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Обзор посвящен вопросам диагностики, профилактики и лечения гиршпрунгассоциированного энтероколита у детей, 
оперированных по поводу аганглиоза толстой кишки. Описаны особенности микробиоты у данной категории больных, 
роль Clostridium difficile в этиологии и патогенезе развития патологического состояния, варианты периоперационной 
антибактериальной профилактики и тайминг назначения препаратов. Анализ результатов оригинальных исследова-
ний показал, что решение вопроса оптимизации периоперационной антибактериальной терапии при реконструктив-
ных операциях по поводу аганглиоза толстой кишки у детей является актуальным на сегодняшний день.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Актуальную и не решенную в полной мере проблему 

детской хирургии представляет собой лечение одной 
из часто встречающихся патологий толстого кишечни-
ка — болезни Гиршпрунга у детей [1–3] — и ее осложне-

ний. Каверзность вопроса заключается в атипичности 
клинических проявлений заболевания, трудностях диа-
гностики и выбора оптимального метода лечения [3].

Унаследованная аномалия развития толстой кишки 
была впервые обнаружена в конце XIX века датским 
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педиатром Гарольдом Гиршпрунгом (Н. Hirschsprung), 
который включил патологию в описание признаков 
врожденного мегаколона. Клинически заболевание 
характеризуется лихорадкой, вздутием живота, диареей 
и сепсисом. В настоящее время энтероколит обуслов-
ливает до 50% случаев летальных исходов от болезни 
Гиршпрунга [4]. Несмотря на разнообразие рассматри-
ваемых в научной литературе этиологий болезни, био-
логические механизмы, лежащие в ее основе, изучены 
недостаточно [5].

Любой пациент с болезнью Гиршпрунга имеет опас-
ность развития энтероколита. К предрасполагающим 
факторам, увеличивающим этот риск, относятся семей-
ный анамнез, трисомия по хромосоме 21, аганглиоз 
протяженного сегмента, а также предыдущие эпизо-
ды синдрома нарушения пищеварения [6]. Большинство 
авторов сходятся во мнении, что некоторые дети имеют 
предрасположенность к развитию энтероколита, ассо-
циированного с болезнью Гиршпрунга, и что имевший 
место эпизод заболевания становится предвестником 
дальнейших случаев воспаления независимо от терапии 
[7, 8]. С целью профилактики энтероколита некоторые 
специалисты предлагают проводить плановые клизмы. 
Как полагают, в связи с незрелостью иммунной системы 
маленькие дети больше подвержены риску энтероко-
лита, поэтому требуют частой оценки состояния кишки. 
Таким образом, проведение плановой клизмы поможет 
уменьшить стаз каловых масс и бактериальную нагрузку, 
уменьшив тем самым вздутие толстой кишки [9].

РОЛЬ ПРОБИОТИКОВ В ПРЕДОТВРАЩЕНИИ 
ЭНТЕРОКОЛИТА 
Пробиотики активно используются в педиатрии и 

могут быть полезными в предотвращении энтероко-
лита, ассоциированного с болезнью Гиршпрунга. Так, 
D. H. Shen и соавт. в своем исследовании [10] сообщили 
о заметном уменьшении популяций Lactobacillus spp. 
и Bifidobacteria у детей c энтероколитом. Исследование 
заключалось в том, что в течение первых трех дней после 
поступления в стационар по утрам брался образец стула 
у 30 пациентов с болезнью Гиршпрунга (возраст от 2 нед 
до 2 лет), а также у 15 здоровых детей без патологии 
(группа контроля). Никто из детей не получал пробиоти-
ки или антибиотики, по крайней мере за 7 сут до сбора 
анализа. У всех пациентов с болезнью Гиршпрунга диаг-
ноз был подтвержден в результате гистохимического 
исследования. Эти дети были разделены на две группы: 
пациенты с клинической картиной энтероколита (n = 10) 
и пациенты без энтероколита (n = 20). Фекальные бифи-
добактерии и лактобациллы были подсчитаны в режиме 
реального времени методом полимеразной цепной рек-
ции с использованием традиционного интекалирующего 
красителя SYBR Green I (США). Данные были проанали-
зированы с использованием программы SAS v. 12.6 for 
Windows. Все тесты были двусторонними, а значения 
p < 0,05 считались статистически значимыми. Ученые 
предполагают, что восстановление уровня этих штам-
мов-комменсалов поможет урегулировать бактериаль-
ное равновесие и тем самым сыграет профилактиче-
скую роль в развитии энтероколита. O. Herek высказал 

