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ПРОБІОТИЧНИХ ПРЕПАРАТІВ
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Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця

Резюме
В  оглядовій статті підсумовується досвід застосування пробіотиків для корекції імунного статусу, 
акцентується вирішальна роль симбіонтних бактерій у  формуванні локальної імунної відповіді, 
зокрема у  слизовій оболонці піхви. Автори пропонують алгоритми відновлення нормальної 
вагінальної мікрофлори з метою підвищення ефективності лікування бактеріального вагінозу.

Ключові слова
Пробіотики, імунітет, цитокіни, Т-лімфоцити, мікробіоценоз, сахароміцети, біфідобактерії, 
антибіотик-асоційована діарея, бактеріальний вагіноз, ефективність.

Останніми роками накопичена велика база знань 
про роль мікробіоти шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) у  підтриманні імунного гомеостазу. Проте 
питання про можливість використання пробіотичних 
препаратів для модуляції імунної відповіді, зокрема 
для зміцнення протиінфекційного захисту, у багатьох 
аспектах залишається об’єктом дискусії, особливо 
серед практикуючих лікарів. Багато в чому це пов’я-
зано з тим, що пробіотики різного складу і різних ви-
робників істотно відрізняються. Тому невдалий досвід 
застосування недостатньо дієвих препаратів часто 
«кидає тінь» на принципову можливість зміцнення 
протиінфекційної стійкості за допомогою пробіоти-
ків. Тим більше, що як і в будь-якому дискусійному 
питанні, існують скептичні погляди на роль пробіо-
тиків при відновленні імунного статусу.

По-перше, види й штами пробіотичних бак-
терій істотно розрізняються не лише за вираже-
ністю, але й за характером дії, причому між здат-
ністю бактерій-симбіонтів коригувати розлади 
мікробіоти та їх імуномодулюючою активністю да-
леко не завжди є прямий зв’язок.

По-друге, до складу деяких сучасних пробіоти-
ків (на  відміну від монокомпонентних препаратів 
першого покоління) входять симбіонтні бактерії.

І головне  — ефективність пробіотиків безпо-
середньо залежить від лікарських форм, які повин-
ні забезпечити високу біодоступність усіх компо-
нентів (для комплексних препаратів), насамперед 
доставку пробіотичних бактерій, що входять до їх 
складу, живими в необхідні відділи кишківника.

Взаємовідносини мікробіоти та макроорганіз-
му формувалися десятки й навіть сотні мільйонів 
років. Бактерії з’явилися на Землі приблизно на 
2  млрд років раніше за перші ознаки еукаріо
тичного життя й заселили відповідні земні та 
водні ніші планети. Мітохондрії та хлоропласти 
еукаріотичних клітин виділились від бактерій, що 
свідчить про активну роль останніх в еволюції ви-
щих організмів. З появою багатоклітинних форм 
життя прокаріоти надбали здатність заселяти 
нові анатомічні ніші. Тварини стали для бактерій 
стабільними екосистемами, багатими на харчі, 
тому здоров’я хазяїна стало для мікробіоти пер-
винним [1, 3, 4].© В.О. Бенюк, А.І. Курченко
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Людина й інші ссавці еволюціонували спіль-
но з  трильйонами мікроорганізмів, і  це призвело 
до того, що велике число останніх пристосувалося 
до колоній деяких біотопів макроорганізму. Попри 
те, що мікроби заселили різні ділянки нашого тіла, 
включаючи шкіру, порожнину рота, слизові оболон-
ки сечостатевої й дихальної систем, саме нижні від-
діли ШКТ характеризуються найбільшою щільністю 
та різноманітністю коменсалів. У дистальній частині 
тонкої кишки, й особливо в товстій кишці, мешкають 
бактерії, археї, гриби, найпростіші, а в деяких випад-
ках багатоклітинні гельмінти. Проте бактерії, безу-
мовно, домінують: їх загальне число в товстій кишці 
сягає 100 трлн. Недавні успіхи у визначенні бакте-
рійного геному мікробіоти (так званого мікробіому) 
свідчать про те, що число генів нашого мікробіому 
більше ніж у 150 разів перевершує це в людини [5].

