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Глава 1

Попова Е.Н., Гордеев И.Г.

Современные представления 
о микробиоте человека

1. Введение

С момента первых исследований бактерий кишечника, описанных 

более 300 лет назад в работах Антони ван Левенгука, а впоследствии 

Л. Пастера, Р. Коха, И.И. Мечникова, представления о роли микроорга-

низмов, составляющих внутреннюю среду организма человека, за по-

следние годы во многом изменились. Прежде всего, прогресс в понима-

нии микробного сообщества человека стал возможным благодаря иссле-

дованиям в области состава генома. В работах Нормана Пэйса была вы-

двинута идея выделения ДНК из океанической среды, в 1991 г. он с кол-

легами опубликовал работу о выделении и идентификации последова-

тельностей гена 16S рРНК из образца воды Тихого океана [1, 2]. Следу-

ющей исторической вехой в развитии метагеномики стала 2-летняя 

Глобальная океаническая экспедиция по сбору метагеномных образцов 

(GOS) в 2003 г., учрежденная Крэйгом Вентером. Состав собранных об-

разцов был определен по результатам секвенирования генов 16S рРНК, 

и в одном только Саргассовом море было найдено свыше 2000 новых ви-

дов бактерий [3].

По мере изучения генов в условиях современного окружения челове-

ка, формирующегося под влиянием научно-технического прогресса, сте-

реотипов в питании, гигиене, общекультурных ценностей, накапливается 

все больше данных, многие из которых имеют высокодостоверные дока-

зательства [4, 5], что биологическая среда человека изменчива и представ-

лена различными типами микроорганизмов, заселяющих все экологиче-

ские ниши организма. Микробиом, сформировавшийся в процессе эво-

люции, имеет огромное значение как для контроля оптимального уровня 

метаболических процессов в организме, так и для создания высокой ко-

лонизационной резистентности к условно-патогенным микроорганиз-

мам. Микробные элементы человека становятся барьером на пути экзо-

генной инфекции — участвуют в обеспечении реакций обезвреживания 

токсинов, ограничивают патогенную активность бактерий и их колониза-

цию в различных органах и системах [6].
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2. Микробиота как отдельный орган в организме человека: эволюция 
представлений, терминология

Бактерии, обитающие в одной экологической нише, образуют слож-

ную систему межвидового обобщенного метаболизма, наиболее эффек-

тивно используют имеющиеся ресурсы питательных веществ, кислород, 

свет. Кожа, полость рта, влагалище и желудочно-кишечный тракт обеспе-

чивают среду жизнедеятельности для колоссального числа микробных 

единиц. Даже легкие и плацента, ранее считавшиеся стерильными, пред-

полагают определенную колонизационную активность, что было показа-

но в результате изучения микросред у здорового человека [1].

Понятие «микробиом» было впервые внедрено в 2001 г. для обозначения 

коллективных геномов микробных популяций человека, также под микро-

биомом подразумевают совокупность генов в организме. Микробиом чело-

века состоит не только из бактерий, но также из археев и эукариот, таких как 

простейшие, грибов и нематод, вирусов, коллективно называемых virome [7]. 

Изучают микробиом на метагеномном уровне с использованием методик, 

основанных на секвенировании не только последовательности генов 16S рР-

НК, но и всех генов и некодирующих участков (так называемое шотган-секве-

нирование, англ.: shotgun sequencing). Вследствие этого стало возможным по-

лучать информацию о таксономическом составе микробиоты различных ло-

кусов организма, ее функциональном потенциале — через определение отно-

сительной представленности генов, кодирующих те или иные белки, в част-

ности гены ферментов метаболических путей. Количество работ по метаге-

номике постоянно растет, появляетс я все больше данных о значении микро-

биоты различных локусов организма в норме и патологии [8].

Микробиота — это термин, который используется для характеристи-

ки микробиоценоза отдельных органов и систем (кишечник, кожа, пла-

цента, грудное молоко и т.д.), генетического материала и взаимоотноше-

ний внутри экологической ниши в определенный период времени на 

определенной географической территории [9].

Широкое распространение генные исследования микроорганизмов 

получили только в первом 10-летии XXI века благодаря появлению высо-

копроизводительных приборов для секвенирования. Первая работа по 

метагеному кишечника человека была опубликована американскими уче-

ными в 2006 г., в ней был проведен функциональный анализ двух наборов 

метагеномных прочтений, полученных из образцов кала. Вслед за ней вы-

шла статья группы ученых из Японии с описанием уже 13 новых образцов. 

В обоих исследованиях применялось полногеномное шотган-секвениро-

вание с последующей de novo сборкой контигов и предсказанием откры-

тых рамок считывания, а таксономическая принадлежность определялась 

путем поиска ближайшего сходства этих контигов с базой геномных по-
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следовательностей NCBI, в частности посредством построения генных 

карт и последовательностей [10].

Изучение микробиоты различных сообществ имеет фундаментальное 

значение. Исследования общих и частных взаимосвязей внутри микро-

биоты в различных организмах и средах, значение и вклад различных ти-

пов микроорганизмов в поддержание гомеостаза, механизмы ответа на 

раздражители внешней среды необходимы для оптимизации исследова-

ний в области экологии и молекулярной биологии [11].

Медицинские и клинические аспекты изучения микробиоты затраги-

вают, прежде всего, уточнение взаимосвязи вариативности микроорга-

низмов с риском развития заболеваний — сердечно-сосудистых, аллерги-

ческих, онкологических и т.д. Предметом наибольшего числа работ явля-

ется микробиота кишечника человека как наиболее многочисленная и 

разнообразная по сравнению с другими локусами организма [12].

Хотя изучение микробиоты человека стало возможным только за по-

следние 20 лет благодаря развитию геномных исследований, биоинфор-

матики, термин «микробиота» был использован еще в середине 40-х годов 

прошлого века при описании микробной контаминации бактериями по-

лости рта, а «микробиомом» обозначили коллекцию микробных генов в 

конкретной экосистеме [12, 13].

Было установлено, что связанная с человеком микробиота состоит из не 

менее чем 40 000 бактериальных штаммов в 1800 родах, которые содержат до 

10 млн отличающихся от человека генов [10]. Современное описание микро-

биоты как генетического сообщества микроорганизмов человека принадле-

жит нобелевскому лауреату Joshua Lederberg (1925—2008) и рассматривается 

как единый организм с индивидуальными генетически признаками. Микро-

биота стала предметом интенсивного изучения в области протеомики и мета-

боломики, близких направлений современной биомедицины, связанных с 

расшифровкой нарушений синтеза и структуры белков, липидов, активно-

сти ферментов. Это создает перспективы для индивидуального подбора ле-

карственной терапии и раннего прогнозирования развития заболеваний [14].

Сейчас идентифицировано более 5000 видов микроорганизмов, из них 

90% не культивируемы в лабораторных условиях [http://www.ensembl.org]. 

С этих позиций человек вместе с живущими в его кишечнике генетически 

совместимыми микроорганизмами представляет единый «суперорганизм» 

с организованной работой ферментов, кодируемых не только геномом соб-

ственно человека, но и геномами всех симбиотических микроорганизмов. 

Суммарная масса бактерий, ассоциированных с желудочно-кишечным 

трактом (ЖКТ) здорового человека, достигает 2,5—3 кг [15] и сравнима с 

массой головного мозга у взрослого человека (около 1,5 кг). При этом ки-

шечник является первым органом иммунной системы организма, он содер-

жит 80% всех иммуноглобулинов и 106 лимфоцитов в 1 г лимфоидной ткани 
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(M. Sun, 2015). В этой экосистеме существуют разнообразные механизмы и 

типы взаимоотношений как между бактериями, так и между бактериями и 

клетками хозяина (комменсализм, мутуализм, паразитизм).

В состав микробиоты кишечника входит более 3 млн генов. Треть ми-

кробиоты кишечника человека является общей для большинства людей, в 

то время как 2/
3
 индивидуальны, создавая своеобразное «удостоверение 

личности» [16]. Разнообразие микробиоты кишечника определяет гене-

тическую вариацию среди индивидуумов, повышая толерантность к нега-

тивным факторам окружающей среды [17]. Считают, что недостаточная 

вариативность микробиоты кишечника у матери неблагоприятно сказы-

вается на риске заболеваний у новорожденных детей [18].

В то же время появились данные о том, что вариации генома макро-

организма могут влиять на видовой состав кластеров бактерий. Данная 

закономерность была выявлена для 15 областей тела человека включая 

поверхностные и глубокие слои кожи, ротовую полость, кишечник, лег-

кие и влагалище [19]. Таким образом наблюдается взаимное влияние ге-

нетического материала макроорганизма на микробиоту, и наоборот. 

Микробиота человека включает облигатные возбудители, постоянно 

присутствующие в организме человека и выполняющие важную роль в 

метаболизме хозяина и защите его от возбудителей инфекционных забо-

леваний. Вторая составляющая нормальной микрофлоры — транзитор-

ная микрофлора (аллохтонная, случайная). Представители факульта-

тивной части микрофлоры достаточно часто встречаются у здоровых 

людей, но их качественный и количественный состав непостоянен и 

время от времени меняется. Количество характерных видов относитель-

но невелико, зато численно они всегда представлены наиболее обильно.

Функции нормальной микрофлоры:

— создание колонизационной резистентности [20];

— регуляция газового состава, редокс-потенциала кишечника и дру-

гих полостей организма хозяина [21];

— продукция ферментов, участвующих в метаболизме белков, углево-

дов, липидов, а также улучшение пищеварения и усиление перистальтики 

кишечника [22];

— участие в водно-солевом обмене [20];

— участие в обеспечении эукариотических клеток энергией [23];

— детоксикация экзогенных и эндогенных субстратов и метаболитов пре-

имущественно за счет гидролитических и восстановительных реакций [20];

— продукция биологически активных соединений (аминокислоты, 

пептиды, гормоны, жирные кислоты, витамины) [20, 24];

— иммуногенная функция [20];
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— морфокинетическое действие (влияние на структуру слизистой 

оболочки кишечника, поддержание морфологического и функциональ-

ного состояния желез, эпителиальных клеток) [20];

— мутагенная или антимутагенная функция [20];

— участие в канцеролитических реакциях (способность индигенных 

представителей нормальной микрофлоры нейтрализовывать вещества, 

индуцирующие канцерогенез) [25].

Важнейшей функцией нормальной микрофлоры является ее участие в 

создании колонизационной резистентности (сопротивляемость, устойчи-

вость к заселению посторонней микрофлорой). Механизм создания коло-

низационной резистентности комплексный. Колонизационная резистент-

ность обеспечивается способностью некоторых представителей нормаль-

ной микрофлоры адгезироваться на эпителии слизистой оболочки кишеч-

ника, образуя на ней пристеночный слой и тем самым препятствуя прикре-

плению патогенных и условно-патогенных возбудителей инфекционных 

заболеваний. Другой механизм создания колонизационной резистентно-

сти связан с синтезом микроорганизмами ряда веществ, подавляющих рост 

и размножение патогенов, прежде всего органических кислот, перекиси 

водорода и других биологически активных субстанций, а также с конкурен-

цией с патогенными микроорганизмами за источники питания.

Состав микрофлоры и размножение ее представителей контролиру-

ются прежде всего макроорганизмом (колонизационная резистентность, 

связанная с организмом хозяина) с помощью следующих факторов и ме-

ханизмов [26]:

— механических факторов (десквамация эпителия кожи и слизистых 

оболочек, удаление микробов секретами, перистальтикой кишечника, 

гидродинамической силой мочи в мочевом пузыре и т.д.);

— химических факторов — соляной кислоты желудочного сока, ки-

шечного сока, желчных кислот в тонкой кишке, щелочного секрета сли-

зистой оболочки тонкой кишки;

— бактерицидных секретов слизистых оболочек и кожи;

— иммунных механизмов — подавлением адгезии бактерий на слизи-

стых оболочках секреторными антителами класса IgA.

3. Деятельность международных организаций и научных объединений по 
изучению микробиоты человека — основные проекты в разных странах 
мира, базы данных

Значительный прогресс в области изучения микробиоты и биологии 

стал возможным благодаря внедрению метода секвирования генов с ис-

пользованием консервативной 16S рРНК. Эти исследования раскрыли 

перспективы для обнаружения некультивируемых бактерий, и уже сегод-
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ня значительно продвинули понимание кишечного микробиома (бакте-

рии и их геном. Фундаментальные исследования были инициированы в 

рамках создания двух крупнейших консорциумов по изучению микро-

биоты человека: MetaHIT (Metagenome of Human Intestinal Tract) в Европе 

и HMP (Human Microbiome Project) в США. В 2008 г. Национальный ин-

ститут здравоохранения США начал финансирование проекта «Микро-

биом человека» (Human Microbiome Project — НМР http://hmpdacc.org/).

Целями проекта стали:

— разработка контрольного набора последовательностей генома ми-

кроорганизмов и выполнение предварительной характеристики микро-

биома человека;

— изучение взаимосвязи между болезнью и изменениями в микро-

биоме человека;

— разработка новых технологий и инструментов для вычислительного 

анализа;

— создание репозитория ресурсов;

— изучение этических, юридических и социальных последствий ис-

следований микробиома человека.

Параллельно инициирована программа MetaHIT, продолжающаяся 

до настоящего времени, целью которой является «создать взаимодействия 

между генами микробиоты кишечника человека у здоровых и больных» 

(http://www.metahit.eu/) [7]. Ученые, участвующие в рамках проекта 

MetaHIT совместно с BGI (Beijing Genomics Institute, Китай), установили 

каталог из 3,3 млн преобладающих бактериальных генов в метагеноме ки-

шечника человека [15].

В 2007 г. проект «Микробиом человека» получил статус приоритетного 

пути к открытиям в науке, активно поддерживается и сегодня, продолжает-

ся до настоящего времени. Изучение человеческого микробиома также 

проводится на международном уровне под эгидой Международного кон-

сорциума микробиомов человека в других странах. Канадские институты 

исследований здоровья через Институт инфекционных заболеваний и им-

мунитета возглавляют «Канадскую инициативу по анализу и характеристи-

кам микробов», которые колонизируют организм человека и потенциально 

влияют на изменение микробиоты при хронических заболеваниях.

В системе проекта «Микробиом человека» первоначально участвова-

ли около 200 ученых из 80 мультидисциплинарных исследовательских ин-

ститутов. Общая стоимость исследований составила 173 млн долларов. 

Изучены образцы тканей из 15 мест на теле 129 мужчин и 18 мест у 113 

женщин. Все добровольцы — здоровые люди в возрасте от 18 до 40 лет — 

предоставили по три образца слизистой с внутренней стороны щек, носа, 

кожи за ухом и локтевого сгиба, а также фекальные пробы. Результаты 

опубликованы в ведущих по рейтингу журналах — Nature и др.
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По результатам генетического анализа биоматериала было установле-

но, что в человеческом организме обитает свыше 10 тыс. видов различных 

микробов. Так, если в геноме человека содержится 22 тыс. генов, кодиру-

ющих белки для регуляции метаболизма, микробиом добавляет еще око-

ло 8 млн уникальных бактериальных генов. В это же время исследователя-

ми из США был опубликован список секвенированных геномов бактерий 

и архей, найденных в микробиоте человека. Эти две работы стали отправ-

ными пунктами для дальнейших исследований, в частности высокоза-

тратных и трудоемких методов шотган-секвенирования для качественной 

и количественной характеристики метагенома.

На веб-сайте проекта «Микробиом человека» за период с июня 2009 

г. по август 2012 г. зарегистрировано более 190 рецензируемых публика-

ций по геномным исследованиям. В настоящее время информационное 

поле постоянно наполняется новыми базами данных. К ним относятся 

IMG, база данных Integrated Microbial Genomes и система сравнитель-

ного анализа IMG/M, связанная система, которая объединяет наборы 

метагеномных данных с изолированными микробными геномами из си-

стемы IMG; CharProtDB, база данных экспериментально охарактеризо-

ванных аннотаций белка и базы данных Genomes OnLine (GOLD) для 

мониторинга состояния геномных и метагеномных проектов во всем 

мире и связанных с ними метаданных. В России также ведутся исследо-

вания, но главным образом в составе международных групп.

Информационные базы связаны с биомедицинскими технологиями 

передачи и хранения информации, активно разрабатываются инструменты 

для сравнительного анализа, которые облегчают выявление общих моде-

лей, основных тем и тенденций в сложных наборах данных. К ним относят-

ся RAPSearch2, быстрый и эффективный с точки зрения памяти метод по-

иска сходства с белком для данных секвенирования следующего поколе-

ния; Boulder Alignment Editor (ALE), инструмент для выравнивания РНК; 

WebMGA — настраиваемый веб-сервер для быстрого анализа метагеном-

ной последовательности и DNACLUST, инструмент для точной и эффек-

тивной кластеризации филогенетических маркерных генов, разработки 

новых методов и систем для сбора массивных наборов данных последова-

тельности. Ни один алгоритм сборки не разрешает все известные проблемы 

сборки коротких последовательностей, поэтому программы сборки следу-

ющего поколения, такие как AMOS, являются модульными, предлагая ши-

рокий набор инструментов для сборки. Разработаны новые алгоритмы для 

улучшения качества и практической значимости проектов геномов.

Сборка каталога секвенированных эталонных геномов чистых бакте-

риальных штаммов производилась из нескольких участков тела, с кото-

рыми можно сравнивать метагеномные результаты. Первоначально це-

лью было определение 600 геномов. В настоящее время планируется 
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определение 3000 геномов и создание упорядоченного каталога,  по край-

ней мере в черновом варианте. По состоянию на март 2012 г. было зареги-

стрировано 742 генома. Создан Центр анализа данных и координации 

(DACC), который служит в качестве центрального хранилища для всех 

данных Проекта. Изучаются юридические и этические вопросы, связан-

ные с целыми исследованиями секвенирования генома.

4. Основные концепции и тренды научных и клинических исследований 
в изучении микробиоты

Основными концептуальными положениями, позволяющими сфор-

мулировать тренды научных и клинических исследований (согласно про-

екту «Микробиом человека»), следует считать [7]:

— идентификацию на основе биоинформационных доказательств 

широко распространенного рибосомального предшественника электрон-

ных носителей;

— временные «движущиеся изображения» человеческого микробиома;

— идентификацию уникальных адаптаций, принимаемых сегменти-

рованными нитевидными бактериями (SFB) в роли киназных комменса-

лов. SFB являются важными с медицинской точки зрения, поскольку сти-

мулируют клетки Т-хелперы 17, которые, как полагают, играют ключевую 

роль в аутоиммунных заболеваниях;

— идентификацию факторов, различающих микробиоту здорового 

кишечника и изменения микробиоты при различных заболеваниях;

— идентификацию до сих пор не признанной доминирующей роли 

Verrucomicrobia в почвенных бактериальных сообществах;

— идентификацию факторов, определяющих потенциал вирулентно-

сти штаммов Gardnerella vaginalis при бактериальном вагинозе и восста-

новление биоценоза влагалища с использованием штаммов Lactobacillus 

acidophilus LA-5 и Bifidobacterium longum ATCC 15707;

— демонстрацию того, что патогенные виды Neisseria, вовлеченные 

в менингит, септицемию и передаваемые половым путем, обменива-

ются факторами вирулентности с видами комменсалов [27]. По дан-

ным сопоставления нормального микробного состава здоровых людей 

с использованием методов секвенирования генома исследователи со-

здали справочную базу данных и границы нормальной микробной ва-

риации у людей.

По результатам информационного поиска с учетом публикаций в Nature 

Public Library of Science (PLoS) можно сделать предварительное заключение.

— Микробы вносят больше генов, ответственных за выживание челове-

ка, чем собственные гены людей. По оценкам, гены, кодирующие бактери-

альные белки, в 360 раз более многочисленны, чем человеческие гены.
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— Микробная метаболическая активность, например влияние на 

усвоение и метаболизм жиров, связана с активностью кишечной микро-

флоры и прежде всего штаммов L. rhamnosus GG (LGG). Лечение заболе-

ваний, связанных нарушением обмена липидов, целесообразно коррек-

тировать с учетом энтеротипа штаммами.

— Компоненты человеческого микробиома изменяются со временем, 

что влияет на здоровье человека, течение заболевания и эффекты препа-

ратов. Микробиота в конечном итоге возвращается в состояние равнове-

сия, хотя может изменяться качественный характер бактериальных типов.

5. Заключение

Таким образом, за последние 10 лет достигнут значительный прогресс 

в понимании микробиоты человека как экосистемы, выполняющей 

функции отдельного органа в макроорганизме.

Микробиом — это совокупность генов микроорганизмов в организме 

человека, тогда как микробиота — экосистема с генетическими признака-

ми, сформировавшимися в определенное время на определенной геогра-

фической территории. Микробиота взаимодействует с остальными органа-

ми и системами, определяя функционирование организма в целом как у 

здорового человека, так и при заболеваниях. Изучением микробиоты зани-

маются крупнейшие консорциумы («Микробиом человека» — США, 

МetaHIT — Европа). Доказана генетическая гетерогенность, или вариатив-

ность микробиоты у здорового человека, определяющая устойчивость к не-

благоприятным факторам, инфекциям, изучается участие микробиоты ки-

шечника как наиболее генетически разнообразной и многочисленной в 

раннем формировании иммунного ответа как у здоровых людей различного 

возраста, так и при заболеваниях. Накапливается все больше данных о зна-

чении применения пробиотиков и трансплантатов микробиоты в лечении 

иммуноопосредованных заболеваний и при метаболическом синдроме, за-

болеваниях полости рта, синдроме раздраженной толстой кишки и синдро-

ме избыточного бактериального роста (СИБР).

