment, it is advisable to carry out tar-
geted correction of intestinal dysbiosis using a multicomponent metabiotic to 
improve outcomes.

Keywords: dysbiosis; microbiome; functioning colostomy
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стомоза [3] и существенно снижает ка-
чество жизни [4, 5]. Колостома также 
может содействовать возникновению 
диверсионного проктоколита и харак-
терных для него осложнений [6]. Более 
того, дисбиоз кишечника является от-
ветственным за нарушение его мотор-
ной, секреторной, всасывательной, эн-
докринной, иммунной, эвакуаторной и 
барьерной функций [6–8], что вызывает 
развитие недостаточности питания, об-
уславливающей увеличене сроков на-
хождения пациентов в стационаре [9]. 

С учетом изложенного цель исследо-
вания состояла в определении досто-
верных предикторов дисбиоза кишеч-
ника у пациентов с функционирующей 
колостомой после пельвиоабдоми-
нальных ранений перед выполнением 
реконструктивно-восстановительного 
оперативного лечения для верифика-
ции направленной его коррекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное когортное 

клиническое исследование с участием 

35 пациентов (средний возраст — 38 (30; 
44) лет) мужского пола (100 %) с функ-
ционирующей колостомой, сформи-
рованной в рамках тактики контроля 
повреждений по поводу осколочных 
ранений живота и таза. Пациенты по-
ступили в плановом режиме в ФГБВОУ 
ВО «Военно-медицинская академия 
имени С.М. Кирова» Минобороны Рос-
сии после стандартного предопераци-
онного обследования в период с июля 
по ноябрь 2025 г. для осуществления 
реконструктивно-восстановительного 
оперативного лечения. 

Критериями соответствия исследо-
ванию являлись: наличие в анамнезе 
осколочного ранения живота и/или 
таза с повреждением толстой киш-
ки, способствующего формированию 
диверсионной колостомы левой по-
ловины толстой кишки в рамках так-
тики многоэтапного хирургического 
лечения; отсутствие данных о приеме 
пробиотиков и метабиотиков после 
выполнения диверсионной колосто-
мы. В исследование не включались па-

циенты с тонкокишечной стомой, тол-
стокишечными стомами правой поло-
вины толстой кишки (цеко-, асцендо-, 
трансверзостомами). 

При поступлении в хирургическое 
отделение у каждого пациента произ-
водилось взятие кишечного отделяе-
мого из функционирующей колосто-
мы в стерильную емкость для последу-
ющего исследования на наличие дис-
бактериоза и определения степени его 
тяжести для его стратификации на че-
тыре группы (табл. 1 и 2). Однако вви-
ду того, что между I и II, а также между 
III и IV степенями тяжести дисбиоза не 
было определено статистически значи-
мых различий, для увеличения мощ-
ности исследования, ясности и удоб-
ства трактовки сравнения полученных 
результатов, пациенты были распреде-
лены на группу с легким/умеренным 
(I–II степени) дисбиозом и группу с вы-
раженным/тяжелым (III–IV степени). 

Биологический материал (кишечное 
отделяемое из колостомы), собранный 
в стерильную емкость, доставлялся в 

Таблица 1
Классификация и критерии степеней тяжести дисбиоза кишечника (на основании приказа МЗ РФ № 231 от 9 июня 2003 г. Об 

утверждении отраслевого стандарта «Протокол ведения больных. Дисбактериоз кишечника»)
Table 1

Classification and severity criteria for intestinal dysbiosis (based on Order No. 231 of the Russian Ministry of Health dated June 9, 2003, 
On Approval of the Industry Standard “Patient Management Protocol. Intestinal Dysbiosis”)

Степени тяжести 
дисбиоза кишечника
Severity of intestinal 

dysbiosis

Диапазоны критериев дисбиоза кишечника
Ranges of criteria for intestinal dysbiosis

I 
(минимальная / minimal)

Бифидобактерии от 107 до 108 КОЕ/г, лактобактерии от 105 до 106 КОЕ/г, типичные эшерихии от 105 
до 106 КОЕ/г или повышение до 109–1010 КОЕ/г

Bifidobacteria from 107 to 108 CFU/g, lactobacilli from 105 to 106 CFU/g, typical Escherichia from 105 to 106 
CFU/g or an increase to 109–1010 CFU/g

II 
(умеренная / moderate)