мнение, что пробиотическая терапия с использовани-
ем дрожжевых грибков Saccharomyces boulardii может 
быть полезной против энтероколита, обусловленного 
Clostridium difficile, благодаря их способности стимулиро-
вать секрецию иммуноглобулина (Ig) A и продуцировать 
протеазу, инактивирующую эндотоксин C. difficile [11]. 
X. Wang и соавт. в проспективном многоцентровом ран-
домизированном контролируемом исследовании с оцен-
кой влияния оральных пробиотиков на частоту и тяжесть 
гиршпрунгассоциированного энтероколита [12] обна-
ружили, что частота воспалительной патологии в груп-
пе детей, получавших пробиотики, была значительно 
ниже по сравнению с контрольной. Заметно снизилась 
и тяжесть энтероколита. Кроме того, пробиотики сбалан-
сировали Т лимфоциты, нормализовав их содержание 
в популяции. Также наблюдались значительное снижение 
уровня провоспалительных цитокинов (TNF �, IFN �, IL 6) 
и заметное увеличение уровня противовоспалительного 
цитокина IL 10, в связи с чем исследователи пришли 
к выводу, что пробиотики как сдерживают процессы, 
запускающие развитие болезни, так и уменьшают выра-
женность ее течения [12]. Антибиотики являются осно-
вой терапии гиршпрунгассоциированного энтероколита 
[13]. Клиническое подозрение на заболевание должно 
побудить к раннему назначению антибиотиков с целью 
предотвращения его тяжелого течения [13]. В допол-
нение к избыточному бактериальному росту, полагают, 
что изменения в бактериальной структуре и появление 
некоторых патогенных микроорганизмов (C. difficile, 
Candida sp., Rotavirus) могут увеличить риск развития 
энтероколита [14]. Для того чтобы избежать осложнений 
от септицемии, важно не только диагностировать энтеро-
колит, но и своевременно приступить к соответствующей 
антимикробной терапии. В лечении детей с подозрением 
на гиршпрунгассоциированный энтероколит используют 
антибактериальные препараты широкого спектра дей-
ствия, в т.ч. для внутривенных инфузий [12].

Детям без энтероколита в качестве профилактики не-
которые специалисты эмпирически назначают метрони-
дазол (для борьбы с анаэробными микроорганизмами, 
в т.ч. C. difficile, вызывающей энтероколит) [12, 15]. Как 
можно скорее приступают к проведению оросительных 
клизм теплым солевым раствором [15]. По рекомендаци-
ям R. J. Rintala и Н. Lindahl [16], в качестве альтернативы 
антибактериальной терапии можно использовать эмпи-
рически метронидазол и норфлоксацин.

Пациентам с тяжелым энтероколитом и подтверж-
денным методами лабораторной диагностики наличием 
C. difficile должно помочь добавление к антибиотико-
терапии перорального или ректального ванкомицина. 
К сожалению, исследования по оценке эффективности 
антимикробных препаратов или схем лечения энтероко-
лита в настоящее время отсутствуют [12].