Клинические тренды, получившие научное обоснование, будут пред-

ставлены в данном обзоре в соответствующих главах.

Наиболее перспективными для изучения эффективности пробиоти-

ков в настоящее время следует считать следующие направления:

— Изучение и коррекция микробиоты беременных. Длительное на-

значение пробиотиков как безопасных препаратов на этапе подготов-

ки и ведения родов (штаммы Bifidobacterium animalis lactis BB-12, 

Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 LGG, Lactobacillus acidophilus 

LA-5), а также изготовление индивидуальных пробиотических смесей 

для энтерального и местного применения, содержащих не менее 1 000 000 000 
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бактериальных клеток. Восстановление микросреды влагалища следу-

ет сочетать с контролем микробиоты кишечника путем потребления 

пробиотиков, содержащих Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus paraca-
sei (Lpc-37), Bifidobacterium lactis (Bi-07), Bifidobacterium lactis (Bl-04) 

L. rhamnosus GG, L. rhamnosus Lc705, Propionibacterium freudenreichii ssp. 

shermanii JS и B. animalis subsp. lactis BB12 [28]. Данные пробиотики сле-

дует активно внедрять в программу подготовки к беременности и родам.

— Микробиота при метаболическом синдроме: продемонстрирована эф-

фективность пробиотиков, содержащих Lactobacillus acidophilus, в снижении 

уровня холестерина, глюкозы крови, а также АД. Кроме того, продемонстри-

ровано, что гипохолестеринемическим эффектом обладают Bifidobacterium 
longum, Enterococcus faccium и Streptococcus thermophilus [29, 32].

— Микробиота в поддержании физической активности и программи-

ровании здорового образа жизни. Важным аспектом стало использование 

обогащенных пробиотиками пищевых продуктов и лекарственных 

средств, продлевающих жизнеспособность пробиотических смесей в кис-

лой среде пищеварительного тракта (штаммы Bifidobacterium longum ATCC 

15707, RO23, BB536), появляется все больше данных об эффективности 

Bifidobacterium infantis 35624 [33].

— Воспалительные заболевания верхних дыхательных путей, заболева-

ния полости рта (парадонтоз, кариес) — при популяционно-значимых за-

болеваниях, включая инфекции верхних дыхательных путей, продемон-

стрирована эффективность Lactobacillus GG в микробиоме полости носа.

— Микробиота и здоровье кожи, старение, косметология, воспали-

тельные заболевания кишечника, аллергические состояния — в России и 

за рубежом доказана эффективность различных штаммов лактобактерий 

и бифидобактерий (Bifidobacterium animalis lactis BB-12, Lactobacillus rham-
nosus ATCC 53103, Streptococcus thermophilus TH-4 и B. lactis BL-04), а также 

оралбиотиков на основе штамма с подтвержденными результатами эф-

фективности Blis K 12. В дерматологических исследованиях показана эф-

фективность Lactobacillus paracasei в лечении атопического дерматита у 

детей, а также Bifidobacterium lactis в лечении экземы [39—42]. Для лечения 

антибиотикоассоциированной диареи, а также воспаления, индуциро-

ванного химио- и лучевой терапией, наибольшей доказательной базой 

обладают различные штаммы Lactobacillus acidophilus [43—47].

— В восстановлении микробиоты полости рта, комплексной терапии 

кариеса обсуждаются Lactobacillus plantarum CECT 7481 и Lactobacillus 
brevis CECT 7480, BSH-1 и L. salivarius UCC118.

— Изучение различных сочетаний штаммов пробиотиков и обогащенных 

ими продуктов питания является актуальным, так как подтверждено исследо-

ваниями интегральной роли микробиоты кишечника и других локусов орга-

низма в формировании здорового организма в разных возрастных категориях.
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Глава 2

Никонов Е.Л.

Метагеном человека и применение пробиотиков 
в практике гастроэнтеролога с точки зрения 
доказательной медицины

1. Микробиота кишечника и ее особенности в зависимости от пола, 
возраста, расовой принадлежности, пищевых привычек и других 
факторов

Бактерии, составляющие микробиологическую среду в желудоч-

но-кишечном тракте (ЖКТ), связанные закономерностями межвидовых 

взаимодействий внутри экологической ниши, называются кишечной ми-

кробиотой.

Разнообразие кишечной микробиоты программирует как здоровое 

функционирование органов и систем организма, так и риски соматиче-

ских заболеваний. Исследование кишечной микробиоты, помимо фунда-

ментального значения, имеет актуальность в клиническом аспекте. Как 

убедительно доказано с использованием методов секвенирования 16SрР-

НК, кишечная микробиота опережает другие локусы в организме челове-

ка по разнообразию геномных характеристик. Помимо общих популяци-

онных исследований, изучается связь между составом микробиома ки-

шечника человека и различными заболеваниями, такими как рак [4], ате-

росклероз [5], диабет второго типа [6]. Исследования в данной области 

носят больше описательный характер, а механизмы взаимодействия ми-

кробиома и организма человека все еще мало изучены.

Несмотря на довольно большое количество метагеномов кишечника, 

собранных из разных регионов Земли [7—9], все еще не сделан метагеном 

жителей Российской Федерации. Россия представляет собой уникальный 

пример совокупности совершенно разных географических, этнографиче-

ских и социальных факторов.

Состав и численность кишечной микробиоты зависят от отдела пище-

варительного тракта. В желудке обнаруживают представителей родов 

Lactobacillus, Stomatococcus, Sarcina. В двенадцатиперстной кишке количе-

ство микроорганизмов не превышает 104—105 клеток на 1 мл содержимо-

го, а видовой состав представлен лактобактериями, бифидобактериями, 

бактероидами, энтерококками, дрожжеподобными грибами. В тонкой 

кишке численность микроорганизмов колеблется от 104 клеток на 1 мл 

содержимого в тощей кишке до 107—108 на 1 мл — в подвздошной. Ми-
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кробиота толстого кишечника является самой многочисленной, состав-

ляя 60% всей микробиоты организма, и представлена 17 семействами, 45 

родами и более чем 1000 видами бактерий. Она представлена преимуще-

ственно анаэробными бактериями — их общее количество достигает 

огромных значений: 1013—1014, что составляет почти 90% всех микроорга-

низмов в толстой кишке [10]. Последние обеспечивают колониальную 

резистентность биотопа, выделяют бактериоцины, препятствуют колони-

зации патогенной и подавляют размножение условно-патогенной флоры. 

При этом виды Lactobacillus plantarum, L. rhamnosus, L. fermentum, L. casei, 
L. brevis, Bifidobacterium longum, B. adolescentis, B. bifidum преобладают у 

российского населения [9].

Были изучены микробные сообщества жителей развивающихся стран, 

таких как Малави (Африка) и Венесуэла (Южная Америка), и проведено 

сравнение с микробиотой кишечника жителей мегаполисов США на 

функциональном уровне. Интересно, что различия в метаболическом 

генном профиле между сельскими и городскими жителями напоминают 

различия между хищниками и травоядными. В микробиоте горожан по-

вышена представленность генов разложения глутамина, в микроб иоте 

жителей удаленных регионов — гена глутамат синтазы, что предположи-

тельно отражает различие в уровне потребления животного белка. В ми-

кробиоте жителей США превалировали и другие ферменты расщепления 

аминокислот: аспартата, пролина, орнитина и лизина, а также катабо-

лизм простых сахаров и сахарозаменителей, гликанов мукозы, метабо-

лизм 18 ксенобиотиков и метаболизм желчных кислот. Уровень гена аль-

фа-амилазы, участвующей в расщеплении крахмала, был повышен в сель-

ской группе, отражая сложившееся значительное потребление кукурузы 

[11]. Было проведено исследование микробиоты коренных обществ охот-

ников-собирателей, не употребляющих покупную пищу и ведущих тради-

ционный образ жизни народа Хадза (Африка) [12]. На уровне бактериаль-

ных родов по сравнению с микробиотой жителей Италии было выявлено 

повышенное количество представителей Prevotella, Eubacterium, Oscilli-
bacter, Butyricicoccus, Sporobacter, Succinivibrio и Treponema, и пониженное — 

Bifidobacterium, Bacteroides, Blautia, Dorea, Roseburia, Faecalibacterium и Ru-
minococcus [13]. Помимо географических различий и разного образа жиз-

ни, на микробиоту кишечника человека влияет возраст. Изначально ми-

кробиота младенца формируется при прохождении через родовые пути и 

питании материнским молоком [11]. Отмечается, что в первые месяцы 

жизни микробиота неустойчива, в ней преобладают бифидобактерии, 

причем их количество коррелирует с количеством у матери и зависит от 

способа кормления (грудное или искусственное вскармливание). Коли-

чество бифидобактерий падает на протяжении всей жизни. Уже пример-

но к 3—6 годам микрофлора кишечника стабилизируется и приобретает 
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состав, как у взрослых людей. Кроме того, были установлены отличия и 

на уровне метаболических путей между микробиотой младенцев и взрос-

лых [14]. Примером изменений, связанных с возрастом, может быть мета-

болизм кобаламина и фолиевой кислоты [15].

Микробиота новорожденных обогащена генами биосинтеза фолие-

вой кислоты, в то время как в микробиоте взрослых чаще выявляют гены 

ферментов, участвующих в расщеплении ее и тетрагидрофолата. Биосин-

тез кобаламина с возрастом увеличивается, так же как и биосинтез биоти-

на и тиамина.

Низкая представленность генов биосинтеза кобаламина в микробиоте 

младенцев коррелирует с низкой представленностью Bacteroidetes, 

Firmicutes и Archaea, зато биосинтетический путь кобаламина в них хоро-

шо представлен. Lactobacillus, который доминирует в детской микробио-

те, лишен этих генов, но содержит гены биосинтеза и метаболизма фоли-

евой кислоты. Теория генетической предрасположенности к той или 

иной микробиоте не нашла подтверждения. Так, микробиота однояйце-

вых близнецов не более похожа, чем микробиота других членов семьи. 

Однако в рамках одной семьи микробиота достаточно схожа [13].

Несмотря на огромное разнообразие микроорганизмов, в микробиоте 

кишечника взрослого человека доминируют Bacteroidetes и Firmicutes при 

значительно более низкой доле Actinobacteria и Proteobacteria [16]. При 

этом микробиота каждого человека индивидуальна и различается как на 

видовом, так и на штаммовом уровне [17, 18].

Различные представители микробиоты распределены в толстой киш-

ке неравномерно. Бифидобактерии колонизируют преимущественно сле-

пую, восходящую и нисходящую ободочную кишку, лактобактерии — все 

отделы толстой кишки за исключением прямой. Кишечная палочка — все 

отделы толстой кишки, а условно-патогенные штаммы — нисходящую 

ободочную и сигмовидную кишку: стрептококки обнаружены во всех от-

делах толстой кишки, но их особенно много в поперечной ободочной и 

прямой кишке [19].

Одно время предполагалось, что ко личество микроорганизмов, насе-

ляющих ЖКТ человека, примерно в 10 раз превышает число собственно 

человеческих клеток [20], однако недавно было установлено, что соотно-

шение человеческих и бактериальных клеток на самом деле ближе к 1:1 

[10].

Взаимодействие человека и населяющих его микроорганизмов явля-

ется настолько тесным, что их сообщество было предложено рассматри-

вать как «суперорганизм» [21], т.е. как гибрид человека и микробов [22].

Микробиота обеспечивает трофику кишечного эпителия и барьерную 

функцию по защите кишечника от колонизации оппортунистическими и 

патогенными микроорганизмами [23—25] и обмену веществ, синтез вита-
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минов, метаболизм пищевых компонентов, холестерина, желчных кис-

лот, регулирует моторику кишечника и содействует формированию им-

мунитета [17, 18, 26].

Микробиота и диета

Видовой состав микрофлоры меняется с течением жизни человека. 

На него влияют такие факторы, как диета, окружающая среда, режим сна 

и бодрствования, активный (или малоактивный) образ жизни. Многочис-

ленные исследования доказывают, что диета оказывает существенное 

влияние на кишечную микробиоту. Так, подвздошная микробиота обу-

словлена способностью микробных членов метаболизировать простые 

сахара, что отражает адаптацию микробиоты к доступности питательных 

веществ в тонком кишечнике [27]. Формирование микробиоты толстой 

кишки во многом зависит от наличия доступных для микробиоты углево-

дов, которые встречаются в клетчатке. Экстремальные «животные» или 

«растительные» диеты сопровождаются широким спектром изменений 

микробиоты кишечника. Фукозилированные олигосахариды, присут-

ствующие в грудном молоке, могут быть использованы Bifidobacterium 

longum и несколькими видами Bacteroides, позволяя им вытеснять другие 

бактерии, такие как E. coli и Clostridium perfringens. При искусственном 

вскармливании у младенцев снижается содержание Bifidobacterium spp. в 

микробиоте, в то время как при грудном вскармливании их концентра-

ция, как правило, высокая. Микробиота голодающих младенцев является 

незрелой, дисбиотической и содержит большее количество энтеропатоге-

нов, таких как Enterobacteriaceae. Младенцы из сельскохозяйственных ре-

гионов Африки, получающие в изобилии крахмал, волокнистые и расти-

тельные полисахариды, имеют микробиоту, в которой преобладают акти-

нобактерии (10,1%) и бактериотеты (57,7%) [28].

Напротив, у детей из Европы, чья диета богата сахаром, крахмалом и 

животным белком, численность этих групп снижается до 6,7 и 22,4%. Не 

так давно в экспериментах на гнотобиологических мышах было показано, 

что некоторые виды микроорганизмов могут быть использованы для вос-

становления нарушений роста истощенных детей [29].

Эпидемический рост аллергических заболеваний за последние десяти-

летия совпал с прогрессивной вестернизацией и урбанизацией (улучшение 

гигиенических условий, маленькие семьи, диетические изменения и чрез-

мерное использование антибиотиков). В определенный момент возникла 

гипотеза, предполагающая, что микробные воздействия в детстве имеют 

решающее значение для нормального иммунного развития. Эта гипотеза 

была позже названа «гипотезой кишечной микробной депривации», кото-

рая подразумевает, что наблюдаемые изменения в ранние периоды разви-
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тия кишечника в течение последних десятилетий в западных странах при-

вели к неспособности о рганизма поддерживать необходимый уровень им-

мунологической толерантности. Появляются новые свидетельства того, 

что состав микробиоты у детей в критические периоды развития может 

влиять на риск развития болезни со стороны окружающей среды, включая 

аллергические заболевания. Исследования показали, что дети, рожденные 

путем кесарева сечения, подвержены большему риску развития астмы и 

атопии, главным образом потому, что в составе их микробиоты кишечника 

имеет место более низкое содержание Bacteroidetes и низкое их видовое раз-

нообразие. Следовательно, отсутствие разнообразия микробиоты в целом 

предшествует развитию аллергических проявлений [30].

Гендерные различия микробиоты

Стабильность и изменчивость микробиоты мочевыводящих и поло-

вых путей требуют дальнейшего изучения. Хорошо известно, что микро-

биоты влагалища и кишечника способны быстро изменять количествен-

ный и качественный состав под влиянием внешних факторов и/или изме-

нения свойств организма хозяина. Подобные исследования еще предсто-

ит выполнить в отношении микробиоты уринарного тракта. И основной 

вопрос, который предстоит выявить исследователям: сопровождаются ли 

изменения во влагалище и/или кишечнике, мочевыводящих путях изме-

нениями микробиоты в моче.

Из влагалища женщин наиболее часто выделяли лактобациллы, ста-

филококки и энтеробактерии. Считается, что в норме Lactobacillus явля-

ются доминирующими бактериями микробиоты влагалища. Наличие 

штаммов Enterobacteriaceae и Staphylococcus снижает шансы наступления 

беременности как при ее физиологическом планировании, так и при про-

ведении ЭКО. Есть предварительные данные о том, что меньшее разно-

образие микробиоты влагалища сопряжено с большей вероятностью 

рождения живого ребенка [31].

Из матки здоровых женщин были выделены Lactobacillus и Prevotella. 

Хотя цервикальная слизь обладает свойствами барьера, доказано, что да-

же в норме ограниченный транспорт микроорганизмов через нее возмо-

жен. Проницаемость цервикальной слизи возрастает в условиях воспале-

ния, в том числе при инфекциях, передающихся половым путем.

В настоящее время обсуждается, колонизируют или нет микроорга-

низмы фолликулы. Из фолликулов удалось высеять лактобациллы, энте-

робактерии и стрептококки. Авторы, получившие данный результат, 

утверждают, что выделенные микроорганизмы являются представителя-

ми нормальной микробиоты влагалища и толстой кишки. Их оппоненты 

уверяют, что могли быть допущены методические ошибки, так как биоло-
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гический материал мог быть контаминирован в процессе забора. В любом 

случае вопрос остается отрытым. Проводятся исследования фаллопиевых 

труб, фолликулярной жидкости.

Информация о составе уретральной флоры у мужчин крайне ограни-

ченна. В основном высеваются Staphylococcus, Corynebacterium, Lactobacil-
lus. Ряд авторов полагают, что в отличие от женщин у мужчин нет преоб-

ладающего микроорганизма в микробиоте уретрального тракта. Есть со-

общения о различиях в микробиологическом пассаже у обрезанных и не-

обрезанных мужчин. Проводятся исследования спермы, которые показа-

ли изменчивость Anaerococcus у мужчин, страдающих заболеваниями ре-

продуктивной системы. Показано, что содержание Lactobacillus коррели-

рует с числом жизнеспособных сперматозоидов [32].

Микробиота и липидный обмен

Микробиота человека складывается в зависимости от образа жизни, пи-

тания, физической актиности и гигиенических предпочтений. Доказано, что 

в регуляции липидного обмена существенное значение имеет поддержание 

качественного и количественного состава микрофлоры кишечника. Выявле-

но несколько механизмов влияния микробиоты на липидный обмен.

1. Синтез проатерогенных метаболитов. Такие продукты, как красное 

мясо, яичный желток, субпродукты, хорошо известны своим проатеро-

генным действием, однако механизм этого воздействия долгое время объ-

яснялся лишь высоким содержанием холестерина. Работы последних лет 

раскрыли принципиально новый патогенетический механизм, ведущая 

роль в котором принадлежит кишечной микрофлоре. Оказывается, опре-

деленные виды микроорганизмов способны метаболизировать L-карни-

тин и его структурный аналог холин, который в большом количестве со-

держится в данных продуктах, до триметиламина (TMA), который в пече-

ни преобразуется в триметиламин-N-оксид (ТМАО), обладающий пря-

мым атерогенным действием.

Показана связь ТМАО с ишемической болезнью сердца, инфарктом мио-

карда, сердечной недостаточностью, что позволяет рассматривать ТМАО как 

независимый фактор риска (ФР) развития ССЗ наряду с традиционными 

ФР. Показано, что сниженное потребление L-карнитина и холина с пищей 

замедляет размножение продуцирующих ТМА-бактерий, вплоть до полного 

исчезновения, при этом концентрация ТМАО в плазме крови остается на 

низком уровне даже после включения L-карнитина в пищевой рацион лю-

дей, длительное время соблюдавших строгую вегетарианскую диету.

2. Другим механизмом влияния кишечной микрофлоры на метабо-

лизм липидов является непосредственное участие в биотрансформации и 
энтерогепатической циркуляции желчных кислот (ЖК) и холестерина.
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Известно, что ЖК играют центральную роль в метаболизме липидов, не-

посредственно участвуя во всасывании пищевых жиров и выведении холе-

стерина. Около 95% ЖК реабсорбируются в кишечнике и через портальную 

вену попадают обратно в печень (энтерогепатическая циркуляция). Если 

всасывание липидов происходит в первых 100 см тонкой кишки, то ЖК вса-

сываются преимущественно в подвздошной кишке. Для этого они должны 

предварительно подвергнуться деконъюгации под действием кишечной ми-

крофлоры. При синдроме избыточного бактериального роста (СИБР), когда 

увеличивается количество бактерий в проксимальных отделах тонкой киш-

ки, происходит преждевременная деконъюгация ЖК, что, естественно, сни-

жает их функциональную активность. Также показано взаимодействие ЖК с 

кишечной микрофлорой посредством сигнальных молекул.

Некоторые бифидо- и лактобактерии уменьшают всасывание холе-

стерина, переводя его в нерастворимый копростанол.

3. Влияние на различные звенья липидного обмена посредством син-
теза сигнальных молекул короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК). Из-

вестно, что моносахариды ферментируются микрофлорой в различные 

КЦЖК, такие как ацетат, бутират и пропионат. КЦЖК транспортируют-

ся через эпителий слизистой оболочки при помощи специальных транс-

портеров и выступают в роли регуляторных молекул или субстратов, уча-

ствуя в регуляции энергетического обмена, иммунитета и артериального 

давления. Например, активация ацетатом и пропионатом GRP43 на ади-

поцитах приводит к ингибированию липолиза.

Toll-подобные рецепторы (TLRs) являются главными компонентами 

врожденной иммунной системы. У животных известно 12 членов семей-

ства toll-подобных рецепторов, но изучено функционирование только 

первых 10. TLRs опосредуют распознавание патоген-ассоциированных 

молекулярных структур (PAMPs). Большая часть TLR экспрессируется в 

гемопоэтических клетках, включая клетки иммунной системы, эти ре-

цепторы также были обнаружены в мембранах адипоцитов. Именно по-

этому было выдвинуто предположение об их взаимосвязи с врожденным 

иммунным ответом и обменом веществ. Предполагается, что все подтипы 

этих рецепторов могут находиться в жировой ткани. Однако пока в ади-

поцитах человека изучено функционирование только TLR2, TLR4, TLR5, 

а их отсутствие играет важную роль в развитии ожирения. Известно, что 

насыщенные жирные кислоты ведут к активации TLR2, что также проис-

ходит под действием пептидогликана бактерий в кишечнике в условиях 

эндотоксемии. Отсутствие TLR2 приводит к снижению синтеза воспали-

тельных медиаторов и инфильтрации белой жировой ткани макрофагами. 

