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Известно, что сахарный диабет (СД) — заболе-
вание с  высоким индексом коморбидности. 

Как правило, у пациентов имеются признаки сер-
дечно-сосудистой патологии, атеросклероза и/или 
заболеваний костно-суставного аппарата. Для 
устранения суставной боли пациентам с сахарным 
диабетом часто назначают нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП), в том числе 
ацетилсалициловую кислоту (АСК), или пациен-

ты занимаются самолечением с применением этих 
препаратов. Кроме того, низкие дозы АСК исполь-
зуют для первичной и  вторичной профилактики 
цереброваскулярных и  сердечно-сосудистых ос-
ложнений на фоне диабетической ангиопатии. Од-
нако известно, что даже непродолжительное при-
менение этих препаратов может привести к разви-
тию побочных эффектов, среди которых первое 
место занимают НПВП-гастропатии [11 — 14].

Согласно опубликованному в  2009  г. Канад-
скому национальному руководству по профилак-

Особенности микробного пейзажа 	
при нестероидиндуцированных 
гастропатиях у больных 	
сахарным диабетом

Цель — изучить частоту и характер микробного поражения слизистой оболочки верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта у  больных с  нестероидиндуцированными (НПВП) гастропатиями на фоне 
сахарного диабета (СД).

Материалы и  методы. Обследованы 108 пациентов с  НПВП-гастропатиями (52  (48 %) мужчины 
и 56 (52 %) женщин), находившихся на стационарном или амбулаторном лечении в клинике Харьковско-
го национального медицинского университета. Средний возраст пациентов — (42,5 ± 4,5) года. Основная 
группа была сформирована из 51 (47 %) пациента с СД, группа сравнения — из 57 (53 %) больных без СД. 
Обе группы были репрезентативны по возрасту и соотношению полов. Проведено микробиологическое 
исследование материала (в том числе хеликобактерной и грибковой инфекции) из антрального отдела 
желудка и/или периульцерозной зоны, полученного во время фиброгастродуоденоскопии, определение 
чувствительности выделенных грибов и штаммов бактерий к химиотерапевтическим препаратам.

Результаты. В  основной группе статистически значимо преобладали пациенты с  Helicobacter pylori- 
ассоциированными гастропатиями (р < 0,05). У 70 (64,2 %) пациентов обеих групп в микробном пейзаже 
преобладали ассоциации бактерий с грибами рода Candida. В основной группе биопленки обнаружены 
у  всех пациентов. При дефектах размером больше 1,0 см достоверность присоединения грибковой 
инфекции возрастала (отношение шансов — 7,0, 95 % доверительный интервал — 2,67 — 8,33; р < 0,0001). 
Изучение чувствительности выявленных биопленок к  действию химиопрепаратов показало, что наи-
большую антимикотическую активность проявляли амфотерецин В и нистатин. Наиболее чувствитель-
ными штаммы бактерий были к антибиотикам цефалоспоринового ряда и азитромицину.

Выводы. У  пациентов с  НПВП-гастропатиями на фоне СД статистически значимо повышается риск 
контаминации слизистой оболочки верхних отделов желудочно-кишечного тракта ассоциациями бак-
терий и грибов. Биопленки приводят к увеличению резистентности микроорганизмов к антифунгаль-
ным препаратам и антибиотикам. У пациентов с СД следует проводить целенаправленное обследование 
на наличие дисбиоза слизистой оболочки верхних отделов желудочно-кишечного тракта и определе-
ние химиочувствительности каждого из изолированных микроорганизмов.
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тике НПВП-гастропатий, одновременное назна-
чение АСК и НПВП любой селективности повы-
шает риск эрозивно-язвенных поражений гастро-
дуоденальной зоны и желудочно-кишечных кро-
вотечений. В  рекомендациях согласительного 
совещания Европейской рабочей группы по изу-
чению Helicobacter pylori «Маастрихт-ІV» (Фло-
ренция, 2010) и  согласительной конференции 
Маастрихт-V (Флоренция, 2015) инфекцию 
H. pylori рассматривают как независимый фактор 
риска развития гастродуоденальных язв и их ос-
ложнений при приеме НПВП [9, 10].

Доказано, что эрадикация H. pylori уменьшает 
риск развития НПВП-гастропатий. При этом ис-
пользование комбинации двух антибактериаль-
ных препаратов для достижения эрадикации 
и предотвращения развития рецидивов, по реко-
мендациям Маастрихтского консенсуса, обяза-
тельно [9, 10, 14]. Однако применяемые для этой 
цели с расширенным спектром активности в от-
ношении грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий оказывают наибольшее по-
вреждающее действие на облигатную микрофло-
ру желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), поэто-
му в последние годы при исследовании биопта-
тов из периульцерозной зоны часто выделяют 
H. pylori в  ассоциации с  другими бактериями 
и грибами рода Candida [1 — 3, 6].

