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РЕЗЮМЕ
В 2012 г. широкой аудитории были представлены результаты проекта «Микробиом человека». Это помогло значи-
тельно улучшить понимание микрофлоры и ее роли в поддержании здоровья и патогенезе заболеваний. Желудочно- 
кишечный тракт (ЖКТ) содержит наибольшее количество бактерий, поэтому множество исследований посвяще-
но изучению его микробиома. Установлено, что микробиота выполняет разнообразные функции, главными из кото-
рых являются: участие в метаболических и пищевых процессах, регуляция адаптивного иммунного ответа, защита 
от патогенных микроорганизмов, участие в сигнальных путях при воспалительных процессах. В настоящее время 
активно исследуются методы воздействия на кишечный микробиом, а именно применение антибиотиков, пробиоти-
ков, пребиотиков и трансплантация фекальной микробиоты. Пробиотики благоприятно воздействуют на кишечную 
микрофлору за счет модуляции иммунной системы слизистой оболочки, подавления роста патогенных бактерий, 
снижения воспаления. В данном обзоре рассматриваются опыт применения пробиотиков и пребиотиков при различ-
ных патологиях ЖКТ, а также требования, предъявляемые к пробиотикам.
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ABSTRACT
Probiotics in the prevention and treatment of diseases of the gastrointestinal tract
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In 2012, the results of the project «Human Microbiome» were presented to a wide audience. It significantly improved the 
understanding of microflora and its role in maintaining the health and pathogenesis of diseases. The gastrointestinal tract (GIT) 
contains the greatest number of bacteria, so many researches are devoted to the study of its microbiota. It is established, that the 
microbiota performs a variety of functions, the main of which are: participation in metabolic and food processes, regulation of 
the adaptive immune response, protection from pathogenic microorganisms, participation in signaling pathways in inflammatory 
processes. At present, methods of influencing the intestinal microbioma, namely the use of antibiotics, probiotics, prebiotics 
and transplantation of fecal microbiota are being actively studied. Probiotics favorably affect the intestinal microflora due to 
modulation of the immune system of the mucosa, suppression of the growth of pathogenic bacteria, reducing inflammation. In this 
review, the experience of using probiotics and prebiotics in various pathologies of the digestive tract, as well as the requirements 
for probiotics, are considered.
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введение
Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) — самый густо насе-

ленный бактериями человеческий орган (в толстой кишке их 
число достигает 1014 КОЕ) [1]. Микробиота (совокупность ми-
кроорганизмов) ЖКТ играет важную роль как в поддержа-
нии здоровья, так и в развитии патологических реакций [2]. 
Микробиота выполняет разнообразные функции, главными 
из которых являются участие в метаболических и пищевых 
процессах, регуляция адаптивного иммунного ответа, защи-
та от патогенных микроорганизмов, участие в сигнальных 
путях при воспалительных процессах [3].

Роли кишечной микробиоты в развитии заболеваний по-
священо огромное число исследований, в части из них ми-

кробиом изучается в качестве терапевтической мишени. 
В настоящее время рассматривают 4 способа воздействия 
на кишечную микробиоту: назначение антибиотиков, пре-
биотиков (пищевых ингредиентов, которые индуциру-
ют рост и метаболическую активность полезных бактерий), 
пробиотиков (полезных живых бактерий) и трансплантация 
фекальной микробиоты. Помимо этого, возможно исполь-
зование комбинированной терапии — синбиотиков, кото-
рые включают пребиотики и пробиотики.

Пробиотики привлекают внимание исследователей 
на протяжении многих лет. К настоящему времени получе-
ны данные о положительных эффектах пробиотиков у паци-
ентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), 
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паучитом, синдромом раздраженной кишки (СРК), анти-
биотикоассоциированной диареей, инфекционной диареей, 
печеночной энцефалопатией и аллергическими заболевани-
ями [4–7].