Ссавці філогенетично навчилися отримувати 
користь від такої величезної маси різноманітних 
резидентних бактерій, які, зокрема, допомагають 
перетравлювати комплексні вуглеводи й забезпе-
чують макроорганізм найважливішими нутрієнта-
ми. Проте роль мікробіоти далеко не обмежується 
участю в  травленні. Підкоряючись законам біоло-
гічної доцільності, ссавці (включно з людиною), об-
разно кажучи, уклали з багатьма з резидентних мі-
кробів не лише «пакт про ненапад», але й «договір 
про взаємодопомогу» на випадок зовнішніх загроз, 
у тому числі тих, які надходять від патогенних віру-
сів і  бактерій. Є серйозні аргументи вважати, що 
мікробіота зіграла ключову роль в еволюції імунної 
системи нашого організму [4]. До того ж неонаталь-
не та постнатальне заселення нашого організму, 
особливо ШКТ, мікробами визначає характер он-
тогенетичного розвитку мукозального й системно-
го імунітетів, а також ефективність та адекватність 
протиінфекційної відповіді [6].

Якщо захисна роль кишкової мікробіоти без-
посередньо в травному тракті, пов’язана з продук-
цією бактеріоцинів, підкисленням навколишнього 
середовища, утворенням біоплівки, конкуренцією 
з патогенами за поживні й ростові чинники, тобто 
з  колонізаційною резистентністю  [7-9], давно вже 
не викликає сумнівів, то регуляція імунних реакцій 
за межами травної системи, зокрема в респіратор-
ному тракті, доведена відносно недавно.

Продемонстровано важливу роль кишкових 
бактерій-коменсалів у  реалізації імунної відповіді 
проти вірусу грипу, зокрема в дозріванні вірус-спе-
цифічних CD4+ і СD8+ Т-клітин. В експериментах 
in vivo виснаження мікробіоти внаслідок перораль-
ного приймання антибіотиків істотно знижувало 
стійкість до інтраназального зараження вірусом 
грипу А  та збільшувало летальність інфікованих 
тварин. Це пов’язано зі зниженням Т- і В-клітин-
них імунних реакцій, а  також пригніченням мігра-
ції дендритних клітин у респіраторному тракті [10]. 
Останні дані узгоджуються з клінічними спостере-

женнями, які свідчать про тяжкий перебіг грипу та 
інших респіраторних вірусних інфекцій під час при-
ймання антибактеріальних засобів, що призводило 
до пригнічення мікробіоти.

Розкрито ключові молекулярні механізми, за 
рахунок яких кишкові бактерії підсилюють противі-
русну відповідь. По-перше, це стимуляція Toll-по-
дібних рецепторів (TLR). TLR‑2 розпізнають лі-
потейхоєві кислоти та ліпопротеїни бактеріальних 
клітинних стінок. TLR‑4 є сенсорами ліпополісаха-
ридів грамнегативних бактерій. Ректальне введення 
лігандів TLR мишам відновлювало пригнічену анти-
біотиками противірусну імунну відповідь і стійкість 
до інтраназального зараження вірусом грипу А [10]. 
Також встановлено роль NOD-подібних рецепторів 
(NLR), зокрема включення їх інфламасом як сенсо-
рів бактеріальних компонентів, що активують про-
тивірусну відповідь  [11]. Продукти деградації клі-
тинних стінок бактерій-коменсалів, зокрема мура-
мілпептидів, будучи лігандами цих рецепторів [12], 
істотно посилюють противірусний захист організму, 
зокрема від збудників грипу [13].

Сьогодні з упевненістю можна констатувати, що 
питання про можливість використання пробіоти-
ків як засобів модуляції імунної відповіді остаточно 
трансформувалося з дискусійного в риторичне. Од-
нозначність позитивної відповіді на це питання базу-
ється на переконливих доказах. По-перше, еволю-
ційно закріплена роль мікробіоти ШКТ у  регуляції 
імунного гомеостазу, по-друге, можливість кількісно 
та якісно коригувати мікробіологічні й імунні показ-
ники при введенні симбіонтних бактерій per os.

З імуномодулюючою дією пов’язані доведені 
ефекти пробіотиків на організм людини [15]:
•	 запобігання та/або зниження вираженості ін-

фекцій респіраторного тракту, урогенітальних та 
інфекційних захворювань;

•	 запобігання та/або зниження вираженості алер-
гічних захворювань у дітей;

•	 зниження концентрації канцерогенних ензи-
мів і/або гнильних (бактеріальних) метаболітів 
у кишківнику;

•	 запобігання та/або зниження вираженості й 
тривалості ротавірусної та антибіотик-асоційо-
ваної діареї, а також зниження проявів непере-
носимості лактози.
Отримані попередні позитивні дані щодо засто-

сування пробіотиків при автоімунних захворюван-
нях (зокрема, при артритах) потребують додаткових 
клінічних підтверджень.

Розглядаючи сучасні пробіотики як імунотропні 
засоби, слід виділити низку феноменів, які відріз-
няють їх від інших імуностимулюючих та імуномо-
дулюючих препаратів.