Бифидобактерии ≤ 107 КОЕ/г, лактобактерии ≤ 105 КОЕ/г, гемолитические эшерихии или другие 
условно-патогенные микроорганизмы от 105 до 107 КОЕ/г или ассоциации условно-патогенной 

микрофлоры от 104 до 105 КОЕ/г
Bifidobacteria ≤ 107 CFU/g, lactobacilli ≤ 105 CFU/g, hemolytic Escherichia coli or other opportunistic 

microorganisms from 105 to 107 CFU/g or associations of opportunistic microflora from 104 to 105 CFU/g

III 
(выраженная / apparent)

Бифидобактерии ≤ 107 КОЕ/г, лактобактерии ≤ 105 КОЕ/г, ассоциации условно-патогенных 
микроорганизмов ≥ 106–107 КОЕ/г

Bifidobacteria ≤ 107 CFU/g, lactobacilli ≤ 105 CFU/g, associations of opportunistic microorganisms  
≥ 106–107 CFU/g

IV 
(тяжелая / severe)

Бифидобактерии < 103 КОЕ/г, лактобактерии < 103 КОЕ/г, кишечная палочка (E. coli) от < 105  
до > 108 (при этом часто встречаются измененные формы: лактозонегативные, гемолитические и 
со сниженной ферментативной активностью), увеличение условно-патогенные микроорганизмов 

(облигатных, факультативных и нехарактерных для здорового человека видов отдельно и в 
ассоциациях) ≥ 107

Bifidobacteria < 103 CFU/g, lactobacilli < 103 CFU/g, Escherichia coli (E. coli) from < 105 to > 108 (altered 
forms are often found – lactose-negative, hemolytic and with reduced enzymatic activity), an increase in 

opportunistic microorganisms (obligate, facultative and species atypical for healthy humans, separately and 
in associations) ≥ 107
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бактериологическую лабораторию в 
течение двух часов после забора. Ис-
следование образцов проводилось 
культуральным методом (микроорга-
низмы выделялись из биологического 
материала и идентифицировались на 
специфичных питательных средах). 
Процедура посева образца соответ-
ствовала общепринятым стандартным 
процедурам (приказ МЗ РФ № 231 от 
9 июня 2003 г. Об утверждении отрас-
левого стандарта «Протокол ведения 
больных. Дисбактериоз кишечника»). 
Определяли следующие составляю-
щие микробиома: бифидобактерии, 
лактобактерии, энтерококки, Klebsi-
ella spp., Candida albicans и типичную 
E. coli (log₁₀ КОЕ/г). Принципом мето-
да являлся подсчет бактерий, обнару-
женных в разведениях определенной 
массы кишечного отделяемого из ко-
лостомы (1 г). При посеве кишечного 
отделяемого из колостомы осущест-
влялся ряд разведений с 1 по 9. Сна-
чала готовили ряд разведений, а затем 
производили посев на специфические 
для определяемых бактерий и грибов 
среды. Производился подсчет содержа-
ния бифидобактерий, лактобактерий, 
энтерококков, Klebsiella spp., Candida 
albicans и типичной E. coli. Посев на-
тивного кишечного отделяемого из ко-
лостомы осуществляли на среды Пло-
скирева, селенитового бульона, агара 
Шедлера, MRS агара, висмут-сульфи-
тового и кровяного агаров, сред Эндо, 
Сабуро и ЖСА, а также специфичной 
среды для бифидобактерий. На плот-
ных питательных средах проводили 
подсчет выросших колоний и выве-
дение степени. Со среды для выделе-
ния бифидобактерий делали мазки и 
визуализировали их для обнаружения 
через микроскоп. Идентификацию вы-
росших колоний реализовывали мето-
дом масс-спектрометрии на аппарате 
BactoScreen (НПФ «Литех», Россия).

Для выявления предикторов дис-
биоза кишечника и оценки силы их 
влияния был применен комплекс ме-
тодов статистического анализа [10]. 
Количественные показатели состава 
микробиоты (результаты бактериоло-
гического исследования, выраженные 
в lg КОЕ/г) представлены в виде меди-
аны и интерквартильного размаха (Me 
[Q1; Q3]). Категориальные данные опи-
саны с использованием абсолютных и 
относительных частот (%). Корреляци-
онный анализ Пирсона (r) использован 
для оценки силы и направления ли-

