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Ранее использование термина «пробиотик» 
подразумевало противопоставление анти-

биотикам, так как им обозначали микроорганиз-
мы, способствующие росту других микроорга-
низмов. Согласно определению ФАО/ВОЗ 
(2001) пробиотики — это живые микроорганиз-
мы, которые обусловливают полезные эффекты 
для здоровья при употреблении в адекватных 
количествах [5].

Современные пробиотики, как правило, со-
держат бактериальные штаммы, преимуще-
ственно относящиеся к родам Lactobacillus, Bifi-
dobacterium, Enterococcus, Streptococcus и Esche-
richia. Наиболее изученным и широко применяе-
мым небактериальным пробиотиком являются 
дрожжевые грибы — Saccharomyces boulardii, ко-
торые получают из плодов личи. Saccharomyces 
boulardii отличаются от других пробиотиков еще 
и тем, что обладают видовой устойчивостью 
к антибиотикам. 

Среди последних инноваций в области пробио-
тической терапии — разработка генетически изме-
ненных штаммов бактерий, которые приобретают 

новые свойства, в частности способность выраба-
тывать иммуномодуляторы (например, интерлей-
кин-10, протеины), увеличивая функ цио нальные 
возможности иммунной системы [15].

Главной целью современной терапии с ис-
пользованием пробиотиков является влияние на 
композицию кишечной микробиоты. Изменения 
последней могут быть ведущим этиопатогенети-
ческим механизмом ряда заболеваний преиму-
щественно пищеварительной системы.

Состав кишечной микробиоты
Пищеварительный тракт (ПТ) человека явля-

ется областью интенсивной бактериальной ко-
лонизации. Существует более 1 тыс. видов бак-
терий, способных колонизировать различные 
отделы ПТ, из них только 400 были выделены 
в чистой культуре [19].

Наибольшее количество кишечных бактерий 
относится к двум типам анаэробов: Bacteroidetes 
и Firmicutes, в несколько меньшем количестве 
присутствуют представители Actinobacteria. Эти 
три типа рассматривают как доминирующие 
в кишечной микробиоте [18]. Следующими по 
распространенности являются факультативные 
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анаэробы (E. coli и др.). Третья группа микроор-
ганизмов, так называемые транзиторные, явля-
ется наиболее нестабильной. Ее количествен-
ный и качественный состав значительно изме-
няется под влиянием многих факторов (пита-
ние, заболевания, прием лекарственных средств 
и др.).

В кишечнике человека можно обнаружить 
около 160 видов бактерий [19]. При сравнении 
композиции микробиоты у 124 здоровых лиц 
было установлено, что только 18 видов бактерий 
выявлялись у всех исследуемых. Еще 54 вида 
были обнаружены у 90 %, однако доминирующие 
виды и типы бактерий отличались у разных лиц 
[18]. Таким образом, не существует универсаль-
ной композиции микробиоты, которую можно 
было бы признать нормальной для всех лиц.

Формирование композиции кишечной микро-
биоты ребенка начинается во время родов. Пер-
вые микроорганизмы попадают в организм ребен-
ка при прохождении через родовые пути матери.

Стабильный состав микробиома организуется 
в течение первых 1,5 — 2,0 лет жизни. На его осо-
бенности влияют:
 · тип родов (физиологические или кесарево се-

чение);
 · характер вскармливания;
 · санитарно-гигиенические особенности среды 

обитания;
 · прием антибиотиков младенцем или кормя-

щей матерью.
Грудное вскармливание имеет, среди прочего, 

выраженное позитивное влияние на композицию 
кишечной микробиоты. У детей, которых кормят 
грудным молоком, обнаруживается большее ко-
личество аэробных бактерий, увеличивается ко-
личество Bifidobacterium и снижается количество 
Clostridium и Bacteroides. Искусственное вскарм-
ливание ассоциируется с преобладанием анаэро-
бов и факультативных анаэробов, увеличением 
количества Clostridium и Bacteroides.