Наиболее изученными пробиотическими культура-
ми являются молочнокислые бактерии Lactobacillus 
и Bifidobacterium (в частности, Bifidobacterium breve,  
B. longum, B. infantis, Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, 
L. paracasei, L. bulgaricus, L. rhamnosus GG (LGG), L. casei), 
непатогенные штаммы Escherichia coli, к примеру, E. coli 
Nissle 1917, Streptococcus (S. salivarius и S. thermophilus), 
Clostridium butyricum и Saccharomyces boulardii. Поми-
мо пробиотиков, получаемых из пищевых продуктов, 
ученые разрабатывают генно-инженерные штаммы, ко-
торые могут секретировать иммуномодуляторы (такие 
как интерлейкин-10 (IL-10), трефоловые факторы, дефен-
зины) или продуцировать поверхностные белки, к примеру, 
липотейхоевую кислоту [8]. 

Результаты исследований наглядно продемонстрирова-
ли несколько положительных механизмов действия про-
биотиков. Отмечаются подавление роста и эпителиальной 
адгезии/инвазии патогенных бактерий; улучшение барьер-
ной кишечной функции; модулирование иммунной си-
стемы, поскольку пробиотики могут индуцировать синтез 
протективных цитокинов, включая IL-10 и трансформи-
рующий фактор роста β (TGF-β), и подавлять синтез про-
воспалительных цитокинов (фактор некроза опухоли α 
(TNF-α)) в слизистой оболочке у пациентов с паучитом, 
язвенным колитом (ЯК), болезнью Крона (БК). По данным 
исследований на животных, S. boulardii могут ограничи-
вать миграцию Т-хелперов 1 типа в кишечной зоне воспа-
ления при ВЗК. Пробиотики способны изменять восприя-
тие боли — некоторые штаммы Lactobacillus индуцируют 
экспрессию микроопиоидных и каннабиноидных рецепто-
ров в кишечном эпителии и обеспечивают обезболивание 
в кишечнике аналогично эффектам морфина [9–12].

Остановимся более подробно на опыте применения 
пробиотиков и пребиотиков при паучите, ВЗК, инфекцион-
ной диарее, Clostridium difficile-ассоциированных заболе-
ваниях, СРК.

паучит
У некоторых пациентов с ЯК и семейным аденоматозным 

полипозом в качестве хирургического лечения проводят 
удаление ободочной и прямой кишки с образованием ре-
зервуара, сделанного из петли тонкой кишки и выполняю-
щего роль прямой кишки. Такая операция носит название 
илеоанального резервуарного анастомоза. Резервуарный 
илеит (паучит) — это воспаление хирургически сформиро-
ванного резервуара [13]. Наиболее часто встречающимися 
симптомами паучита являются повышение частоты стула, те-
незмы (чувство постоянной потребности в дефекации), недер-
жание, боль в животе, повышение температуры тела. Распро-
страненность паучита составляет примерно 20% у пациентов 
с ЯК в течение первого года после формирования анастомо-
за и 50% после 5 лет, при этом у больных семейным адено- 
матозным полипозом частота осложнения не превышает 1%.

Изучение микробиома у пациентов с паучитом выявило 
повышение количества Clostridium perfringens и отсутствие 
Streptococcus [14, 15]. Результаты небольших контролируе-
мых исследований свидетельствуют, что комбинированный 
пробиотик, содержащий 4 штамма Lactobacillus (L. casei,  
L. plantarum, L. acidophilus и L. delbrueckii subsp. bulgaricus), 

3 штамма Bifidobacterium (B. longum, B. breve и B. infantis) 
и Streptococcus thermophilus, может быть эффективен 
в профилактике рецидивов паучита после антибиотикоте-
рапии. Так, Т. Mimura et al. изучали эффективность данного 
пробиотика у 36 пациентов с рецидивирующим или реф-
рактерным паучитом [16]. После достижения ремиссии па-
циенты были рандомизированы в группу плацебо или про-
биотика, принимаемых 1 раз в день. Терапия продолжалась 
на протяжении 1 года. Анализ показал, что в группе про-
биотической терапии большое число пациентов находилось 
в ремиссии (85% в сравнении с 6%), также у данной груп-
пы пациентов было достоверно выше качество жизни. 
В другом исследовании пациенты с ЯК получали данный 
комбинированный пробиотик в дозе 3 г/сут или плацебо 
сразу после закрытия илеостомы на протяжении 1 года. 
Отмечено, что на фоне терапии пробиотиком пациенты 
имели меньше эпизодов паучита (10% по сравнению с 40% 
соответственно) [17]. Необходимо отметить, что система-
тический обзор также продемонстрировал эффективность 
комбинированного пробиотика в профилактике как дебю-
та, так и рецидивов паучита [18].