Согласно результатам исследований бактери-
альные биопленки, состоящие из грибов и бакте-
рий, характеризуются чрезвычайно высокой вы-
живаемостью. Для всех находящихся в биоплен-
ке микроорганизмов характерна устойчивость 
к  факторам иммунной системы, они вырабаты-
вают в матрикс биопленки и во внешнюю среду 
эндотоксин, сохраняются в  присутствии анти-
биотиков, интенсивно обмениваются генетиче-
ской информацией, в том числе и генами анти-
биотикорезистентности [2 — 4, 8, 15].

В настоящее время окончательно не установ-
лены факторы риска, причины и частота колони-
зации микробными ассоциациями разных отде-
лов ЖКТ [7, 8, 10, 15]. Заболевания эндокрин-
ной системы, и  прежде всего сахарный диабет 
(СД), рассматривают как предиктор высокого 
риска такой колонизации.

Цель — изучить частоту и характер микробно-
го поражения слизистой оболочки верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта у  больных 
с нестероидиндуцированными гастропатиями на 
фоне сахарного диабета.

Материалы и методы
Обследованы 108 пациентов с НПВП-гастро

патиями (52  (48 %) мужчин и  56  (52 %) жен-

щин), находившихся на стационарном или амбу-
латорном лечении в  клинике Харьковского на-
ционального медицинского университета. Сред-
ний возраст пациентов  — (42,5 ± 4,5) года. Ос-
новная группа была сформирована из 51 (47 %) 
пациента с СД, группа сравнения — из 57 (53 %) 
больных без СД. Обе группы были репрезента-
тивны по возрасту и соотношению полов. Крите-
рием включения в  исследование было наличие 
НПВП-гастропатии по данным фиброгастро
дуоденоскопии (ФГДС) с определением микро-
флоры (в том числе хеликобактерной и грибко-
вой инфекции). Критериями исключения в обе-
их группах были: наличие опухолевых процес-
сов в  желудке, массивная антибиотикотерапия 
и химиотерапия злокачественных новообразова-
ний в анамнезе, оперативные вмешательства на 
верхних отделах ЖКТ, недавнее желудочное 
кровотечение, гематологические заболевания.

Микроорганизмы идентифицировали с помо-
щью микробиологического исследования мате-
риала из антрального отдела желудка и/или пе-
риульцерозной зоны, полученного во время 
ФГДС согласно нормативным документам 
МЗ  Украины. Хеликобактерную инфекцию 
определяли с помощью экспресс-теста URE-HP 
(Pliva-Lachema, Чехия). Для установления ди-
морфности микромицетов Candida spp. (обнару-
жение бластомицетов, как правило, свидетель-
ствует о  кандидоносительстве, а  обнаружение 
псевдомицелия позволяет подтвердить диагноз 
кандидоза) применяли цитологический метод 
с  окраской мазков по Романовскому—Гимзе 
и  гистологический с  использованием ШИК-
реакции. Для видовой идентификации грибов 
рода Candida и  тестирования культуры на чув-
ствительность к  антимикотикам использовали 
культуральный микологический метод (посев 
биоматериалов слизистых оболочек на среду Са-
буро). Определение чувствительности выделен-
ных грибов и  штаммов бактерий к  химиотера-
певтическим препаратам изучали диско-диффу-
зионным методом на среде Мюллера–Хинтона 
[6]. Учет результатов проводили согласно прика-
зу МЗ Украины от 05.04.07 № 167 [5].

Статистическая обработка данных проведена 
с помощью программы SPSS Statistics 17,0.

Результаты и обсуждение
В обеих группах преобладали пациенты с эро-

зивно-язвенными поражениями желудка и две-
надцатиперстной кишки. Статистически значи-
мой разницы между группами по количеству яз-
венных дефектов не установлено (р > 0,05). Язва 
в  теле желудка локализовалась у  12  (23,5 %)  
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больных основной группы и у 15 (26,3 %) в груп-
пе сравнения (p > 0,05). H. pylori обнаружена со-
ответственно у 37 (72,5 %) и 28 (49,1 %) (р < 0,05).

У 70 (64,2 %) пациентов обеих групп в микроб-
ном пейзаже превалировали ассоциации бакте-
рий с грибами рода Candida, при этом статисти-
чески значимо преобладали больные с наличием 
в микробных культурах ассоциации Staphylococ­
cus aureus с грибами рода Candida, значительно 
реже выявляли ассоциации Escherichia coli и гри-
бов рода Candida (50 % против 15,7 % соответ-
ственно, p < 0,01). У трети больных в ассоциации 
были выделены также виды Streptococcus spp., 
Citrobacter spp., чаще всего — C. freundii. В обеих 
изучаемых группах статистически значимо чаще 
(р < 0,05) были обнаружены грибы C. albicans, 
в основной группе зафиксированы также другие 
грибы рода Candida: C. glabrata (7,7 %) и C. kru­
sei (3,8 %). При изучении микробного пейзажа 
обращало внимание, что ни у одного из обследо-
ванных больных основной группы не был выяв-
лен микробный патоген в монокультуре.

