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К пробиотикам относят «живые микроорганизмы, 

которые при введении в адекватных количествах ока-

зывают положительное влияние на здоровье хозяи-

на» [1]. В то время как применению некоторых из них 

(Lactobacillus, Bifidobacterium) было уделено много вни-

мания, другие были изучены позже, и их важное лечеб-

ное действие становится ясным только сейчас. Одним 

из пробиотиков является грамположительная палочка 

Bacillus subtilis (B.subtilis).

Большинство бактерий рода Bacillus (включая 

B.subtilis) не опасны для человека и широко распро-

странены в окружающей среде. Их обнаруживают 

в почве, воде, воздухе и пищевых продуктах (пшеница, 

другие зерновые культуры, хлебобулочные изделия, со-

евые продукты, цельное мясо, сырое и пастеризован-

ное молоко). Как следствие, они постоянно попадают 

в желудочно-кишечный тракт и дыхательные пути, за-

севая эти отделы. Количество бацилл в кишечнике мо-

жет достигать 107 КОЕ/г, что сравнимо с аналогичным 

показателем у Lactobacillus. В связи с этим ряд исследо-

вателей рассматривают бактерии рода Bacillus как один 

из доминирующих компонентов нормальной микро-

флоры кишечника [2].

В то же время лечебное введение B.subtilis позво-

ляет использовать данный микроорганизм в качестве 

пробиотика по четырем основным направлениям: 1) 

для защиты от кишечных патогенов; 2) от дыхатель-

ных патогенов; 3) для устранения дисбактериоза при 

антибиотикотерапии; 4) для усиления переваривания 

и продвижения пищи. Упрощенная схема пробиоти-

ческой активности B.subtilis при патологии желудочно-

кишечного тракта представлена на рис. 1.

Таким образом, в научных работах последних де-

сятилетий были сделаны значительные продвиже-

ния в выяснении спектра пробиотической актив-

ности B.subtilis, что делает данную бактерию одним 

из наиболее привлекательных пробиотиков для ме-

дицинского применения. В настоящем обзоре мы 

представляем данные соответствующих эксперимен-

тальных и клинических исследований, позволяющих 

составить впечатление о терапевтическом потенциале 

B.subtilis.
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МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ПРОБИОТИКОВ 
НА ОСНОВЕ BACILLUS SUBTILIS

Резюме. Бактерия B.subtilis является одним из наиболее перспективных пробиотиков, изученных 
в последние десятилетия. Механизмы ее пробиотического действия связаны с синтезом противо-
микробных веществ, усилением неспецифического и специфического иммунитета, стимуляцией 
роста нормальной микрофлоры кишечника и выделением пищеварительных ферментов. B.subtilis 
выделяет рибосомально синтезируемые пептиды, нерибосомально синтезируемые пептиды и не-
пептидные вещества с широким спектром противомикробной активности, охватывающим грам-
положительные, грамотрицательные бактерии, вирусы и грибы. Резистентность к данным про-
тивомикробным веществам возникает редко. Усиление неспецифического иммунитета связано 
с активацией макрофагов и высвобождением из них провоспалительных цитокинов, повышением 
барьерной функции слизистой оболочки кишечника, выделением витаминов и аминокислот (вклю-
чая незаменимые). Усиление специфического иммунитета проявляется активацией Т- и В-лимфо-
цитов и высвобождением из последних иммуноглобулинов —  IgG и IgA. B.subtilis стимулирует рост 
нормальной микрофлоры кишечника, в частности бактерий родов Lactobacillus и Bifidobacterium. 
Кроме того, пробиотик увеличивает разнообразие микрофлоры кишечника. Пробиотик выделяет 
в просвет кишечника все основные пищеварительные ферменты: амилазы, липазы, протеазы, пек-
тиназы и целлюлазы. В дополнение к перевариванию пищи данные ферменты разрушают антипи-
щевые факторы и аллергенные вещества, содержащиеся в поступающей пище. Перечисленные 
механизмы действия делают обоснованным применение B.subtilis в составе комплексной терапии 
для борьбы с кишечными инфекциями; профилактики респираторных инфекций в холодное время 
года; профилактики антибиотикассоциированной диареи; для коррекции нарушений переварива-
ния и продвижения пищи различного генеза (погрешности в диете, изменение рациона питания, 
болезни желудочно-кишечного тракта, нарушения вегетативной нервной системы и др.). B.subtilis 
обычно не вызывает побочные эффекты. Для данного пробиотика характерно высокое соотноше-
ние эффективности и безопасности.
Ключевые слова: Bacillus subtilis, пробиотик, механизмы действия.
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Выживаемость вегетативных клеток B.subtilis 
в желудочно-кишечном тракте

Пробиотики на основе B.subtilis обычно принима-

ют перорально в виде либо спор, либо живых бактерий 

(вегетативных клеток). Выживаемость спор в желудоч-

но-кишечном тракте не вызывает сомнений в связи с их 

высокой устойчивостью к воздействию различных фи-

зико-химических факторов, в частности экстремальных 

значений рН [3]. В то же время дискутировался вопрос 

о том, способны ли живые бактерии проникать дальше 

желудка и выполнять пробиотическую функцию.