язвенный колит
У пациентов с ЯК изучалось применение пробиотиков 

и пребиотиков. К примеру, E. coli Nissle 1917 показал эф-
фективность, аналогичную таковой низкой дозы 5-ами-
носалициловой кислоты, в профилактике рецидива ЯК 
у взрослых и у детей [19, 20]. В другом рандомизирован-
ном исследовании терапия с применением B. longum была 
ассоциированна с улучшением гистологической картины 
и показателей иммунной активации [21].

Эффективность вышеупомянутого пробиотика, со-
держащего 8 штаммов бактерий (4 штамма Lactobacillus,  
3 штамма Bifidobacterium и Str. thermophilus), была изу-
чена в рандомизированном клиническом исследовании 
с участием 77 пациентов. Было установлено, что пробио-
тик эффективнее плацебо снижает активность заболевания 
и индуцирует ремиссию (43% и 16% соответственно) [22]. 
Аналогичные результаты были получены в рандомизирован-
ном исследовании А. Tursi, включавшем 144 пациента [23].

В другом исследовании, оценивающем эффектив-
ность приема пробиотика L. reuteri у детей с ЯК, показа-
но статистически значимое снижение клинической и эн-
доскопической активности заболевания в сравнении 
с таковым при применении плацебо [24]. Однако не все ис-
следования по изучению пробиотиков демонстрируют по-
ложительный результат. В работе S. Wildt et al. применение  
L. acidophilus и B. animalis subsp. lactis не привело к улучше-
нию контроля за ремиссией при сравнении с плацебо [25].

Несмотря на большое количество изучаемых штам-
мов и положительный результат отдельных исследований, 
в двух систематических обзорах было сделано заключение, 
что на настоящий момент мы имеем недостаточное коли-
чество данных для того, чтобы рекомендовать пробиотики 
для индукции и поддержания ремиссии при ЯК [26, 27].

болезнь крона
Эффективность пробиотиков в качестве дополнения 

к традиционной терапии для индукции клинической ремис-
сии изучалась в 4 относительно небольших исследованиях. 
Это были пробиотики S. boulardii, LGG, B. longum, B. breve, 
L. casei. В 3 из 4 исследований было показано симптомати-
ческое улучшение [28].
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Эффективность различных пробиотиков в под-
держании ремиссии была изучена в 9 исследовани-
ях. У пациентов с БК оценивали эффекты S. boulardii,  
E. coli Nissle, комбинированного пробиотика, содержаще-
го 8 штаммов бактерий, и LGG. В большинстве из работ 
не было выявлено преимуществ от применения пробио-
тиков [28].

В 6 исследованиях оценивали эффективность про-
биотических штаммов в поддержании хирургически ин-
дуцированной ремиссии у пациентов с БК. В частности, 
исследователи определяли влияние комбинированного 
пробиотика, содержащего 8 штаммов бактерий, LGG, 
L. johnsonii. Данные оказались разочаровывающими, 
т. к. эффективность различных штаммов не нашла под-
тверждения [28].

Таким образом, результаты исследований свидетель-
ствуют о том, что применение пробиотиков не рекомен-
довано для индукции клинической ремиссии у пациентов 
с БК. За некоторым исключением (подтверждена целе-
сообразность применения Saccharomyces boulardii у не-
курящих пациентов) пробиотики не оказывают влияния 
на поддержание лекарственно-индуцированной ремиссии 
у пациентов с колитом и энтероколитом [28]. Также важно 
отметить, что получено недостаточное количество данных 
для назначения пробиотиков с целью профилактики после-
операционного рецидива БК.