Таким образом, снижение уровня TLR2 предотвращает развитие ожире-

ния и воспаления. На схеме представлено участие микробиоты в развитии 

метаболического синдрома.
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Микробиота и старение

Одним из первых изменения в составе кишечной микробиоты иссле-

довал Dr. Mitsuoka: он наблюдал, что в пожилом возрасте снижается уро-

вень бифидобактерий, клостридий, но уровень лактобацилл, колиформ-

ных бактерий и энтерококков увеличивается. С тех пор было проведено 

много исследований, определяющих особенности кишечной микрофло-

ры в пожилом возрасте. Результат зависит также от метода исследования. 

Как правило, снижение уровня определенных видов выявлено только в 

работах с использованием культуральных методов, что, возможно, связа-

но с изменениями культуральных характеристик микроорганизмов. 

Hopkins и соавт. наблюдали, что уровень Bifidobacterium и Lactobacillus был 

ниже в группе пожилых пациентов в сравнении с группой молодых обсле-

дуемых, в то время как уровень Bacteroides, Enterococci, Enterobacteria и 

Clostridia не различался в обеих группах. Наблюдался также высокий уро-

вень Ruminococcus и более низкий Eubacterium и Bacteroides.

Mueller и соавт. (2006) исследовали микробиоту пожилого населения 

4 стран: Франции, Италии, Германии, Швеции и обнаружили, что воз-

растные изменения состава микробиоты были различны в разных стра-

нах. Региональные изменения бифидобактерий и дрожжевых клеток на-

блюдали также у взрослого населения Финляндии. Возрастные измене-

ния в составе кишечной микрофлоры включают увеличение числа фа-

культативных анаэробов, изменения в доминировании видов, в то же 

время сохраняется стабильность в общем числе анаэробов. Одним из рас-

пространенных и значимых возрастных изменений является снижение 

численности бифидобактерий. В то время как в составе микробиоты 

взрослого организма содержится 4—5 видов рода Bifidobacterium, в пожи-

лом возрасте встречается лишь 1 из доминирующих видов этого рода: 

Bifidobacterium adolescentis либо фенотипически близкие Bifidobacterium 

angulatum и Bifidobacterium longum. Снижение видового и количественного 

состава бифидобактерий у пожилых людей сопровождается ухудшением 

адгезии бифидобактерий и эпителия кишечника из-за изменения хими-

ческого состава и структуры слизистой оболочки толстой кишки. В свою 

очередь такие изменения ведут к ограничению функциональности и им-

мунологической реактивности в кишечнике и повышенной восприимчи-

вости к желудочно-кишечным инфекциям.

Многими авторами показано, что с возрастом изменяется разнообра-

зие и таких видов, как Bacteroides, в то же время отмечается наличие 

Bacteroides thetaiotaomicron у всех исследуемых. Микроорганизмы рода 

Bacteroides для роста и жизнедеятельности могут использовать широкий 

спектр различных источников углерода и принимают активное участие в 

процессах переваривания большинства полисахаридов в толстом кишеч-
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нике. Изменение их численности и разнообразия имеет значительные по-

следствия для макроорганизма.

С возрастом увеличивается концентрация Clostridium, наиболее ча-

сто из них в пожилом возрасте встречается C. difficile, что, возможно свя-

зано и с госпитальным инфицированием. В микробиоте кишечника лиц 

пожилого возраста установлен рост протеолитических бактерий, таких 

как Fusobacteria, Propionibacteria и Clostridia, что приводит к развитию 

гнилостных процессов, особенно у пациентов после антибиотикотера-

пии, это подтверждается данными о повышении протеолитической ак-

тивности. Род Clostridium включает гетерогенные группы микроорганиз-

мов. Ljungberg и соавт. (1990) наблюдали значительное снижение коли-

чества бактерий Clostridium после введения ципрофлоксацина у пациен-

тов как молодого, так и пожилого возраста. В отличие от других научных 

публикаций, авторы заявляют, что высокие показатели Clostridium в ми-

кробиоте кишечника лиц пожилого возраста сопровождаются увеличе-

нием видового разнообразия, при этом встречаются чаще виды 

Clostridium bifermentans, Clostridium clostridioforme, Clostridium sordellii и 

Clostridium malenominatum. В одном случае был обнаружен патогенный 

представитель Clostridium difficile, еще в одном — Clostridium sporosphaeroi-
des. Антибиотик-ассоциированные диареи в большинстве являются 

клостридиальными.

2. Дисбиоз и возможности коррекции микробиоты с целью улучшения 
качества и продолжительности жизни и нормализации функций 
организма

Хотя микробиота кишечника относительно устойчива к изменениям, 

существует вероятность того, что эти механизмы будут нарушены в ре-

зультате дисбиоза — изменения в качественном и/или количественном 

составе микробиоты кишечника с развитием микробиологического дис-

баланса между представителями ее микробной флоры [33].

Ранее в отечественной научно-медицинской литературе для обозна-

чения различных нарушений в микробиоценозе толстой кишки приме-

нялся термин «дисбактериоз», который впервые употребил A. Nissle еще в 

1916 г.

Однако термин «дисбиоз» является более точным, так как состав ки-

шечной микробиоты не ограничивается только бактериями, в нее также 

входят дрожжеподобные грибы, включая грибы рода Candida, и несколь-

ко видов энтеровирусов (ротавирус, астровирус и др.) [19].

Дисбиоз может развиваться под воздействием как эндогенных факто-

ров, таких как генетическая предрасположенность, так и экзогенных воз-

действий, включая прием антибиотиков [34, 35], лекарственных препара-
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тов [36], психологического и физического стресса [37, 38], радиации [39], 

патогенных микроорганизмов и изменения диеты.

Результаты некоторых исследований показывают, что критические со-

стояния различного генеза часто сопровождаются потерей комменсальных 

микроорганизмов и разрастанием потенциально патогенных бактерий. 

Развивающийся в результате этого дисбиоз резко повышает риск госпи-

тальных инфекций, сепсиса и полиорганной недостаточности [40].

Часто одного фактора бывает недостаточно для того, чтобы вызвать 

дисбиоз, поскольку микробиота кишечника обладает внутренней 

устойчивостью, способностью адаптироваться к снижению доступно-

сти питательных веществ и изменениям условий окружающей среды. 

Однако комбинированное воздействие нескольких факторов может 

привести к критическому изменению структуры кишечной микробио-

ты, что в конечном итоге может привести к клинически значимым по-

следствиям.

Изменения в структуре микробиоты при дисбиозе могу проявляться 

уменьшением бактериального разнообразия, увеличением количества па-

тогенных микроорганизмов и нарушением функциональных свойств ми-

кробиоты [41].

Наиболее частыми бактериологическими признаками дисбиоза ки-

шечника являются отсутствие основных бактериальных симбионтов би-

фидобактерий и уменьшение количества молочнокислых палочек. Общее 

количество микроорганизмов при этом чаше увеличено за счет сопутству-

ющей пролиферации кишечной палочки, энтерококков, клостридий или 

появления остаточной микрофлоры (стафилококки, дрожжеподобные 

грибы, протей).

Дисбиоз может выражаться появлением патологических признаков у 

отдельных бактериальных симбионтов. Обнаруживается гемолизирую-

щая флора, кишечные палочки со слабовыраженными ферментативными 

свойствами, энтеропатогенные кишечные палочки и т.д.

При дисбиозе нарушается нормальное соотношение анаэробной и аэ-

робной микрофлор. Это может выражаться в снижении содержания би-

фидобактерий и/или лактобактерий, нарастании количества кишечных 

палочек с измененными свойствами. Возможно снижение количества 

нормальных кишечных палочек, а также нарастание количества других 

условно-патогенных микроорганизмов.

Снижение числа анаэробных представителей облигатной микрофло-

ры, обладающих высокой антагонистической активностью, создает усло-

вия для развития условно-патогенных микроорганизмов: энтеробакте-

рий, стафилококков и грибов рода Candida.

Выявление условно-патогенных энтеробактерий рода Klebsiella, En-
terobacter, Citrobacter, Proteus, Providencia, а также стафилококков, дрожже-
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подобных и плесневых грибов является свидетельством в пользу тяжелого 

дисбиоза и отражает глубокие сдвиги в кишечной микрофлоре [42].

Средствами коррекции кишечной микробиоты при дисбиозе являют-

ся:

— антибиотики;

— пробиотики — живые микроорганизмы, использование которых в 

необходимом количестве оказывает лечебно-профилактическое воздей-

ствие на организм человека [43];

— пребиотики — специальные ингредиенты немикробного состава, 

которые избирательно стимулируют рост и развитие нормальной микро-

флоры кишечника (инулин, лактулоза);

— синбиотики — продукты, представляющие собой комбинацию 

пробиотиков и пребиотиков, которые оказывают взаимноусиливающее 

воздействие на функции желудочно-кишечного тракта и обмен веществ в 

организме человека [33];

— трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) — введение фекаль-

ной суспензии, полученной от здорового человека, в ЖКТ другого человека 

с целью восстановления стабильной кишечной микробиоты [44].

3. Доказательная база применения пробиотиков и трансплантации кала 
в практике гастроэнтеролога

Дисбиоз может приводить к развитию негативных последствий для 

процесса пищеварения, снижению детоксикационной функции печени и 

ассоциируется с рядом заболеваний [45, 46]. Дисбиоз кишечника может 

иметь вторичный характер, когда является сопутствующим синдромом 

при заболеваниях ЖКТ с очевидным этиологическим фактором или в ре-

зультате функционально-анатомических нарушений после хирургиче-

ских вмешательств. К таким заболеваниям и состояниям относятся хро-

нический панкреатит, постхолецистэктомический синдром, дисахари-

дазная недостаточность, состояния после хирургического вмешательства 

на желудке (постгастрорезекционные синдромы), дивертикулярная бо-

лезнь, хронические гепатиты и циррозы печени, паразитарные инвазии, а 

также лекарственно индуцированные нарушения пищеварения, сопровож-

дающиеся развитием синдрома мальабсорбции [42].

В то же время при ряде заболеваний ЖКТ, часто сопровождающихся 

дисбиозом, причинно-следственные связи остаются недостаточно ясны-

ми. Это относится к синдрому раздраженного кишечника, функциональ-

ной диспепсии, но более всего к воспалительным заболеваниям кишеч-

ника. В последние годы многие исследователи поднимают вопрос о том, 

является ли дисбиоз следствием воспаления или, напротив, воспаление 

возникает в результате дисбиоза [47, 48].
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Лечение заболеваний, сопровождающихся дисбиозом, должно быть 

комплексным и включать в себя устранение причины заболевания, коррек-

цию питания, освобождение желудочно-кишечного тракта от патогенных 

возбудителей и их токсинов, а также восстановление состава и функцио-

нальной активности микробиоты. В восстановлении состава и функцио-

нальной активности микробиоты важную роль играют пробиотики.

3.1. Пробиотики

Интерес к применению пробиотиков имеет более чем вековую исто-

рию. В 1899 г. французский исследователь Анри Тиссье (Henry Tissier) 

впервые изолировал от новорожденного бифидобактерию, названную им 

Bacillus bifidus communis. Тиссье считал, что бифидобактерии могут вытес-

нять микроорганизмы, вызывающие диарею, и рекомендовал примене-

ние бифидобактерий у новорожденных с этим заболеванием [49].

Также в начале ХХ века положительный эффект для здоровья челове-

ка от приема простокваши с живыми лактобактериями был обнаружен 

И.И. Мечниковым. В 1917 г. во время вспышки дизентерии немецкий 

профессор Альфред Ниссле изолировал непатогенный штамм Escherichia 

coli из фекалий солдата, который не пострадал от этой болезни, после чего 

штамм кишечной палочки Nissle 1917 стал применяться при сальмонел-

лезе и дизентерии [50]. В 1930 г. японский ученый Минору Широта изо-

лировал штамм Shirota Lactobacillus casei для лечения дизентерии [51]. 

Пробиотик с этим штаммом присутствует на рынке с 1935 г. Согласно 

определению, предложенному в 2001 г. Продовольственной и сельскохо-

зяйственной Организацией Объединенных Наций и Всемирной органи-

зацией здравоохранения, пробиотики — это живые микроорганизмы, ко-

торые при назначении в адекватном количестве оказывают положитель-

ное влияние на здоровье хозяина.

Пробиотики могут входить в состав различных пищевых продуктов, 

лекарственных препаратов и пищевых добавок. В качестве пробиотиков 

чаще всего используются виды Lactobacillus и Bifidobacterium, а также 

дрожжи Saccharomyces boulardii и некоторые виды E. coli и Bacillus. Недав-

но в Европейском союзе было одобрено применение штамма Clostridium 
butyricum. Также в состав пробиотиков могут входить живые культуры 

Streрtococcus thermophilus, Saccharomyces cerevisiae, Enterococcus faecium и др.

Влияние пробиотиков на микробиоту кишечника заключается в стиму-

ляции роста полезных анаэробных бактерий и подавлении патогенных и ус-

ловно-патогенных микрорганизмов за счет продукции антибактериальных 

компонентов, конкуренции за источники питания и рецепторы адгезии.

Пробиотики оптимизируют кишечную экосистему, воздействуя на 

иммунные механизмы слизистой оболочки кишечника, в том числе по-
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средством стимулирования синтеза цитокинов, секреции IgA, фагоцитоза 

и производства веществ, оказывающих ингибирующее влияние на все 

факторы бактериальной агрессии. Эти механизмы способствуют подавле-

нию воспаления и улучшению иммунного ответа. Пробиотики также ока-

зывают трофическое воздействие на слизистую оболочку кишечника пу-

тем стимулирования пролиферации нормального эпителия, который 

поддерживает слизистый барьер кишечника. Основные механизмы взаи-

модействия пробиотиков и организма человека представлены в табл. 1.

Бактерии, входящие в состав пробиотиков, должны обладать устойчи-

востью к низкому рН желудочного сока и желчным кислотам; сохранять 

жизнеспособность при прохождении через желудочно-кишечный тракт; 

обладать адгезивностью к кишечному эпителию; быстро размножаться и 

колонизировать кишечник; обладать способностью к оптимальному ро-

сту в кишечнике и самоэлиминации; иметь естественное происхождение 

и быть безопасными при применении у человека; обладать антагонизмом 

к условно-патогенной и патогенной микрофлоре; оказывать клинически 

подтвержденный положительный эффект на здоровье человека; оставать-

ся стабильными при хранении [53].

В клинической практике пробиотики нашли широкое применение 

для профилактики и лечения ряда заболеваний желудочно-кишечного 

тракта, преимущественно ассоциированных с инфекцией, а также пато-

логических процессов, в патогенезе которых важная роль принадлежит 

иммунологическим расстройствам.

Таблица 1. Механизмы взаимодействия пробиотиков и организма человека 
(F. Guarner, M. Sanders, 2017) [30]

Иммунологические эффекты

Активация локальных макрофагов и стимуляция продукции IgA как локально, так и си-

стемно

Модулирование цитокинового ответа

Индукция толерантности к пищевым антигенам

Неиммунологические эффекты

Участие в переваривании пищи и конкуренция за питательные вещества с патогенными 

бактериями

Изменение местного уровня кислотности (pH) с созданием неблагоприятной среды для 

патогенных микроорганизмов

Продукция бактериоцинов для подавления роста патогенных бактерий

Удаление супероксидных радикалов

Стимуляция продукции эпителиальных муцинов

Повышение функции кишечного барьера

Конкуренция с патогенными микробами за рецепторы адгезии

Модифицикация токсинов, продуцируемых патогенными микроорганизмами
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Номенклатура пробиотических штаммов

Каждый пробиотический штамм обозначается по роду, виду, подви-

ду (если имеется) и буквенно-цифровому обозначению, которое иден-

тифицирует каждый конкретный штамм. В научном сообществе суще-

ствует согласованная номенклатура для микроорганизмов — например 

Lactobacillus casei DN-114 001 или Lactobacillus rhamnosus GG. Согласно 

руководящим принципам ВОЗ, производители пробиотиков должны 

регистрировать свои штаммы в международном депозитарии микроор-

ганизмов, который присваивает им дополнительные обозначения. Бак-

терии, входящие в состав пробиотиков, необходимо идентифицировать 

валидизированными методами, а их пробиотические свойства и безо-

пасность должны быть доказаны экспериментами на лабораторных жи-

вотных и подтверждены клиническими испытаниями. В табл. 2 приве-

дено несколько примеров коммерческих штаммов и присвоенных им 

названий.

Использование точных названий пробиотических штаммов имеет 

большое значение при проведении научных исследований их эффектив-

ности и представлении их результатов, так как позволяет связать выявля-

емые в исследовании преимущества с конкретными штаммами или ком-

бинациями штаммов пробиотиков в эффективной дозе.

Результаты исследований по специфическим штаммам не могут ис-

пользоваться как доказательство эффективности других штаммов, так же 

как исследования, показавшие эффективность определенного штамма в 

определенной дозе, не могут служить доказательством его эффективности 

в меньшей дозе.

Однако в настоящее время признается, что некоторые штаммы и виды 

пробиотических микроорганизмов имеют одни и те же механизмы пробио-

тической активности. В связи с этим считается допустимым включать в си-

стематические обзоры и метаанализы исследования, в которых изучались 

разные пробиотические штаммы, имеющие общий механизм действия.

Таблица 2. Номенклатура пробиотических микроорганизмов (F. Guarner, 2017) 
[30]

Род Вид Подвид

Обо-

значе-

ние 

штамма

Обозначение в 

международном 

депозитарии 

штаммов

Краткое 

назва-

ние 

штамма

Название 

продукта

Lactobacillus Rhamnosus Нет GG ATTC 53103 LGG Culturelle

Bifidobacterium Animalis Lactis DN-173 

010

CNCM 1-2494 Bifidus 
regularis

Йогурт 

Activia

Bifidobacterium Longum Longum 35624 NCIMB 41003 Bifantis Align
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Доказательная база применения пробиотиков в гастроэнтерологии

Доказательная база применения пробиотиков в гастроэнтерологии 

периодически анализируется, обобщается и представляется в виде прак-

тических рекомендаций Всемирной гастроэнтерологической организа-

ции (ВГО) (табл. 3). В феврале 2017 г. ВГО опубликовала обновленные 

практические рекомендации по пробиотиками и пребиотикам [30], кото-

рые были дополнены на основании результатов клинических исследова-

ний, опубликованных со времени издания предыдущей версии рекомен-

даций в 2011 г. Ниже приводятся краткие сведения о клиническом приме-

нении различных пробиотиков в гастроэнтерологии.

Конкретные рекомендации по применению пробиотиков представ-

лены в Приложении. В нем приводится ряд заболеваний ЖКТ, по кото-

рым имеются данные по крайней мере одного хорошо спланированного 

РКИ, подтверждающие эффективность конкретного пробиотического 

штамма.

В Приложении указаны показания, название пробиотиков, рекомен-

дуемая доза, уровень доказательности и приведены ссылки на источники 

литературы. В приложении представлены дозы, которые использовались 

в соответствующих РКИ. Уровни доказательности указаны в соответ-

ствии с рекомендациями Оксфордского центра доказательной медицины 

(Oxford Centre for Evidence-Based Medicine).

Таблица 3. Градация уровней доказательности эффективности лечения 
(F. Guarner, 2017; http://www.worldgastroenterology.org/guidelines/global-
guidelines/probiotics-and-prebiotics/probiotics-and-prebiotics-english) [30]

Уровень 

доказатель-

ности

Тип исследования

1 Систематический обзор РКИ или РКИ по схеме «n-of-1»*

2 РКИ или обсервационное исследование с выраженным положительным ре-

зультатом

3 Нерандомизированное контролируемое когортное или катамнестическое 

исследование (изучение отдаленных результатов)

4 Серии случаев, исследования случай—контроль или исследования с истори-

ческим контролем

5 Обоснование механизмом действия

Примечание. * — РКИ по схеме «n-of-1» — РКИ с поочередным включением одних и тех же 

больных в группу контроля и группу вмешательства.



35

Применение пробиотиков в гастроэнтерологии

Лечение и профилактика острой диареи

Тяжелая диарея приводит к обезвоживанию организма и может 

представлять угрозу для жизни, особенно у детей раннего возраста и лю-

дей, страдающих от недостаточности питания или имеющих ослаблен-

ный иммунитет. Тем не менее пероральная регидратация не уменьшает 

частоту дефекаций и не сокращает продолжительность диареи [54]. По-

этому помимо оральной или внутривенной регидратации применяются 

различные методы лечения, в том числе пробиотики [55, 56].

Несколько опубликованных систематических обзоров и метаанали-

зов РКИ убедительно продемонстрировали, что применение некоторых 

пробиотических штаммов при острой инфекционной диарее у детей об-

легчает тяжесть ее течения, сокращает продолжительность в среднем на 

1 день и снижает частоту дефекаций на 2-й день после начала лечения. В 

то же время на данный момент отсутствуют убедительные доказатель-

ства эффективности пробиотиков при острой инфекционной диарее у 

взрослых.

Профилактика острой диареи

Имеются доказательства эффективности некоторых пробиотических 

штаммов при их использовании для профилактики острой диареи как у 

взрослых, так и у детей. В частности, в одном из метаанализов было пока-

зано, что у детей прием пробиотиков приводил к снижению риска диареи 

на 57%, а у взрослых — на 26% [57].

