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Аннотация. Цель исследования. Изучение количественного и  каче-
ственного состава микрофлоры кишечника пожилых и  старых людей, 
принимающих длительное время Аторвастатин. Материалы и  методы. 
В исследование были включены 2 группы пожилых людей с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, принимающих и не принимающих препарат 
«Аторвастатин». Для изучения количественного и качественного соста-
ва микрофлоры испражнений, полученных от  пациентов, применяли 
бактериологический метод диагностики. Культивирование микроорга-
низмов и их идентификацию проводили в соответствии со стандартным 
протоколом и  c применением метода MALDI-TOF  масс-спектрометрии 
(Microflex-LT, BiotyperSystem, BrukerDaltonics, Германия). Действие пре-
парата «Аторвастатин» на выделенные клинические штаммы бактерий 
E. coli и контрольный референс-штамм E. coli определяли согласно ГОСТ 
Р ИСО 20776–1–2010. Результаты. Было обследовано 20 пациентов 
в возрасте 67–82 лет. В ходе бактериологического исследования в 80% 
случаев у  пациентов пожилого возраста были обнаружены явления 
дисбактериоза (превалировали бактерии группы Bacteroides и снижено 
количество бактерий группы Lactobacillus). В  группе пациентов прини-
мающих статин, кроме выявленных нарушений, отмечено снижение 
количества E. coli (60% случаев) или замещение ее другой условно-па-
тогенной микрофлорой (50% случаев). В  70% случаев у  обследуемых 
лиц, принимающих Аторвастатин — отмечено полное отсутствие 
лактобактерий в  испражнениях. Исследование «invitro» показало, что 
препарат Аторвастатин может изменять биологические свойства E. coli 
как клинических, так и  референс-штаммов. Выводы. Физиологичекое 
старение сопряжено с  изменениями качественного и  количественного 
состава микрофлоры кишечника. При длительном приеме аторваста-
тина данные нарушения усугубляются, однако значение появившихся 
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Summary. Objective. Study of the quantitative and qualitative 
composition of the intestinal microflora of elderly and old people taking 
Аtorvastatin for a long time. Materials and methods. The study included 
2 groups of elderly people with cardiovascular diseases, taking and not 
taking the drug “Atorvastatin”. To study the quantitative and qualitative 
composition of the microflora of feces obtained from patients, a 
bacteriological diagnostic method was used. The cultivation of 
microorganisms and their identification were carried out in accordance 
with the standard protocol and using the MALDI-TOF mass spectrometry 
method (Microflex-LT, Biotyper System, Bruker Daltonics, Germany). 
The effect of the drug “Atorvastatin” on isolated clinical strains of E. 
coli bacteria and a control reference strain of E. coli was determined 
according to GOST R ISO 20776–1–2010. Results 20 patients aged 
67–82 years were examined. During the bacteriological study, dysbiosis 
phenomena were detected in 80% of cases in elderly patients (bacteria 
of the Bacteroides group prevailed and the number of Lactobacillus 
group bacteria was reduced). In the group of patients taking statin, in 
addition to the detected violations, there was a decrease in the number 
of E. coli (60% of cases) or its replacement with another conditionally 
pathogenic microflora (50% of cases). In 70% of cases, the examined 
persons taking Atorvastatin had a complete absence of lactobacilli in 
the feces. The study showed that the drug Atorvastatin can change the 
biological properties of E. coli in both clinical and reference strains. 
Conclusions. Physiological aging is associated with changes in the 
qualitative and quantitative composition of the intestinal microflora. 
With prolonged use of atorvastatin, these disorders are aggravated, 
but the significance of the changes in the composition of the microflora 
requires extensive comprehensive studies.

Keywords: obligate normal microflora, microbiota, metabolome, 
statins, elderly and senile patients.
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сдвигов в составе микрофлоры требует расширенных комплексных ис-
следований.

Ключевые слова: облигатная нормальная микрофлора, микробиота, мета-
болом, статины, пациенты пожилого и старческого возраста.

«Т радиционный» подход к  пониманию фор-
мирования и  значения нормальной микро-
флоры в  жизнедеятельности организма че-