инФекционная диарея
Результаты многочисленных систематических обзоров 

демонстрируют умеренную эффективность пробиотиков 
в уменьшении продолжительности инфекционной диареи. 
Метаанализ 2010 г., включавший 63 рандомизирован-
ных контролируемых исследования, показал, что у детей 
и взрослых пробиотики снижают риск диареи длительно-
стью 4 дня или более на 59% (относительный риск (ОР) 
0,41, 95% доверительный интервал (95% ДИ) 0,32–0,53) 
и средний период диареи на 25 ч (95% ДИ 16–34 ч). Двумя 
наиболее изученными пробиотиками являются LGG и S. 
boulardii [29].

Еще один метаанализ 9 исследований, который оценивал 
эффективность некоторых штаммов лактобактерий в сни-
жении длительности симптомов у детей с острой инфек-
ционной диареей, заслуживает нашего внимания [30]. Про-
биотическая терапия была ассоциированна со снижением 
длительности диареи на 0,7 дня (95% ДИ 0,3–1,2) и частоты 
диареи с 2 до 1,6 в день. Важно отметить, что для достиже-
ния положительного результата в виде снижения продолжи-
тельности диареи на полдня минимальная доза пробиотика 
в течение первых 48 ч составила 10 млрд КОЕ.

Пробиотики могут играть определенную роль в уско-
ренном выздоровлении при острой ротавирусной диарее 
у детей [30–32]. Так, в двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании с участием 230 детей пробиотик, 
содержащий 8 штаммов бактерий, достоверно снизил ча-
стоту стула [30]. В другом рандомизированном исследо-
вании LGG продемонстрировала дозозависимое снижение 
количества ротавируса в кале [33].

синдром раздраженной кишки
СРК — одно из самых часто встречающихся функци-

ональных гастроинтестинальных заболеваний, поражаю-
щее 11% населения всего мира. В патогенезе СРК нема-
ловажную роль играет нарушение микробиома, поэтому 

применение у таких пациентов пробиотиков и пребиоти-
ков активно изучается.

Метаанализ 16 рандомизированных контролируемых 
исследований показал, что большинство из них имели ме-
тодологические ограничения. В двух исследованиях проде-
монстрирована эффективность B. infantis [34]. Действие 
пробиотика B. infantis также было изучено в 4-недельном 
исследовании, где он сравнивался с плацебо у 362 пациен-
тов. Анализ продемонстрировал достоверное клиническое 
преимущество в группе, получавшей пробиотик, однако чет-
кого дозозависимого эффекта выявлено не было [35]. Еще 
в одном исследовании, включавшем 60 пациентов с СРК, 
сравнивалась эффективность L. plantarum и плацебо [36].  
На фоне пробиотической терапии отмечены снижение ме-
теоризма и абдоминальной боли, а также поддержание луч-
шего функционирования ЖКТ на протяжении последую-
щих 12 мес. Снижение интенсивности абдоминальной боли 
и тенденция к нормализации частоты дефекаций на фоне 
применения  L. plantarum у пациентов с СРК и запором про-
демонстрированы в плацебо-контролируемом исследова-
нии I. M. Carroll et al. [37].

У пациентов с СРК изучалось применение и других 
пробиотических штаммов. Так, J.S. Yoon et al. показали, 
что назначение в течение 4 нед. комбинации B. longum,  
B. bifidum, B. lactis, L. acidophilus, L. rhamnosus 
и Streptococcus thermophilus ассоциированно с уменьше-
нием абдоминальной боли и дискомфорта, а также взду-
тия живота [38]. Однако не все исследования демонстри-
руют эффективность пробиотиков. Примером может 
служить двойное слепое перекрестное исследование, 
в котором сравнивались LGG и плацебо. Анализ не выя-
вил статистически значимых различий между группами 
по динамике интенсивности и частоты боли, тенезмов 
и вздутия [39].

ClostrIdIum dIffICIle-ассоциированные заболевания
Clostridium difficile представляет собой одну из самых 

частых госпитальных инфекций. Необходимо отметить, 
что назначение антибиотиков является основным фак-
тором риска развития активного заболевания. При этом 
инфекция C. difficile может проявляться как умеренной 
диареей, так и развитием псевдомембранозного колита. 
Лечение C. difficile-ассоциированных заболеваний вклю-
чает применение метронидазола или ванкомицина, однако 
в последние годы наблюдается рост резистентности к дан-
ным антибиотикам. С учетом высокой заболеваемости 
и смертности на фоне инфекции C. difficile особую важ-
ность приобретает разработка мер ее профилактики.