Антибиотик-ассоциированная диарея

В настоящее время имеются убедительные доказательства эффектив-

ности пробиотиков в профилактике антибиотик-ассоциированной диа-

реи как у взрослых, так и у детей [77].

Профилактика диареи, вызываемой инфекцией Clostridium difficile

Инфекция Clostridium difficile (CD-инфекция, CD-ассоциированная 

диарея) является наиболее распространенной причиной диареи, связан-

ной с применением антибиотиков.

Результаты ряда исследований, в том числе систематического обзора с 

метаанализом РКИ, опубликованного в 2017 г. [58], показали, что про-

биотики эффективны в профилактике CD-ассоциированной диареи как у 

взрослых, так и у детей.
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Профилактика диареи при лучевой терапии

Радиационные поражения кишечника, возникающие в результате лу-

чевой терапии по поводу злокачественных новообразований органов 

брюшной полости и забрюшинного пространства, часто приводят к атро-

фии слизистой оболочки кишечника, вызывая нарушение процессов вса-

сывания и способствуя появлению диареи. Микроб иота играет важную 

роль в защите и восстановлении нарушенных функций кишечника. В ме-

таанализе 2013 г. сделан вывод о том, что пробиотики могут быть полезны 

в профилактике и, возможно, лечении диареи, вызванной лучевой тера-

пией [59].

Эрадикация инфекции Helicobacter pylori
В пятом Маастрихтско-Флорентийском консенсусе (2016) по лече-

нию инфекции H. pylori был сделан вывод о том, что пробиотики и пре-

биотики перспективны в снижении побочных эффектов лечения 

H. pylori. Однако качество доказательств и сила рекомендаций были низ-

кими. Результаты метаанализа РКИ, опубликованного в 2014 г. [60], 

указывают на то, что добавление пробиотиков к эрадикационн ой ан-

тихеликобактерной терапии может приводить к увеличению частоты 

успешной эрадикации и повышает эффективность лечения пациентов 

после неудачной попытки эрадикации. Нет никаких доказательств того, 

что монотерапия пробиотиками без антибактериальной терапии может 

быть эффективной в лечении инфекции H. pylori.

Лечение и профилактика печеночной энцефалопатии

Печеночная энцефалопатия яв ляется распространенным осложнени-

ем хронических заболеваний печени. Основными лекарственными сред-

ствами для лечения печеночной энцефалопатии являются неабсорбируе-

мые дисахариды (лактулоза), антибиотики (рифаксимин). Применение 

смеси пробиотических штаммов (см. Приложение) приводит к разреше-

нию минимальной печеночной энцефалопатии.

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК)

Язвенный колит

Результаты недавно опубликованного систематического обзора и ме-

таанализа РКИ продемонстрировали, что пробиотики способствуют ин-

дуцированию ремиссии при активном язвенном  колите и могут быть 

столь же эффективными, как препараты 5-АСК в предотвращении реци-

дива язвенного колита, находящегося в стадии ремиссии.
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Болезнь Крона

Существующие доказательства свидетельствуют об отсутст вии преи-

муществ пробиотиков перед плацебо как при лечении активной болезни 

Крона, так и в предотвращении ее рецидивов, в том числе после хирурги-

ческого лечения.

Синдром раздраженного кишечника (СРК)

В целом данные исследований позволяют предположить, что некото-

рые пробиотики уменьшают метеоризм, облегчают боли в животе и улуч-

шают общее самочувствие и качество жизни больных с СРК.

Кишечные колики у новорожденных

Кишечные колики функционального характера являются частой про-

блемой у детей первых месяцев жизни. Применение некоторых пробио-

тических штаммов приводит к сокращению длительности плача из-за ко-

лик у ново рожденных, находящихся на грудном вскармливании. Сравне-

ния применения пробиотиков с примением симетикона в рамках РКИ 

нами не обнаружено.

Мальабсорбция лактозы

Streptococcus thermophilus и Lactobacillus delbrueckii (подвид bulgaricus) 

улучшают перевариваемость лактозы и облегчают симптомы, связанные с 

ее непереносимостью. Эти данные были подтверждены  во многих РКИ, в 

которых у этой категории  пациентов изучалась эффективность йогуртов с 

живыми культурами.

Некротический энтероколит

В ряде РКИ было показано, что применение пробиотиков снижает 

риск развития некротического энтероколита у недоношенных новоро-

жденных. Метаанализ РКИ также показал снижение риска смерти в груп-

пах, получавших пробиотики. Число недоношенных новорожденных, ко-

торых необходимо лечить пробиотиками для предотвращения одной 

смерти от всех причин, составляет 20.

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП)

В нескольких РКИ было показано положительное влияние пробиоти-

ков на различные параметры функции печени и факторы риска сердеч-

но-сосудистых заболеваний у больных с НАЖБП. В частности, отмечено 
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улучшение показателей углеводного обмена, таких как глюкоза крови, 

инсулин, индекс инсулинорезистентности (HOMA), а также снижение 

уровней холестерина крови, фактора некроза опухоли (TNF-α) и пече-

ночных ферментов аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-

нотрансферазы (АСТ) и гамма-глутамилтранспептида зы (γ-ГТП). Для 

подтверждения долгосрочных преимуществ пробиотиков у больных с 

НАЖБП необходимы дальнейшие исследования.

Профилактика системных инфекций

В настоящее время недостаточно доказательств эффективности про-

биотиков как средств профилактики сепсиса и полиорганной недостаточ-

ности при критических состояниях у взрослых пациентов в реанимацион-

ных отделениях. В то же время, независимо от причинно-следственных 

отношений, восстановление состава и функциональной активности ки-

шечной микробиоты является важной клинической задачей в лечении 

этих заболеваний.

3.2. Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ)

Применение фекалий в лечебных целях имеет давнюю историю. По 

сообщениям китайских исследователей [61], применение фекалий для 

лечения пищевых отравлений и тяжелой диареи практиковалось извест-

ным китайским врачом Ге Хонгом еще более 1500 лет назад. Позднее 

китайский врач и фармаколог XVI века Ли Шичжэнь применял различ-

ные препараты из фекалий для лечения диареи, запоров, болей в животе 

и рвоты. В XVII веке о применении фекальной трансплантации для ле-

чения животных сообщал итальянский анатомом F. Acquapendente [62]. 

Потребление верблюжьих фекалий для лечения дизентерии было описа-

но как немецкими солдатами во время Первой мировой войны, так и 

бедуинами [63].

В научной медицине первое сообщение о ТФМ появилось только в 

1958 г., когда американский хирург B. Eiseman и соавт. описали успеш-

ное применение фекальных клизм в лечении у 4 пациентов с тяжелым 

псевдомембранозным колитом [64]. Логическим обоснованием приме-

нения ТФМ было то, что большинство случаев псевдомембранозного 

колита развивались после лечения пероральными антибиотиками ши-

рокого спектра действия, что могло привести к избыточному росту в ки-

шечнике устойчивых к антибиотикам патогенных бактерий.

К концу ХХ века были опубликованы исследования о применении 

ТФМ при целом ряде патологических состояний.
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ТФМ при некоторых заболеваниях

Большинство опубликованных к настоящему времени сообщений о 

применении ТФМ являются описаниями серий случаев и относятся к ле-

чению инфекции Clostridium difficile (клостридиальная инфекция), воспа-

лительных заболеваний кишечника (ВЗК) и синдрома раздраженного ки-

шечника (СРК).

Инфекция Clostridium difficile

Инфекция C. difficile является наиболее распространенной инфекци-

ей, связанной с оказанием медицинской помощи, так как обычно возни-

кает на фоне применения антибиотиков из-за подавления ими кишечной 

микробиоты, приводя к развитию псевдомембранозного колита. В по-

следние годы клостридиальная инфекция становится все более распро-

страненной и все чаще приводит к серьезным последствиям. В США в 

2011 г. было зарегистрировано почти 500 000 случаев клостридиальной 

инфекции и примерно 29 000 смертей. С появлением в начале 2000-х го-

дов гипервирулентных штаммов клостридиальной инфекции она стано-

вится менее восприимчивой к стандартной терапии. Особенно опасна 

многократно рецидивирующая клостридиальная инфекция, развиваю-

щаяся примерно у 25% пациентов [65]. В этих обстоятельствах ТФМ все 

чаще используется для лечения многократно рецидивирующей клостри-

диальной инфекции.

В 2011 г. был опубликован систематический обзор E. Gough и соавт., 

который включал 317 пациентов, получивших ТФМ по поводу рецидиви-

рующей клостридиальной инфекции [66]. У 92% пациентов произошло 

полное выздоровление (у 89% после однократной ТФМ и у 5% после по-

вторной), а у 4% — после ТФМ развился рецидив. В течение периода на-

блюдения зарегистрировано 13 (4%) летальных случаев, 3 (1%) из которых 

произошли по причине прогрессирующей тяжелой клостридиальной ин-

фекции. Ни одно из исследований, включенных в этот систематический 

обзор, не являлось рандомизированным.

Результаты первого РКИ эффективности ТФМ для лечения рецидиви-

рующей клостридиальной инфекции были опубликованы E. van Nood и 

соавт. в 2013 г. [67]. В него включались пациенты с одним рецидивом кло-

стридиальной инфекции, у которых сравнивалась эффективность трех ви-

дов терапии: ТФМ после лечения ванкомицином; стандартная терапия 

ванкомицином и комбинация ТФМ и ванкомицина. РКИ было методоло-

гически несовершенным, процедура «ослепления» не проводилась.

Излечение после ТФМ было достигнуто у 81% пациентов по сравне-

нию с 31% (p<0,001) — после применения только ванкомицина и 23% 
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(p<0,001) — после лечения ванкомицином с промыванием кишечника. 

РКИ было досрочно прекращено после включения в него 43 из заплани-

рованных 120 пациентов, так как почти у всех пациентов в двух контроль-

ных группах произошел рецидив.

В 2016 г. было опубликовано первое РКИ с двойным слепым контро-

лем, в котором изучалась эффективность ТФМ у пациентов с рецидивиру-

ющей клостридиальной инфекцией [68]. В нем 46 пациентов, перенесших 

3 рецидива клостридиальной инфекции и более и получивших полный 

курс ванкомицина по поводу последнего рецидива, были рандомизирова-

ны в группы донорской и аутологичной ТФМ (реинфузии собственных фе-

калий больных), которая выполнялась посредством колоноскопии.

В группе донорской ТФМ полное излечение достигнуто у 20 (90,9%) из 

22 пациентов по сравнению с 15 (62,5%) из 24 в группе аутологичной ТФМ 

(p=0,042). Всем 9 пациентам, у которых после аутологичной ТФМ развился 

рецидив клостридиальной инфекции, была проведена донорская ТФМ, 

приведшая к выздоровлению во всех 9 случаях. Не было никаких осложне-

ний и неблагоприятных побочных эффектов, связанных с ТФМ. Анализ 

микробиоты показал, что после донорской ТФМ разнообразие и состав 

микрофлоры кишечника полностью восстанавливались и соответствовали 

микробиоте здоровых доноров. В этом РКИ неожиданной оказалась эф-

фективность аутологичной ТФМ, хотя она и была меньшей, чем донор-

ская. Интересно также то, что у 2 пациентов с рецидивами клостридиаль-

ной инфекции после донорской ТФМ объем трансплантата составил 20 и 

60 г, в то время как у пациентов с успешной донорской ТФМ он был от 10 

до 20 г.

Воспалительные заболевания кишечника

Первое сообщение о применении ТФМ при воспалительных заболе-

ваниях кишечника появилось в конце 80-х годов [69]. В исследование бы-

ли включены 55 пациентов с язвенным колитом (ЯК), болезнью Крона 

(БК) и СРК, у которых ТФМ проводилась с помощью ретенционных 

клизм, в результате чего у 20 из 55 пациентов после однократной ТФМ 

было достигнуто излечение, а у 9 — значительное симптоматическое 

улучшение. Методологический уровень исследования был очень низким.

В 2017 г. было опубликовано два систематических обзора с метаанали-

зом, в одном из которых были представлены результаты отдельных иссле-

дований эффективности ТФМ при ВЗК, а в другом — при активном ЯК.

В первый из них [70] было включено 53 исследования (41 — ЯК, 11 — 

БК и 4 — поушит (ревервуит)). В целом клинической ремиссии достигли 

36% (201 из 555) пациентов с ЯК, 50,5% (42 из 83) — с БК и 21,5% (5 из 23) 

— с поушитом. В когортных исследованиях совокупная доля пациентов, 
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достигших клинической ремиссии, составила 33% (95% ДИ [23%; 43%]) для 

ЯК и 52% (95% ДИ [31%; 72%]) для БК). В четырех вошедших в обзор РКИ 

была установлена высокая эффективность ТФМ в достижении ремиссии 

при активном ЯК (отношение шансов [ОШ] 2,89; 95% ДИ [1,36; 6,13], 

p=0,006). По результатам анализа можно предположить, что более стойкую 

ремиссию ЯК можно достичь при увеличении числа процедур ТФМ и вве-

дении трансплантата в более низкие отделы ЖКТ. Анализ микробиоты 

проводился в 24 исследованиях, во многих из которых после ТФМ выявле-

но увеличение разнообразия кишечной микробиоты и изменение ее струк-

туры у реципиентов на сходную с таковой у доноров.

В обзор эффективности ТФМ при ЯК [71] было включено 14 когорт-

ных исследований и четыре РКИ, опубликованных до февраля 2017 г. По 

результатам метаанализа, в который включались только РКИ, клиническая 

ремиссия была достигнута у 39 (28%) из 140 пациентов в группах донорской 

ТФМ по сравнению с 13 (9%) из 137 пациентов в группах плацебо. Отноше-

ние шансов (ОШ) составило 3,67; 95% ДИ [1,82; 7,39], p<0,01. Клиниче-

ский ответ был достигнут у 69 (49%) из 140 пациентов в группах донорской 

ТФМ по сравнению с 38 (28%) из 137 пациентов в группах плацебо (ОШ 

2,48; 95% ДИ [1,18; 5,21], p=0,02). В когортных исследованиях 39 (24%) из 

168 пациентов (95% ДИ [11%; 40%]) достигли клинической ремиссии. Ав-

торы исследования пришли к выводу, что ТФМ эффективна в лечении ак-

тивного язвенного колита, но необходимы дальнейшие исследования для 

уточнения оптимального числа процедур ТФМ, дозы трансплантата и ме-

тодов подготовки пациентов.

Синдром раздраженного кишечника (СРК)

Применение ТФМ при синдроме раздраженного кишечника изучено 

в значительно меньшей степени, чем при клостридиальной инфекции и 

ВЗК. В 2017 г. S. Halkjær и соавт. [72] попытались обобщить в системати-

ческом обзоре весь накопленный в мировой литературе опыт использова-

ния ТФМ для лечения СРК .

В результате систематического поиска источников, размещенных в 

EMBASE, Cochrane Library и PubMed по март 2017 г., они получили в общей 

сложности 6 тезисов докладов, одно клиническое наблюдение, одно письмо 

редактору и один клинический обзор [62]. В конечном счете авторам удалось 

оценить применение ТФМ для лечения СРК у 48 пациентов, из которых в 

58% случаев ТФМ была сочтена как эффективная. Разумеется, такие данные 

о результатах применения ТФМ при СРК слишком ограниченны, чтобы де-

лать какие-либо выводы об ее эффективности при этой патологии.
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5. Заключение

«Суперорганизм» — понятие, объединяющее микробиоту и организм 

человека. На протяжении всей жизни человека состав микробиоты 

динамически изменяется в зависимости от условий жизни и обеспечивает 

выполнение разнообразных и исключительно важных для человека 

функций, среди которых, несомненно, иммунологическая защита 

является ведущей. Не случайно с возрастом на фоне обеднения состава 

микробиоты (в том числе при снижении количества лакто- и 

бифидобактерий) начинают в полной мере проявляться патогенетически 

связанные процессы атеросклероза, а также канцерогенеза, чаще 

развиваются различные инфекции. «Суперорганизм» не может 

существовать должным образом без адекватной своим потребностям 

микробиоты.

Большинство РКИ, посвященных изучению клинического значения 

пробиотиков с целью коррекции состава микробиоты, позволяет предполагать 

высокий уровень безопасности их применения, особенно на основании 

штаммов лакто- и бифидобактерий, практически при любых патологических 

состояниях и показывает высокую их эффективность в комплексном лечении 

нарушений липидного обмена, а также воспалительных заболеваний 

кишечника и некоторых инфекционных заболеваний, а также состояний, 
требующих длительного применения антибиотиков.

Пробиотики заслужили законное право на включение в клинические 

рекомендации при лечении многих инфекционных заболеваний и состо-

яний, связанных с нарушениями обмена, только лишь ограничения, 

определяемые большим разнообразием форм и дозировок последних, за-

трудняют их активное внедрение, так как современные требования регу-

ляторов зачастую очень формальны и требуют проведения больших РКИ.

Основные положения данной главы демонстрируют, что применение 
пробиотиков на основе лакто- и бифидобактерий может рассматриваться как 
важный элемент здорового образа жизни и профилактики старения.
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Глава 3

Никонов Е.Л., Гуревич К.Г. ,Терентьев А.Ю.

Микробиота различных локусов организма

1. Введение

Предложенный в 2001 г. Джошуа Ледербергом термин «микробиота» 

был использован для обозначения «экологического сообщества коммен-

сальных, симбиотических и патогенных микроорганизмов, которые бук-

вально населяют пространство нашего тела» [1]. Взаимодействия микро-

организмов, составляющих микробиом человека, на метагеномном уров-

не, прежде всего, предусматривают адаптированные к телу среды обита-

ния, экосистемы, которые точно настроены на неустанно меняющуюся 

физиологию хозяина. Дисбаланс микробиоты связан с многочисленными 

заболеваниями, в том числе воспалительными заболеваниями кишечни-

ка, рассеянным склерозом, сахарным диабетом, аллергией, астмой, 

аутизмом, раком. Обнаружение признаков, которые в широком смысле 

отличают здоровые от нездоровых микробиот, поможет в диагностике за-

болеваний, связанных с микробиотой, и потенциально открывает пер-

спективы для предотвращения развития заболевания или улучшения про-

гноза их течения.

Люди практически идентичны в своем генетическом составе, однако 

небольшие различия в ДНК порождают огромное фенотипическое попу-

ляционное разнообразие. Микробиота человека на уровне больших попу-

ляционных групп составляет метагеном — суммарное содержание ДНК 

микробов, обитающих в организме человека. Метагеном гораздо более 

изменчив, причем только 1/
3
 его составляющих генов обнаружена у боль-

шинства здоровых людей. Понимание этой изменчивости в «здоровом 

микробиоте» стало серьезной проблемой в исследованиях микробиоты, 

начиная с 1960-х годов. Каталогизация необходимых и достаточных набо-

ров микробиотов, которые поддерживают здоровье и нормальные диапа-

зоны этих особенностей у здоровых популяций, является важным первым 

шагом к выявлению и исправлению микробных конфигураций, которые 

участвуют в механизмах заболеваний [2].

Наиболее изучено изменение микробиоты кишечника в норме и па-

тологии, интенсивно изучается микробиота урологического тракта, ко-

жи, ротовой полости.
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2. Современные представления о микробиоте кишечника

Множество факторов способствуют формированию микробиоты ки-

шечника человека в младенчестве. Большинством авторов диета рассма-

тривается как один из основных факторов в развитии и сохранении ми-

кробиоты кишечника на протяжении всей жизни. Бактерии кишечника 

играют ключевую роль в поддержании иммунного и метаболического го-

меостаза и защите от патогенных микроорганизмов. Нарушение баланса 

микроорганизмов (дисбиоз) связано с патогенезом многих воспалитель-

ных заболеваний и инфекций. ЖКТ человека представляет собой один из 

крупнейших по поверхности органов (250—400 м2), где осуществляется 

взаимодействие между организмом хозяина, факторами окружающей 

среды, включая микроорганизмы, и антигенами в организме человека.

2.1. Морфофункциональная активность микробиоты желудочно-
кишечного тракта человека

В сообществе бактерий, археи и эукариот, колонизирующих ЖКТ, 

сформированы сложные и взаимовыгодные связи, комплаентные к изме-

нению условий обитания и пищевого рациона в целом. По оценкам 

специалистов количество микроорганизмов, обитающих в ЖКТ, превы-

шает 1014 клеток, а суммарное содержание геномной информации в ми-

кробиоте в сотни раз превосходит геном человека.

Установлено, что подавляющее большинство клеток в составе микро-

биоты не культивируется в известных микробиологических средах. В на-

стоящее время доказана высокая информативность для изучения состава 

микробиоты кишечника метода таргетирования гена 16S рибосомальной 

РНК (рРНК) бактерий, поскольку этот ген присутствует во всех бактери-

ях и археях и содержит девять сильно изменчивых областей (V1—V9), что 

позволяет легко различать виды микроорганизмов. К настоящему време-

ни из ЖКТ человека выделено 2172 вида микроорганизмов, которые бы-

ли классифицированы на 12 таксономических видов, из которых 93,5% 

принадлежали к Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria и Bacteroidetes. 386 

идентифицированных видов являются строго анаэробными. Следует от-

метить, что по видовому составу микробиота человека не столь разно-

образна, как микробиота кожи или мочевыводящего тракта. Однако из-

менчивость в пределах данных таксономических видов определяет высо-

кую толерантность к факторам окружающей среды, поддержание иммун-

ной реактивности в целом [3].