Установлена взаимосвязь между размером 
язв и наличием грибковой флоры: при дефектах 
больше 1,0 см достоверность присоединения 
грибковой инфекции возрастала (отношение 
шансов (ОШ)  7,0, 95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 2,67 — 8,33; р < 0,0001). Атрофические 
изменения слизистой оболочки желудка, под-
твержденные морфологически, у  пациентов 
с язвой желудка, осложненной присоединением 
микоза C. glabrata и C. krusei, выявляли статис
тически значимо чаще (ОШ 3,17; 95 % ДИ 
1,01 — 9,12; р = 0,03). Также статистически досто-
верно увеличивался риск контаминации гриба-
ми язвенных дефектов у пациентов с СД при на-
личии пилорической метаплазии в теле желудка 
(ОШ 9,17; 95 % ДИ 2,44 — 10,43; р < 0,0001). 
Реже кандидозная инфекция обнаруживалась 
при локализации дефекта в луковице двенадца-
типерстной кишки (ОШ 0,08; 95 % ДИ 
0,01 — 0,87; р = 0,03).

Изучение чувствительности биопленок к дей-
ствию химиопрепаратов показало, что наиболь-
шей антимикотической активностью обладали 
амфотерецин В  и нистатин ((89,1 ± 5,8) и 
(73,4 ± 5,1) % соответственно), тогда как итрако-
назол, флуконазол и  кетоконазол  — слабой ак-
тивностью (р < 0,05). Установлена высокая рези-
стентность к амфотерицину В у штаммов С. gla­
brata (65 %) и С. krusei (50 %). Наиболее чувстви-
тельными штаммы бактерий были к антибиоти-

кам цефалоспоринового ряда, азитромицину 
((64,3 ± 6,7) и (76,8 ± 5,7) % соответственно). 
Наиболее активными относительно стафило-
кокков были антибиотики ципрофлоксацин 
и ванкомицин ((89,2 ± 4,2) и (98,2 ± 1,8) % соот-
ветственно). Наименее чувствительными штам-
мы S. aureus были к  действию пенициллина 
((14,3 ± 4,7) %).

Таким образом, наши исследования подтвер-
дили, что у  пациентов с  НПВП-гастропатиями 
на фоне СД статистически значимо повышается 
концентрация грибов Candida spp., что служит 
индикатором дисбиотических процессов. При-
чиной увеличения титров дрожжевых грибов 
у пациентов основной группы могли быть ассо-
циативные взаимодействия Candida spp. с H. py­
lori и  другими бактериями. Результат контакта 
с дрожжеподобными грибами рода Candida обус
ловлен состоянием системы антифунгальной ре-
зистентности пациента. В большинстве случаев 
такой контакт формирует транзиторное канди-
доносительство. У лиц с нарушениями в системе 
антифунгальной резистентности контакт может 
сформировать как персистирующее носитель-
ство, так и кандидоз.

Необходимость изучения микроорганизмов 
как ассоциантов, а  не как суммы монокультур, 
объясняется тем, что в  ассоциативных симбио-
зах микробные продукты действуют синергети-
чески, обоюдно изменяя факторы патогенности. 
Культуральное исследование биоматериалов 
слизистых оболочек желудка и  двенадцати-
перстной кишки с  определением вида возбуди-
теля и его чувствительности к химиопрепаратам 
у пациентов с высоким индексом коморбиднос
ти является необходимым для профилактики 
резистентности к  стандартной антимикотиче-
ской и антибактериальной терапии.

Выводы
У пациентов с НПВП-гастропатиями на фоне 

СД статистически значимо повышается риск 
контаминации слизистой оболочки верхних от-
делов ЖКТ ассоциациями бактерий и  грибов. 
Биопленки приводят к  увеличению резистент-
ности микроорганизмов к антифунгальным пре-
паратам и антибиотикам. У пациентов с НПВП-
гастропатиями на фоне СД следует проводить 
целенаправленное обследование на наличие дис-
биоза слизистой верхних отделов ЖКТ и опре-
деление химиочувствительности каждого из 
изолированных микроорганизмов.

Конфликта интересов нет. 
Сбор и анализ материала, написание текста проводились авторами совместно.
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Особливості мікробного пейзажу 	
при нестероїдіндукованих гастропатіях 	
у хворих на цукровий діабет
Мета — вивчити частоту і характер мікробного ураження слизової оболонки верхніх відділів шлунково-
кишкового тракту у хворих з нестероїдіндукованими (НПЗП) гастропатіями на тлі цукрового діабету (ЦД).