Ситуация была прояснена при проведении рандо-

мизированного двойного слепого плацебо-контроли-

руемого исследования у здоровых добровольцев (n = 81, 

возраст 18–50 лет). Всем испытуемым назначали прием 

живых бактерий B.subtilis перорально в дозе 0,1 • 109; 

1,0 • 109 или 10 • 109 КОЕ/капсула/день либо плацебо 

в течение 4 недель. По окончании исследования было 

подсчитано содержание живых бактерий в кале. Полу-

ченные цифры составили 1,1 ± 0,1 log
10

 КОЕ/г1 в плаце-

бо-группе и 4,6 ± 0,1 log
10

 КОЕ/г; 5,6 ± 0,1 log
10

 КОЕ/г; 

6,4 ± 0,1 log
10

 КОЕ/г для трех возрастающих доз B.subtilis. 

Следовательно, была подтверждена выживаемость ве-

гетативных клеток B.subtilis при прохождении желудоч-

но-кишечного тракта. При этом эффект носил дозоза-

висимый характер и достоверно превышал таковой 

у плацебо (p < 0,0001) [4].

Сходность эффектов B.subtilis при приеме 
в виде спор и вегетативных клеток

В цитируемой литературе большинство экспери-

ментальных и клинических исследований B.subtilis вы-

полнено с введением либо спор этих бактерий, либо их 

вегетативных клеток. В связи с этим возникает вопрос, 

должны ли полученные эффекты и терапевтические ре-

зультаты рассматриваться раздельно или могут быть объ-

единены.

Во многих работах при изучении бактерий рода Bacillus 

было продемонстрировано, что после пер орального при-

ема спор наблюдается их прорастание в желудочно-ки-

шечном тракте в вегетативные клетки. Затем наблюдает-

ся повторное превращение в споры (респоруляция). Эти 

циклы повторяются несколько раз. В конечном счете 

споры с фекальными массами оказываются во внешней 

среде. Аналогично после перорального приема вегета-

тивных клеток наблюдается их споруляция в желудочно-

кишечном тракте. Циклы прорастания и респоруляции 

повторяются несколько раз до выведения из организма 

хозяина [5–8].

Таким образом, как бы ни принимались пробиотики 

на основе B.subtilis —  в виде спор или вегетативных кле-

ток, —  в организме реципиента будут присутствовать обе 

формы бактерии, и наблюдаемые эффекты и терапевти-

ческое действие будут, по-видимому, одинаковы. Этот 

факт требует дальнейшего подтверждения в специальных 

исследованиях.

Механизмы пробиотической 
активности B.subtilis
Синтез противомикробных веществ

Как правило, кишечные инфекции вызваны бакте-

риями или вирусами, реже —  простейшими. В соответ-

ствии с действующими рекомендациями в большинстве 

случаев нет необходимости в назначении антибиотиков. 

Следует поддерживать правильный режим регидратации, 

и диарея разрешится самостоятельно. Однако как в лег-

ких, так и в тяжелых случаях кишечных инфекций врач 

может принять решение о включении в состав проводи-

мой терапии пробиотиков для повышения ее эффектив-

ности.

Одной из наиболее многообещающих в этом отноше-

нии бактерий является B.subtilis. Уникальность бактерии 

заключается в том, что 4–5 % ее генома кодирует синтез 

разнообразных противомикробных веществ. В соответ-

ствии с опубликованными обзорами к 2005 г. от разных 

штаммов B.subtilis было выделено около 24 таких веществ, 

а к 2010 г. — 66, и перечень продолжает расти. Большая 

часть противомикробных веществ представлена рибосо-

мально и нерибосомально синтезируемыми пептидами. 

В меньшем количестве обнаруживают непептидные ве-

щества, например поликетиды, аминосахары и фосфоли-

пиды [9, 10]. Некоторые из противомикробных веществ 

B.subtilis приведены в табл. 1. Видно, что активность мно-

гих из них направлена против грамположительных бак-

терий. Кроме того, спектр действия охватывает грамо-

трицательные бактерии, вирусы и грибы. Следовательно, 

охва тываются практически все патогены, которые могут 

вызывать кишечные инфекции.

Примером могут служить результаты исследования 

[11] одного из новых штаммов B.subtilis ВКПМ В-16041 

(DSM 24613). Была выявлена высокая антагонисти-

ческая активность в отношении St.aureus и C.albicans, 

средняя или низкая —  в отношении C.freundii, E.coli, 
1 Колониеобразующие единицы (КОЕ) численно равны количест-

ву вегетативных клеток.