ловека свидетельствует о  том, что в  физиологическом 
смысле значение микрофлоры для человека ничуть 
не  меньше, чем значение любого другого жизненно 
важного органа. Эти сложные сообщества из  отдель-
ных штаммов микроорганизмов с  их индивидуальным 
генетическим аппаратом составляют микробиом, кото-
рый существенно превосходит геном самого человека. 
А  все эти микробные гены в  совокупности обеспечи-
вают синтез большого набора веществ (метаболома), 
важных для существования не  только микроорганиз-
мов, но  и  их хозяина. Среди метаболитов бактерий — 
витамины, короткоцепочечные жирные кислоты, анти-
микробные пептиды, гормоны и др. К слову, недавние 
исследования показали, что микробиота млекопита-
ющих участвует в  метаболизме самых разнообразных 
веществ, поступающих в  организм с  пищей. В  част-
ности оказалось, что кишечные бактерии участвуют 
в  образовании триметиламина (TMA) и  его N-оксида 
(TMAO) — важных регуляторов обмена жиров в  орга-
низме и, соответственно, факторов развития атероскле-
роза. Использование таких безвредных для человека 
блокаторов синтеза ТМАО, как 3,3-диметил-1-бутанол 
(DMB), способно в  существенной степени замедлить 
развитие атеросклероза и сопутствующих ему сердеч-
но-сосудистых заболеваний [1,2,3]

В  последние годы увеличилось количество ис-
следований, связанных с  изучением генетического 
аппарата представителей микробного сообщества, 
что предоставило возможность идентифицировать 
многочисленные виды бактерий, в  том числе непод-
дающихся культивированию. Анализ данных микро-
биоты людей осуществляется в  рамках нескольких 
масштабных национальных и  мультинациональных 
научных программ (HumanMicrobiome, MetaHIT, 
Metagenomicsof theHumanIntestinalTract, MicroObes, 
HumanIntestinalMicrobiomein ObesityandNutritionalTra
nsition, DataAnalysisandCoordinationCenter и др). Суще-
ствует специальная программа ELDERMET по изучению 
микробиоты пожилых (старше 65 лет) людей.

На сегодняшний день вопрос количественного и ка-
чественного состава микрофлоры организма пожилых 
и  старых людей обсуждается во  многих источниках 
отечественной и зарубежной научной печати, ее дина-
мичное изменение под действием эндогенных и  экзо-
генных факторов подтверждают данные многих экспе-
риментальных работ [4,5,6,7]

В последние годы активно изучается связь кардио-
васкулярных рисков с состоянием микробиоты кишеч-
ника [8,9,10]. Но  в  то  же время по-прежнему остается 
малоизученным вопрос о  потенциальном взаимодей-
ствии лекарственных средств, применяемых в кардио-
логии и микроорганизмов, населяющих толстую кишку 
[11,12,13,14]. Наиболее применяемым препаратом для 
людей, страдающих сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, являются статины. Статины — это важнейшая 
группа гиполипидемических средств, обладающих 
рядом других плейотропных эффектов. В  настоящее 
время имеются разрозненные данные об  их антибак-
териальном действии, в том числе в отношении E.coli. 
Учитывая актуальность вопроса, нами было проведено 
изучение количественного и  качественного состава 
микрофлоры кишечника пожилых и старых людей, при-
нимающих длительное время Аторвастатин.

Исследуемый материал (испражнения) был получен 
от  пожилых людей в  возрасте 67–82  лет, находящихся 
на  диспансерном наблюдении в  поликлиниках г. Смо-
ленска. Было сформировано 2 группы пациентов: паци-
енты с  кардиоваскулярной патологией, не  принимаю-
щие препарат «Аторвастатин» (10 человек) и пациенты 
с  кардиоваскулярной патологией, длительно прини-
мающие (в течение 5 лет) препарат «Аторвастатин» (10 
человек).

При изучении количественного и  качественного со-
става микрофлоры кишечника пожилых людей были 
получены следующие результаты. В  составе микрофло-
ры кишечника пожилых людей отмечалось снижение 
количества лактобактерий, энтерококков, по сравнению 
с составом микрофлоры кишечника других возрастных 
групп [5,15]. Так у 8 пациентов из 10 обследуемых количе-
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ство лактобактерий составляло в среднем от 106–7 до 103–5 
при этом количество дрожжеподобных грибов рода 
Candida было резко увеличено (от 105–7до 107–10). Энтеро-
кокки были представлены видом Enterococcusfaecalis, 
и их количество варьировалоот 102–3 до 103–4

У  пациентов, получающих препарат Оторвастатин, 
в  составе кишечной микрофлоры количество E. coli 
составило (102–3), бифидобактерий 105–108). При этом 
в  70% случаев из  материала пациентов не  было полу-
чено штаммов лактобактерий. В 5 случаях у пациентов 
в составе кишечной микрофлоры вместо E. coli выяв-
ляли Enterobacteraerogenes (103–5), Citrobacterfreundii 
(103–4). У  всех пожилых пациентов отмечали интенсив-
ный рост анаэробных бактерий группы Bacteroides.

В  ходе дальнейшего исследования, в  условиях 
«invitro», было изучено влияние препарата Аторваста-
тина на  рост, размножение и  биологические свойства 
референс — штамма E. coli(25922) и  клинических 
штаммов E. coli, полученных от пациентов 2-х групп.