В течение жизни человека состав микробиоты 
изменяется под влиянием ряда внешних и внут-
ренних факторов. 

Факторы, влияющие на состав  
кишечной микробиоты

 · Микроорганизмы, попадающие в кишечник 
с пищей

 · Количество, химический состав и доступ-
ность пищевых веществ

 · Иммунологические факторы
 · Время кишечного транзита
 · Окислительно-восстановительный потенциал
 · Контакт с ксенобиотиками

 · Перистальтика
 · Уровень физической активности
 · Заболевания
 · Тип вскармливания
 · Уровень секреции пищеварительных фермен-

тов
 · Наличие условий для колонизации 
 · рН в пищеварительном тракте
 · Наличие антимикробных субстанций 
 · Возраст хозяина
 · Генетические особенности хозяина
 · Антибиотики
 · Стрессы

Особенности питания оказывают постоянное 
влияние на изменение композиции доминирую-
щей и транзиторной микробиоты. В последнем 
случае виды и количество микроорганизмов из-
меняются в течение суток. Для существенных 
изменений взаимоотношения между доминиру-
ющими и субдоминирующими типами микроор-
ганизмов необходимы многие месяцы. На рисун-
ке отражены закономерности изменений микро-
биоты на фоне «западной» диеты с преобладани-
ем технологически обработанной пищи и при 
соблюдении здоровой диеты с преобладанием 
натуральной и растительной пищи.

Кишечная микробиота в патогенезе 
заболеваний пищеварительной системы
Большой прогресс в понимании роли отдель-

ных микроорганизмов и их сообществ достигнут 
с появлением широких возможностей использо-

Рисунок. Влияние диеты на состав кишечной 
микробиоты
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вания молекулярных исследований. Например, 
установлены отличия микробного пейзажа при 
болезни Крона и язвенном колите [6]. У пациен-
тов с болезнью Крона обнаружено достоверное из-
менение количества пяти видов бактерий (умень-
шение — Dialister invisus, неуточненного вида Clos-
tridium, Faecalibacterium prausnitzii и Bifidobacteri-
um adolescentis, увеличение — Ruminococcus gna-
vus) по сравнению с контрольной группой здоро-
вых добровольцев [11]. Снижение количества 
F.  prausnitzii достоверно ассоциировано с высоким 
риском рецидива язвенного колита и болезни 
Крона, а также с более агрессивным течением вос-
палительных заболеваний кишечника [21].

Сегодняшние представления о патогенезе вос-
палительных заболеваний кишечника базируют-
ся на взаимосвязи между генетическими, мик-
робными, иммунными и внешними факторами. 
Пока нельзя сделать окончательных выводов 
о роли микробиома как триггера воспаления или 
фактора, который поддерживает хроническое 
воспаление. Тем не менее уже ясно, что кишеч-
ные бактерии имеют ключевое значение и вовле-
чены в генетически детерминированные наруше-
ния иммунных реакций, приводящие к измене-
нию функционального состояния кишечного 
слизистого барьера.

Механизмы терапевтической 
эффективности пробиотиков
Особенности влияния пробиотических бакте-

рий на композицию кишечного микробиома 
и основные функции отделов пищеварительной 
системы продолжают изучать. В настоящее вре-
мя следующие четыре механизма можно считать 
установленными [26]:

 · угнетение роста, адгезии/инвазии патоген-
ных бактерий [10];

 · восстановление кишечной барьерной функ-
ции;

 · иммуномодулирующий эффект: ряд про-
био тиков и веществ, которые они вырабатывают, 
стимулируют продукцию протективных цитоки-
нов, включая интерлейкин-10 и TGF-β, угнетают 
провоспалительные цитокины (фактор некроза 
опухоли) в слизистой оболочке при воспали-
тельных заболеваниях кишечника [16]. Saccha-
romyces boulardii способны угнетать миграцию 
Т1-хелперов в ткани ободочной кишки с актив-
ными воспалительными изменениями [4];

 · облегчение боли: некоторые штаммы Lacto-
bacillus стимулируют экспрессию микроопиоид-
ных и каннабиоидных рецепторов в слизистой 
оболочке кишечника, обусловливая обезболива-
ющий морфиноподобный эффект [20].