Какую же нишу занимают пробиотики в профилак-
тике клостридиальной инфекции? В крупном исследо-
вании, результаты которого опубликованы в журнале  
Lancet в 2013 г., оценивалась эффективность  
L. acidophilus и B. bifidum у 2900 пациентов, полу-
чавших антибиотики. К сожалению, не было выявле-
но достоверного снижения риска развития инфекции 
(ОР 0,71; 95% ДИ 0,34–1,47) [40]. В другом двойном 
слепом рандомизированном исследовании, включав-
шем 477 госпитализированных пациентов, не была 
выявлена эффективность S. boulardii [41]. Одна-
ко результаты метаанализа 20 рандомизированных 
исследований показали противоположный резуль-
тат — снижение частоты C. difficile-ассоциированных 
заболеваний на 66% (ОР 0,34; 95% ДИ 0,24–0,49) [42]. 
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Аналогичные данные были продемонстрированы в систематическом об-
зоре, включавшем 19 исследований с более чем 6200 пациентами. Ана-
лиз результатов, опубликованный в 2017 г. в журнале Gastroenterology, ука-
зывал на снижение риска C. difficile-ассоциированных заболеваний на 68% 
(ОР 0,42; 95% ДИ 0,30–0,57) [43].

Обобщая данные исследований по профилактике C. difficile-ассоциированных 
заболеваний, необходимо отметить, что эффективность продемонстрировали 
комбинация L. acidophilus и L. casei, а также S. boulardii и L. rhamnosus. Результа-
ты исследований также свидетельствуют о том, что для успешной профилактики 
необходимая доза пробиотика должна составлять >10 млрд КОЕ в день [42].

Применение пробиотиков также изучалось в качестве метода лечения нетя-
желых C. difficile-ассоциированных заболеваний. В двух метаанализах, опубли-
кованных в 2012 г., оценивалась эффективность пробиотиков у пациентов с ан-
тибиотикоассоциированной диареей [44, 45]. Статистический анализ показал, 
что для достижения положительного результата у одного из пациентов необходимо 
пролечить 13 человек (т. е. положительный эффект наблюдается в 1 из 13 случаев).

В литературе иногда можно встретить сообщения о развитии бактериемии 
или фунгемии на фоне пробиотической терапии, например, на фоне примене-
ния S. boulardii и LGG [46–49]. Однако клинических исследований на этот счет 
не проводилось. Важно отметить, что у большинства пациентов имели место ко-
морбидные заболевания, они получали иммуносупрессивные препараты, имели 
в анамнезе недавние хирургические вмешательства или длительное время нахо-
дились в стационаре.

йогурт и пробиотики
Согласно данным National Institutes of Health survey (США), число аме-

риканцев, использующих пробиотики и пребиотики, увеличилось в 4 раза — 
с 865 тыс. в 2007 г. до 4 млн в 2012 г. Многие из них покупают йогурты и сыры 
с содержанием пробиотических культур. Необходимо отметить, что на вы-
живание полезных бактерий в ферментируемых продуктах оказывают влия-
ние многие факторы: условия и время хранения, выбранный штамм, взаимо-
действие между бактериями, кислотность, доступность питательных веществ, 
наличие индукторов роста, концентрация сахара и др. Существует ряд норма-
тивных требований к пробиотическим йогуртам, в частности, к числу жизне-
способных бактерий и показателю рН [50]. Результаты исследований на людях 
и животных демонстрируют, что количество живых клеток не менее 106 КОЕ/мл 
оказывает положительное действие. Однако проведенные работы свидетель-
ствуют о более низком содержании пробиотиков в йогуртах и об их низкой спо-
собности противостоять агрессивным внутренним факторам. Так, к примеру, 
в двух исследованиях N. P. Shah et al. показали, что в изученных ими йогуртах 
содержится небольшое количество L. acidophilus и Bifidobacteriа [51, 52].