нейной связи между количественны-
ми показателями отдельных предста-
вителей микробиоты (лактобактерии, 
типичная E. coli) и степенью дисбиоза 
кишечника, выраженной в баллах. 
Иерархический кластерный анализ 
применен для выявления нелинейных 
взаимосвязей и группировки наблю-
дений на основе схожести микробио-
логического профиля, в частности для 
анализа ассоциаций различных уров-
ней энтерококков со степенями тяже-
сти дисбиоза. Моделирование для вы-
явления предикторов осуществлялось 
с помощью регрессионного анализа. 
Множественный линейный регресси-
онный анализ использован для оцен-
ки независимого вклада нескольких 
микробиологических факторов (бифи-
добактерии, Candida albicans) в измене-
ние степени дисбиоза (зависимая ко-
личественная переменная). Результаты 
представлены в виде стандартизован-
ных коэффициентов регрессии (β) с 
95% доверительным интервалом (95% 
CI). Бинарная логистическая регрессия 
применена для оценки влияния каче-
ственных (дихотомизированных) ми-
кробиологических факторов (наличие 
Klebsiella spp. выше порогового уровня) 
на вероятность развития тяжелого дис-
биоза (зависимая бинарная перемен-
ная). Сила связи представлена в виде 
отношения шансов (OR) с 95% CI. Кри-
тические (пороговые) концентрации 
микроорганизмов, ассоциированные 
с началом или утяжелением дисбиоза 
(например, Bifidobacterium < 10⁸ КОЕ/г, 
Klebsiella spp. > 10⁶ КОЕ/г), были опре-
делены с использованием анализа 
кривых операционных характеристик 
(ROC-анализ). Оценка синергетиче-
ского эффекта комбинаций факторов 
(например, Klebsiella spp. и Candida 

albicans) проводилась с помощью теста 
взаимодействия в рамках регресси-
онных моделей. Для систематизации 
полученных данных и определения 
относительной значимости каждого 
выявленного предиктора все статисти-
ческие показатели силы связи (β, OR, 
r) были сведены в единую таблицу и 
проанализированы в контексте их кли-
нической интерпретации. Статисти-
ческая значимость различий и связей 
оценивалась при уровне p < 0,05. Обра-
ботка данных проводилась с использо-
ванием программного пакета среда R 
(version 4.3.2). 

Сделанная и представленная тепло-
вая карта отображает логарифмиро-
ванные значения концентраций (log₁₀ 
КОЕ/г + 1) 14 таксонов микроорганиз-
мов у 34 пациентов. Цветовая шкала от-
ражает относительное обилие: от фио-
летового (низкие значения) до желтого 
(высокие значения). Строки представ-
ляют микроорганизмы, сгруппирован-
ные по функциональным категориям: 
комменсалы (зеленый), кишечные 
палочки (синий), условно-патогенные 
микроорганизмы (красный), грибы 
(фиолетовый) и прочие (коричневый). 
Столбцы представляют индивиду-
альных пациентов. Иерархическая 
кластеризация (метод полной связи, 
евклидово расстояние) применена как 
для строк (микроорганизмы), так и для 
столбцов (пациенты). Верхняя цветная 
полоса указывает на степень дисбиоза 
кишечника у каждого пациента, опре-
деленную согласно использованным 
критериям: I степень (светло-голубой), 
II степень (голубой), III степень (си-
ний), IV степень (темно-синий). Ле-
генда функциональных групп микро-
организмов: легенда цветовой шкалы, 
откалибрована в единицах log₁₀ (КОЕ/г 

Таблица 2
Степени исходно имеющегося дисбиоза у пациентов с функционирующей 
колостомой, после пельвиоабдоминальных ранений, перед выполнением 

реконструктивно-восстановительного оперативного лечения 
Table 2

Degrees of initial dysbiosis in patients with a functioning colostomy, after pelvic 
abdominal injuries, before reconstructive surgery

Степень дисбиоза
Degree of dysbiosis

Абс. число, n
Abs. number, n

Процент, % 
Percent, %

I (минимальная / minimal) 5 14.3
II (умеренная / moderate) 12 34.3

III (выраженная / apparent) 14 40.0
IV (тяжелая / severe) 4 11.4

Всего / Total 35 100.0
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+ 1). Визуализация данных выполнена 
в среде R (v. 4.3.2). 