Исследования клинической 
эффективности пробиотиков  
при гастроэнтерологической патологии

Язвенный колит
Несколько пробиотических штаммов показа-

ли обнадеживающие результаты в небольших 
исследованиях, однако четкий клинический эф-
фект требует более веских доказательств. Про-
филактика обострений имеет большую доказа-
тельную базу по сравнению с лечением активно-
го заболевания. Следующие исследования мож-
но считать наиболее иллюстративными:

 · E. coli 1917 Nissle имел аналогичную эффек-
тивность с низкими дозами 5-аминосалицилатов 
относительно предотвращения рецидивов забо-
левания как минимум в двух контролируемых 
исследованиях у взрослых [12] и в одном откры-
том исследовании у детей [9];

 · Lactobacillus GG показал большую эффек-
тивность в продлении ремиссии, чем стандарт-
ная поддерживающая терапия месалазином [32];

 · мультипробиотик VSL#3 (Bifidobacterium 
breve, B. longum, B. infantis, L. acidophilus, L. plan-
tarum, L. paracasei, L. bulgaricus, Streptococcus 
thermophilus) может вызывать ремиссию и умень-
шать активность воспаления у пациентов с лег-
кой/средней степенью тяжести заболевания. 
В рандомизированном исследовании 77 пациен-
тов ремиссия через 12 нед применения была до-
стигнута у 43 % пациентов по сравнению с 16 % 
в группе плацебо [22].

Болезнь Крона
Результаты исследований эффективности 

пробиотиков у пациентов с болезнью Крона не-
однозначны. Причины этого недостаточно ясны 
(разные виды и дозы препаратов, продолжитель-
ность лечения, характеристики пациентов и др.):

 · существующая в настоящее время доказа-
тельная база не подтверждает клинической эф-
фективности пробиотиков ни относительно до-
стижения ремиссии болезни Крона, ни относи-
тельно удлинения ее продолжительности [27];

 · отдельные группы пациентов могут иметь 
клинический эффект, что требует дальнейшего 
изучения;

 · в одном из исследований сообщается о хо-
роших перспективах использования симбиоти-
ков в лечении болезни Крона [23].

Паучит
Проктоколэктомия с подвздошным пауч-

анальным анастомозом является предпочти-
тельной альтернативой выведения постоянной 
илеостомы в качестве хирургического лечения 
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язвенного колита и семейного полипоза. Такая 
операция сохраняет функцию сфинктера и обе-
спечивает удаление практически всей слизистой 
оболочки. В ее ходе создается подвздошный кар-
ман (по форме напоминающий букву J или S), 
который соединяют с анусом. Воспаление слизи-
стой оболочки сформированного кармана на-
блюдается в течение первого года у 20 % пациен-
тов с язвенным колитом, в течение пяти лет — 
более чем у 50 %. Такое осложнение встречается 
только у 1 % больных с семейным полипозом.

Применение пробиотиков после индукции ре-
миссии с использованием антибиотиков демон-
стрирует хорошие результаты относительно 
пред отвращения рецидива паучита:

 · в рандомизированном плацебоконтролиру-
емом исследовании 40 больных с хроническим 
рецидивирующим паучитом использовали муль-
типробиотик VSL#3 в дозе 6 г/сут или плацебо. 
Через 9 мес применения частота рецидива соста-
вила 15 % по сравнению со 100 % в группе плаце-
бо. После прекращения лечения количество би-
фидо- и лактобактерий возвратилось к исходно-
му уровню в течение 30 дней, что подтверждает 
невозможность постоянной колонизации про-
био тическими бактериями этого препарата [7].