требования, предЪявляемые к пробиотикам
В 2001 г. была предпринята первая попытка стандартизировать требования 

к пробиотикам. Рабочая группа Joint Food and Agriculture Organization, относя-
щаяся к Организации Объединенных Наций и Всемирной организации здраво-
охранения, разработала соответствующие рекомендации [53]. Основными по-
ложениями рекомендаций являлись необходимость определения рода и вида 
пробиотического штамма при помощи фенотипических и генотипических тестов; 
исследования in vitro для определения пробиотического эффекта; обоснование 
клинической пользы пробиотического штамма в исследованиях на людях. Поми-
мо этого, к пробиотическим штаммам предъявляются минимальные требования 
по безопасности — данные об антимикробной резистентности, метаболической 
активности, нежелательных явлениях во время клинических исследований, про-
дукции токсинов и отсутствия осложнений в виде проявления пробиотическими 
штаммами патогенных свойств в исследованиях на животных [53].

Помимо вышеуказанных требований, пробиотики должны отвечать еще не-
скольким критериям. Так, на момент продажи в препарате должно содержать-
ся не менее 1 млрд бактериальных клеток, в препарате не должны содержаться 
вещества, не указанные на этикетке (дрожжи, плесень и др.), капсула или обо-
лочка таблетки должна обеспечивать доставку бактериальных клеток в кишеч-
ник. Всем вышеуказанным требованиям отвечает Максилак®. Это синбиотик, 
содержащий в 1 капсуле 9 пробиотических штаммов (Lactobacillus helveticus, 
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Lactobacillus lactis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 
breve, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus thermophilus, 
Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus plantarum, 
Lactobacillus casei) и пребиотический компонент олиго-
фруктозу [54]. Максилак® является самым высокодози-
рованным продуктом с 9 штаммами пробиотиков, со-
держащим 4,5 млрд полезных бактерий в 1 капсуле. Для 
обеспечения доставки бактерий в кишечник при произ-
водстве синбиотика Максилак® используется инноваци-
онная технология MURE® (Multi Resistant Encapsulation), 
которая защищает содержимое капсул и сохраняет их жиз-
неспособность даже при воздействии агрессивных факторов 
внешней и внутренней среды. Важно отметить, что эффек-
тивность технологии MURE® была доказана в исследовании  
in vitrо. Согласно его результатам, пробиотические штам-
мы, содержащиеся в синбиотике Максилак®, устойчивы 
к воздействию соляной кислоты желудка, солей желчных 
кислот и ферментов поджелудочной железы. Помимо за-
щиты от внутренних агрессивных факторов оболочка 
MURE® также защищает бактерии от воздействия агрессив-
ных факторов внешней среды, благодаря чему Максилак® 
можно хранить при комнатной температуре. Хорошо из-
вестно, что лактазная недостаточность нередко встречает-
ся у пациентов — в европейской популяции ее распростра-
ненность достигает 25%. Ошибочно считать, что лактазная 
недостаточность обусловлена только генетическими мута-
циями. Причинами вторичной лактазной недостаточности 
являются поражения слизистой оболочки ЖКТ (ВЗК, энте-
риты, целиакия, синдром короткой кишки, СРК и др.). При 
назначении терапии пациентам с лактазной недостаточно-
стью нужно помнить, что в состав многих препаратов вхо-
дит лактоза. При назначении синбиотика Максилак® это-
го можно не опасаться — он не содержит лактозу, а значит, 
не противопоказан таким пациентам.

заключение
Нарушение микробиоты играет важную роль в разви-

тии заболеваний ЖКТ. Одним из перспективных методов 
коррекции микрофлоры является назначение пробиоти-
ков и пребиотиков. Положительные эффекты пробиотиков 
заключаются в изменении иммунной системы слизистой 
оболочки, подавлении роста патогенных бактерий, а так-
же снижении восприятия боли. Добавление пребиотиков 
к пробиотикам оказывает положительное влияние на ис-
ход терапии, т. к. пребиотики активируют рост и метаболи-
ческую активность полезных бактерий.
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