Для оценки взаимосвязей между со-
ставом микробиоты и степенью дисби-
оза построена тепловая карта (heatmap) 
с использованием функции heatmap 
базового пакета. Данные о концентра-
ции микроорганизмов (КОЕ/г) были 
подвергнуты логарифмическому пре-
образованию по основанию 10 [log₁₀(x 
+ 1)]. Иерархическая кластеризация 
строк (микроорганизмы) и столбцов 
(пациенты) проведена методом пол-
ной связи (complete linkage) с евклидо-
вой метрикой расстояния. Для цветово-
го кодирования использована палитра 
magma (пакет viridis). Дополнительные 
точечные диаграммы рассеяния с ли-
ниями регрессии созданы для визуа-
лизации зависимости концентраций 
отдельных таксонов от ординальной 
переменной (степень дисбиоза). Коэф-
фициент детерминации (R²) линейной 
регрессии указан на каждом графике. 

Исследование осуществлялось по-
сле одобрения локального этического 
комитета ФГБВОУ ВО «Военно-меди-
цинская академия имени С.М. Киро-
ва» Минобороны России (протокол 
№ 305 от 22.07.2025 г.), а также всех его 
участников (на основании доброволь-

ного информированного согласия) и 
отвечало критериям этики, сформи-
рованным Хельсинской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения 
научных медицинский исследований 
с участием человека» с поправками 
2013 г., и «Правилам клинической 
практики в Российской Федерации», 
установленными распоряжением МЗ 
РФ от 19.06.2003 № 266.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Рисунок 1 демонстрирует четкую 

кластеризацию пациентов в соответ-
ствии с тяжестью дисбиоза. Пациенты 
с дисбиозом III–IV степени (правый 
кластер) характеризуются визуально 
определяемым снижением обилия 
комменсальных бифидобактерий и 
лактобактерий (зеленая группа, преоб-
ладание фиолетовых оттенков) и одно-
временным повышением содержания 
условно-патогенных энтеробактерий и 
грибов Candida albicans (красная и фио-
летовая группы, преобладание желтых 
оттенков). Это визуально подтвержда-
ют выявленные статистические зави-
симости.

Представленные на панелях точеч-
ные диаграммы рассеяния отобража-

ют зависимость логарифмированных 
концентраций (log₁₀ КОЕ/г + 1) кон-
кретных таксонов от степени дисби-
оза (I–IV). Сплошная красная линия 
представляет линию линейной ре-
грессии, значение R² указано в правом 
верхнем углу каждой панели. Черные 
ромбы обозначают среднее значение 
для каждой степени дисбиоза. У би-
фидобактерий обнаружена сильная 
отрицательная линейная зависимость 
(R² = –0,58), а также последовательное 
снижение средней концентрации от 
8,12 log₁₀ КОЕ/г при I степени дисбиоза 
до 6,94 log₁₀ КОЕ/г при его IV степени 
(рис. 1, 2), что соответствует десяти-
кратному (на порядок) их уменьше-
нию. У условно-патогенных энтеробак-
терий, включая Klebsiella spp., выявлена 
положительная линейная зависимость 
(R² = 0,49) и прогрессивно увеличива-
ющаяся концентрация, достигающая 
максимальных значений (> 10⁷ КОЕ/г) 
при дисбиозе IV степени. У лакто-
бактерий наблюдалась умеренная 
отрицательная тенденция (R² = 0,31), 
выражающаяся в сохранении кон-
центрации 10⁶ КОЕ/г при I–II степени 
дисбиоза, а также в значительной ва-
риативности значений и их снижении 
при дисбиозе III–IV степени (рис. 1, 2). 

Рисунок 1
Профиль микробиоты кишечника у пациентов с функционирующей колостомой после 
пельвиоабдоминальных ранений перед реконструктивно-восстановительной операцией. Тепловая карта, 
отображающая логарифмированные значения обилия микроорганизмов. Цветовая шкала: от низкого 
(фиолетовый) к высокому (желтый). Иерархическая кластеризация пациентов (столбцы) и микроорганизмов 
(строки). Аннотация столбцов: степень дисбиоза (I–IV). Аннотация строк: функциональные группы бактерий. 
Легенда цветовой шкалы: УПЭ – условно-патогенные энтеробактерии (Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter и др.), 
НГОБ – неферментирующие грамотрицательные бактерии (Pseudomonas, Acinetobacter и др.).