Матеріали та методи. Обстежено 108 пацієнтів з НПЗП-гастропатіями (52 (48 %) чоловіки та 56 (53 %) 
жінок), які перебували на стаціонарному або амбулаторному лікуванні в клініці Харківського національ-
ного медичного університету. Середній вік пацієнтів  — (42,5 ± 4,5) року. Основну групу сформовано 
з 51 (47 %) пацієнта з ЦД, групу порівняння — із 57 (53 %) хворих без ЦД. Обидві групи були репрезента-
тивними за віком і співвідношенням статей. Проведено мікробіологічне дослідження матеріалу (зокрема 
гелікобактерної та грибкової інфекції) з антрального відділу шлунка та періульцерозної зони, отримано-
го під час фіброгастродуоденоскопії, визначення чутливості виявлених грибів і штамів бактерій до хіміо
терапевтичних препаратів.

Результати. В  основній групі статистично значущо переважали пацієнти з  Helicobacter pylori-
асоційованими гастропатіями (р < 0,05). У 70 (64,2 %) пацієнтів в обох групах у мікробному пейзажі пере-
важали асоціації бактерій з грибами роду Candida. В основній групі біоплівки виявлено в усіх пацієнтів. 
При дефектах розміром понад 1,0 см достовірність приєднання грибкової інфекції зростала (відношення 
шансів — 7,0, 95 % довірчий інтервал — 2,67 — 8,33; р < 0,0001). Вивчення чутливості виявлених біоплівок 
до дії хіміопрепаратів показало, що найбільшу антимікотичну активність виявляли амфотерецин В і ніс-
татин. Найчутливішими штами бактерій були до антибіотиків цефалоспоринового ряду та азитроміцину.

Висновки. У пацієнтів з НПЗП-гастропатіями на тлі ЦД статистично значущо підвищується ризик кон-
тамінації слизової оболонки верхніх відділів шлунково-кишкового тракту асоціаціями бактерій та грибів. 
Біоплівки призводять до збільшення резистентності мікроорганізмів до антифунгальних препаратів 
і антибіотиків. У пацієнтів з ЦД слід проводити цілеспрямоване обстеження на наявність дисбіозу слизо-
вої оболонки верхніх відділів шлунково-кишкового тракту і визначення хіміочутливості кожного з ізо-
льованих мікроорганізмів.

Ключові слова: нестероїдіндуковані гастропатії, цукровий діабет, біоплівки.
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Peculiarities of microbic landscape 	
at NSAID-induced gastropathy 	
in patients with diabetes mellitus
Objective — to investigate the frequency and nature of microbial lesions of the mucous membrane of the 
upper gastrointestinal tract in patients with NSAID-induced gastropathy against the background of diabetes 
mellitus (DM).

Materials and methods. The study involved 108 patients with NSAID-induced gastropathy (48 % men, n = 52; 
53 % women, n = 56), who were in- or outpatients of the clinic of the Kharkiv National Medical University. The 
mean age was 42.5 ± 4.5 years. The main group consisted of 51 (47 %) DM patients, the comparison group includ-
ed 57  (53 %) patients without DM. Both groups were age- and gender-matched. The microbiological study 
(including Helicobacter and fungal infection) of the material (obtained during EGDS (biopsy) from the stomach 
antrum and/or zones around the ulcer was carried out; the fungi and bacterial sensibility to chemotherapeutic 
agents was determined.

Results. The patients with H. pylori-associated gastropathies significantly prevailed in the main group (р < 0.05). 
In 70 (64.2 %) examined patients the microbial composition was characterized by the predominance of combi-
nations of bacteria and Candida fungi. Biofilms were found in all patients of the main group. At defects greater 
than 1.0 cm, probability of joining of the fungal infection increased (OR 7.0, 95 % CI 2.67 — 18.33; р < 0.0001). 
Investigation of sensibility of the obtained biofilms to the effects of chemotherapeutic agents showed that 
amphotericin B and nystatin had greatest antimycotic activity. The types of bacteria obtained from patients were 
more sensitive to cephalosporin antibiotics and azithromycin.

Conclusions. In patients with NSAID-induced gastropathy against the background of diabetes mellitus the risk 
of contamination of the mucous membrane of the upper parts of gastrointestinal tract by associations of bacte-
ria and fungi reliably rises. Biofilms provoke an increased resistance of microorganisms to antifungal drugs and 
antibiotics. In patients with diabetes mellitus, the targeted research on dysbiosis in the upper parts of gastroin-
testinal mucosa should be performed. The determination of the chemosensitivity of each of the obtained micro-
organisms is also required.

Key words: NSAID-induced gastropathy, diabetes mellitus, biofilms.
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