Микробиота различных отделов толстой кишки одного человека со-

храняется как по составу, так и по разнообразию. Эта особенность сохра-

няется даже в периоды локализованного воспаления. С другой стороны, 

сообщества микроорганизмов, обитающих в фекалиях, просвете кишеч-
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ника и слизистом слое, значительно различаются [4]. Например, бактерио-

ниты более распространены в фекальных/просветных образцах, чем в 

слизистой оболочке. Напротив, Firmicutes, в частности Clostridium (кла-

стер XIVa), чаще встречаются в слое слизи по сравнению с просветной 

микрофлорой. Эксперименты на мышах показали, что внешняя слизь 

толстой кишки образует уникальную микробную нишу, и что виды бакте-

рий, присутствующие в слизи, по-разному пролиферируют и используют 

ресурсы по сравнению с теми же видами в просвете кишечника. Эти на-

блюдения подчеркивают необходимость тщательного рассмотрения при 

выборе метода забора биоматериала при анализе состава микробиоты [5].

2.2. Межгеномные взаимодействия микроорганизмов в составе 
кишечной микробиоты

Для поддержания гомеостаза ЖКТ ограничивает воздействие иммун-

ной системы хозяина на микробиоту за счет многофакторного и динами-

ческого влияния кишечного барьера. Этот барьер содержит несколько 

функциональных компонентов, включая физические (эпителиальные и 

слизистые слои), биохимические (ферменты и антимикробные белки) и 

иммунологические (IgA и эпителиальные иммунные клетки) факторы. 

Предполагается, что микроорганизмы, которые не имеют полезных 

функций, контролируются макроорганизмом и элиминируются [6].

Диверсификация микробной популяции может происходить, напри-

мер, путем мутаций или бокового переноса гена. Появление новых функ-

ций микроорганизмов способствует изменению ниши, создавая цикл по-

ложительной обратной связи, в котором может произойти значительная 

диверсификация. Сотрудничество между кишечными бактериями также 

позволяет колонизировать более разнообразный набор организмов, фор-

мируя сообщество кишечных микробиот. Микробное кросс-кормление 

является одним из механизмов, предложенных для описания этого эф-

фекта. Некоторые продукты ферментации углеводов, включая лактат, 

сукцинат и 1,2-пропандиол, обычно не накапливаются до высоких уров-

ней в толстой кишке здоровых взрослых, поскольку они могут служить 

субстратами для других бактерий. Ацетат, полученный путем фермента-

ции стойкого крахмала R. bromii, или лактат, продуцируемый молочно-

кислыми бактериями, такими как лактобациллы и бифидобактерии, яв-

ляются субстратами для других членов микробиоты, таких как Eubacterium 
hallii и Anaerostipes caccae. B. ovatus выполняет внеклеточное переварива-

ние инулина в субстрат для других видов микроорганизмов. Такое сотруд-

ничество особенно заметно проявляется во внешнем слое слизи, где бак-

терии, разлагающие муцин, обеспечивают поступление моно- или олиго-

сахаридов бактериям, которые не обладают специальной муколитически-
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ми способностями. Например, способность отщепления сиаловой кисло-

ты от муцинов ограничивается бактериальными видами, кодирующими 

сиалидазы GH33. Многие бактерии, включая патогены, такие как Salmo-
nella typhimurium или C. difficile, испытывают недостаток в сиалидазе. Вну-

тримолекулярная транс-сиалидаза недавно идентифицирована в штам-

мах Ruminococcus gnavus, которые могут играть роль в адаптации синан-

тропных бактерий к обитанию в слизистой оболочке кишечника. Эта ак-

тивность может обеспечить бактерии конкурентным питательным преи-

муществом по сравнению с другими видами в среде слизистой оболочки 

кишечника, особенно при воспалительных заболеваниях кишечника.

Наличие сульфатированных соединений в толстой кишке как из не-

органических (например, сульфатов и сульфитов), так и из органических 

(например, аминокислот пищи и муцинов хозяина) веществ может вли-

ять на определенные группы бактерий, таких как сульфатвосстанавлива-

ющие бактерии. Показано, что данные микроорганизмы вовлечены в па-

тогенез колоректального рака [7, 8].

Распределение желчных кислот в тонкой и толстой кишке может так-

же влиять на динамику бактериального сообщества в кишечнике. Пер-

вичные желчные кислоты, такие как таурохолат, стимулируют колониза-

цию и дифференцировку кишечных бактерий, а также могут способство-

вать коррекции дисбиоза, вызванного антибиотиками или токсинами. 

Кроме того, снижение концентрации желчных кислот в кишечнике мо-

жет играть важную роль в усилении синтеза бактерицидных молекул [9, 

10].

Многочисленные эпигенетически значимые вещества не только регу-

лируются диетой, но также продуцируются кишечными бактериями. Та-

ким образом, помимо прямого изменения питания, изменения в микро-

биоте кишечника могут вносить вклад в изменение состава субстрата че-

рез метаболизм соответствующих питательных веществ. В конечном счете 

формируется уникальная сеть межклеточных взаимодействий с формиро-

ванием уникального эпигенома и метаболома индивидуума (табл. 3.1). 
Например, C1-группы для реакций метилирования обеспечиваются од-

ним углеродным метаболизмом в виде сосубстрата S-аденозилметионина 

[11]. Известные бактериальные метаболиты, способствующие хорошо 

функционирующему одноуглеродному метаболизму, включают различ-

ные витамины и их метаболиты, такие как фолат (витамин B
9
), кобаламин 

(витамин B
12

), пиридоксин (витамин B
6
), рибофлавин (витамин B

2
) и бе-

таин [12, 13]. С другой стороны, холин, который участвует в качестве до-

нора метила в одноуглеродном метаболизме, может быть метаболизиро-

ван бактериями в триметиламин-N-оксид (ТМАО) и бетаин, что факти-

чески делает этот донор метила недоступным для хозяина [14—16]. Други-

ми бактериальными метаболитами, которые, как известно, функциони-
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руют как субстраты для эпигенетических модификаций, являются биотин 

(витамин B
7
) для биотинилирования гистонов [17, 18] и пантотеновая 

кислота (витамин B
5
) с образованием ацетил-КoA для реакций ацетили-

рования [19—21].

Несколько метаболитов, продуцируемых микробиотом кишечника, 

могут влиять на эпигенетическую регуляцию, например путем ингибирова-

ния модифицирующих ферментов. Наиболее ярким примером являются 

жирные кислоты с короткой цепью, которые, как известно, ингибируют 

деацетилазы гистонов (HDAC). Обширные исследования in vitro показали, 

что ингибирование HDAC короткоцепочечными жирными кислотами свя-

зано с увеличением среднего уровня ацетилирования гистонов клетки, в 

свою очередь влияющих на активность генов [22—24]. В данном случае бу-

тират считается наиболее активным ингибитором HDAC после пропиона-

та (табл. 3). Примечательно, что и бутират, и пропионат участвуют в под-

держании микробиоты кишечника [25], и уровень этих веществ определя-

ется рационом питания хозяина и наличием бактерий [26, 27].

Помимо короткоцепочечных жирных кислот, и другие бактериаль-

ные метаболиты влияют на активность эпигенетических механизмов: ор-

ганические кислоты, такие как лактат, являются слабыми ингибиторами 

HDAC посредством снижения рН [28]; специфические фенольные и сер-

ные соединения воздействуют на метилирование ДНК и ацетилирование 

гистонов посредством воздействия на клеточные уровни активных форм 

кислорода [29—31]. Ниацин (витамин B
3
), а также конъюгированная ли-

нолевая кислота влияют на активность сиртуинов, которые являются 

HDAC класса III [32, 33]. Большинство из этих примеров относится к мо-

дификациям гистонов, но есть также несколько признаков того, что ак-

тивность метилирующих ферментов ДНК может регулироваться анало-

гичными метаболитами, такими как фолат, бетаин, α-кетоглутарат или 

п-крезол, которые также могут быть продуктами бактериального метабо-

лизма [34—37].

2.3. Метаболом микробиоты кишечника человека

Что касается метаболитов кишечной микробиоты, то клетки эпителия 

кишечника, включая их стволовые клетки, скорее всего будут достигнуты 

эпигенетически значимыми концентрациями этих метаболитов. Имму-

нокомпетентные клетки, находящиеся в непосредственной близости от 

кишечника, но также и гепатоциты предположительно подвергаются воз-

действию этих метаболитов. Поэтому можно предположить, что на эпиге-

ном этих клеток могут влиять различные потоки бактериальных метабо-

литов в разных метаболических условиях. Однако значение большинства 

обсуждаемых метаболитов до конца еще не расшифровано.
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В отношении метилирования ДНК известно, что организм особенно 

уязвим в критические периоды развития, включая внутриутробный и 

ранний послеродовой периоды, которые относятся к периоду «первых 

1000 дней жизни» [38, 39]. Это период, когда делящимся клеткам требует-

ся относительно высокий уровень метилсодержащих групп, становящих-

ся источниками соединений-доноров для метилирования позиций CpG в 

новообразованной цепи ДНК. В отсутствие достаточного количества ме-

тильных доноров метиловые метки затем могут быть полностью потеряны 

путем разбавления [40].

Во время до- и послеродового развития формируются органы и систе-

мы, образуя различные типы клеток и тканей. Эпигенетически уязвимые 

периоды различаются в зависимости от типа тканей. Органы, подобные 

сердцу, формируются в начале эмбриогенеза, когда воздействие бактери-

альных метаболитов происходит только косвенно через организм матери, 

поэтому могут быть почти инертными по отношению к этим факторам. 

С другой стороны, органы, которые формируются и дифференцируются в 

более поздний период, такие как головной мозг или кишечник, имеющий 

высокую скорость деления клеток, могут быть более восприимчивыми к 

влиянию метаболитов, продуцируемых микробиотой матери. Этим мож-

но объяснить взаимосвязь между сроками стимуляции и наблюдаемыми 

физиологическими особенностями организма ребенка уже в постнаталь-

ном периоде [41]. Другая волна эпигенетических событий может прои-

зойти во время полового созревания, когда происходят обширные про-

цессы ремоделирования, и они, возможно, связаны с эпигеномной пере-

стройкой.

Кроме возрастных изменений и взаимодействия с материнским орга-

низмом при несбалансированном питании также может наблюдаться не-

хватка стратегически важных питательных веществ (субстрата) с соответ-

ствующим воздействием на эпигеном. Например, в ситуации с низким 

потреблением микронутриентов и высоким потреблением жира и белков, 

часто наблюдаемой при ожирении, баланс между поступлением и потреб-

лением необходимых веществ нарушается. Это объясняет неэффектив-

ность низкокалорийных диет для снижения массы тела. При резком со-

кращении поступления питательных веществ при наличии избыточной 

массы тела микробиота не обеспечивает необходимый метаболизм, что 

еще больше приводит к накоплению высокоэнергетических соединений 

и способствует развитию жировой ткани (как вариант, стеатогепатоз).

3. Урологический тракт и родовые пути

Микробиологические исследования мочевыводящих путей ведутся с 

50-х годов прошлого века. Изначально они были нацелены на исследова-
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ние патогенетических механизмов развития заболеваний, при которых 

преобладает воспаление (например, пиелонефрит). В 2012 г. из мочевого 

пузыря здоровых женщин была впервые выделена микрофлора, что заста-

вило коренным образом пересмотреть существующие взгляды на этиоло-

гию и патогенез целого ряда урологических заболеваний.

При анализе микроорганизмов мочевыводящих путей стандартным 

субстратом считается моча. Однако посевы мочи оказываются отрица-

тельными для анаэробных микроорганизмов. Кроме того, возникает во-

прос о пределе чувствительности стандартных культуральных методов 

обнаружения микроорганизмов. Доказано, что микроорганизмы могут 

погибать в процессе движения по мочевыводящим путям. Даже при забо-

ре мочи катетером (например, из мочевого пузыря) проба может быть от-

рицательной из-за неравномерного пространственного распределения 

микроорганизмов. Между тем при «обычном» заборе мочи образцы могут 

быть загрязнены микрофлорой наружных половых органов. У женщин 

также может происходить загрязнение образцов мочи микрофлорой из 

влагалища. Все это ограничивает применение культуральных методик на 

современном этапе развития медицины. Методика может быть несколько 

усовершенствована за счет отбора большего объема мочи, использования 

нескольких культуральных сред и условий инкубации [42].

В настоящее время в качестве «золотого стандарта» анализа микро-

биоты урологического тракта рассматривается секвенирование. Следует 

помнить: методы секвенирования во многом не стандартизированы, что 

ограничивает возможности их использования в клинике. Существует два 

типа секвенирования: цельный геном и метагеном. Секвенирование 

цельного генома используют для определения генома конкретной бакте-

рии. Напротив, метагеномное секвенирование проводят на смешанных 

популяциях микроорганизмов, используя тампон или мочу. Цель метаге-

номного секвенирования — идентификация разнообразных бактерий, 

присутствующих в образце. Исследование микробиота мочи, так же как и 

фекалий, в целом основывается на секвенировании 16S рРНК для клас-

сификации бактерий в клиническом образце. В гене 16S рРНК консерва-

тивные последовательности чередуются с гипервариабельными. Послед-

ние содержат специфические различия в последовательности, которые 

используются для измерения филогенетической родственности. Этого 

достаточно для определения видовой принадлежности микроорганизмов 

(т.е. качественного анализа), но не их количественного анализа.

С 2012 г., когда впервые были обнаружены микроорганизмы в моче-

вом пузыре у здоровых людей, у большинства здоровых добровольцев так-

же удается выделить те или иные бактериальные сообщества в моче. В тех 

случаях, когда бактерии не высевались, было принято говорить, что их 

«не обнаружили» или что их число было «за пределами чувствительности 
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метода». В настоящее время в литературе не употребляют слово «стериль-

но» по отношению к мочевыводящим путям [43, 44].

В большинстве образцов мочи здоровых добровольцев, в которых ис-

следованы 16SрРНК-последовательности, обнаружено преобладание од-

ного рода, чаще всего Lactobacillus. Гораздо реже доминирующим родом 

являются Gardnerella, Streptococcus, Staphylococcus или Corynebacterium. 
Еще реже преобладают роды Aerococcus, Actinomyces или Bifidobacterium. 

Иногда доминирующим таксоном является семейство Enterobactericeae, 

которое содержит род Escherichia. Еще одной особенностью является раз-

нообразие микроорганизмов внутри сообщества. В моче ряда доброволь-

цев очень много бактерий, в то время как у других очень мало или даже 

имеется только один обнаруженный микроб (по существу монокультура).

Связь с соседними тазовыми микробными сообществами, особенно с 

сообществами влагалища и кишечника, мало изучена, хотя исследования 

продолжаются. Так, проводятся исследования, имеют ли мочевой пузырь 

и влагалище общее сообщество микроорганизмов, независимо от того, 

перемещаются ли бактерии между этими сообществами. Lactobacillus яв-

ляются обычными доминантными членами вагинальной микробиоты и 

считаются защитными. Предварительные исследования показывают, что, 

хотя Lactobacillus присутствует как во влагалище, так и в мочевыводящих 

путях, специфические виды Lactobacillus могут варьировать. L. gasseri наи-

более часто высевается из мочевого пузыря у женщин с инфекциями мо-

чевыводящих путей. L. crispatus чаще встречается у женщин без симпто-

мов инфекций мочевыводящих путей. Эти данные свидетельствуют о том, 

что роль Lactobacillus может отличаться в мочевом пузыре по сравнению с 

влагалищем [45].

Мало что известно о специфической роли микроорганизмов мочевы-

водящих путей. Некоторые бактерии обладают характеристиками, кото-

рые защищают от уропатогенов путем продуцирования антимикробных 

пептидов и/или других противомикробных соединений, которые ингиби-

руют или убивают другие микроорганизмы. Например, некоторые виды 

Lactobacillus, которые колонизируют влагалище, выделяют молочную 

кислоту и перекись водорода, ингибируя рост уропатогенной E. coli. Ми-

кроорганизмы также могут ингибировать патогены путем их компромета-

ции для рецепторов хозяина [46].

Из приведенных выше данных следует, что микробиота мочевыводя-

щих и родовых путей изучена хуже, чем ЖКТ, ее роль сложна и много-

гранна. Очевидным является лишь ее антагонизм патологической микро-

флоре. Возможно, что бактерии мочевыводящих и родовых путей уча-

ствуют и в регуляции жизненно важных физиологических функций, в том 

числе репродуктивной. Дисбаланс микроорганизмов, обнаруживаемый 

при целом ряде заболеваний урологического тракта, может быть одним из 
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ключевых звеньев патогенеза их развития, воздействие на которые в буду-

щем может позволить открыть новые методы лечения и профилактики 

заболеваний репродуктивной системы и мочевыводящих путей.

4. Респираторный тракт

За последнее 10-летие новые методы идентификации микроорганиз-

мов показали, что легкие, ранее считавшиеся стерильными у здоровых 

людей, содержат разнообразные сообщества бактерий.

В 1888 г. Хильдебрандтом (G. Hildebrandt) было опубликовано первое 

утверждение о стерильности легких. Он использовал имеющиеся методы 

культивирования того времени и идентифицировал минимальный бакте-

риальный рост из вырезанной слизистой оболочки носа и трахеи кроли-

ков. Из этого наблюдения автор сделал вывод о стерильности легких и 

носовых ходов здоровых людей. Однако в дальнейшем культивирование 

бактерий из легких крупных животных показало, что от 1500 до 14 000 

бактерий вдыхаются и выдыхаются каждый час. При этом считалось, что 

эти микроорганизмы являются транзиторными, что дыхательные пути 

постоянно подвергаются воздействию данных микроорганизмов, но сами 

бактерии в дыхательных путях не живут на постоянной основе.

Значительный прогресс в изучении микробиоты легких относится к 

2008—2010 гг., когда стали развиваться методы идентификации микроор-

ганизмов, не зависящие от их культуральной активности. В 2010 г. 

M. Hilty и соавт. опубликовали первые результаты секвенирования по от-

ношению к дыхательным путям здоровых субъектов. Были сделаны сле-

дующие фундаментальные выводы: у здоровых людей верхние и нижние 

дыхательные пути в норме содержат различные сообщества микроорга-

низмов. Дыхательные пути пациентов с респираторными заболеваниями 

содержат различные бактериальные сообщества, в которых относительно 

много Proteobacteria [47].

Особенностью анатомии человека является то, что когда гортань от-

крыта, никакие дополнительные физические барьеры не разделяют альве-

олы от микробной экосистемы глотки. Линейное расстояние от ноздрей до 

альвеол составляет порядка 0,5 м. При этом внутренняя площадь поверхно-

сти легких примерно в 30 раз больше, чем у кожи. В отличие от кишечника, 

поверхность которого выложена толстым слоем защитной слизи, дыхатель-

ные пути производят гораздо меньше слизи и тонкий, селективно бактерио-

статический слой липидов, богатых поверхностно-активными линиями, 

альвеол, предотвращающий местный коллапс.

Суммарная микробная нагрузка в микробиоте легкого определяется 

балансом трех факторов: микробной иммиграции, микробной элимина-

цией и относительной скорости размножения бактерий [48].
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Основными маршрутами микробной иммиграции в легкие являются 

микроаспирация, вдыхание воздуха и прямая дисперсия вдоль поверхно-

стей слизистой оболочки. Из них микроаспирация, вероятно, является 

доминирующим маршрутом миграции. Исследователи, изучавшие ми-

кроаспирацию, с уверенностью сообщают, что микроаспирация «обычно 

происходит среди здоровых молодых людей во время сна ... небольшое 

количество аспирата, вероятно, содержит бактериальные организмы в 

уже физиологически значимых количествах» [49]. Таким образом, даже в 

норме постоянно наблюдается бактериальная контаминация нижних ды-

хательных путей.

Устранение микроорганизмов из легких является активным и непре-

рывным процессом. В основе этого процесса находится мукоцилиарный 

эскалатор, который состоит из ресничных эпителиальных клеток для по-

стоянного движения микроорганизмов вместе с тонким слоем слизи. Даже 

при отсутствии инфекции здоровые люди кашляют примерно 1 раз в час, 

стимулируя продвижение бактерий в глотку, где они либо проглатываются, 

либо отхаркиваются. Кроме того, легкие и дыхательные пути обладают раз-

нообразным арсеналом врожденной и адаптивной иммунной защиты, ко-

торый избирательно распознает некоторые микроорганизмы, вызывая их 

гибель или тормозя размножение. Доказано, что содержание иммунных 

клеток в легких связано с особенностями микробиота [50].

Местные условия, лимитирующие рост микроорганизмов в дыхатель-

ных путях, являются неоднородными. Значительные региональные разли-

чия можно обнаружить в пределах здорового легкого: кислородное напря-

жение, рН, относительная перфузия крови, относительная альвеолярная 

вентиляция, температура, структура эпителиальных клеток, осаждение 

вдыхаемых частиц, число и структура иммунокомпетентных клеток [51].

Считается, что в пределах здоровых легких имеется незначительная 

вариация количественного и качественного состава микроорганизмов. 

При многих патологических состояниях степень разнообразия бактери-

альной флоры, как правило, возрастает.

Не определено, отличается ли микробиота легких здоровых людей по 

географическому признаку. В исследовании, посвященном анализу ми-

кробиоты легких у здоровых субъектов из восьми городов США, не было 

обнаружено признаков географической кластеризации. Более того, ми-

кробиота легких здоровых испытуемых из США была похожа на таковую 

из Великобритании [52]. Между тем, отметим, что для микробиота ки-

шечника характерно большое географическое разнообразие. Пока не яс-

но, связано ли отсутствие географической специфичности микробиота 

легких с ограниченным числом проведенных исследований или с суще-

ствованием специфических для легких механизмов, регулирующих каче-

ственный и количественный состав микроорганизмов.
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Физиологическая роль микробиоты легких недостаточно изучена. 