Рисунок 1. Упрощенная схема пробиотической 
активности B.subtilis при патологии желудочно-
кишечного тракта (на основе рисунков из [3])
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K.pneumoniaе, P.vulgaris, P.aeruginosa, Salmonella spp., 

Sh.sonnei, Sh.flexneri IIa.

Разные штаммы B.subtilis выделяют разный набор 

противомикробных веществ. Однако в любом случае ох-

ватываемый спектр антагонизма в отношении кишечных 

патогенов оказывается достаточно широким. Например, 

штамм B.subtilis ATCC6633 выделяет субтилин, являю-

щийся антибиотиком против грамположительных бакте-

рий. Другой штамм B.subtilis A1/3 не выделяет субтилин. 

Зато он выделяет антибиотик эрицин S, обладающий 

тем же самым механизмом действия и спектром актив-

ности, что и субтилин [12, 13]. Значит, какой бы из этих 

штаммов ни применялся при производстве пробиотика, 

спектр грамположительных бактерий будет охвачен.

Противомикробные пептиды, выделяемые B.subtilis, 

обладают огромным преимуществом по сравнению 

с традиционными антибиотиками. Дело в том, что 

они близки к противомикробным пептидам, выделя-

емым в организме человека и являющимся частью его 

врожденного иммунитета. Подобные вещества были 

идентифицированы в большом количестве тканей 

и эпителиальных поверхностей, включая кожу, гла-

за, уши, полость рта, кишечник, иммунную, нервную 

и мочевыводящую системы. Наиболее известны из них 

дефензин, лизоцим, кателицидин, дермцидин, лектин, 

гистатин и др. [14]. B.subtilis выделяют сходные веще-

ства, поэтому резистентность к ним возникает редко, 

побочные эффекты обычно отсутствуют. Отсутствие 

резистентности к противомикробным пептидам чело-

века и B.subtilis связывают с тем, что их действие чаще 

направлено на формирование мембранных пор, приво-

дящих к гибели бактерий. Активность традиционных 

антибиотиков больше сфокусирована на метаболиче-

ских ферментах бактерий, что облегчает формирование 

резистентности [15].

Усиление неспецифического 
и специфического иммунитета

B.subtilis усиливает защиту от кишечных и дыхатель-

ных патогенов путем стимуляции неспецифического 

и специфического иммунитета. Неспецифический им-

мунитет определяют как систему защиты, срабатыва-

ющую одинаково по отношению к самым разным ми-

кроорганизмам. Специфический иммунитет работает 

по принципу «ключ к замку» —  для конкретного возбу-

дителя вырабатываются специальные клетки или антите-

ла. Неспецифический иммунитет обычно рассматривают 

в качестве первой фазы защитной реакции организма, 

а специфический —  второй фазы.

Неспецифический иммунитет
Важнейшими клетками, вовлеченными в неспе-

цифический иммунитет, являются макрофаги. Они 

фагоцитируют патоген, переваривая его. Кроме того, 

происходит выстраивание антигенов возбудителя 

на поверхности собственных мембран —  так называ-

емая презентация, необходимая для запуска второй 

фазы защитной реакции организма.

В многочисленных исследованиях было продемон-

стрировано, что введение B.subtilis вызывает активацию 

макрофагов [16–20]. В активированных макрофагах уси-

ливается синтез и высвобождение провоспалительных 

цитокинов: фактора некроза опухоли α, интерферона-γ 

(IFN-γ), интерлейкина (IL) 1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 

макрофагального белка воспаления-2. В результате раз-

вивается комплексный воспалительный ответ, направ-

ленный на уничтожение патогена. Например, IFN-γ 

активирует макрофаги и защищает клетки от вирусной 

инфекции. IL-6 стимулирует пролиферацию и диффе-

ренциацию В-лимфоцитов, ответственных за синтез ан-

тител. IL-8 является мощным хемотаксическим и пара-

кринным медиатором для нейтрофилов. Инфильтрация 

Таблица 1. Некоторые противомикробные вещества, синтезируемые и выделяемые B.subtilis [12]

Рибосомально 
синтезируемые 
пептиды
Бактериоцины:
— лантибиотики 
типа А

— лантибиотики 
типа В

Субтилин
Эрицин S

Мерсацидин

Для 2 веществ: формирование 
пор в цитоплазматической 
мембране

Ингибирование синтеза клеточ-
ной стенки

Грамположительные бактерии

Грамположительные бактерии, вклю-
чая метициллинрезистентные штаммы 
Staphylococcus aureus и ванкомицин-
резистентные штаммы Enterococci

Нерибосомально 
синтезируемые 
пептиды
Липопептиды Сурфактин

Бацилизин

Бацитрацин

Растворение липидных мембран
Ингибирование глюкозамин-
синтазы, вовлеченной в синтез 
нуклеотидов, аминокислот 
и коферментов, что приводит 
к лизису микробных клеток
Ингибирование синтеза клеточ-
ной стенки

Вирусы, Mycoplasma
Staphylococcus aureus, Candida 
albicans

Грамположительные бактерии

Непептидные 
вещества

Диффицидин Нарушение синтеза белков Грамположительные бактерии, грам-
отрицательные бактерии
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активированными нейтрофилами играет важную роль 

в поддержании воспаления и окислительного стресса. 