По-перше, це стійкість імунотропної дії, обумов-
лена власне пробіотичним ефектом. Нормалізація 
та стабілізація кількісних і  якісних показників мі-
кробіоти ШКТ, які досягаються в  результаті кур-
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сового застосування пробіотиків, є фундаментом їх 
тривалого впливу на імунний гомеостаз. Інші іму-
нотропні препарати, наприклад рекомендовані для 
лікування та профілактики респіраторних інфекцій 
(синтетичні імуномодулятори), залишають лише ко-
роткочасний слід після завершення їх застосування.

По-друге, симбіонтні бактерії, що входять до 
складу пробіотиків, передають не тільки сигнали, 
які активують протиінфекційний захист, але й сиг-
нали толерантності до власних і  чужих антигенів. 
За рахунок цього пробіотичні препарати знижують 
імовірність розвитку алергічних та автоімунних за-
хворювань. Завдяки толерогенним властивостям 
пробіотиків при їх застосуванні мінімізується ризик 
гіперстимуляції імунітету.

На підтвердження цієї тези можна навести такі 
факти. Відомо, що нераціональне застосування ан-
тибактеріальних засобів і відсутність/недостатність 
грудного вигодовування в  дитинстві збільшують 
імовірність розвитку харчової алергії та атопічного 
дерматиту [14, 16]. Встановлено, що застосування 
в  ранньому віці пробіотичних препаратів, зокре-
ма тих, що містять лактобацили й біфідобактерії, 
знижує ймовірність розвитку алергічних захворю-
вань [17]. Також виявлені істотні дисбіотичні зміни, 
асоційовані з  ревматоїдним артритом, системним 
червоним вовчаком та іншими автоімунними захво-
рюваннями [18]. Яскравим прикладом толерогенної 
активності симбіонтних бактерій є хвороба Крона, 
коли генетичний дефект передачі протизапальних 
сигналів від компонентів бактеріальних клітинних 
стінок — мурамілпептидів — через NOD2-рецеп-
тори призводить до розвитку важкого запального 
захворювання кишківника [12].

По-третє, слід зазначити еволюційно закріпле-
ний механізм передачі сигналів стимуляції протиін-
фекційного захисту й толерантності до власних і чу-
жих антигенів зі шлунково-кишкового тракту в інші 
біотопи організму, зокрема у слизові респіраторно-
го тракту й сечостатевої системи. Цей феномен от-
римав назву «імунної солідарності слизових» [19]. 
Застосовуючи пробіотичні препарати, ми імітуємо 
природний шлях регуляції системних імунних реак-
цій, який обумовлений циркуляцією бактеріальних 
компонентів і продуктів, а також імунних медіаторів 
і клітин зі шлунково-кишкового тракту в інші орга-
ни й тканини нашого організму. Важливим є й те, 
що розкриті основні молекулярні механізми цього 
феномену, зокрема ліганд-рецепторні взаємодії, які 
зумовлюють міграцію імунокомпетентних клітин 
і дистанційну передачу відповідних сигналів.

Встановлені суттєві міжвидові та міжштамові 
відмінності в імуномодулюючій активності симбіон
тних бактерій. Причому ці відмінності стосуються 
не тільки вираженості, а  й характеру імунотроп-
них ефектів. Яскравим прикладом є дослідження 
імуномодулюючої активності 21  штаму чотирьох 
видів біфідобактерій  [20]. Частина з  них у  культу-

рі мононуклеарних клітин людини in vitro індукує 
продукцію цитокінів Th1-профілю: інтерферону-γ 
(IFN-γ) і  фактора некрозу пухлини (TNF). Дру-
га група штамів головним чином зумовлює синтез 
інтерлейкіну‑17 (ІL‑17) при відносно низькій про-
дукції IFN-γ і TNF (Th17-профіль). Третя група пе-
реважно стимулює вироблення ІL‑10 при низькому 
рівні продукції Th1- і  Th17-цитокінів (Treg-про-
філь). Тобто різні штами біфідобактерій індукували 
або прозапальні медіатори, або протизапальні ци-
токіни. До того ж обробка різними бактеріальними 
штамами дендритних клітин по-різному змінювала 
їх здатність поляризувати диференціювання не
зрілих T-клітин, визначаючи баланс субпопуляцій 
CD4+ Т-клітин: Th1 /Th17 /Treg. Встановлено, що 
Th1-клітини необхідні для імунної відповіді проти 
вірусів і бактерій із переважним внутрішньоклітин-
ним паразитуванням (мікоплазми, хламідії, уреа-
плазми тощо), Th17 — для імунної відповіді проти 
екстрацелюлярних бактерій і  грибів, тоді як Treg 
забезпечують імунну толерантність, тобто запобіга-
ють надлишковим імунним реакціям щодо власних 
і чужорідних субстанцій.