Непереносимость лактозы
Применение пробиотиков, содержащих бакте-

рии, способные синтезировать лактазу, является 
перспективным для улучшения переносимости 
лактозы пациентами. Метаанализ 10 контролиру-
емых исследований продемонстрировал противо-
речивые результаты [13]. Необходимо исследова-
ние определенных пробиотических штаммов, эф-
фективность которых предполагается.

Синдром раздраженной кишки

Потенциальная эффективность пробиотиков, 
вероятно, должна быть выше при диарейном ва-
рианте заболевания. Целесообразно проводить 
индивидуальную коррекцию состава микробио-
ты в соответствии с данными объективных ис-
следований определенными композициями про-
биотических штаммов.

Метаанализ 16 рандомизированных контро-
лированных исследований выявил наличие ме-
тодологических погрешностей в большинстве из 
них. Были приведены доказательства в пользу 
эффективности Bifidobacterium infantis 35624 
в двух корректно организованных исследовани-
ях. Ниже приведены результаты самых больших 
контролируемых исследований:

 · пробиотик Bifidobacterium infantis 35624 
был достоверно более эффективным, чем плаце-
бо в 4-недельном контролируемом исследова-

нии 362 пациентов с синдромом раздраженной 
кишки (СРК) [28], из них 77 были рандомизиро-
ваны на употреблявших напиток из сухого моло-
ка с Lactobacillus salivarius UCC4331 или с 
Bifidobacterium infantis 35624, а также обычное 
молоко. Симптомы достоверно уменьшились 
в группе, получавшей B. infantis. Была отмечена 
нормализация соотношения интерлейкина-10 
и интерлейкина-12 в сыворотке крови, что под-
твердило снижение провоспалительной актив-
ности, ассоциированное с СРК [17].

Антибиотик-ассоциированная диарея

В 2012 г. опубликован метаанализ 82 рандоми-
зированных исследований по применению про-
биотиков для предотвращения антибиотик-ассо-
циированной диареи (ААД) [8]:

 · в 15 исследованиях, в которых для профи-
лактики ААД использовали только Saccharomyces 
boulardii (в Украние — «Энтерол 250»), было от-
мечено максимальное снижение риска ААД — 
52 % (относительный риск (ОР) — 0,48, 95 % до-
верительный интервал (ДИ) 0,35 — 0,65);

 · в 17 исследованиях с применением только 
пробиотических штаммов Lactobacillus отмечено 
уменьшение риска ААД на 36 % (ОР — 0,64, 95 % 
ДИ 0,47 — 0,86).

Инфекционная диарея

В нескольких исследованиях оценивали воз-
можности различных пробиотиков в лечении 
инфекционной диареи. Результаты опубликова-
ны как минимум в пяти систематизированных 
обзорах. Все публикации подтверждают общее 
снижение длительности диареи (от 17 до 30 ч):

 · в метаанализ 2010 г. включили 63 рандоми-
зированных контролируемых исследования 
с использованием разных пробиотических пре-
паратов у детей и взрослых для оценки их эф-
фективности при инфекционной диарее. Уста-
новлено, что применение пробиотиков снижало 
риск продолжительной диареи (длительностью 
4 дня и более) на 59 % (ОР — 0,41, 95 % ДИ 
0,32 — 0,53);

 · уменьшение длительности диареи при ис-
пользовании пробиотических бактерий в сред-
нем составляло 25 ч (95 % ДИ 16 — 34 ч). Наибо-
лее изученными часто используемыми в лече-
нии инфекционной диареи пробиотиками были 
Saccharomyces boulardii и Lactobacillus GG.

Эрадикация инфекции Helicobacter pylori

Молекулярные исследования содержимого 
желудка предоставляют дополнительные дан-
ные для опровержения классического представ-
ления о стерильности желудочного содержимо-
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го. В составе микробиома желудка наиболее ча-
сто обнаруживают представителей рода Strep-
toccocus [31].