Для проведения исследования использовали Ато-
рвастатин-СЗ таб. 40мг (Северная звезда ЗАО). Таблет-
ки измельчали и  растворяли в  2,5% растворе ДМСО, 
предварительно выбрав концентрацию растворителя, 
не оказывающего антимикробного действия.

Из  суточных культур тестируемых микроорганиз-
мов, выращенных на среде Мюллера-Хинтон в стериль-
ном изотоническом растворе, готовили бактериальные 
суспензии с оптической плотностью 0,5 по МакФарлан-
ду (1,5Х108 КОЕ/мл). Отрегулированный инокулюм раз-
водили, чтобы получить окончательную концентрацию 
числа клеток 1х106 согласно ГОСТ Р ИСО 20776–1–2010 
«Клинические лабораторные исследования и  диагно-
стические тест-системы invitro. Исследование чувстви-
тельности инфекционных агентов и  оценка функци-
ональных характеристик изделий для исследования 
чувствительности к антимикробным средствам. Часть 1. 
Референтный метод лабораторного исследования ак-
тивности антимикробных агентов против быстрорасту-
щих аэробных бактерий, вызывающих инфекционные 
болезни — КОЕ/мл».

Затем 0,5 мл бактериальной суспензии вносили в 0,5 
мл приготовленного раствора аторвастатина и инкуби-
ровали в термостате 18 ч при t 36 °C. В качестве контро-
ля бактериальную суспензию вносили в  физиологиче-
ский контроль. После инкубации из смеси производили 
высев на  агар Мюллера-Хинтон, с  последующей оцен-
кой роста бактерий. У выросших штаммов бактериаль-
ных культур изучали подвижность бактерии и биохими-
ческие свойства (ферментация глюкозы, лактозы, тест 
на индол).

Было отмечено, что препарат аторвастатин не  об-
ладал ингибирующим действием на  рост клинических 
штаммов E. coli опытных культур. Однако у 70% вырос-
ших штаммов после инкубации в растворе с аторваста-
тином отмечали слизистый рост колоний. При окраске 
данных штаммов по  Бурри-Гинсу — у  3-х из  них была 
обнаружена капсула. Ферментация глюкозы и лактозы 
осталась на прежнем уровне (кислота+, газ+), положи-
тельный тест на  индол был отмечен только на  вторые 
сутки инкубации. Подвижность бактерий была актив-
ной.

В  сравнении с  клиническими штаммами, рост ре-
ференс штамма E. coli 25922 после инкубации в  сре-
де с аторвастатином был замедлен, колонии бактерий 
стали появляться только через 30–32 часа культивиро-
вания. Окончательный результат учитывали через 48 
часов инкубации, когда подсчет колоний продемон-
стрировал вероятность бактериостатического дей-
ствия раствора.

Обсуждение  
результатов

Нормальная микрофлора организма человека явля-
ется многочисленной популяцией микроорганизмов, 
так называемая «микробная экосистема», характери-
зующаяся своей генетической регуляцией и сложными 
взаимодействиями, реагирующая на влияние факторов 
внешней и внутренней среды и обладающая своей уни-
кальностью для каждого конкретного индивидуума. 
Развитие технологий молекулярно-генетических иссле-
дований позволило глубоко проанализировать состав 
и геном или метагеноммикробиоты кишечника. В связи 
с  новым уровнем знаний термин «микрофлора орга-
низма» начинает терять свою актуальность и все чаще 
заменяется более корректным термином «микробиота» 
или «микробиом».

Микробиота — это динамичная микробная эко-
система отражающая относительное постоянство 
в определенные возрастные периоды жизни человека, 
с одной стороны, и являющаяся маркером нарушения 
гомеостаза организма, с другой стороны. Современные 
исследования вышли далеко за пределы классического 
понимания роли микрофлоры в нормальной и патоло-
гической физиологии макроорганизма и, на сегодняш-
ний день, изучение связей микробиоты с  функциони-
рованием отдельно взятого биотопа (ось «микробиом 
кишечника-головной мозг», ось «микробиом кишечни-
ка-печень», ось «микробиом кишечника-дыхательная 
система».) находит актуальное отражение в  разных 
науках, например: нейрофизиология, судебно-меди-
цинская экспертиза, изучение циркадных ритмов и т. д. 
[14,2,6]
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Функции, выполняемые микробным сообществом 
(поддержание нормального гомеостаза организма, 
обеспечивая бактериостатический, противовирусный 
эффекты, давая полноценную защиту организму от воз-
будителей инфекционных заболеваний; участие в  под-
держании энергетического, метаболического и ионного 
гомеостаза организма; регуляция перистальтики кишеч-
ника; участие в  противоопухолевой защите, развитие 
и функционирование иммунной системы человека, син-
тез многочисленных биологически активных вещества) 
предполагают быть необходимым рычагом управления 
гомеостазом организма, при этом находясь под влияни-
ем многих факторов своего хозяина. Связующим звеном 
между микро и макроорганизмом и их взаимовыгодным 
«сотрудничеством» являются продукты метаболизма тех 
и других (ксенобиотики), от характеристик которых зави-
сит благополучие не только макроорганизма но и «здо-
ровье» микроорганизма. Среди факторов, влияющих 
на  метаболизм ксенобиотиков метаболизма микробио-
ты отмечают не  только индивидуальный генетический 
код макроорганизма, но и его пол, питание, циркадный 
биологический ритм и возраст [15,16,17,18,19].