Водночас є дослідження, котрі демонструють 
відмінності імуномодулюючих ефектів 4 штамів лак-
тобацил і 2 штамів біфідобактерій (Bifidobacterium 
longum SP 07/3 і Bifidobacterium bifidum MF 
20/5) [21]. Усі бактерії збільшували експресію ак-
тиваційних маркерів на Т-клітинах і природних кіле-
рів (NK), а також посилювали цитотоксичну актив-
ність останніх. При цьому лактобацили стимулюва-
ли переважно продукцію цитокінів Th1-профілю, 
а  зазначені штами біфідобактерій  — протиза-
пальних медіаторів. Встановлена помітна здатність 
Bifidobacterium longum SP 07/3 і Bifidobacterium 
bifidum MF 20/5 одночасно посилювати активність 
основних клітинних ланок імунної системи, що бе-
руть участь у противірусній відповіді, та індукувати 
сигнали імунної толерантності.

Окремої уваги заслуговує вивчення ефектив-
ності пробіотиків у  відновленні порушеної мікро-
біоти статевої системи. Встановлено й те, що бак-
терії, які в нормальних умовах живуть у вагінальній 
слизовій, є невід’ємною та необхідною складовою 
забезпечення місцевого імунного гомеостазу жін-
ки [22, 24]. Відомо, що епітелій слизової оболонки 
піхви діє як фізичний бар’єр та імунологічний посе-
редник, який забезпечує перший захист від можли-
вих інфекцій. Епітелій за гістологічною будовою є 
багатошаровою плоскою тканиною, де нижні, або 
базальні шари мають щільну будову, а верхні — мі-
кроскопічні дефекти щільності з’єднання  [23, 25]. 
Відповідно, верхні шари є проникними для води, 
розчинних білків, вірусів, вагінальної мікрофло-
ри, імунокомпетентних клітин (наприклад, CD4+ 
Т-клітин і макрофагів), а також молекулярних ме-
діаторів імунної системи (наприклад, цитокінів). 
Водночас епітелій піхви та цервікального каналу 
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забезпечує місцевий імунологічний захист шляхом 
надання толерантності до мікробів, а  також бере 
участь у  рекрутингу імунокомпетентних клітин до 
слизової оболонки. У передній лінії неспецифічного 
імунного захисту епітеліальні клітини експресують 
медіатори розпізнавання, включаючи Toll-подібні 
рецептори (TLR,), які реагують на мікробні моле-
кулярні структури [25, 26].

Найпоширенішим захворюванням жінок фер-
тильного віку є дисбіоз піхви, або бактеріальний ва-
гіноз (БВ), який зустрічається у 90% випадків по-
пуляції. Незважаючи на численні дослідження з цієї 
актуальної проблеми, питання про етіологію БВ 
залишається відкритим. Досі остаточно не встанов-
лено, чи виникає цей стан через екзогенні патогени 
або через активацію опортуністичних представни-
ків ендогенної мікробіоти, коли порушені процеси 
власної біорегуляції [2, 25, 27].

Важливим є той факт, що пацієнтки, які страж-
дають на БВ, окрім скарг на неприємні симптоми 
та погіршення якості сексуального життя на тлі по-
рушення місцевого (вагінального) імунітету, мають 
підвищений ризик інфікування та розвиток запаль-
них процесів органів малого таза. У  таких умовах 
на тлі застосування антибактеріальних, протипро-
тозойних і  протигрибкових препаратів доцільно 
в комплексному лікуванні БВ приділити увагу від-
новленню вагінальної мікробіоти — така стратегія 
комплексного лікування забезпечить посилення 
активності локального клітинного імунітету і зможе 
попередити можливі рецидиви.

Ефективність пробіотиків у лікуванні вагінально-
го дисбіозу доведена численними матеріалами  [30-
36]. Для досягнення вираженої пробіотичної та 
імунотропної дії, з нашої точки зору, доцільно вико-
ристовувати сучасні препарати, до яких відноситься 
інноваційний комплексний пробіотик Лакто®.

Лакто® — препарат, який забезпечує швидке та 
ефективне купірування симптомів діареї різного ге-
незу, ротавірусної інфекції, застосовується для про-
філактики антибіотик-асоційованої діареї (ААД); 
відновлення флори шлунково-кишкового тракту, 
піхви, назофарингеальної ділянки. Одна капсу-
ла Лакто® містить: Saccharomyces boulardii  — 
0,325 × 109; Lactobacillus sporogenes  — 0,325 
× 109; Lactobacillus rhamnosus  — 0,325 × 109; 
Bifidobacterium longum — 0,325 × 109.