IL-12 регулирует рост, активацию и дифференциацию Т-

лимфоцитов [17, 18].

Механизмы, с помощью которых B.subtilis активи-

рует макрофаги, продолжают изучаться. В одной из ра-

бот было показано, что за это ответственны экзополи-

сахариды пробиотика [20].

Следующим важным компонентом неспецифиче-

ского иммунитета является барьерная функция эпите-

лия. Эпителиальные ткани первыми встречают атаку 

патогенов, и от их устойчивости во многом зависит 

течение болезни.

Исследователями было установлено [21], что бактерии 

коммутируют между собой внутри одного вида и между 

разными видами с помощью особой группы веществ, на-

зываемых кворумчувствующими молекулами. Одна из та-

ких молекул, выделяемых B.subtilis, получила название 

фактора компетенции и споруляции (CSF). Перенос CSF 

в эпителиальные клетки кишечника активирует важней-

шие сигнальные пути, необходимые для выживания этих 

клеток. Прежде всего, это p38 MAP-киназный путь и про-

теинкиназа-В/Akt-путь. Помимо этого CSF индуцирует 

синтез белков теплового шока (Hsps), предотвращающих 

развитие окислительного стресса в эпителиальных клет-

ках. Оба перечисленных эффекта —  улучшение выжива-

емости эпителиальных клеток и уменьшение в них оки-

слительного стресса —  приводят к повышению барьерной 

функции слизистой оболочки кишечника. Она становит-

ся менее уязвимой к воздействию патогенов.

К факторам неспецифического иммунитета отно-

сят также содержание ряда метаболических веществ, 

влияющих на общую сопротивляемость организма 

к инфекциям.

Было выявлено, что B.subtilis синтезирует ряд вита-

минов, в частности тиамин (В
1
), пиридоксин (В

6
) и ме-

нахинон (К
2
) [22–29]. Разные штаммы B.subtilis выделя-

ют разный набор аминокислот, некоторые из которых 

являются незаменимыми, например валин [30, 31].

Специфический иммунитет
Специфический иммунитет является более мощ-

ной системой защиты, поскольку избирательно наце-

лен на тот или иной патоген. В нем различают клеточ-

ный и гуморальный иммунитет. Клеточный иммунитет 

обеспечивают Т-лимфоциты, направляя свою борь-

бу против вирусов. Гуморальный иммунитет связан 

с функционированием В-лимфоцитов, выделяющих 

антитела (иммуноглобулины). В данном случае борьба 

направлена против бактерий.

Во многих исследованиях была подтверждена спо-

собность B.subtilis вызывать активацию и пролифера-

цию Т- и В-лимфоцитов. Это происходит как в пери-

ферической крови (оба типа клеток), так и в тимусе 

(Т-лимфоциты) и селезенке (В-лимфоциты). Выше 

было рассмотрено, что это становится возможным 

благодаря высвобождению цитокинов из макрофагов. 

Кроме того, была обнаружена прямая способность 

стимулировать лимфоциты за счет клеточных стенок, 

пептидогликанов и тейхоевых кислот B.subtilis [32–37].
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Рисунок 2. Пробиотик B.subtilis достоверно 
увеличивал содержание IgA в слюне у пожилых 
пациентов [38]

Примечание: пробиотик принимался в 4 захода 
по 10 дней, между которыми были перерывы 
по 18 дней. Представлены данные по состоянию 
на конец исследования (V3) —  спустя 4 месяца.
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Рисунок 3. Пробиотик B.subtilis достоверно уве-
личивал содержание IgA в каловых массах пожи-
лых пациентов [38]

Примечание: пробиотик принимался в 4 захода 
по 10 дней, между которыми были перерывы 
по 18 дней. Представлены данные по состоянию 
на начало исследования (V1), спустя 10 дней 
после первого приема пробиотика (V1 + 10 дней) 
и по окончании исследования (V3) —  спустя 4 
месяца.

Следствием влияния на В-лимфоциты является повы-

шение содержания иммуноглобулинов (IgG и IgA) в сыво-

ротке крови и IgA —  на поверхности слизистых оболочек. 

Например, в одной из работ было обнаружено повыше-

ние содержания IgA в каловых массах, что характеризует 

усиление иммунитета против кишечных инфекций, а так-

же в слюне, что важно для усиления защиты от острых 

респираторных инфекций (рис. 2, 3). Как известно, IgA 
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является одной из основных молекул, защищающих эпи-

телий от попадающих извне патогенов [34, 38].