Взаимодействие H. pylori с другими видами 
желудочных бактерий пока недостаточно изуче-
но. В одном из исследований установлено сни-
жение разнообразия микробиома желудка у ин-
фицированных лиц, а также доминирование 
H. pylori в сообществе микроорганизмов [2]. Раз-
витие H. pylori-ассоциированного гастрита мо-
жет приводить к увеличению количества и раз-
нообразия видов бактерий в составе желудочно-
го микробиома вследствие снижения бактери-
цидного действия соляной кислоты.

Ряд исследований были проведены для уста-
новления эффективности использования проби-
отиков для снижения частоты и выраженности 
побочных эффектов антихеликобактерной тера-
пии. В пятом Маастрихтском консенсусе (2016) 
отмечено, что наиболее изучена эффективность 
применения Saccharomyces boulardii в качестве 
адъювантной терапии [14]. Метаанализ 2010 г. 
продемонстрировал, что одновременное исполь-
зование Saccharomyces boulardii и антибиотико-
терапии снижало общий риск побочных эффек-
тов (ОР — 0,46, 95 % ДИ 0,3 — 0,7) [25]. В 2015 г. 
эта же группа исследований была включена в об-
новленный метаанализ с похожими результата-
ми: Saccharomyces boulardii уменьшал общий 
риск возникновения побочных эффектов анти-
хеликобактерной терапии (ОР — 0,44, 95 % ДИ 
0,31 — 0,64) [24].

Другое направление исследований — изуче-
ние возможностей повышения эффективности 
антихеликобактерной терапии с помощью про-
биотиков. Есть основания предполагать, что 
пробиотические бактерии оказывают прямой 
антибактериальный эффект в отношении бакте-
рий H. pylori. В упомянутых метаанализах уста-
новлено, что применение Saccharomyces boulardii 
улучшало эффективность эрадикации H. pylori 
(ОР — 1,13, 95 % ДИ 1,05 — 1,21 [25] и ОР — 1,11, 
95 % ДИ 1,06 — 1,17 [24]). Принимая во внимание 
эти данные, можно говорить об улучшении по-
казателей эрадикации за счет снижения частоты 
побочных эффектов и лучшего выполнения про-
граммы лечения. Непосредственное влияние 
пробиотиков на H. pylori требует дальнейшего 
изучения [14].

В феврале 2017 г. Всемирной гастроэнтероло-
гической организацией (ВГО) были опублико-
ваны обновленные глобальные рекомендации 
«Пробиотики и пребиотики», в которых систе-
матизированы имеющиеся доказательства кли-
нической эффективности пробиотиков [29].

По рекомендациям ВГО для пробиотика 
должны быть указаны класс, вид и штамм. Это 
важный аспект для выбора пробиотика, так как 
клиническую эффективность и безопасность 
определенного пробиотического штамма не сле-
дует экстраполировать на другие. Так, в реко-
мендациях ВГО (2017) указан конкретный 
класс, вид и штамм — Saccharomyces boulardii 
СNCM I-745 («Энтерол 250»).

Таким образом:
 · многочисленные метаанализы и системати-

ческие обзоры демонстрируют достоверную эф-
фективность пробиотиков в устранении симпто-
мов ряда заболеваний: острой диареи у детей 
и взрослых, ААД, включая C. difficile-ассо ции-
ро ванную, диареи путешественников, воспали-
тельных заболеваний кишечника и СРК;

 · получены доказательства высокого уровня 
относительно повышения эффективности эради-
кации H. pylori благодаря применению опреде-
ленных пробиотических штаммов, в частности 
Saccharomyces boulardii («Энтерол 250»);

 · применение пробиотиков также снижает 
риск некротизирующего энтероколита у недоно-
шенных новорожденных;

 · продолжают изучать эффективность про-
биотиков при ряде других распространенных за-
болеваний и состояний — от пищевой неперено-
симости до метаболического синдрома.

Проблемы и перспективы 
использования пробиотиков
Рациональное использование пробиотиков 

дает возможности для предупреждения и лече-
ния патологии пищеварительной системы. Сот-
ни наименований пищевых продуктов, диетиче-
ских добавок и лекарственных препаратов ис-
пользуют в нашей стране для этих целей.