К  2050  году прогнозируется, что население мира 
в возрасте 60 лет и старше увеличится до 2 миллиардов 
человек, что составляет примерно 22% от общей числен-
ности населения [20]. Экспериментальные исследования 
показывают, что с возрастом происходят определенные 
количественные и  качественные изменения в  составе 
нормофлоры, но недостаточность исследований, разроз-
ненность полученных данных затрудняют четкое пони-
мание влияния этих изменений на  состояние здоровья 
человека и ее микрофлору. Обнаруженные нами измене-
ния в составе микрофлоры кишечника у пожилых людей 
подтверждают многочисленные данные различных оте-
чественных и зарубежных научных источников [21,14,6].

Старение организма сопряжено с  рядом функци-
ональных и  органических изменений (часто — инво-
лютивных), происходящих в  том или ином органе, что 
приводит к структурной глобальной перестройке всех 
систем, в том числе и микробной экосистеме. Изучение 
вопроса взаимодействия микробиоты с системами ма-
кроорганизма, понимание обстоятельства — в  каких 
случаях микробиота является причиной патологии, 
а  в  каких — следствием — открывает новые возмож-
ности для решения вопроса обеспечения качества фи-
зиологического старения, снижения риска развития 
инфекционных заболеваний, онкологических, сердеч-
но-сосудистых патологий у пожилых и старых людей.

Группа препаратов под названием статины, облада-
ющих гиполипидемическим действием, является наи-
более широко применяемым препаратом среди людей 
старше 60  лет. При этом необходимо учитывать, что 

некоторые представители нормальной микрофлоры 
(например бифидобактерии), как и  статины, способны 
ингибировать активность фермента ГМК-КоА-редукта-
зы, а некоторые виды и бифидумбактерий и лактобак-
терий уменьшают всасывание холестерина, переводя 
его в  нерастворимый копростанол. Было эксперимен-
тально доказано, что 40% кишечных бактерий облада-
ют холестеринразрушающей способностью [2].

Участие тех и других в липидном обмене, связанно-
го с преобразованием холестерина, как одного из фак-
торов риска развития и  течения различных патологи-
ческих состояний, настраивает на  мысль об  изучении 
влиянии этих составляющих друг на  друга. Могут  ли 
они иметь потенцирующий эффект, в  плане снижения 
«плохого» холестерина, или это односторонний про-
цесс — предстоит узнать в дальнейших исследованиях

Выявленные фенотипические изменения со  сторо-
ны E. coli (появление капсулы — как основного защит-
ного элемента) в  присутствии гиполипидемического 
препарата, а также определенные изменения в составе 
кишечной микрофлоры изученных образцов свиде-
тельствуют о том, что принимаемый препарат и микро-
организмы являются соучастниками определенного 
метаболического процесса, и  было  бы уместным изу-
чить и влияние микрофлоры на активность препарата.

Все чаще рассматривается вопрос взаимосвязи меж-
ду применением статинов и  развитием воспалительного 
процесса в кишечнике. Многие проведенные исследова-
ния свидетельствуют об  иммуномодулирующей активно-
сти данных препаратов и снижению количества бактерий 
обладающих провоспалительной активностью [9,22,23]. 
В нашем исследовании в условиях «invitro» в присутствии 
статина было замечено изменение биологических свойств 
основного представителя кишечных бактерий — E. coli, 
без подтверждения их бактерицидного и  бактериостати-
ческого действия. Стоит предполагать, что действие стати-
на не обходится без вмешательства на внутренние процес-
сы бактериальной клетки, однако снижается ли при этом 
количество облигатной микрофлоры с  провоспалитель-
ной активностью или стимулируется рост менее агрессив-
ной микрофлоры (например некоторые виды Firmicutes 
и Bacteroidates) — этот вопрос остается открытым

В  силу важности вопроса взаимодействия микро-
биоты с  организмом хозяина, особенно в  условиях 
взрослого организма (пожилых и  старых людей) не-
обходимо получение более детальных данных в  пра-
вильно спланированных широкомасштабных проектах, 
которые помогут открывать новые возможности для 
разработок новых подходов профилактики и  терапии 
различных заболеваний на разных этапах жизни, в том 
числе и на этапе старения организма.
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