Однако уже сейчас описано изменение микробных сообществ при целом 

ряде респираторных заболеваний. Можно надеяться на то, что дальней-

шие исследования позволят более детально изучить роль микроорганиз-

мов в регуляции функций дыхательных путей в норме и при патологии.

5. Глаза

Поверхность глаза, состоящая из роговицы и конъюнктивы, колони-

зируется обширным, разнообразным микробным сообществом. Молеку-

лярные методы, такие как секвенирование 16SрРНК, позволили получить 

более полную и точную идентификацию видового состава микробиоты 

поверхности глаза по сравнению с традиционными методами, основан-

ными на культуре клеток. Экспериментальные данные свидетельствуют о 

том, что нормальная микробиота играет защитную иммунологическую 

роль в предотвращении распространения патогенных микроорганизмов, 

и поэтому изменения, как правило, могут быть связаны с офтальмологи-

ческой патологией [53].

Микробиота поверхности глазного яблока относится к резидентным 

микроорганизмам, которые колонизируют конъюнктиву и роговицу, и, 

что очень важно, исключает веко (микроорганизмы, обнаруженные в ве-

ке, считаются частью микробиоты кожи). Поверхность глаз играет роль 

физического барьера по отношению к внешней среде, а также участвует в 

иммунных реакциях организма. В то время как эпителий глаз постоянно 

контактирует с комменсальными бактериями, эпителиальные клетки ро-

говицы и конъюнктивы у здорового человека не контактируют с ними. 

Эпителиальные клетки распознают и избирательно реагируют на микроб-

ные компоненты патогенных бактерий путем продуцирования провоспа-

лительных цитокинов. Отсутствие воспалительного ответа на наличие 

непатогенных бактерий указывает на уникальный врожденный иммун-

ный ответ эпителия поверхности глаз, который поддерживает колониза-

цию резидентной микробиоты [54].

Изначально, когда использовались только культуральные методы ис-

следования микробиоты, предполагалось, что на поверхности глаз пред-

ставлены преимущественно грамотрицательные микроорганизмы, осо-

бенно Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium и Propionibacterium. 

Кроме того, у здоровых людей в ряде случаев культивировались 

Haemophilus и Neisseria, а также грибковые изоляты. Использование мето-

дов секвенирования позволило описать до 221 вида бактерий поверхности 

глаз на одного здорового человека. Бактерии были разделены на 59 раз-

личных родов, причем 12 родов были повсеместно распространены среди 

всех испытуемых. Proteobacteria, Actinobacteria и Firmicutes составляли бо-
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лее 87% всех микроорганизмов. По данным другого исследования, 96% 

микроорганизмов в порядке убывания были представлены: Pseudomonas, 

Bradyrhizobium, Propionibacterium, Acinetobacter, Corynebacterium, Brevundi-
monas, Staphylococcus, Aquabacterium, Sphyngomonas и Streptococcus. Циано-

бактерии и бактероиды у здоровых людей присутствуют в количествах на 

уровне загрязнений [55].

Микробиота окулярной поверхности зависит от состояния организма 

хозяина, факторов внешней среды, наличия офтальмологических заболе-

ваний. Нарушение поверхности глаза может нарушить врожденную им-

мунную систему в эпителии роговицы и конъюнктивы и позволить ми-

кробным агентам вызвать воспаление глаз. Изменения в микробиоте 

глазной поверхности связаны с такими состояниями, как синдром сухого 

глаза, ношение контактных линз, прием системных антибиотиков и т.д. 

Защитная пленка, которая смазывает эпителий глазной поверхности, со-

держит противомикробные соединения, такие как лизоцим, лактофер-

рин, IgA, липокалин и комплемент. Факторы, влияющие на образование 

слезной жидкости, могут изменять микробиоту поверхности глаз [56]. 

Так, некоторые виды бактерий, например Bacillus sp., Klebsiella oxytoca, 
обнаруживаются только при синдроме сухих глаз [57]. Увеличение коли-

чества бактерий на окулярной поверхности коррелирует с уменьшением 

числа бокаловидных клеток, которые продуцируют муцины. У постоян-

ных носителей контактных линз описано большее число бактерий на по-

верхности глаз, чем у лиц, не носящих их. Однако при правильном ноше-

нии линз не происходит изменения качественного состава микробиоты 

глаз [58]. Колонизация линз патогенными бактериями, особенно грам-

отрицательными Serratia marcescens и Haemophilus influenzae, связана с вы-

соким риском возникновения кератита.

Применение макролидных и фторхинолоновых антибиотиков как ло-

кально, так и системно приводит к значительному увеличению содержа-

ния грамположительных микроорганизмов в микробиоте глаз, в первую 

очередь Staphylococcus epidermidis. Эффект более выражен при повторном 

применении антибиотиков [58, 59]. Описано повышение антибиотикоре-

зистентности микробиоты глаз после инъекционного введения мок-

сифлоксацина [60].

Показана связь изменения количественного и качественного соста-

ва микробиоты глаз с офтальмологическими заболеваниями. На поверх-

ности глаза может находиться ряд потенциально патогенных бактерий. 

Например, послеоперационный инфекционный эндофтальмит пред-

ставляет собой серьезное, угрожающее зрению осложнение глазной хи-

рургии, которое включает воспаление глазной поверхности, переднего и 

заднего отделов глаза, а также смежных структур. Острый послеопера-

ционный эндофтальмит возникает, когда собственные периокулярные 
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бактерии попадают в стерильные внутриглазные отделы глаза во время 

операции и вызывают диффузную инфекцию и воспаление. Роль ми-

кробиоты окулярной поверхности может быть двоякой при остром эн-

дофтальмите. Во-первых, изменения микробиоты могут влиять на виды 

микроорганизмов, которые колонизируют глазную поверхность, и тем 

самым изменять показатели риска развития внутриглазной инфекции. 

Во-вторых, знание состава как основной, так и переходной микробиоты 

окулярной поверхности может помочь в определении наиболее эффек-

тивных антибиотиков для предотвращения послеоперационного остро-

го эндофтальмита.

Таким образом, необходимо дальнейшее изучение микробиоты глаз 

для понимания роли микроорганизмов в норме и патологии. Мы надеем-

ся на то, что подобные исследования позволят открыть новые пути про-

филактики и лечения офтальмологических заболеваний.

6. Кожа

Кожа — самый большой орган человека, а также орган, наиболее тес-

но контактирующий с окружающей средой. Несмотря на мощную им-

мунную систему кожи, на ее поверхности развивается множество различ-

ных микробных сообществ. Неспособность правильно контролировать 

резидентные бактерии приводит к многим заболеваниям кожи. Недавно 

было выдвинуто предположение, что микробные сообщества кожи не 

только сосуществуют, несмотря на иммунную защиту, но фактически из-

меняют иммунитет человека [61].

Длительное время микроорганизмы кожи определяли по результатам 

культивирования мазков или смывов с кожи. С появлением ДНК-техно-

логий для обнаружения и идентификации микробных генов стало ясно, 

что культивируемые бактерии представляют собой лишь небольшую до-

лю от общего количества микроорганизмов, которые взаимодействуют на 

поверхности кожи. В 2012 г. было проведено секвенирование с 18 участ-

ков тела у 240 здоровых добровольцев, которое начало раскрывать слож-

ную природу микробиоты кожи и невероятное количество изменений в 

микробных сообществах кожи.

Традиционно кожным барьером считается внешний слой эпидерми-

са. В то время как кожный барьер включает в себя несколько слоев, лежа-

щих ниже эпидермиса, которые влияют на функцию поверхностных сло-

ев и также содержат микроорганизмы. Кроме того, над эпидермисом име-

ются водный и липидный слои, которые также способствуют формирова-

нию бактериальных сообществ. Все слои кожи должны предотвращать 

инфицирование, попадание вредных веществ, одновременно контроли-

руя потерю воды и питательных веществ [62].
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Различия в физических характеристиках кожи с разных участков тела 

легко наблюдаются даже макроскопически. В некоторых местах, таких как 

ладони рук или подошвы ног, кожа сильно ороговевшая и лишена волос; 

другие участки кожи — тонкие и нежные, например веки. Такие участки, как 

скальп или подмышечная впадина, могут поддерживать плотный рост волос. 

На лице, спине и некоторых других участках в изобилии имеются сальные 

железы. Эти анатомические различия могут сильно влиять на микробные со-

общества, которые обитают на коже. Поведение индивидуума также влияет 

на поверхностные условия кожи, например используемая одежда, степень 

использования моющих средств, условия труда и проживания.

Так, доказано изменение микробиоты кожи у спортсменов. Золотистый 

стафилококк является преобладающим видом у спортсменов, чья деятель-

ность связана с водными видами спорта, эпидермальный — с неводными ви-

дами спорта, а у людей, не занимающихся спортом, характерно наличие как 

золотистого, так и эпидермального стафилококков. У спортсменов, чья дея-

тельность связана с водными видами спорта, золотистый стафилококк выяв-

ляется в 1,5 раза чаще, а эпидермальный стафилококк у спортсменов невод-

ных видов — в 2 раза чаще, чем у людей, не занимающихся спортом. Malassezia 

у спортсменов высевается в 1,3 раза чаще, чем у людей, не занимающихся 

спортом. У спортсменов, чья деятельность связана с водными видами спор-

та, характерно преобладание условно-патогенных микроорганизмов. У всех 

спортсменов выявляются резистентные штаммы S. aureus к макролидам и 

хлорамфениколу (левомицетину), у спортсменов неводных видов спорта — к 

тетрациклинам. Характерно преобладание S. aureus у пловцов, а у ватерполи-

стов и пятиборцев — S. aureus и S. intermedius. Обсемененность кожи S. aureus 
у пятиборцев выше, чем у пловцов. Наличие MRSA-штаммов характерно 

только для пятиборцев. Malassezia у пятиборцев высевается в 1,7 раз чаще, 

чем у пловцов, и в 2,4 раза чаще, чем у ватерполистов [63].

В коже существуют как врожденные, так и приобретенные механизмы 

иммунной защиты. Кератиноциты являются первым активным участни-

ком иммунного ответа в коже. Эти эпителиальные клетки экспрессируют 

ряд рецепторов, которые распознают микроорганизмы по консерватив-

ным молекулярным объектом, таким как липопротеины, нуклеиновые 

кислоты, компоненты клеточной стенки и жгутики. Также кератиноциты 

экспрессируют ряд антимикробных пептидов, цитокинов и хемокинов. В 

эпидермисе обнаружены клетки Лангерганса, а также специфическое 

подмножество дендритных клеток. Кроме того, внутри и под эпидерми-

сом можно обнаружить дендритные клетки, макрофаги, тучные клетки, 

естественные клетки-киллеры и различные Т-клетки [64].

Таким образом, в отличие от всех других рассмотренных выше обла-

стей микробиота кожи формируется под влиянием наибольшего разно-

образия внешних факторов, которые влияют на ее характеристики. Мож-
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но представить кожу как плавильный котел разных микроспряжений, ко-

торый постоянно меняется под влиянием внешнего мира, иммунной си-

стемы хозяина и взаимодействия с соседними участками. Учитывая 

огромное разнообразие участков кожи с различными физическими и хи-

мическими особенностями, логично предсказать, что каждый из них бу-

дет поддерживать очень разные популяции микроорганизмов.

Необходимо отметить, что развитие представлений о микробиоте ко-

жи было тесно связано с развитием методов культивирования, а в даль-

нейшем и с появлением методов секвенирования. Результаты методов 

секвенирования и культивирования не идентичны. Методы секвенирова-

ния ДНК могут обнаруживать микроорганизмы, которые не могут быть 

культивированы. Это может быть частично обусловлено тем, что многие 

из бактерий, обнаруженных на поверхности кожи методами секвенирова-

ния, были убиты за счет антимикробного действия кожи. Отдельно стоит 

проблема о вирусах, которые могут потенциально обитать в коже челове-

ка. Так как не разработаны методы их культивирования, вопрос о нали-

чии или отсутствии резидентных вирусов на коже остается открытым.

В настоящее время известно не менее 12 видов микроорганизмов, 

обитающих на коже. Большинство идентифицированных родов — 

Corynebacterium, Propionibacterium и Staphylococus. Преобладание тех или 

иных бактерий сильно зависит от характеристик соответствующего участ-

ка. Например, в сальных участках на лице преобладают Propionibacterium и 

Staphylococcus. Во влажных местах (например, подмышечная область) пре-

обладают Corynebacterium, хотя также могут присутствовать Staphylococcus. 

В сухих местах преобладают смешанные популяции β-Proteobacteria и 

Flavobacteriales.

Наиболее многочисленными резидентными группами микроорганиз-

мов кожи являются пропионовые бактерии, стафилококки и дрожжи ро-

да Malassezia. Баланс этих микроорганизмов на коже является условием 

благополучия данной экосистемы, тогда как отклонение от нормы носи-

тельства ведет как к развитию различных кожных заболеваний, так и ма-

нифестации болезней, исходно протекавших субклинически. Изменение 

баланса нормофлоры ассоциировано с развитием кожных заболеваний. 

Показано, что само по себе носительство кожной нормофлоры, в частно-

сти Malassezia, обеспечивает защиту человека от оппортунистических ми-

кроорганизмов за счет выделения антагонистических субстанций [65].

Род Malassezia относится к классу Hymenomycetes (или Tremellales), се-

мейству Filobasidium uniguttulatum, типу Basidomycota и царству грибов. 

Дрожжеподобные грибы рода Malassezia являются типичными представи-

телями нормофлоры и единственными грибковыми комменсалами кожи 

человека. Численность липофильных грибов Malassezia увеличивается на 

участках кожи, богатых сальными железами, в частности на верхней части 
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туловища и соответствует в среднем 104—105 клеток на КОЕ/см2. Основной 

контингент носителей Malassezia — это взрослые от 18 до 48 лет, а у здоро-

вых людей старше 48 лет дрожжи рода Malassezia встречаются значительно 

реже (в 33% случаев). При определенных условиях под влиянием эндоген-

ных и экзогенных факторов грибы рода Malassezia могут переходить из 

дрожжевой в патогенную мицелиальную форму, что приводит к развитию 

соответствующих воспалительных процессов в коже. Росту и переходу в па-

тогенную форму способствуют высокая температура среды, влажность и 

изменение рН кожи в щелочную среду, поэтому массовые заболевания на-

блюдаются в летние месяцы в средней полосе и тропических странах [66]. 

Клетки Malassezia устойчивы к фагоцитозу. По-видимому, это происходит 

благодаря выработке азелаиновой кислоты и наличию липидной оболочки. 

Показана in vitro способность клеток Malassezia подавлять продукцию вос-

палительных цитокинов мононуклеарными клетками. Отмечена взаимо-

связь между содержанием липидов в среде культивирования Malassezia и 

способностью подавлять выход цитокинов [67].

Естественным местом обитания стафилококков на коже являются 

придатки кожи: волосяные фолликулы, апокринные потовые и сальные 

железы. Стафилококк относится к роду грамположительных факульта-

тивно-анаэробных бактерий, к семейству Micrococcaceae. Род содержит 

более 20 видов стафилококков, среди которых наиболее часто встречаю-

щимися на коже являются S. aureus, S. haemolyticus, S. epidermidis. Стафи-

лококки являются широко распространенными микроорганизмами, на-

селяющими кожу человека, среди которых есть как представители нор-

мальной микрофлоры человека — Staphylococcus epidermidis, так и услов-

но-патогенные — Staphylococcus aureus.

S. epidermidis производит пептиды, токсичные для других организмов,  

например для S. aureus и стрептококков группы А [68].

Трансформация сапрофитирующих кокков в патогенные может приво-

дить к развитию заболеваний кожи. Предрасполагающими факторами со 

стороны макроорганизма являются большие физические нагрузки (напри-

мер, тренировки), утомление, нейроэндокринные и иммунные нарушения, 

несбалансированное питание, стрессы. В свою очередь под влиянием воды 

плавательных бассейнов может происходить изменение основных показа-

телей барьерной функции кожи, таких как pH, содержание липидов, что 

приводит к образованию «входных ворот» инфекции. Золотистый стафило-

кокк распространяется путем прямого контакта между людьми и непрямо-

го контакта через зараженные предметы, например через спортивные сна-

ряды. По данным центра по контролю и профилактике заболеваний США, 

от 25 до 30% населения являются носителями S. aureus, а 1% — носителями 

MRSA (метициллин-резистентных штаммов) (http://www.cdc.gov/Features/

MRSAinSchools.html) [69]. Эти штаммы, появившиеся вскоре после вне-
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дрения в практику антибиотика пенициллинового ряда — метициллина 

(российский аналог — оксациллин), считаются наиболее патогенными 

среди стафилококков. Долгое время MRSA штаммы считались исключи-

тельно внутрибольничной инфекцией. Однако частота выявления 

MRSA-позитивных штаммов стафилококка в последнее время приобрела 

эпидемиологическое значение и в популяции [70].

У микроорганизмов, обитающих на коже, наблюдаются сложные вза-

имодействия как между собой, так с окружающей средой и организмом 

хозяина. Так, например, распределение различных штаммов Propionibac-
terium значительно отличается на коже здоровых добровольцев по сравне-

нию с кожей больных акне, что указывает на возможную связь между бак-

териальными штаммами. Некоторые штаммы Staphylococcus, Pseudomonas 

и Propionibacterium продуцируют фаги. Однако пока не ясно, в какой сте-

пени бактериофаги влияют на микробиоту кожи. Доказано, что фаги 

уменьшают микробную колонизацию и патологию независимо от хозяи-

на [71, 72].

Большинство исследований взаимодействия бактерий с грибами по-

священо Candida albicans, дрожжам, которые являются обычными в ми-

кробиоте человека, но также могут вызывать некоторые заболевания. 

Смешанные сообщества обладают вирулентными и резистентными свой-

ствами, значительно отличающимися от свойств сообществ отдельных 

видов. Например, биопленки, содержащие S. epidermidis и C. Albicans, зна-

чительно более устойчивы к антимикробным препаратам, чем биоплен-

ки, содержащие один микроорганизм. С другой стороны, образование 

биопленки при участии Pseudomonas aeruginosa приводит к гибели грибко-

вой клетки [72].

Следует помнить, что комменсальные микроорганизмы, обитающие на 

коже, могут стать патогенными, поэтому ни один микроорганизм не может 

считаться полезным. Наиболее изученными примерами являются 

S. epidermidis и C. albicans. Не установлено, как комменсал становится пато-

геном. Вероятно, в основе такой трансформации лежит сложное взаимо-

действие организма хозяина, окружающей среды и микробиоты кожи. По-

нимание этих механизмов позволит более эффективно заниматься профи-

лактикой, диагностикой и лечением заболеваний кожи в будущем.

7. Микробиота полости рта

Микробиота полости рта представляет собой важную часть микро-

биоты человека и включает, по разным оценкам, от несколько сотен до 

нескольких тысяч разнообразных видов.

Перечислим ключевые особенности микробиоты полости рта:
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1. Разнообразие. По оценкам, в полости рта у человека встречается 

как минимум 700 видов микроорганизмов, по меньшей мере от 12 типов 

[73], включая даже археи.

2. Различное местонахождение: слюна, мягкие ткани, такие как сли-

зистая оболочка и поверхность языка; зубной налет, расположенный в 

фиссурах, выше или ниже края десны, а также на зубных протезах или 

имплантатах.

3. Внутриротовое смещение: в то время как большинство из 700 видов 

предпочитают конкретные ниши в качестве среды обитания, некоторые 

из них встречаются в разных местах. Например, Streptococcus mutans обна-

руживается в слюне, зубном налете, а также на языке.

4. Возрастные микробиологические изменения:

— возрастные изменения;

— изменения, связанные с появлением зубов, т.е. естественными 

твердыми поверхностями, или с введением искусственных твердых по-

верхностей, таких как ортодонтические устройства (брекет системы), им-

плантаты или протезы.

5. Цикличные изменения микробиоты полости рта — это процесс об-

разования налета: изменение состава микробиоты в полости рта на зуб-

ных поверхностях начиная от 1-го дня (стрептококковое, факультатив-

ное) до 7-го дня (грамотрицательные бактерии, спирохеты и т.д., анаэро-

бы), включая образование подсистем и так называемых комплексов.

6. Структура биопленки: зубной налет представляет собой уникаль-

ный пример микробных биопленок.

7. «Здоровье—болезнь» — высокое значение микрофлоры полости рта 

для здоровья: нормальная микробиота полости рта существенно отлича-

ется в сравнении с (i) микрофлорой кариеса, (ii) бактериями, связанными 

с периодонтитом, и (iii) в конечном итоге стоматитом (например, канди-

дозом полости рта).

Остановимся на каждом ключевом аспекте, характеризующем микро-

биоту полости рта, подробнее.

Разнообразие

Около 700 видов бактерий обитают во рту человека, и эти данные при-

водятся в ряде статей [74—77].

Около 50% этих видов (филотипов) еще не культивировались [75, 78]. 

Недавно выполненные с использованием технологии «454 Life Science» 

(основанной на принципе пиросеквенирования) генетические анализы 

обнаружили не менее 10 000 видовых биотипов в полости рта [79—81]. Не-

смотря на то что на эти цифры следует реагировать с осторожностью, 
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остается фактом, что в 10 раз больше видов было обнаружено с помощью 

обычного культивирования [81].

Месторасположение ротовой микробиоты

Слюна представляет собой «планктонную фазу» микробиоты полости 

рта. Подобно бактериальным лабораторным жидкостям слюна содержит до 

109 микроорганизмов на 1 мл, которые непрерывно проглатываются. По-

этому около 5 г бактерий «ежедневно исчезают» в желудке. Таким образом, 

слюна не считается собственной микробиотой-резидентом, и количество 

бактерий в слюне в отличие от зубного налета не увеличивается [82]. Одна-

ко слюна является основным источником непрерывной бактериальной ре-

колонизации разнообразных оральных мягких и твердых поверхностей.