Либерализация законодательства по контро-
лю за оборотом пищевых продуктов обусловли-
вает актуальность вопроса безопасности продук-
тов и диетических добавок с пробиотиками. Как 
EFSA (Европейское агентство по пищевой безо-
пасности) в Европе, так и FDA (Администрация 
по лекарствам и пищевым продуктам) в США не 
решили вопросы безопасности таких продуктов. 
Не регламентированы вопросы качества, напри-
мер, количество живых микроорганизмов в про-
дукте. Американская ассоциация производите-
лей йогуртов рекомендует количество свыше 
108 живых микроорганизмов, однако это добро-
вольная рекомендация, а не законодательно за-
крепленное требование.

В отношении влияния пробиотических про-
дуктов на здоровье международные требования 
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очень жесткие. Необходимы как минимум рандо-
мизированные контролируемые исследования, 
подтверждающие клиническую эффективность 
конкретного штамма микроорганизма (опреде-
ленного с помощью полимеразной цепной реак-
ции или других молекулярных методик). В этом 
отношении безусловное преимущество имеют 
лекарственные средства, для которых это усло-
вие является абсолютно обязательным.

По мнению авторитетных международных 
и национальных регуляторов, оборот диетиче-
ских добавок, содержащих пробиотики, нужда-
ется в более эффективном контроле. В США 
с 2010 г. по распоряжению FDA ввели обязатель-
ное соответствие стандарту GMP (Good manu-
facturing practice) для всех производителей про-
биотических диетических добавок.

Улучшение эффективности пробиотической 
терапии может быть достигнуто за счет получе-
ния качественной информации по результатам 
высокодоказательных исследований в отноше-

нии эффективных штаммов микроорганизмов, 
доз препаратов, длительности применения, пу-
тей введения, обеспечения жизнеспособности 
микроорганизмов во время транзита по пищева-
рительной системе.

выводы
Изменение композиции микробиоты пищева-

рительной системы является важным самостоя-
тельным механизмом развития заболеваний. При-
менение пробиотиков имеет доказанную эффек-
тивность для коррекции дисбиоза при воспали-
тельных заболеваниях кишечника, синдроме раз-
драженной кишки, диарее, включая антибиотик-
ассоциированную, и как дополнение к эрадика-
цион ной терапии в отношении H. pylori. 

Применение Saccharomyces boulardii СNCM 
I-745 имеет доказанную эффективность в отно-
шении купирования дисбиоза при диарее, улуч-
шает переносимость антибактериальной терапии, 
в том числе при эрадикации инфекции H. pylori.
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Можливості	використання	пробіотиків		
для	коригування	композиції	кишкової	мікробіоти		
при	гастроентерологічній	патології
В останні десятиріччя одні з найбільш значущих досягнень медичної науки пов’язані зі з’ясуванням ролі 
кишкової мікробіоти в забезпеченні фізіологічного функціонування органів та систем організму люди-
ни — від травної, ендокринної до імунної. Мультифакторний вплив на композицію мікробіоти здійсню-
ється постійно, починаючи з народження дитини. Велика кількість захворювань асоційована зі змінами 
бактеріальної колонізації травної системи. Існують докази ефективності певних пробіотичних бактерій 
у лікуванні низки захворювань. Перспективним напрямом є вивчення потенційних можливостей їх 
використання.
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The	possibilities	of	the	use	of	probiotics		
for	the	correction	of	intestinal	microbiota	composition		
at	the	gastrointestinal	pathology
On the main achievements in medical science of the last decades relate to the clarification of the role of intestinal 
microbiota in the physiology of different organs and systems of human organism, including digestive, endocrine 
and immune systems. The multifactorial influence on the microbiota composition starts from the first minutes 
of life of a newborn child. The huge number of pathologies associated with changes of digestive tract bacterial 
colonization. Certain probiotic bacteria received evidence of their efficacy in the treatment of some diseases and 
more perspectives could be discovered in the studies of their usage potential in the future.
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