Figure 1
Gut microbiota profile in patients 
with functioning colostomy after 
pelvic-abdominal injuries before 
reconstructive surgery. Heat map 
showing logarithmic values of 
microbial abundance. Color scale: low 
(purple) to high (yellow). Hierarchical 
clustering of patients (columns) and 
microorganisms (rows). Column 
annotation: dysbiosis degree (I–IV). 
Row annotation: functional groups 
of bacteria. Color scale legend: 
OP — opportunistic enterobacteria 
(Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, 
etc.), NGNB — non-fermenting gram-
negative bacteria (Pseudomonas, 
Acinetobacter, etc.)
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У Candida albicans регистрировалась 
позитивная зависимость (R² = 0,27) и 
существенное увеличение концентра-
ции (> 10⁴ КОЕ/г) при дисбиозе III–IV 
степени (рис. 1, 2). У типичной E. coli. 
фиксировались слабая отрицательная 
тенденция (R² = 0,18) и высокая вари-
абельность концентраций со снижени-
ем ниже 10⁷ КОЕ/г при дисбиозе III–IV 
степени (рис. 1, 2). У энтерококков не 
выявлялось четкой линейной зависи-
мости (R² = 0,05), так как распределение 
носило нелинейный характер и согла-
совалось с результатами кластерного 
анализа, показавшего ассоциацию как 
высоких (> 10⁷), так и низких (< 10⁵) 
концентраций с разными степенями 
дисбиоза (рис. 1, 2). Лактозонегативная 
E. coli и гемолитическая E. coli. демон-
стрировали слабые и неоднозначные 
связи с тяжестью дисбиоза (R² < 0,1), 
что указывало на их меньшую прогно-
стическую значимость в данной когор-
те (рис. 1, 2).

Полученная на основании осущест-
вленных методов анализа информация 
свидетельствует о том, что наиболее 
значимыми предикторами (p < 0,01) 
являются содержание в кишечнике 
клебсиеллы (OR = 8,2) и бифидобакте-
рий (β = –0,42) (табл. 3). При этом на-
чало клинически значимого дисбиоза 
кишечника начинает проявляться при 
содержании бифидобактерий < 10⁸ 
КОЕ/г и клебсиеллы > 10⁶ КОЕ/г, кото-

рая к тому же является маркером  тяже-
лого дисбиоза (табл. 3). Выявлено, что 
протективными факторами эволюцио-
нирования дисбиоза являются концен-
трация в микробиоме лактобактерий > 
10⁶ КОЕ/г и типичной E. coli > 10⁷ КОЕ/г 
(табл. 3). Обнаружено и наличие ком-
бинированных эффектов составляю-
щих микробиоты в отношении разви-
тия дисбиоза кишечника, а именно: со-
четание фактора содержания Klebsiella 
spp. > 10⁶ и бифидобактерий < 10⁷ в 92 % 
случаев обусловливает развитие дис-
биоза III–IV степени выраженности, а 
содержание Candida albicans > 10⁴ си-
нергетически усиливает негативный 
эффект Klebsiella spp. (p = 0,008), что 
предполагает утяжеление дисбактери-
оза (табл. 1). Также нарастанию тяже-
сти дисбиоза кишечника содействует 
увеличение содержания в микробиоме 
> 10⁴ КОЕ/г грибов рода Candida albicans 
и уменьшение < 10⁵ КОЕ/г энтерокок-
ков (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Исходно имеющийся дисбиоз у паци-

ентов с функционирующей колостомой 
после пельвиоабдоминальных ранений 
связан как с наличием у них практи-
чески всех существующих его этиоло-
гических причин, так и присутствием 
многих из них в течение длительно-
го времени [1]. Это подтверждается не 
только примерным равенством абсо-

лютных значений дисбиоза III–IV сте-
пени с I–II, но и наглядной кластериза-
цией пациентов в соответствии с тяже-
стью имеющегося дисбиоза. Действи-
тельно, регистрируемое снижение при 
дисбиозе III–IV степени бифидобакте-
рий и лактобактерий, определяемых по 
своему потенциалу как ведущие мета-
болические защитники [11, 12], проис-
ходило параллельно увеличению со-
держания условно-патогенных энтеро-
бактерий [13–20] и грибов Candida albi-
cans [21, 22], являющихся факторами не-
желательного риска [23–27].