Микробные посевные поверхности (участки слизистой оболочки), та-

кие как губы, щеки, небо и язык, необходимо дифференцировать от по-

верхностей без шелушения — зубов, а также от поверхностей искусствен-

ных материалов для заполнения зубных фиссур, ортодонтических прибо-

ров, протезов, а также зубных имплантатов [81, 82].

Кроме того, в ротовой полости есть поверхности, где образуется толь-

ко один слой бактерий, и которые регулярно подвергаются десквамации 

(щеки, небо), в то время как язык является местом скопления большин-

ства бактерий ротовой полости. На поверхности языка поддерживается 

высокая бактериальная плотность и более разнообразная микробиота, 

чем на других поверхностях слизистой оболочки ротовой полости. Более 

30% бактериальной популяции, обнаруживаемой молекулярными иссле-

дованиями, были обнаружены только на языке [82]. На любых поверхно-

стях, где нет десквамации, начинает формироваться зубной налет, кото-

рый соответствует всем критериям для образования микробной биоплен-

ки и подвергается последовательной цикличной смене бактерий. Такие 

биопленки формируются в разных местах:

— фиссурная биопленка (в полостях внутри зубов, приближающихся 

к зубной пульпе) — преобладают факультативные виды, особенно стреп-

тококки, вызывающие фиссурный кариес, и в конечном счете эндодон-

тические проблемы;

— наддесневая биопленка (на зубной эмали, прилегающей к десне) 

содержит относящуюся к ее созреванию и толщине смесь факультатив-

ных и анаэробных видов, вызывающих неспецифическое воспаление де-

сен (гингивит);

— только когда наддесневой налет существует достаточно длительное 

время, вызывая воспаление в десневой борозде, может возникнуть перио-

донтит из-за развития поддесневого налета. Этот тип биопленки содер-

жит в основном анаэробные виды;
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— зубной налет на искусственных поверхностях (например, зубные 

пломбы) напоминает, главным образом, наддесневой налет. Зубной налет 

может содержать Candida spp., что может быть причиной развития стома-

тита. Микробиота, относящаяся к периимплантному мукозиту (анало-

гичному гингивиту), и в конечном счете периимплантиту (аналогичному 

периодонтиту), еще недостаточно изучена.

Внутриротовое смещение: взаимный перенос

В то время как большинство из 700 видов предпочитают конкретные 

ниши в качестве среды обитания, некоторые из них могут встречаться в 

разных местах. Например, Streptococcus mutans обнаруживается в слюне, 

зубном налете, а также на языке. Данные стрептококки, а также другие 

виды перемещаются из одного места в полости рта в другое с определен-

ным взаимоотношением. Считается, что соответствующий общий полу-

количественный тест, оценивающий риск развития кариеса, основан на 

концентрации S. mutans в слюне [83]. Тем не менее клиницисту, проводя-

щему тест, предлагается поместить и повернуть тестовую палочку на дор-

сальную поверхность языка [84], поэтому результаты испытаний отража-

ют скорее количество S. mutans на языке. После подавления S. mutans с 

хлоргексидином может наблюдаться специфическая картина реколони-

зации [85]. Кроме того, известно, что S. mutans не могут быть полностью 

уничтожены из его среды обитания в полости рта. То же самое относится 

и к периопатогенам (грамотрицательным анаэробам). Большинство из 

этих видов колонизируют различные ниши в полости рта, например сли-

зистую оболочку полости рта, языка, слюны, периодонтальных карманов 

и, кроме того, орофарингеальной области [86]. Конкретный пример пред-

ставляет Aggregatibacter actinomycetemcomitans, который обнаруживается не 

только в над- и поддесневом налете, но также в слюне и на слизистых обо-

лочках [87]. Эти данные имеют значение для терапевтических мер, по-

скольку внутриротовая транслокация периопатогенов может поставить 

под угрозу исход пародонтологического лечения [86].

Существует исследование, пытавшееся оценить тропность бактерий к 

периодонтальным условиям. Выяснено, что для спирохет предпочтитель-

ны поверхности языка и карманов, для Porphyromonas gingivalis — десне-

вые карманы и слюна, а для Prevotella intermedia — только слюна [88].

Внутриротовая трансмиссия бактерий и возрастные 
микробиологические изменения

Разные точки зрения связаны с дифференциацией возрастных изме-

нений: (i) действительно возрастные изменения и (ii) изменения из-за по-

явления зубов, т.е. естественных твердых поверхностей, или создания ис-
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кусственных твердых поверхностей: ортодонтических устройств, имплан-

тов или протезов. На первый взгляд, микробита не меняется в течение 

10-летий в возрастных когортах между 20 и менее 70 лет. Percival и соавт. 

(1991) не выявили возрастных изменений в связанных с кариесом 

Streptococcus mutans и спирохетах, связанных с периодонтитом [89]. Одна-

ко различия были обнаружены в возрастных группах старше 70 лет в отно-

шении лактобактерий, стафилококков и дрожжей, число которых значи-

тельно увеличилось. Эти увеличения не были связаны с износом зубных 

протезов. Предполагалось, что за это изменение ответственны возраст-

ные заболевания и многократное использование медикаментов, которые, 

как известно, уменьшают продукцию слюны, влияет на это и последую-

щее подкисление полости рта [90]. Однако в этих исследованиях не учи-

тывались дети и подростки. Кроме того, следует различать связанные с 

кариесом и периодонтитом микробиоты.

Что касается кариозных изменений, связанных с пунктом (ii), они имеют 

важное значение. Показательным примером является появление зубов в те-

чение 6—7-го месяца жизни. Только тогда стрептококки, такие как S. mutans 

и S. sobrinus, способны колонизировать твердые поверхности эмали. Удиви-

тельно, но только через 1 год после этого может быть найдено и обозначено 

соответствующее «окно зараженности» [91] в возрасте от 19 до 31 мес.

В последующие годы жизни, например когда устанавливают брекеты 

(например, в Германии 45% из 12-летних и 58% из 15-летних подростков 

носят такие устройства) [92], новые искусственные поверхности способ-

ствуют значительному увеличению уровня бактерий, связанных с карие-

сом, таких как S. mutans. Когда используются протезы, может увеличиться 

Candida spp. [93, 94]. Соответствующая литература отражает неоднознач-

ную картину. С одной стороны, описано, что рост Candida не связан с 

протезированием [89, 90], а с другой — «стоматит, связанный с использо-

ванием зубных протезов» стал стандартным термином в отношении этого 

аспекта в стоматологии у пожилых людей.

Также хорошо известно, что передача анаэробных бактерий, частично 

периопатогенов, происходит в течение 1-го года жизни у детей [95]. На-

пример, Veillonella spp. и P. melaninogenica были обнаружены даже через 

2 мес, тогда как A. actinomycetemcomitans, по-видимому, является «позд-

ним колонизатором», возникающим в возрасте от 4 до 7 лет [95, 96].

Подобно S. mutans эти виды в основном передаются через материн-

скую слюну [95]. В одном конкретном случае сообщалось даже о переносе 

A. actinomycetemcomitans от собаки к ребенку [97]. Характер колонизации 

этих анаэробных групп даже зависит от появления первичного зуба [95]. 

Несмотря на то что эти виды не влияют на болезни внутриротовых твер-

дых тканей, таких как эмаль, у детей от 2 до 12 лет часто регистрируются 

периопатогены [98].
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Описана внутрисемейная передача [87, 99], особенно между супруга-

ми, где связанные с болезнями бактерии переносятся от больных членов 

семьи к здоровым [100, 101]. Было очевидно, что горизонтальная переда-

ча между супругами составляла от 14 до 60% для A. actinomycetemcomitans и 

от 30 до 75% для P. gingivalis, тогда как вертикальная трасмиссия оценива-

лась от 30 до 60% для A. actinomycetemcomitans, но наблюдалась только ред-

кая вертикальная передача P. gingivalis [102]. Таким образом, вопрос о том, 

влияет ли этот феномен на результат лечения [103, 104], является одним 

из нерешенных вопросов.

После раннего детства не наблюдается никаких дальнейших измене-

ний вплоть до полового созревания [95], в то время как во время и при 

достижении половой зрелости встречаются Veillonella spp., Prevotella 
denticola и Prevotella melaninogenica [105, 106]. Поскольку, как отмечалось 

ранее, некоторые члены микробиоты, связанные с периодонтитом, нахо-

дятся под влиянием уровней гормонов человека [107, 108], многие иссле-

дователи ищут ассоциацию с уровнем тестостерона. Однако такие соот-

ношения еще не установлены.

Специфической и частично забытой проблемой является периим-

плантационный мукозит и периимплантит (который называется «перио-

донтитом имплантата»). Поверхности имплантатов так же быстро коло-

низируются бактериями, как и зубы [109], однако на имплантатах, по-ви-

димому, существуют разные колонизационные образцы по сравнению с 

зубами [110]. В целом существует лишь небольшое количество исследова-

ний, оценивающих микробиоту имплантатов, по сравнению с основной 

массой литературы по периодонтиту, что приводит к путанице. Описыва-

ется, что микробиота периимплантата очень похожа на микробиоту перио-

донта [111], но с некоторыми различиями [112]. Например, Staphylococcus 
aureus чаще встречается в случаях периимплантата [113], потому что дан-

ный микроб притягивается титановыми поверхностями [114].

Цикличные изменения микробиоты полости рта: формирование 
биопленки

Поскольку слюна часто проглатывается, формирование биопленки не 

происходит. Слюнные бактерии регулярно колонизируют клетки слизи-

стой оболочки [115]. Несмотря на то что мягкие ткани представляют 80% 

поверхностей, подверженных бактериальной колонизации [116], клини-

ческих проблем, как правило, не возникает, потому что слизистые клетки 

подвергаются десквамации и проглатываются подобно слюне. Поэтому 

на поверхности слизистой оболочки образуется только непатогенный мо-

нослой. В отличие от нее твердые ткани сразу же покрываются «пленкой» 

[117, 118] (например, после тщательных мер по очистке зубов) и одновре-
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менно колонизируются бактериями [119, 120]. После данного первого 

этапа микробиота биопленки постоянно изменяется изо дня в день [121—

123]. В течение 7 дней развития стрептококковая «первичная флора» из-

меняется на анаэробное устойчивое сообщество. Из-за различных лока-

лизаций, а также разнообразных экзогенных факторов налет различной 

толщины и бактериального состава развивается не только в макроскопи-

ческом масштабе, но и на микроэкологическом уровне, что связано с пар-

циальным давлением O
2
, локальным pH, структурой матрицы и способ-

ностью использовать питательные вещества [123]. Таким образом, разви-

ваются разнообразные подсистемы [124, 125]. Одним из примеров являет-

ся локусспецифическая схема распределения тропных к периодонту ми-

кроорганизмов, как это описано в работе Tanner и соавт. (1998) [126].

Фазы развития биопленки

Формирование биопленки характеризуется сменой нескольких фаз. 

Это справедливо не только для стоматологических, но и для всех других 

естественных биопленок. Образование зубной биопленки может быть ви-

зуализировано, например, посредством конфокальной лазерной скани-

рующей микроскопии (CLSM) на эмалевых плитах.

— Индукция: эта первая фаза характеризуется образованием выше-

упомянутой пленки как «кондиционирующей пленки» или «связующей 

пленки» [127], но первые бактерии также иногда видны [128, 129].

— Накопление: этот второй шаг включает различные процессы, такие 

как бактериальная адгезия, бактериальный рост («плоская колонизация») 

и так называемое чувство кворума.

— Существование: третья фаза характеризуется равновесием между 

ростом и сопутствующим распадом с помощью так называемой эрозии 

биопленки и отторжением биопленки, в результате чего клетки и клеточ-

ные кластеры разрываются для оседания на других поверхностях.

Последовательные события в микробиоте полости рта были под-

тверждены для поддесневого налета в работах S. Socransky и соавт. (1998) 

и A. Haffajee и соавт. (1999) [130, 131]. Используя методы молекулярной 

биологии, авторы оценили и сгруппировали всех разнообразных бактери-

альных «обитателей» из 13 000 образцов бляшек в так называемых ком-

плексах. Было показано, что один «желтый комплекс» состоит в основ-

ном из стрептококков, которые, по мнению других авторов [120, 121], 

представляют самых ранних колонизаторов. Во втором «оранжевом ком-

плексе» были сгруппированы разные виды, наиболее важным из которых 

был Fusobacterium nucleatum. Этот вид обладает высокой способностью 

коагулировать с другими бактериями [132]. Этот последний комплекс, со-

стоящий из P. gingivalis, Tannerella forsythus и Treponema denticola, был силь-



81

но связан с поддержанием и обострением периодонтита. Интересно отме-

тить, что F. nucleatum оказался наиболее распространенным видом анаэ-

робов во рту младенцев в возрасте 1 года [95], этот факт отлично сочетает-

ся с концепцией решающей роли F. nucleatum в межродовом коагрегиро-

вании и образовании биопленки [133]. Происходит переход от преимуще-

ственно факультативных видов (в частности, к кариесу зубов) к все более 

и более анаэробному сообществу, которое ответствененно за этиологию 

гингивита и периодонтита [121, 125, 130, 131].

Зубной налет: типичная биопленка

Существует несколько определений термина «биопленка», например, 

«прикрепленные к матрице бактериальные популяции, прилипающие 

друг к другу и/или к наружной или внутренней поверхности» [134, 135].

«Биопленка будет образовываться на любой поверхности, которая 

подвергается воздействию микробов, воды и небольшого количества пи-

тательного вещества» [136]. Биопленка представляет собой бактериаль-

ные агрегаты, обычно существующие как тесно связанные сообщества, 

которые прилипают к различным естественным или искусственным по-

верхностям, обычно в водной среде с достаточной концентрацией пита-

тельных веществ для поддержания метаболических потребностей микро-

биоты [137]. В этом отношении зубной налет демонстрирует общие харак-

теристики биопленок [138, 139]. Кроме того, как уже упоминалось, он 

содержит множество бактериальных видов и, следовательно, является 

чрезвычайно гетерогенным [81, 139]. 

Перспективы дальнейшего изучения микробиоты полости рта

Основной вопрос — поддержание должного состояния микробиоты 

полости рта. Пробиотики являются промоторами естественной микро-

биоты, например после введения антибиотиков. Между тем многочис-

ленные пробиотические продукты, содержащие бактерии, такие как лак-

тобациллы или E. faecalis, являются коммерчески доступными и широко 

используются для поддержания здоровья. С точки зрения стоматологии 

колонизация полости рта пробиотическими бактериями опасна, посколь-

ку они способны ферментировать сахара. Это приводит к образованию 

кислоты, что вызывает растворение эмали и развитие кариеса. Этот фак-

тор, а также вопрос о том, могут ли пробиотические бактерии проживать 

и сохраняться в ротовой биопленке, должны быть исследованы. Самые 

последние исследования показывают, что пробиотические бактерии, та-

кие как лактобактерии, не будут преобладать в пероральной биопленке, 

но могут значительно подавить S. mutans spp. [140].
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Таким образом, микробиота является важной частью нашей полости 

рта. Однако когда эта чувствительная экосистема выходит из равновесия  

либо путем перегрузки, либо слабой иммунной системы, это становится 

проблемой для местного или системного здоровья. Таким образом, наи-

более распространенной стратегией и «золотым стандартом» для профи-

лактики кариеса, гингивита и периодонтита являются механическое уда-

ление этих биопленок с зубов, пломбирование или протезирование, еже-

дневная чистка зубов и регулярное посещение стоматолога. Это также 

гарантирует, что биопленки, которые начинают формироваться в течение 

нескольких минут после удаления, превращаются только в фазу ранней, 

тонкой неанаэробной биопленки.

8. Заключение

Микробиота различных органов, локусов организма разнообразна и 

имеет уникальные генетически детерминированные признаки. Обращает 

на себя внимание пока еще малое количество клинических испытаний 

пробиотиков, несмотря на широкую их распространенность. Можно вы-

делить несколько исследовательских групп, ведущих работу по всесто-

роннему изучению микробиоты полости рта. Особое внимание уделяется 

значению рационального подхода к гигиеническим процедурам. Избы-

точное применение в детском возрасте санитарно-гигиенических проце-

дур в целом, средств борьбы с микрофлорой желудочно-кишечного трак-

та, высокоуглеводная диета, несбалансированное питание, отсутствие 

грудного вскармливания приводят к стойкому изменению микробиоты 

полости рта, кишечника и кожи в дальнейшем. У взрослых людей боль-

шие физические нагрузки (например, тренировки), декомпенсированное 

утомление, нейроэндокринные и иммунные нарушения, несбалансиро-

ванное питание, стресс, нерациональное использование низкопитатель-

ных диет могут приводить к трансформации сапрофитирующих кокков, 

комменсальной флоры в патогенную и развитию заболеваний кожи. Из-

менение физико-химических характеристик кожной среды вследствие 

воздействия очищенной воды, воды плавательных бассейнов также при-

водит нарушению микробиоты кожи и отнесено к риску заболеваний ко-

жи с избыточным ростом патогенной грибковой флоры. Применение 

пробиотиков позволяет предупредить развитие дисбиоза, замедляет тем-

пы возрастных изменений.
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Глава 4

Никонов Е.Л., Гуревич К.Г.

Роль пробиотиков и микробиоты в процессе 
пищеварения, метаболизме нутриентов, 
гормонов, а также в поддержании здорового 
гормонального фона

1. Введение

По определению ВОЗ, пробиотики — это «живые микроорганизмы, ко-

торые при применении в адекватных количествах вызывают улучшение здо-

ровья организма-хозяина». Также используется термин «пребиотики», под 

которым обычно понимают субстанции, которые стимулируют нормальную 

микрофлору кишечника и/или тормозят патологическую. Законодательно 

не решен вопрос об отнесении про- и пребиотиков к лекарственным препа-

ратам, биологически активным добавкам или пищевым продуктам. Причем 

эти разногласия существуют как в российском, так и зарубежных законода-

тельствах. Главными условиями отнесения биопрепарата к пробиотикам яв-

ляются: непатогеность, нетоксичность, стабильность состава в течение срока 

хранения, содержание живых клеток, которые выживают в кишечнике, не 

угнетая нормальную микрофлору и обладая антагонизмом к патогенным и 

условно-патогенным микроорганизмам. При этом следует помнить, что 

наиболее агрессивной средой для пробиотика, как правило, является желу-

дочный сок. Многие биопрепараты, содержащие живые бактерии, в резуль-

тате прохождения через желудок под действием соляной кислоты фактиче-

ски из пробиотика превращаются в пребиотик. При этом специфические 

эффекты в первую очередь оказывают цитозин-фосфат-гуанозиновые по-

следовательности ДНК погибших бактериальных клеток. Данные последо-

вательности распознаются антигенпрезентирующими клетками и вызывают 

иммунные эффекты. Некоторые авторы также описывают препараты под 

названием «психобиотики», подразумевая под этим термином про- и пре-

биотические комбинации, которые при применении в терапевтических до-

зах способны менять поведение человека.

2. Выработка биологически активных аминов

Механизмы влияния микробиоты и пробиотиков на ЦНС и эндо-

кринную систему связаны с выработкой молочной кислоты, аммиака, ко-

роткоцепочечных жирных кислот и ряда нейротрансмиттеров и их анало-
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гов. Некоторые авторы сообщают о способности бактерий контролиро-

вать уровень нейротрансмиттеров, гормонов через Toll-подобные рецеп-

торы и белки теплового шока [1].

D-лактат является продуктом микробной ферментации углеводов. 

Обычно его избыток наблюдается при частичной или полной резекции 

тонкого кишечника, однако это может быть следствием и других абдоми-

нальных операций или же гиперпроницаемости кишечника. У пациентов 

с нейрокогнитивной дисфункцией в стуле было обнаружено повышение 

уровня бактерий, продуцирующих D-лактат [2]. Добавление ячменя со-

провождалось повышением содержания в стуле молочнокислых бакте-

рий, принадлежащих к родам Lactobacillus и Streptococcus, что было связа-

но с увеличением концентрации D-лактата. Повышение проницаемости 

кишечника для D-лактата или его повышенная продукция способны ока-

зывать прямое или косвенное нейротоксическое действие, что способ-

ствует хронической усталости [3, 4]. Пробиотики и пребиотики могут 

ограничить производство D-молочной кислоты в кишечнике, но их сле-

дует выбирать осторожно. Некоторые виды Lactobacillus активно синтези-

руют D-лактат, а их сочетание в продуктах питания с бета-глюканом (на-

ходящимся в овсе и ячмене) может увеличить проницаемость кишечника. 

Доказано, что бифидобактерии, а также галакто- или фруктоолигосахари-

ды способствуют преобладанию ацетата над лактатом в качестве конечно-

го продукта окисления углеводов микробиотой.

Аммиак — нейротоксин, продуцируемый в кишечном тракте из моче-

вины под действием бактериальной уреазы. Аммиак не только обладает 

прямыми нейротоксическими свойствами, но и изменяет функцию гема-

тоэнцефалического барьера, тормозит синтез серотонина и допамина и 

стимулирует выработку патологического нейротрансмиттера октопами-

на. Уровень бактерий, продуцирующих уреазу, коррелирует с когнитив-

ной дисфункцией у пациентов с циррозом. Напротив, изменение микро-

биоты кишечника с помощью пробиотиков уменьшает степень выражен-

ности когнитивной дисфункции у пациентов с циррозом [5, 6].