Сахароміцети буларді (Saccharomyces boular­
dii) проявляють протидіарейну (антисекреторну) 
дію, обумовлену зниженням цАМФ в  ентероци-
тах, що приводить до зменшення секреції води та 
натрію в  просвіт кишківника. Антимікробна влас-
тивість обумовлена здатністю Saccharomyces 
boulardii пригнічувати розвиток патогенних і умов-
но-патогенних бактерій і  грибів, які порушують 
біоценоз кишківника. Saccharomyces boulardii 
виявляють антагонізм щодо: Clostridium difficile, 
Clostridium pneumoniae, Staphуlococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa, Candida krusei, Candida 
pseudotropical, Candida albicans, Salmonella 
typhi, Salmonella enteritidis, Escherichia coli, 
Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Klebsiella, 
Proteus, Vibrio cholerae, а  також Enthamoeba 
hystolitica, Lambliae, Enterovirus, Rotavirus. Ан-
титоксична дія обумовлена виробленням проте-
аз, які розщеплюють токсин А і В, котрі виробляє 
Clostridium difficile, і рецептор ентероциту, з яким 
зв’язується токсин (особливо відносно цитотокси-
ну А Clostridium difficile). За рахунок підвищення 
активності дисахаридаз тонкого кишківника (лак-
тази, сахарази, мальтази) проявляється фермен-
тативна дія. Підвищений синтез IgA ентероцитами 
тонкої кишки індукує посилення локального імуні-
тету [29]. Трофічна дія на слизову оболонку тонкої 
кишки — за рахунок звільнення сперміну та спер-
мідину. Генетично обумовлена стійкість до антибіо-
тиків дає підставу їх одночасного використання для 
профілактики розвитку ААД [27, 28].

Bacillus coagulans (Lactobacillus sporogenes) 
проявляють антагоністичну активність відносно 
патогенних й умовно-патогенних мікроорганізмів 
і створюють сприятливі умови для розвитку корис-
ної мікрофлори кишківника за рахунок ферментації 
глюкози, маноз, фруктози й сахарози до молочної 
кислоти (L+, не викликає метаболічного ацидозу) 
та синтезу бактеріоцинів, які пригнічують розвиток 
ентерококів, лістерій та інших умовно-патогенних 
і патогенних мікроорганізмів.

Lactobacillus rhamnosus є представниками нор-
мальної флори кишківника й піхви, які конкурують 
за рецептори ентероцитів із патогенними та умов-
но-патогенними бактеріями та грибами; фермен-
тують лактозу (молочний цукор) та інші вуглеводи 
в  молочну кислоту, забезпечуючи антагоністичну 
дію відносно патогенних і умовно-патогенних бак-
терій і грибів; нормалізують вагінальну мікрофлору, 
відновлюючи природне кисле середовище в  піхві 
(рН 3,8-4,5), і підвищують стійкість слизової обо-
лонки до дії патогенних мікроорганізмів.

Bifidobacterium longum є представниками нор-
мальної мікрофлори кишківника: вони конкурують 
за рецептори ентероцитів із патогенними та умов-
но-патогенними бактеріями й грибами; ферменту-
ють з утворенням кислот (переважно оцтової і мо-
лочної) глюкозу, лактозу, сахарозу й манозу; син-
тезують антибіотичні субстанції (пригнічують ріст 
умовно-патогенних мікроорганізмів), вітамін  К, 
пантотенову кислоту, вітаміни групи В: B1 — тіамін, 
B2 — рибофлавін, B3 — нікотинову кислоту, В9 — 
фолієву кислоту, B6 — піридоксин.

Тривалість застосування Лакто® при гострих 
порушеннях мікробіоценозу кишківника — 5 днів; 
при вагінальному дисбіозі — 5-10 днів; при хроніч-
них порушеннях мікробіоценозу — 3-4 тижні.

Підсумовуючи огляд, слід відмітити, що для ви-
користання як імуномодуляторів можна рекомен-
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дувати пробіотики, які включають штами з експе-
риментально й клінічно доведеною імунотропною 
активністю. У разі використання симбіотиків, тобто 
комплексів пробіотичних штамів, необхідно вра-

ховувати можливість синергізму в реалізації одних 
біологічних ефектів й антагонізму — інших, що ви-
магає додаткових спеціальних досліджень.

Надійшла до редакції 18.03.2016 р.
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