Бифидобактерии, как и лактобак-
терии, считаются ключевыми марке-
рами физиологической микробиоты 
кишечника [11, 12, 17] вследствие под-
держивания и регуляции ее состава, 
предотвращения увеличения патоге-
нов и их колонизации, стимуляции 
роста и жизнедеятельности собствен-
ной микрофлоры, а также модуляции 
всех звеньев иммунного ответа. В то 
же время при имеющемся дисбиозе 
фиксируется одновременное сниже-
ние содержания как бифидобактерий, 
так и лактобактерий [11, 12, 17, 25–31], 
зависимое от степени его тяжести [25, 
32]. Поэтому у пациентов в отношении 
бифидобактерий отмечалась сильная 
отрицательная линейная зависимость 
и дифференцированное снижение их 
содержания в микробиоте в зависимо-
сти от степени тяжести дисбиоза. Кро-

Рисунок 2
Зависимость концентраций ключевых 
представителей микробиоты от степени дисбиоза. 
Точечные графики рассеяния для бифидобактерий, 
условно-патогенных энтеробактерий (Klebsiella 
spp.), лактобактерий, Candida albicans, типичной 
E. coli, энтерококков, лактозонегативной E. coli, 
гемолитической E. coli. Красная линия — линейная 
регрессия, черные ромбы — средние значения для 
каждой степени, R² — коэффициент детерминации. 
По вертикальной оси (Y) – Log (КОЕ/г), по 
горизонтальной оси (X) – степень дисбиоза 
(I, II, III, IV).
Figure 2
The relationship between concentrations of key 
microbiota members and the degree of dysbiosis. 
Scatter plots for bifidobacteria, opportunistic 
enterobacteria (Klebsiella spp.), lactobacilli, Candida 
albicans, typical E. coli, enterococci, lactose-negative 
E. coli, and hemolytic E. coli. The red line is the 
linear regression, the black diamonds are the mean 
values for each degree, and R² is the coefficient of 
determination. On the vertical axis (Y) – Log (CFU/g), 
on the horizontal axis (X) – the degree of dysbiosis 
(I, II, III, IV).



ПОЛИТРАВМА/POLYTRAUMA    № 4 [декабрь] 202518poly-trauma.ru

Таблица 3 
Микробиотические предикторы дисбиоза кишечника у пациентов с функционирующей колостомой, после пельвиоабдоминальных 

ранений, перед выполнением реконструктивно-восстановительного оперативного лечения, ранжированные по силе влияния
Table 3

Microbiotic predictors of intestinal dysbiosis in patients with a functioning colostomy, after pelvic abdominal injuries, before reconstructive 
surgery, ranked by strength of influence

Микробиотические 
предикторы
Microbiotic 
predictors

Направление 
связи

Relationship 
direction 

Метод анализа
Method of analysis

Эффект 
(β/OR/r)

Effect 
(β/OR/r)

95% CI p-value
Интерпретация 

предикторов
Interpretation of predictors

Бифидобактерии
Bifidobacteria

Отрицательная
Negative

Множественная 
регрессия

Multiple regression 
β = –0.42 –0.63 – –0.21 0.001

Каждое 10-кратное снижение 
увеличивает степень тяжести 

дисбиоза на 0,42 балла
Each 10-fold decrease increases 
the severity of dysbiosis by 0.42 

points.

Klebsiella spp. Положительная
Positive

Логистическая 
регрессия

Logistic regression
OR = 8.2 2.1–32.4 0.003

Уровень > 10⁶ КОЕ/г повышает 
риск развития тяжелого 

дисбиоза в 8 раз
A level of > 10⁶ CFU/g increases 

the risk of developing severe 
dysbiosis by 8 times

Лактобактерии
Lactobacilli

Отрицательная
Negative

Корреляционный 
анализ

Correlation analysis
r = –0.72 –0.87 – –0.51 0.001

Сильная обратная связь с 
выраженностью дисбиоза

Strong feedback with the severity 
of dysbiosis

Candida albicans Положительная
Positive

Множественная 
регрессия

Multiple regression
β = +0.25 0.05–0.45 0.021

Наличие > 10⁴ КОЕ/г добавляет 
0,25 балла к имеющейся 

степени дисбиоза
The presence of > 10⁴ CFU/g 

adds 0.25 points to the existing 
degree of dysbiosis

Типичная E. coli
Typical E. coli

Отрицательная
Negative

Корреляционный 
анализ

Correlation analysis
r = –0.65 –0.82 – –0.41 0.003

Снижение < 10⁷ КОЕ/г 
коррелирует с имеющимся 

дисбиозом
A decrease of < 10⁷ CFU/g 

correlates with existing dysbiosis

Энтерококки
Enterococci

Нелинейная
Non-linear 

Кластерный анализ
Cluster analysis – – –

Уровень 10⁷ КОЕ/г 
ассоциирован с I–II степенями, 
а его < 10⁵ – с III–IV степенями 

дисбиоза
A level of 10⁷ CFU/g is associated 
with stages I–II, and its < 10⁵ – 
with stages III–IV of dysbiosis

ме того, каждое 10-кратное снижение 
содержания бифидобактерий увеличи-
вало степень выраженности дисбиоза 
на 0,42 балла. Примечательно, что пи-
ковое снижение лактобактерий проис-
ходило при дисбиозе III–IV степени, а 
при I–II его степени оно было умерен-
ным. Вместе с тем снижение содержа-
ния лактобактерий у пациентов зави-
село от степени тяжести имеющегося 
дисбиоза. 