Стимуляция роста нормальной микрофлоры 
кишечника

Нормальная микрофлора занимает различные от-

делы кишечной трубки, начиная от ротовой полости 

и заканчивая толстым кишечником. В человеческом 

организме насчитывают около 1014 таких бактерий, что 

в 10 раз превышает количество собственных клеток че-

ловека. Совокупная метаболическая активность бакте-

рий превышает таковую у наших клеток [39].

Количество видов бактерий, составляющих нор-

мальную микрофлору кишечника, определяли дву-

мя способами. Более старый метод, базирующийся 

на культивировании бактерий из образцов каловых 

масс, позволил выявить свыше 500 видов. Более новые 

методы, основанные на ДНК-анализе, свидетельству-

ют о том, что на самом деле таких видов более 1000. 

Цифра выросла по причине того, что в нормальной ми-

крофлоре присутствуют те бактерии, которые не под-

даются культивированию обычным способом [39].

Основные функции нормальной микрофлоры ки-

шечника сводятся к защите от колонизации и роста 

патогенных микробов, стимуляции неспецифического 

и специфического иммунитета, перевариванию пище-

вых компонентов [39]. Как видно, эти функции совпа-

дают с теми, которые обсуждаются в отношении про-

биотика B.subtilis в настоящем обзоре.

Дисбаланс кишечной микрофлоры возникает в слу-

чае кишечных инфекций, поскольку патогенные бак-

терии конкурентно подавляют жизнедеятельность 

нормальных бактерий. О кишечных инфекциях мы упо-

минали выше при рассмотрении выделяемых из B.subti-

lis противомикробных веществ. Кроме того, дисбаланс 

возникает при курсовом лечении антибиотиками тера-

певтических и хирургических болезней. При этом путь 

введения антибиотика не имеет значения —  он может 

быть как пероральным, так и парентеральным. Частота 

развития антибиотикассоциированной диареи зависит 

от вида используемого антибиотика и составляет от 2 

до 25 %, реже —  до 44 %. Антибиотик подавляет жиз-

недеятельность нормальной микрофлоры, что приводит 

к росту патогенных бактерий [40].

Во многих исследованиях было продемонстриро-

вано положительное влияние B.subtilis на содержание 

нормальной микрофлоры кишечника. Пробиотик уве-

личивал количество Lactobacillus и снижал содержание 

Escherichia coli в кишечнике и каловых массах [41–44], 

увеличивал уровень Bifidobacterium и снижал —  Alistipes 

spp., Clostridium spp., Roseospira spp., Betaproteobacterium 

в каловых массах [45] (рис. 4). Следовательно, введе-

ние B.subtilis меняло соотношение кишечной микро-

флоры в сторону увеличения количества нормальных 

бактерий и уменьшения патогенных штаммов.

Механизмы этого явления продолжают изучаться. 

Данные, полученные на сегодняшний день, указы-

вают на две возможности. С одной стороны, B.subtilis 

за счет высвобождения противомикробных веществ 

подавляет развитие патогенной микрофлоры, что соз-

дает условия для заполнения высвободившейся ниши 

нормальными бактериями. На этот механизм косвенно 

указывают результаты исследования, в котором поро-

сятам вводили антибиотик неомицина сульфат. Дан-

ное средство характеризуется тем, что подавляет рост 

Escherichia coli, но не влияет на Lactobacillus. В резуль-

тате прием антибиотика ожидаемо приводил к умень-

шению содержания в каловых массах Escherichia coli, 

но при этом —  к увеличению Lactobacillus [43]. Данный 

феномен возможен только в том случае, если нормаль-

ная микрофлора кишечника начинает развиваться 

за счет подавления патогенных бактерий. То же самое 

происходит, когда B.subtilis высвобождает свои проти-

вомикробные вещества.

Вторая возможность связана с прямой стимуляцией 

B.subtilis нормальной микрофлоры кишечника, такой 

как Lactobacillus и Bifidobacterium. На это указывают ре-

зультаты экспериментов in vitro по созданию смешан-

ных пробиотиков, содержащих B.subtilis и Lactobacillus. 

Было выяснено, что жизнеспособность лактобацилл 

в таких комбинациях значительно увеличивалась. Ре-

зультаты одной из работ свидетельствуют о том, что это 

может быть связано с высвобождением из B.subtilis ка-

талазы и субтилизина [46–48].

Интерес представляет еще одно обнаруженное 

обстоятельство. В некоторых работах было проде-

монстрировано, что B.subtilis усиливает разнообра-

зие нормальной микрофлоры кишечника. Считается, 

что это положительно влияет на здоровье организма 

хозяина. В частности, B.subtilis увеличивала разно-

образие микрофлоры кишечника за счет таких бак-

терий как Eubacterium coprostanoligenes, L.amylovorus, 

Lachnospiraceae bacterium, L.kitasatonis [43].