Кал должен быть отправлен на микробиологическое 
исследование для выявления возбудителей, а также 
для исключения инфекционной этиологии (например, 
Shigella). Значительные кандидозные поражения следует 
лечить противогрибковыми препаратами, такими как 
флуконазол [12]. Изучение микробных геномов является 
потенциально мощным инструментом для оценки микро-
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флоры кишки и может дать представление о патогенезе 
энтероколита [12]. Некоторые авторы предполагают, что 
анализ бактериального состава стула у пациентов с энте-
роколитом способен помочь в выборе тактики антибио-
тикотерапии [15].

В многочисленных работах подчеркивается, что по-
слеоперационные хирургические инфекции являют-
ся наиболее распространенными внутрибольничными 
осложнениями, удлиняющими пребывание в стациона-
ре и подразумевающими увеличение расходов [17]. 
Назначение антибиотиков незадолго до оперативного 
вмешательства эффективно для профилактики таких обо-
стрений. Однако неправильное использование профи-
лактической схемы, с точки зрения выбора препарата 
и продолжительности приема, может привести к появ-
лению резистентных микроорганизмов [17]. Более того, 
неадекватный тайминг профилактических мероприятий 
также снижает их эффективность [17].

Использование антибиотикопрофилактики в педиат-
рической практике недостаточно освещено в научной 
литературе. Существующие данные подвергаются кри-
тике из-за нерационального проведения предупреди-
тельных мер, ненадлежащего назначения цефалоспори-
нов 3-го поколения и продолжительности профилактики 
более одного дня [18, 19].

Вместе с тем открытым остается вопрос о хирур-
гической антибиотикопрофилактике. Так, M. Ciofi Degli 
Atti и соавт. придерживаются мнения о необходимости 
проведения мероприятий по повышению качества анти-
биотикопрофилактики у детей на уровне лечебных учреж-
дений [17].

СОСТОЯНИЕ МИКРОБИОТЫ У ДЕТЕЙ 
С АГАНГЛИОЗОМ ТОЛСТОЙ КИШКИ 
Исследование микробиоценоза у детей с болезнью 

Гиршпрунга требуется как для адекватного проведения 
предоперационной подготовки, так и для ведения этих 
пациентов после хирургического вмешательства [20]. 
Так, А. А. Гусев, изучив показатели микробиоценоза тол-
стой кишки у детей с этим заболеванием [20], наблюдал, 
как у больных с субкомпенсированной формой болезни 
происходило снижение общего количества кишечной 
палочки при повышении содержания ее неполноценных 
форм (до 50%). Отмечалось значительное нарастание 
объема патогенной микрофлоры, в частности микроорга-
низмов, коагулирующих плазму (таких как стафилококки, 
гемолизирующая кишечная палочка, грибы рода Candida 
и др.) [20]. У больных с декомпенсированной формой 
болезни Гиршпрунга общее количество кишечной палоч-
ки снижалось более интенсивно (например, в отношении 
гемолизирующей кишечной палочки — в 60 раз), а лакто-
зонегагивные энтеробактерии, напротив, определялись 
в максимальных значениях (кокковых форм в общей 
сумме микробов было в 2,6 раза больше). Объемное 
содержание условно-патогенных энтеробактерий, в т.ч. 
грибов рода Candida, тоже превышало показатели груп-
пы сравнения [20]. Как отмечалось выше, энтероколит, 
протекающий на фоне выраженного нарушения микро-
биоценоза с активацией патогенной и условно-патоген-
ной микрофлоры [20], представляет одно из опасных 

осложнений на постхирургическом этапе и может приве-
сти к расстройству микроциркуляции с последующей пер-
форацией и развитием перитонита [21]. Микробная роль 
в развитии энтероколита «подозревалась» давно и впер-
вые была описана более 50 лет назад. Так, C. difficile 
может, хотя и не во всех случаях, являться возбудителем 
энтероколита [5].

РОЛЬ C. DIFFICILE В ЭТИОПАТОГЕНЕЗЕ 
ЭНТЕРОКОЛИТА 
Роль C. difficile в этиологии диареи у детей с болез-

нью Гиршпрунга изучалась в длительном проспективном 
исследовании [21].