Возникший у пациентов в резуль-
тате многочисленных внешних (полу-
ченная травма, оперативное лечение, 

антибактериальная терапия и др.) и 
внутренних (отрицательное реформи-
рование микробиоценоза кишечника, 
наличие колостомы и др.) воздей-
ствий и причин дисбиоз кишечника 
[1–9, 25–27] содействовал разнонаправ-
ленному содержанию в микробиоте 
Klebsiella spp. [32, 33], энтерококков 
[13-20], типичной E. coli [35, 36] и гри-
бов Candida albicans (наиболее частого 
возбудителя кандидоза) [21, 22], кото-
рые приобретали свойства патогенов, 
являясь изначально условно-патоген-
ными [4, 5, 11, 23–27].

Данная клиническая ситуация у 
пациентов происходила на фоне име-
ющегося дисбиоза кишечника, предо-
пределенного указанными внешними 
и внутренними факторами, которые 
также являлись катализаторами транс-
формации условно-патогенных микро-
организмов в патогенные [1–5, 13–16, 
18–20, 23, 24].

Возникший дефицит генеративной 
микрофлоры у пациентов содейство-
вал как снижению колонизационной 
резистентности слизистой оболочки 
кишечника, так и пролиферации, ад-
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гезии и инвазии условно-патогенных 
бактерий в ее эпителиальные клетки, 
с последующим реплицированием 
внутри макрофагов и формированием 
биопленки [24, 32, 33]. После формиро-
вания биопленок, которые имеют раз-
ные по структуре плотности, микробы 
обретают нетрадиционные характе-
ристики по сравнению с микроорга-
низмами, у которых они отсутствуют 
[18–21, 23, 34, 35]. Именно при измене-
нии их фенотипа они могут стать пато-
генами, участвующими в образовании 
альтерирующих продуктов и специ-
фических протеаз, расстраивающих 
гомеостаз макроорганизма и, в первую 
очередь, непосредственно кишечника 
[5, 11, 24–27]. 

Применение у больных с функцио-
нирующей колостомой, имеющих ком-
прометированный кишечник [1], анти-
бактериальных препаратов в програм-
ме перенесенного ранее оперативного 
и консервативного лечения [9, 13–15] 
содействовало серьезному нарушению 
состава микробиома, итогом которого 
было увеличение роста сапрофитной 
флоры (клебсиеллы, грибов, энтеро-
кокков и др.) и обретение ею свойств 
патогенов [11, 21, 23–25]. 

Увеличение вследствие данных 
причин и воздействий [1–9, 25–27] со-
держания в микробиоме кишечника 
Klebsiella spp. повышало риск развития 
у пациентов дисбиоза III–IV степени 
в 8 раз. Это подтверждалось и суще-
ствующей пиковой концентрацией 
Klebsiella spp. в микробиоме пациентов 
при дисбиозе III–IV степени тяжести. 

Знаменательным было то, что эн-
терококки всегда соотносились с дис-
биозом кишечника как при высоких 
концентрациях (ассоциация с I–II его 
степенями), так и при низких (ассоциа-
ция с III–IV его степенями). 

В свой черед, типичная E. coli. имела 
направленное снижение содержания, 
которое характеризовалось значитель-
ной вариабельностью, в частности при 
дисбиозе III–IV степени тяжести. 

Принципиально важно, что при 
дисбиозе III–IV степени тяжести су-
щественно увеличивалась доля грибов 
Candida albicans, которая в общей попу-
ляции микрофлоры кишечника очень 
незначительна [21, 22]. Возрастание 
популяции Candida albicans у больных 
с функционирующей колостомой было 
связано как с имеющейся у них имму-
носупрессией, обусловленной сниже-
нием неспецифической резистентно-

сти [3, 38, 39], так и с уменьшением 
содержания в кишечной микробиоте 
бифидобактерий и лактобактерий, яв-
ляющихся их антагонистами [22, 36, 
37] на фоне имеющегося дисбиоза [1]. 
Интегральное действие бифидобак-
терий и лактобактерий на организм 
заключается в рационализации имму-
нореактивности и состава микробиома 
кишечника [5, 11-13, 17]. Генерируемые 
бифидобактериями и лактобактериями 
короткоцепочечные жирные кислоты, 
конъюгированная линолевая кисло-
та, молочная кислота, бактериоцины, 
лизоцим и интерфероноподобные 
вещества характеризуются антими-
кробными и иммуномодулирующими 
свойствами, которые нивелируют ги-
перактивность Candida albicans [11, 12, 
17, 27–30].