Одно время довольно широко дискутировался во-

прос о том, не могут ли пробиотики наносить вред 

организму хозяина, меняя привычную, годами уста-

новившуюся для него микрофлору на чужеродные, 

искусственно введенные извне бактерии. Однако поз-

же было установлено, что любые пробиотики, прини-

маемые с медицинской целью, не задерживаются в же-

лудочно-кишечном тракте и после окончания курса 
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Рисунок 4. Пробиотик B.subtilis в наивысшей 
из вводимых доз достоверно увеличивал содер-
жание Lactobacillus в каловых массах поросят [43]
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лечения полностью выводятся из него. Применитель-

но к B.subtilis важно учесть еще одно обстоятельство. 

Данная бактерия, хотя постоянно попадает в пищева-

рительный канал из почвы, воды, воздуха и пищевых 

продуктов, тем не менее не колонизирует его (в отли-

чие от Lactobacillus и Bifidobacterium). B.subtilis является 

своего рода транзитной бактерией, постоянно посту-

пающей и выводящейся из пищеварительной трубки. 

Поэтому прижиться в кишечнике и изменить стабиль-

ный состав нашей микрофлоры B.subtilis не может [5, 

7, 8, 49, 50].

Усиление переваривания
 и продвижения пищи

Существует большое количество заболеваний и со-

стояний, приводящих к нарушению переваривания 

и продвижения пищи. Примером могут быть погреш-

ности в диете, изменение рациона питания, болезни 

желудочно-кишечного тракта (холецистит, панкреа-

тит и др.), нарушения вегетативной нервной системы 

(приводящие к функциональным расстройствам) и т.д.

Пробиотик на основе B.subtilis может усиливать 

пищеварение и вторично продвижение пищи за счет 

выделения пищеварительных ферментов. В исследо-

ваниях было установлено, что данные бактерии син-

тезируют все группы ферментов, необходимые для 

успешного расщепления пищи: амилазы, липазы, про-

теазы, пектиназы и целлюлазы. О высокой активности 

этих ферментов свидетельствует тот факт, что B.subtilis 

используют в пищевой промышленности для фермен-

тативной обработки изготавливаемых продуктов [2, 

51–55].

В пище присутствуют вещества, называемые анти-

пищевыми факторами. Такое название они получили 

за то, что их присутствие уменьшает доступность одно-

го или нескольких пищевых компонентов из потребля-

емой пищи. Было установлено, что ферменты B.subtilis 

разрушают антипищевые факторы, уменьшая их со-

держание в пище. Это, в частности, касалось общих 

фенолов, танинов и кофеина. Тем самым увеличивает-

ся доступность пищевых компонентов для организма 

хозяина [56].

В пище содержатся также вещества, которые у ряда 

чувствительных лиц могут вызывать аллергические ре-

акции. Однако ферменты B.subtilis способны разрушать 

эти вещества, уменьшая аллергенный потенциал пищи. 

Было проведено исследование, в котором подобное 

действие пробиотика было обнаружено в отношении 

глиадина (содержится в пшенице) и β-лактоглобулина 

(присутствует в коровьем молоке) [57].

Примеры клинических исследований
В данном разделе мы не ставили цель дать исчерпы-

вающий обзор всех доступных клинических исследо-

ваний B.subtilis. Скорее, было желание на клинических 

примерах подтвердить работу всех тех пробиотических 

механизмов, которые были описаны выше.

Кишечные инфекции. В исследование Грачевой 

и соавт. [58] были включены пациенты с сальмонел-

лезом, пищевой токсикоинфекцией и дизентерией. 

Одна из выделенных групп больных получала B.subtilis 

вместе с еще одним пробиотиком (общее количест-

во —  2 • 109 живых микробных клеток) 2 раза в день 

в течение 4–10 дней. По итогам исследования было 

обнаружено выраженное лечебное действие препара-

та, заключавшееся в ускоренной нормализации стула, 

исчезновении болей в животе и уменьшении дисбиоза 

кишечника.

Антибиотикассоциированная диарея. В рандоми-

зированное двойное слепое плацебо-контролируе-

мое клиническое исследование T.V. Horosheva и соавт. 

[40] были включены амбулаторные пациенты в возра-

сте  45 лет, которым назначали один или более пер-

оральный или внутривенный антибиотик не менее 5 

дней. Одна из групп больных (n = 90) получала про-

биотик B.subtilis (2 • 109 живых микробных клеток) 2 

раза в день, начиная за 1 день до инициирования ан-

тибиотикотерапии и заканчивая спустя 7 дней после 

отмены антибиотиков. В результате было установлено, 

что в группе пробиотика антибиотикассоциирован-

ная диарея развивалась лишь у 7,8 % (7/90) пациентов, 

в то время как в плацебо-группе этот показатель соста-

вил 25,6 % (23/90) (p < 0,001) (рис. 5). Пробиотик до-

стоверно снижал частоту появления тошноты, рвоты, 

метеоризма и абдоминальной боли.