Микрофлора кишечника здорового организма про-
являет защитные свойства, а нормальная кислотность 
желудка разрушает споры патогенных C. difficile. При 
этом антибактериальные препараты, подавляя рост нор-
мальной микрофлоры, не способны уничтожить C. difficile 
[22]. В многочисленных экспериментах на животных было 
продемонстрировано явление так называемой колони-
зационной резистентности, то есть эффективность само-
стоятельного подавлении роста C. difficile нормальной 
кишечной микрофлорой [22–24]. Общепризнанным 
фактором риска развития C. difficile-ассоциированных 
заболеваний является применение антибиотиков [23]. 
Антибиотикотерапия выполняет роль триггера, нарушаю-
щего микроэкосистему и аминокислотный состав кишеч-
ной среды, создавая тем самым необходимые условия 
для роста возбудителя и снижая колонизационную рези-
стентность организма [23, 24]. Описаны крайне тяжелые 
и случаи летальных исходов при C. difficile-инфекциях 
у детей с болезнью Гиршпрунга [25]. Такие псевдомем-
бранозные колиты при невосприимчивости к медика-
ментозной терапии могут потребовать хирургического 
лечения [26].

Из более чем 400 штаммов C. difficile заболева-
ние вызывают только те, которые продуцируют токси-
ны. Ядовитые вещества после эндоцитоза эпителиаль-
ными клетками толстого кишечника повреждают актин 
цитоскелета, обусловливая гибель клеток [27]. Помимо 
непосредственного цитотоксического действия токсинов 
на слизистую оболочку кишки большое значение имеет 
нарушение метаболизма некоторых естественных суб-
стратов, связанное с уменьшением количества нормаль-
ной микрофлоры [24].

Известно, что механизм воздействия энтеротокси-
на А основан на связи со специфическими рецептора-
ми щеточной каемки кишечника [27]. Цитотоксический 
эффект вызывающего апоптоз токсина В выражен 
в 1000 раз сильнее, чем у токсина А. Таким образом, 
модификация белков энтероцитов, вызванная обоими 
клостридиальными токсинами, приводит к гибели клеток 
[27]. Оба токсина стимулируют макрофаги и моноциты, 
что посредством IL 8 способствует инфильтрации тканей 
нейтрофилами [27–29]. Воспаление в кишечнике обу-
словливает развитие диареи и формирование псевдо-
мембран. Антитела к токсинам, предотвращая присоеди-
нение последних к клеткам, тем самым предупреждают 
гибель энтероцитов и развитие клинической картины 
заболевания [27, 28].



355

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

2
0

1
6

/ 
ТО

М
 1

5
/ 

№
 4

ПЕРИОПЕРАЦИОННАЯ АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ 
ТЕРАПИЯ У ДЕТЕЙ 
В настоящее время частота осложнений хирургиче-

ских вмешательств при болезни Гиршпрунга, по данным 
исследователей, колеблется от 22,7 до 38,5% [30].

Необходимо отметить, что профилактические меро-
приятия по развитию C. difficile-обусловленной инфекции 
заключаются в разумном использовании антибиотиков, 
а недопущение рецидивов достигается с помощью повы-
шения колонизационной резистентности кишечника [31].

Проблема периоперационной антибактериальной 
терапии и антибиотикопрофилактики в детской хирургии 
является актуальной в настоящее время [18, 32]. Так, 
гнойная инфекция в послеоперационном периоде счита-
ется одним из наиболее распространенных осложнений 
при хирургической коррекции врожденных аномалий 
толстой кишки [32, 33]. Требования к назначению анти-
биотиков включают отказ от длительного их применения 
в пред- и послеоперационном периодах (переход к корот-
ким курсам: единственное введение — интраопераци-
онно, повторно — в течение 1–3 дней) [34]. Адекватная 
антибактериальная терапия подразумевает различные 
схемы и комбинации препаратов (селективная деконта-
минация) [34]. При угрозе развития сепсиса используют 
антибиотики резерва [34].