Со своей стороны, Candida albicans 
характеризуются не только существен-
ной адгезионной способностью к сли-
зистой оболочке кишечника с после-
дующей транслокацией в подлежащие 
ткани, но и продуцированием псевдо-
мицелярных нитей [21], а также проте-
аз и гликозидаз, оперативно инактиви-
рующих муцин как основной защит-
ный барьер клеток эпителия кишечни-
ка [22]. Итогом этого является прогрес-
сирующий дисбаланс микрофлоры 
кишечника и утяжеление его дисбиоза 
[38], а также нарушение полостного и 
пристеночного пищеварения [39], со-
действующие последующей миграции 
грибов по макроорганизму [21].

Альтерирующий резонанс гиперак-
тивности Candida albicans особенно 
заметен при наличии у больных им-
муносупрессии и дисбиоза [1, 3, 22, 
36–39]. 

Нетривиальность ситуации у боль-
ных с функционирующей колостомой 
после пельвиоабдоминальных ране-
ний перед выполнением реконструк-
тивно-восстановительного оператив-
ного лечения заключается и в том, что 
инвазивные манипуляции при дисби-
озе, особенно грибковой этиологии, и 
воспаленной слизистой кишечника 
могут способствовать риску развития 
грибковой и бактериальной диссеми-
нации [21, 22, 24, 36, 37], а также разно-
родных хирургических осложнений [1, 
3, 40]. 

Принимая во внимание наличие 
факторов риска (увеличение концен-
трации Klebsiella spp. и Candida albicans) 
и снижение факторов защиты (умень-
шение содержания бифидобактерий 

и лактобактерий), обусловленные 
дисбиозом кишечника, у пациентов 
с функционирующей колостомой по-
сле пельвиоабдоминальных ранений 
перед выполнением реконструктив-
но-восстановительного оперативного 
лечения целесообразно осуществлять 
адресную коррекцию дисбиоза кишеч-
ника для улучшения результатов хи-
рургического вмешательства. 

Учитывая существующие особенно-
сти дисбиоза, уместно нейтрализовы-
вать его у пациентов непосредственно 
перед началом операции и профилак-
тировать в послеоперационном перио-
де для улучшения исходов с помощью 
многокомпонентного метабиотика, 
имеющего в составе структурные и 
клеточные компоненты, а также вну-
триклеточное содержимое не только 
бифидобактерий и лактобактерий, но 
и непатогенных бактерий (в частности, 
термофильного стрептококка, являю-
щегося ключевым антагонистом, ин-
гибитором и конкурентом патогенов) в 
сочетании с органическими и коротко-
цепочечными жирными кислотами и 
пептидами, а также обладающего зна-
чительным потенциалом доказанных 
лечебных эффектов [1, 41]. 

ВЫВОДЫ
1. Достоверными предикторами 

дисбиоза кишечника у пациентов с 
функционирующей колостомой по-
сле пельвиоабдоминальных ранений 
перед выполнением реконструктив-
но-восстановительного оперативного 
лечения являются снижение содержа-
ния бифидобактерий, лактобактерий, 
энтерококков и типичной E. coli, а так-
же увеличение концентрации Klebsiella 
spp. и Candida albicans. 

2. Наибольшей прогностической си-
лой в отношении выраженности дис-
биоза кишечника обладают значения 
бифидобактерий и Klebsiella spp., что 
обосновывает их использование в ка-
честве ключевых лабораторных мар-
керов. 

3. У пациентов с дисбиозом III–IV 
степени тяжести визуализировано 
снижение содержания комменсальной 
флоры (бифидобактерий и лактобакте-
рий) на фоне возрастания концентра-
ции ее условно-патогенных предста-
вителей (Klebsiella spp. и Candida albi-
cans). 

4. У пациентов с функционирующей 
колостомой после пельвиоабдоми-
нальных ранений перед выполнением 
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