Усиление переваривания и продвижения пищи. В ис-

следование Y.P. Liu и соавт. [59] были включены по-

жилые (74 ± 6 лет) амбулаторные и стационарные па-

циенты с функциональными запорами. Одна из групп 

лечения (n = 31) получала живые микробные клетки 

B.subtilis в течение 4 недель. По окончании исследова-

ния было выяснено, что пробиотик был эффективен 

у 41,9 % (13/31) больных.

Респираторные инфекции. Данное показание может 

выглядеть несколько необычно, учитывая, что B.subtilis 

является пробиотиком, работающим в желудочно-ки-

шечном тракте. Однако при рассмотрении механизмов 

пробиотического действия бактерии мы упоминали, 

что ее способность влиять на дыхательные патогены 

связана со стимуляцией работы иммунной системы.

Рисунок 5. Пробиотик B.subtilis достоверно сни-
жал частоту развития диареи у амбулаторных 
пациентов, принимавших пероральные и внутри-
венные антибиотики
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В 2015 г. сообщество Cochrane опубликовало ре-

зультаты систематического обзора [60] по применению 

пробиотиков для предупреждения острых респира-

торных инфекций (ОРИ). Авторы пришли к выводу, 

что пробиотики были эффективнее плацебо на 47 % 

в отношении уменьшения числа эпизодов ОРИ. Кро-

ме того, пробиотики уменьшали длительность ОРИ 

на 1,89 дня. Пробиотики могут несколько снижать ча-

стоту использования антибиотиков и количество дней, 

пропущенных в школе. Побочные эффекты пробио-

тиков были минимальны, чаще отмечались симптомы 

со стороны желудочно-кишечного тракта.

Безопасность
Безопасность B.subtilis была протестирована 

по трем основным направлениям: на наличие патоген-

ных генов, антибиотикорезистентность и точность ми-

кробной идентификации [61–63].

Патогенные гены. Наличие подобных генов опасно 

тем, что они приводят к образованию токсинов и дру-

гих вредных веществ, негативно влияющих на стенку 

кишечника и организм в целом. Авторы сообщают 

о том, что эти гены в B.subtilis обнаружены не были. Бо-

лее того, культивирование данного пробиотика in vitro 

с эпителиальными клетками кишечника и введение его 

in vivo самым разным видам животных не приводило 

к развитию вредных влияний и побочных эффектов.

Антибиотикорезистентность. Этот параметр опа-

сен тем, что если у пробиотика есть гены, способные 

обусловливать устойчивость к антибиотикам, то они 

в конечном счете могут быть переданы патогенным 

бактериям, которые также станут устойчивыми к ан-

тибиотикам. Хорошая новость состоит в том, что при 

тестировании в 3 исследованиях пробиотик B.subtilis 

оказался чувствительным (нерезистентным) ко всем 

основным антибиотикам, применяемым в медицине. 

Следовательно, B.subtilis не может передавать рези-

стентность патогенным бактериям.

Точность микробной идентификации. В 2003 г. было 

опубликовано исследование, в котором продемон-

стрировано, что 7 пробиотиков, позиционируемых 

на фармацевтическом рынке как содержащие B.subtilis, 

на самом деле содержали другие близкие бактерии. 

Тем не менее микробиологи сообщают, что сегодня су-

ществуют все условия для надежной идентификации 

B.subtilis. Поэтому правильность состава пробиотика 

зависит от ответственности выпускающего его произ-

водителя.

Следует помнить, что, как и другие пробиотики, 

B.subtilis не назначают пациентам с выраженным им-

мунодефицитом (ослабление организма после тяже-

лых инфекций, лучевой и химиотерапии, пациенты 

с ВИЧ/СПИДом и т.д.) в связи с возможностью гене-

рализации инфекции и развития сепсиса [64].

Выводы
В одной из публикаций были перечислены при-

знаки «хорошего» пробиотика [65]. К ним среди про-

чего авторы отнесли способность бактерий оказывать 

положительное влияние на организм хозяина, на-

пример увеличивать резистентность к заболеваниям. 

Пробиотик должен быть непатогенен и нетоксичен. 

Он должен быть способен выживать и развиваться 

внутри желудочно-кишечного тракта —  то есть обла-

дать резистентностью к низким значениям рН и ор-

ганическим кислотам. Как следует из настоящего 

обзора, все эти свойства присущи пробиотической 

бактерии B.subtilis.

По данным экспериментальных и клинических 

исследований, существует целый ряд показаний, ког-

да назначение пробиотика на основе B.subtilis явля-

ется целесообразным. Прежде всего это включение 

пробиотика в состав комплексной терапии кишеч-

ных инфекций, в том числе диареи путешественни-

ков, а также использование его для профилактики 

респираторных инфекций в холодное время года. 

Пробиотик будет полезен при проведении курсов пе-

роральной или парентеральной антибиотикотерапии 

для профилактики антибиотикассоциированной ди-

ареи. Назначение данных бактерий будет важно при 

нарушениях переваривания и продвижения пищи 

различного генеза, связанных с погрешностями в ди-

ете, изменением рациона питания, болезнями желу-

дочно-кишечного тракта, нарушениями вегетативной 

нервной системы и т.д.