А. В. Бирюков в исследовании результатов профи-
лактики послеоперационных инфекционных осложнений 
при реконструктивных операциях на кишечнике у детей 
использовал индивидуально подобранные антибактери-
альные схемы [35]. Деконтаминация кишечника путем 
энтерального введения препаратов позволила улучшить 
показатели течения ближайшего послеоперационного 
периода по сравнению с парентеральным способом анти-
биотикопрофилактики: сроки госпитализации сократи-
лись в 1,5–2 раза, антибактериальная терапия в после-
операционном периоде была завершена в среднем на 
4–6 дней раньше, статистически достоверно в более 
ранние сроки у пациентов нормализовались температур-
ный режим, воспалительные явления в формуле крови, 
пассаж по желудочно-кишечному тракту [35].

По мнению других авторов [34, 36], в предопера-
ционном периоде лучшими характеристиками пользу-
ется быстрая внутривенная инфузия, обеспечивающая 
необходимые концентрации препарата в крови и тка-
нях в короткие сроки. Однако препараты, для которых 
быстрое введение сопряжено с опасностью развития 
общих и/или местных побочных реакций, вводят внутри-
венно капельно. Внутримышечно используют препараты, 
требующие малые объемы растворителя, не вызыва-
ющие местных резких болевых ощущений (например, 
аминогликозиды). Заметим, что при внутримышечном 
введении пик концентрации в крови достигается медлен-
нее. Перорально антибиотики для профилактики инфек-
ционных осложнений в хирургии назначают редко из-за 
медленного и неполного всасывания многих оральных 
лекарственных форм, а также в связи с влиянием на био-
доступность патологических факторов [34, 35].

В исследовании Р. М. Давлятова изучалось приме-
нение эндолимфатической антибиотикотерапии у детей 
с болезнью Гиршпрунга [37]. Установлено, что приме-

нение регионарной эндолимфатической антибиотикоте-
рапии, особенно в комбинации с направленным транс-
портом антибиотиков, позволило значительно улучшить 
результаты лечения больных [37]. Короткие курсы анти-
биотикопрофилактики снижают опасность селекции 
и распространения резистентных штаммов возбудителей 
и развития госпитальных инфекций, оказывают меньшее 
подавляющее действие на нормальную микрофлору орга-
низма больного [34].

R. F. Soll и W. Н. Edwards предлагают сократить не-
нуж ное использование антибиотиков за счет улучше-
ния диагностических и клинических подходов [36]. Так, 
использование новых методов идентификации генов 
бактерий помогут увеличить использование стандарт-
ных посевов крови, особенно при исключении систем-
ной инфекции [36]. Более сложные подходы по выяв-
лению детей с риском раннего развития сепсиса могут 
привести к снижению эмпирического антибактериаль-
ного лечения [17]. Применение профилактических анти-
микробных препаратов (например, флуконазола) для 
профилактики кандидоза должно быть также тщательно 
продумано [36].

А. Е. Стрюковский и соавт. проанализировали после-
операционный период у детей, перенесших операции 
на толстой кишке [33]. По данным бактериологическо-
го исследования, выполненного в послеоперацион-
ном периоде, в 100% случаев диагностирован дисбиоз 
кишечника. Коррекция микрофлоры толстой кишки про-
водилась по методике селективной деконтаминации. 
В качестве антибактериальных препаратов использова-
лись Селемицин, Фузидин, а также противогрибковые 
средства. Терапия дисбактериоза кишечника сочеталась 
с ферментотерапией и энтеросорбцией. Лечение начи-
налось между этапами хирургического вмешательства 
и продолжалось в послеоперационном периоде (в ста-
ционарных или амбулаторных условиях) под контролем 
показателей анализа кала. По результатам исследова-
ния, такая схема позволила в 2,5 раза по сравнению 
с группой контроля сократить длительность коррекции 
дисбиоза кишечника [33].