Для пробиотиков на основе B.subtilis характерно 

высокое соотношение эффективности и безопасно-

сти.
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Подготовил к.м.н. А.В. Савустьяненко   

Савустьяненко А.В.
МЕХАНІЗМИ ДІЇ ПРОБІОТИКІВ НА ОСНОВІ BACILLUS SUBTILIS

Резюме. Бактерія B.subtilis є одним iз найбільш перспектив-

них пробіотиків, вивчених в останні десятиріччя. Механізми 

її пробіотичної дії пов’язані iз синтезом протимікробних ре-

човин, посиленням неспецифічного і специфічного імуні-

тету, стимуляцією росту нормальної мікрофлори кишечнику 

та виділенням травних ферментів. B.subtilis виділяє рибосо-

мально синтезовані пептиди, нерибосомально синтезовані 

пептиди і непептидні речовини iз широким спектром про-

тимікробної активності, що охоплює грампозитивнi, грам-

негативнi бактерії, віруси і гриби. Резистентність до цих 

протимікробних речовин виникає рідко. Посилення не-

специфічного імунітету пов’язане з активацією макрофагів 

і вивільненням iз них прозапальних цитокінів, підвищенням 

бар’єрної функції слизової оболонки кишечнику, виділенням 

вітамінів і амінокислот (включаючи незамінні). Посилення 

специфічного імунітету проявляється активацією Т- і В-лім-

фоцитів та вивільненням з останніх імуноглобулінів —  IgG 

та IgA. B.subtilis стимулює ріст нормальної мікрофлори ки-

шечника, зокрема бактерiй родiв Lactobacillus і Bifidobacterium. 

Крім того, пробіотик збільшує різноманітність мікрофло-

ри кишечника. Пробіотик виділяє в просвіт кишечника всі 

основні травні ферменти: амілази, ліпази, протеази, пектина-
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Savustyanenko A.V.
MECHANISMS OF ACTION OF PROBIOTICS BASED ON BACILLUS SUBTILIS

Summary. The bacterium B.subtilis is one of the most promi sing 

probiotics studied in recent decades. Mechanisms of its probiotic 

action are associated with the synthesis of antimicrobial agents, 

increasing of non-specific and specific immunity, stimulation of 

growth of normal microflora of the intestine and the releasing of di-

gestive enzymes. B.subtilis releases ribosomally synthesized peptides, 

non-ribosomally synthesized peptides and non-peptide substances 

with a broad spectrum of antimicrobial activity covering Gram-

positive, Gram-negative bacteria, viruses and fungi. Resistance to 

these antimicrobial agents is rare. Enhancement of non-specific im-

munity is associated with macrophage activation and the release of 

pro-inflammatory cytokines from them, increasing of barrier func-

tion of the intestinal mucosa, releasing of vitamins and amino 

acids (including essential ones). Enhancement of specific immunity 

manifests by activation of T- and B-lymphocytes and the release 

from the latter of immunoglobulins —  IgG and IgA. B.subtilis stimu-

lates the growth of normal intestinal flora, in particular, bacteria of 

the genus Lactobacillus and Bifidobacterium. Furthermore, probiotic 

increases the diversity of intestinal microflora. Probiotic secretes all 

major digestive enzymes to the intestinal lumen: amylases, lipases, 

proteases, pectinases and cellulases. In addition to digestion, these 

enzymes destroy antinutritional factors and allergenic substances 

contained in the food. These mechanisms of action make reasonable 

the use of B.subtilis in the combination therapy to treat intestinal in-

fections; prevention of respiratory infections during the cold season; 

prevention of antibiotic-associated diarrhea; for the correction of 

food digestion and movement impairments of various origin (errors 

in the diet, changes in the diet, diseases of the gastrointestinal tract, 

disorders of the autonomic nervous system, etc.). B.subtilis does not 

usually cause side effects. This probiotic is characterized by a high 

efficacy and safety ratio.

Key words: Bacillus subtilis, probiotic, mechanisms of action.

зи і целюлази. На додаток до переварювання їжі ці фермен-

ти руйнують антихарчові фактори і алергенні речовини, що 

містяться в спожитій їжі. Перераховані механізми дії роблять 

обґрунтованим застосування B.subtilis у складі комплексної 

терапії для боротьби з кишковими інфекціями; профілакти-

ки респіраторних інфекцій у холодну пору року; профілак-

тики антибіотикасоційованої діареї; для корекції порушень 

переварювання і просування їжі різного генезу (погрішності 

в дієті, зміна раціону харчування, хвороби шлунково-кишко-

вого тракту, порушення вегетативної нервової системи та ін.). 

B.subtilis зазвичай не викликає побічні ефекти. Для цього про-

біотика характерне високе співвідношення ефективності й 

безпеки.

Ключові слова: Bаcillus subtilis, пробіотик, механізми дії.