Как отмечалось выше, антибиотики — это препараты 
выбора в лечении гиршпрунгассоциированного энтеро-
колита [14]. К сожалению, в настоящее время не суще-
ствует четких схем лечения патологии. J. Sheth и соавт. 
предлагают таким пациентам сразу назначать ампицил-
лин, гентамицин и метронидазол под контролем показа-
телей гемодинамики [38]. J. C. Langer и соавт. настаивают 
на эмпирическом назначении метронидазола для борьбы 
с анаэробными микроорганизмами с целью профилакти-
ки энетроколита [15]. R. J. Rintala и Н. Lindahl предлагают 
использовать метронидазол и норфлоксацин для эмпи-
рической антибактериальной терапии [16]. Для лечения 
тяжелых форм энтероколита в схему лечения к основным 
препаратам рекомендовано добавлять пероральный или 
ректальный ванкомицин [12, 34]. Несмотря на привле-
кательность антибиотикопрофилактики с целью пре-
дотвращения повторяющихся эпизодов гиршпрунгассо-
циированного энтероколита, в настоящее время нет 
доказательств ее эффективности; кроме того, возникает 
риск селекции резистентных штаммов микроорганизмов. 
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Тем не менее немногие специалисты при первых при-
знаках и симптомах энтероколита у детей безбоязненно 
запускают в ход антибиотикотерапию [5].

ОБСУЖДЕНИЕ 
Вопросы лечения болезни Гиршпрунга у детей оста-

ются нерешенными, поэтому представляют актуальную 
проблему современной медицины. Известно, что основ-
ным методом лечения аномалии развития толстой кишки 
является хирургический, в т.ч. различные его методики 
и модификации. Ученые всегда пытались выбрать наи-
более безопасный и надежный хирургический метод, 
обеспечивающий, с одной стороны, меньшие объем кро-
вопотери и число осложнений, с другой — более короткие 
сроки госпитализации и ограниченное время операции. 
В настоящее время широкое распространение получил 
лапароскопический метод лечения болезни Гиршпрунга. 
В исследованиях убедительно продемонстрированы пре-
имущества данного метода, а именно: эффективность, 
безопасность, атравматичность, малая кровопотеря, 
небольшие внутрибрюшинные обсеменения, меньшая 
адгезии кишечника.

Основными осложнениями хирургических вмеша-
тельств являются энтероколит и внутрибольничная инфек-
ция. Учитывая тот факт, что лечение осложнений связано 
с введением антибактериальных препаратов, наиболее 
актуальным остается вопрос оптимизации периопераци-
онной противомикробной терапии. Несмотря на актив-
ные исследования в области разработки тактики пери-
операционного ведения пациентов, единого мнения по 
данному вопросу не существует. Данные литературы под-
вергаются критике из-за чрезмерного использования 

антибиотикопрофилактики, ненадлежащего назначения 
цефалоспоринов 3-го поколения. Кроме того, доказано, 
что прием антибиотиков подавляет рост нормальной 
микрофлоры, но не влияет на C. difficile, в связи с чем воз-
никает риск развития C. difficile-ассоциированных забо-
леваний. Наиболее тяжелые случаи таких осложнений 
фиксируются у детей с болезнью Гиршпрунга. Разумное 
использование антибиотиков является главным профи-
лактическим мероприятием, а повышение колонизаци-
онной резистентности кишечника — основным способом 
профилактики рецидивов данных состояний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В настоящее время вопрос оптимизации периопе-

рационной антибактериальной терапии при реконструк-
тивных операциях по поводу аганглиоза толстой кишки 
у детей с разработкой тайминга и четких схем приема 
лекарственных средств, которые позволят сократить раз-
витие осложнений и обеспечить максимальную эффек-
тивность хирургических вмешательств с сохранением 
высокого качества жизни пациентов, является особенно 
актуальным.
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