Короткоцепочечные жирные кислоты в своей цепи содержат от двух 

до четырех атомов углерода (ацетат, пропионат и бутират). Они образуют-

ся путем бактериальной ферментации неперевариваемых углеводов в тол-

стой кишке. Пропионовая кислота ингибирует NFkB и тем самым повы-

шает чувствительность к инсулину. Кроме того, короткоцепочечные жир-

ные кислоты действуют, по меньшей мере, на две системы молекулярной 

сигнализации: деацетилирование гистонов и рецепторы, связанные с 

G-белком. Ацетилирование и деацетилирование гистоновых белков явля-

ются фундаментальным процессом в эпигенетической регуляции экс-

прессии генов. Через G-белки симпатических ганглиев человека пропио-

новая кислота повышает уровень основного обмена, что может рассма-
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триваться как профилактика развития ожирения [7]. Однако, несмотря на 

доказательства противовоспалительных эффектов пропионовой кислоты 

и рекомендации некоторых исследователей о том, что увеличение синтеза 

пропионовой кислоты в толстой кишке может иметь терапевтическое 

значение для профилактики метаболических нарушений, изучаются по-

тенциальные нейротоксические эффекты проприоната. Так, патологиче-

ские изменения в мозге животных, подвергшихся воздействию пропио-

новой кислоты при внутрижелудочковом введении, были идентичны ано-

малиям, обнаруженным в мозге аутичных детей и взрослых: истощение 

глутатиона и увеличение маркеров окислительного стресса сопровожда-

лось нейровоспалением. У бутирата найдены сходные, но гораздо более 

мягкие эффекты [8, 9]. Более того, в стуле аутичных детей уровень корот-

коцепочечных жирных кислот повышен. Предполагается, что данный 

эффект может быть связан с клостридиями, которые часто высеваются из 

стула детей с аутизмом. По сравнению с грудным молоком искусственные 

смеси для вскармливания грудных детей увеличивают концентрацию 

пропионата и бутирата в фекалиях [10].

Участие бактерий в синтезе гормонов и нейротрансмиттеров активно 

изучается (см. таблицу). Некоторые Lactobacillus синтезируют ацетилхо-

лин и гамма-аминобутират (ГАМК), Bifidobacterium — GABA, Escherichia 

— норадреналин, серотонин и допамин, стрептококк и Enterococcus — се-

ротонин; Bacillus — норадреналин и допамин [11].

Основные биологически активные амины, синтезируемые микробиотой [15]

Микроорганизм Биологически 

активные вещества

Физиологический эффект

Lactobacillus spp., 

Enterococcus
Гистамин Гипотензия, аллергия

Enterococcus faecalis Тирамин Гипертензия, головная боль

Β-фенилэтиламин Контроль чувства голода и 

насыщения

Bacillus Дофамин Множественные

Bacillus, Escherichia coli Норадреналин Множественные

Bifidobacteria Меланотонин Расслабление гладкой му-

скулатуры, регуляция сна и 

бодрствования

Lactobacillus bulgaricus, Strep-
tococcus, Escherichia coli

Серотонин Множественные

Corynebacterium glutamycum, 
Lactobacillus plantarum, Lacto-
bacillus paracasei, Lactococcus 
lactis

Глутамин Множественные

Escherichia coli, Pseudomonas GABA Миорелаксация, анксиоли-

тическое действие
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Стресс-воздействие на организм хозяина уменьшает относительное 

количество Bacteroides и увеличивает относительное количество 

Clostridium. Он также увеличивает циркулирующие уровни воспалитель-

ных цитокинов, в частности ИЛ-6, которые значительно коррелируют с 

изменениями, вызываемыми стрессорами в составе микробиома [12]. По-

сле экзаменационного стресса описано снижение относительного содер-

жания молочнокислых бактерий в фекалиях [12].

Было показано, что молочнокислые бактерии являются основным 

источником серотонина. Выделение серотонина микробиотой происхо-

дит в ответ на химические стимулы, например наличие питательных ве-

ществ (глутамата, глюкозы) или пищевых/бактериальных токсинов в 

просвете кишечника. Серотонин, продуцируемый микробиотой кишеч-

ника, участвует в регуляции перистальтики кишки, рвотного рефлекса и 

восприятии боли через спинальные афферентные нейроны [13]. Некото-

рые микроорганизмы кишечника синтезируют биологически активные 

амины, сходные по эффектам с серотонином. Так, синтез триптамина 

описан у Lactobacillus bulgaricus, а Leuconostoc и Enterococcus синтезируют 

как тирамин, так и β-фенилэтиламин. Несмотря на следовое количество, 

такие амины, как β-фенилэтиламин, могут играть значительную роль в 

качестве нейромодуляторов, которые участвуют в регуляции настроения, 

аппетита/насыщения и дефицита внимания/гиперактивности [14].

В настоящее время активно изучается вопрос возможности использо-

вания про- и пребиотиков для воздействия на активность ЦНС организма 

хозяина. Так, в ряде исследований были даны доказательства способно-

сти пробиотических штаммов модулировать реакции настроения и стрес-

са у людей и уменьшать выраженность беспокойства и депрессии [16]. 

Введение Bifidobacteria и молочнокислых бактерий в качестве пробиоти-

ческих добавок человеку может увеличить уровень утреннего мелатонина. 

Сообщалось о влиянии пробиотиков на соотношение глютамина и GABA 

в ЦНС, что может иметь значение для лечения генерализованных трево-

жных расстройств, депрессии, шизофрении [17]. Интересно, что у мышей 

при пероральном приеме Lactobacillus rhamnosus наблюдаются анксиоли-

тические и антидепрессантные эффекты, которые включают в себя сни-

жение уровня кортикостерона в плазме и изменение экспрессии генов 

ГАМК в определенных областях мозга [17, 18].

Понимание механизмов, с помощью которых кишечная микробиота и 

нервная система влияют друг на друга, все еще находится в процессе изуче-

ния. Поэтому может быть трудно конкретно решить проблемы со здоро-

вьем путем введения пробиотиков без риска нарушения баланса других пу-

тей. Для каждого пробиотического/психобиотического агента должна быть 

проведена тщательная оценка потенциальных положительных эффектов 

вместе с возможными негативными побочными эффектами.
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Следует также отметить, что большинство исследований по поводу 

нейроэндокринных эффектов пробиотиков и микробиоты кишечника 

проводится по фармакологическому, а не экологическому принципу: 

проводится конкретное вмешательство и измеряются определенные ре-

зультаты. Однако в отличие от фармакологических агентов кишечные ми-

кроорганизмы существуют в ряде взаимосвязанных и высокоструктури-

рованных живых сообществ. Введение любого препарата, влияющего на 

микрофору, в том числе пробиотика или пребиотика, приводит не только 

к появлению новых видов бактерий, которые могут или не могут создать 

экологическую нишу в сообществе микроорганизмов. Это также может 

изменить структуру всего сообщества, причем неожиданно. Иными сло-

вами, проведение клинических и/или лабораторных исследований по 

воздействию на здоровье за счет управления микробиотой должно быть 

адаптировано к конкретным характеристикам каждого отдельного паци-

ента, так как пол, возраст, характер питания, среда обитания и другие 

факторы оказывают влияние на ее качественный и количественный со-

став [19].

3. Влияние на метаболизм гормонов и витаминов

Влияние микробиоты, про- и пребиотиков на активность ЦНС может 

быть связано не только с выработкой биологически активных аминов, но 

и с фоновым влиянием, связанным с метаболизмом гормонов и витами-

нов. Наиболее изучено влияние микроорганизмов кишечника на инсу-

лин, витамин В
2
 (рибофлавин) и витамин D.

Участие микробиоты кишечника в патогенезе ожирения и сахарного 

диабета 2-го типа связывают со сдвигом бактериального разнообразия, 

который опосредован избыточным питанием. Целые бактериальные 

клетки, их фрагменты и метаболиты подвергаются повышенной трансло-

кации через эпителий кишечника в кровоток из-за ухудшения плотных 

соединений и, как следствие, увеличения проницаемости кишечника, что 

сопровождается формированием резистентности к инсулину. Одно из 

первых и важнейших сообщений о роли микробиоты кишечника в чув-

ствительности к инсулину и регуляции массы тела было сделано после 

того, как мыши, выращенные в стерильных условиях, примерно на 60% 

увеличили свой вес в ответ на введение микробиоты обычно выращенных 

мышей. Этот феномен сопровождался увеличением содержания жира в 

организме. Более того, возникновение резистентности к инсулину и не-

переносимость глюкозы наблюдались в течение 14 дней даже при сниже-

нии потребления пищи, что дало доказательства того, что сообщество 

бактерий каким-то образом контролирует энергетический метаболизм. 

Было также показано, что устойчивость к развитию ожирения мышей, 
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выращенных в стерильных условиях, связано с активацией окисления 

жирных кислот и увеличением расхода энергии. Даже при поступлении 

высококалорийной пищи мыши, выращенные в стерильных условиях, 

сохраняли свой вес в пределах нормы [20, 21].

Было показано, что у генетически тучных (ob/ob) мышей нарушается ба-

ланс кишечной микрофлоры: повышается содержание Firmicutus и сопоста-

вимо снижается распространенность Bacteroidetes. Трансплантация микро-

биоты от ob/ob мышей к другим мышам вызывала увеличение содержания 

жира в организме. Кроме того, было показано, что микробиота в фекалиях 

худых и тучных людей отличается. Полученная информация привела к гипо-

тезе о том, что микробиота кишечника у тучных способна утилизировать по-

ступающую пищу с большим выделением энергии. В целом отношение меж-

ду Bacteroidetes и Firmicutes является основным предметом обсуждения при 

ожирении, при этом есть большое количество данных, свидетельствующих 

об увеличении распространенности Firmicutes и снижении Bacteroidetes [22]. 

Однако данный вопрос нуждается в дальнейшем изучении.

Было показано, что внешние воздействия могут оказывать влияние на 

количественный и качественный состав микробиоты кишечника, что мо-

жет сопровождаться изменениями веса. Так, у мышей использование ан-

тибиотиков широкого спектра действия значительно изменяет профиль 

микробиоты кишечника, уменьшая степень выраженности метаболиче-

ских нарушений, связанных с генетическим ожирением и/или питанием 

с высоким содержанием жиров. Считается, что основным механизмом, 

связанным с введением антибиотика, является снижение циркулирую-

щих уровней ЛПС, что ослабляет воспаление и улучшает резистентность 

тканей к инсулину [23]. Следует учитывать, что перенесение результатов 

этих исследований на людей сомнительно, так как для применения анти-

биотиков есть строгие показания; кроме того, антибактериальные препа-

раты обладают целым рядом побочных эффектов. Также до сих пор не 

понятна точка приложения антибиотиков: на какие именно микробные 

сообщества они влияют. Не установлено, будут ли сдвиги в микробиоте 

кишечника сопровождаться изменениями микробных сообществ в других 

локусах организма, и если да (чего в первую очередь и следует ожидать), 

то будут ли эти изменения положительными для организма хозяина.

Поэтому в последние годы для контроля массы тела за счет изменения 

активности инсулина активно пытаются использовать пробиотики [24]. 

Наиболее часто используемыми пробиотиками являются субстанции на 

основе Lactobacillus, к которым принадлежат Firmicutes и Bifidobacterium. 

Применение Lactobacillus сопровождается несколькими метаболическими 

эффектами как у грызунов, так и у людей. Наблюдается уменьшение разме-

ра адипоцитов и содержания жира в этих клетках, снижение жировой мас-

сы тела, уменьшение ИМТ, повышение чувствительности к инсулину [25]. 
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Механизм контроля массы тела при введении Lactobacillus не понятен, воз-

можно, он осуществляется на генетическом уровне. Показано, что при вве-

дении Bifidobacterium продуцируемый ацетат опосредует сохранность це-

лостности кишечного эпителия и его барьерную функцию [26].

В последнее время в сочетании с пробиотиками активно применяют-

ся пребиотики. Наиболее распространенными пребиотиками, используе-

мыми в исследованиях модуляции микробиоты кишечника для регуляции 

обмена инсулина, являются инулины, фруктоолигосахариды, а также раз-

личные типы галактоолигосахаридов и устойчивые крахмалы. Пребиоти-

ки действуют путем модуляции профиля микробиоты кишечника и слу-

жат в качестве субстрата для производства метаболически активных ве-

ществ, в частности короткоцепочечных жирных кислот. В нескольких 

исследованиях было проведено предварительное лечение пребиотиками 

для уменьшения накопления эктопических липидов, снижения содержа-

ния жира и преодоления резистентности к инсулину [27]. В клинических 

исследования наблюдались положительные эффекты от введения пре-

биотиков, такие как уменьшение ИМТ, окружности талии, жировой мас-

сы и резистентности к инсулину [28]. Пребиотики также участвуют в ре-

гуляции потребления пищи через модуляцию микробиоты кишечника и 

стимуляцию синтеза бактериями ряда соединений, которые передаются 

через аноректические пути в гипоталамусе, а также через изменение экс-

прессии грелина, лептина, тем самым уменьшая потребление пищи [29]. 

Возможно, дальнейшие клинические исследования позволят более ши-

роко использовать пре- и пробиотики для преодоления инсулинорези-

стентности и контроля массы тела.

Микробиота может влиять на обменные процессы в организме путем 

изменения уровней витаминов. Так, бифидобактерии синтезирует витамин 

В
2
. Дефицит бифидобактерий может сопровождаться заболеваниями кожи, 

так как рибофлавин участвует во многих окислительно-восстановительных 

реакциях, особенно активно протекающих в этом органе. Показано, что 

прием препарата с B. infatis и B. longum через 2 дня уже приводил к повыше-

нию уровня рибофлавина. Физиологические изменения наблюдаются при 

приеме не менее 108—109 КОЕ в 1 сут, что соответствует 100 г йогурта или 

кефира с содержанием бифидобактерий не менее 106 КОЭ на 1 г [30].

Об отношениях между статусом витамина D и метаболическими нару-

шениями, опосредованными составом кишечной микрофлоры, достовер-

ные данные немногочисленны. Известно, что обмен витамина D тесно свя-

зан с миробиотой кишечника. Экзогенно поступающий витамин D путем 

последовательных реакций гидроксилирования в печени и почках превра-

щается в активную форму — 1,25-дигидроксивитамин D
3
, которая играет 

важную роль в модуляции как иммунитета слизистой оболочки кишечни-

ка, так и нормального роста эпителиальных клеток. Рецепторы к витамину D 
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участвуют во многих воспалительных реакциях, протекающих в кишечни-

ке. Нарушения всасывания витамина D, прежде всего, встречаются при ко-

литах, коррелируя со степенью поражения кишечника. Описан дефицит 

этого витамина при болезни Крона. Кроме того, нарушение активизации 

витамина D при его достаточном поступлении может быть связано с недо-

статочным ультрафиолетовым облучением кожи [31].

Сообщается, что 1,25-дигидроксивитамин D
3
 индуцирует экспрессию 

катехицидинового антимикробного соединения. Он же влияет на микро-

биоту верхних отделов ЖКТ, что приводит к подавлению оппортунисти-

ческих патогенов и увеличению разнообразия нормофлоры [32]. Витамин 

D и его рецепторы регулируют врожденный иммунный ответ на микроор-

ганизмы, в том числе контролируют дисбиоз микробиоты, сохраняют им-

мунологическую толерантность в кишечнике и защищают организм хозя-

ина от симптомов раздраженного кишечника [33].

Снижение содержания витамина D показано в эксперименте при де-

фиците Lactobacillus в стуле, избытке Clostridium и Bacteroides. E. coli. При 

этом пробиотик на основе L. reuteri повышал уровни 1,25-дигидроксиви-

тамина D
3
 в крови экспериментальных животных [34, 35].

Описаны иммуномодулирующие свойства витамина D, что заставило 

рассматривать его не только как фактор развития нарушений формирова-

ния скелета. В частности, дефицит витамина D ухудшает защиту кишеч-

ного барьера, что приводит к транслокации эндотоксинов в кровь и раз-

витию системного воспаления. R. Luthold и соавт. исследовали связь 

между уровнем циркуляции 25(OH)D, потреблением витамина D и соста-

вом кишечной микробиоты, маркерами воспаления и биохимическим 

профилем здоровых людей. Для решения этой задачи были использованы 

данные, полученные у 150 молодых здоровых взрослых. При перекрест-

ном анализе они были стратифицированы по третичным уровням потреб-

ления и концентрации витамина D. Сопоставлялись также их клиниче-

ские и воспалительные профили. Для сравнения состава микрофлоры ис-

пользовался DESeq2 (анализ экспрессии гена на основе отрицательного 

биномиального распределения). Связь между 25(OH)D и фекальной ми-

крофлорой тестировалась с помощью множественной линейной регрес-

сии посредством секвенирования V4 области 16S рРНК. Потребление ви-

тамина D было связано с его концентрацией (r=0,220, p=0,008). Суще-

ственных различий в клинических показателях и показателях воспаления 

среди терцилей потребления обнаружено не было, однако количество ли-

пополисахаридов увеличивалось с уменьшением 25(OH)D (р<0,05). 

В подгруппе с самым высоким потреблением витамина D бактерии рода 

Prevotella были более многочисленной группой (log2FC 1,67, p<0,01), тог-

да как рода Haemophilus и Veillonella менее многочисленной (log2FC –2,92 

и –1,46, p<0,01 соответственно), чем в другом подмножестве (первый и 



98

второй терциль). ПЦР (r= –0,170, p=0,039), E-селектин (r=–0,220, 

p=0,007) и распространенность родов Coprococcus (r=–0.215, p=0,008) и 

Bifdobacterium (r=–0,269, p=0,001) обратно коррелировали с 25(OH)D. 

После корректировки на возраст, пол, сезон и ИМТ 25(OH)D были об-

ратно пропорционально  количеству представителей родов Coprococcus 

(β= –9,414, p=0,045) и Bifdobacterium (β=–1,881, p=0,051), но эта зависи-

мость исчезла после добавления в регрессионные модели маркеров воспа-

ления [36].

Есть доказательства того, что дефицит витамина D или дефект его ре-

цепторов ослабляет или нивелирует защитное действие про- и пребиоти-

ков при воспалительных заболеваниях кишечника. Возможно, баланс об-

мена витамина D и функциональное состояние его рецепторов играют 

ключевую роль в том, что положительный результат удалось достигнуть 

далеко не во всех исследованиях по применению пробиотиков при син-

дроме раздраженного кишечника и язвенном колите [36].

Современные исследования и публикации свидетельствуют, что сим-

биотическая микрофлора ЖКТ при нормальных условиях (отсутствие 

дисбактериоза, адекватное питание) способна в существенной мере обе-

спечить потребности макроорганизма в большинстве известных витами-

нов — B
1
, B

2
, B

3
, B

4
, B

5
, B

6
, B

9
, B

12
, H, K и др. (кофакторы ферментных си-

стем), а также оказывать регуляторное влияние на усвоение этих и других 

витаминов и витаминоподобных веществ — A, C, E, P, D, F (участники 

антиоксидантных и гормональных систем).

При дисбактериозе ЖКТ, когда нарушено (извращено) нормальное 

функционирование микрофлоры, полиненасыщенные жирные кислоты 

пищи (линолевая, линоленовая кислоты) могут трансформироваться в 

насыщенные жирные кислоты (стеариновая кислота). В этом случае мож-

но предположить, что аналогичные процессы могут быть причиной или 

сопутствующим фактором дисбаланса липидного обмена организма в це-

лом. Поэтому при дисбактериозе употребление полиненасыщенных жир-

ных кислот (ПНЖК) (в виде БАД к пище или других источников) стано-

вится малоэффективным, если не сказать неоправданным. Установлено, 

что у больных хроническим гастритом, энтероколитом, колитом в кишеч-

нике присутствуют штаммы бактерий, разрушающие витамин С. Также 

следует учитывать, что многие витамины и другие микронутриенты пи-

щевого рациона при некоторых формах дисбактериозов могут в первую 

очередь обеспечивать потребности не макроорганизма, а посторонней (в 

том числе патогенной) микрофлоры ЖКТ, т.е. витамины в этом случае 

могут не только не усваиваться, но даже способствовать развитию дис-

биотических расстройств.

Это породило многочисленные споры о необходимости использова-

ния про- и пребиотиков, можно даже встретить работы, в которых эффек-
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ты данных препаратов рассматриваются на уровне плацебо. Тем не менее 

противоречивость клинических данных может быть связана с тем, что 

многие закономерности функционирования микробиоты остаются мало-

изученными. Вводимые пробиотические микроорганизмы (если только 

они не защищены специальной оболочкой) подвергаются полному или 

частичному разрушению в желудке. Поступившие в кишечник микроор-

ганизмы и их фрагменты могут служить стимулом для размножения нор-

мофлоры, однако ее состав контролируется иммунной системой.

Количество и качество поступающей пищи также оказывает влияние 

на бактериальное сообщество, так как тем самым поступают или не по-

ступают субстраты, необходимые для размножения микроорганизмов. 

Внешние воздействия (токсины, антибиотики и т.д.) оказывают прямое 

повреждающее воздействие на членов микробного сообщества. Физиче-

ская активность хозяина может стимулировать (или не стимулировать) 

моторику кишечника, что также не может не сказаться на количествен-

ном и качественном составе микробиоты. Гормональный фон, обмен ви-

таминов также создают условия для отдельных штаммов микроорганиз-

мов, хотя ряд из них способен также влиять на данные факторы.

Особое значение в поддержании функционирования микробиоты при-

обретает пища, полученная с помощью современных технологий. Негатив-

ное влияние на микробиоту в популяции оказывает исключение из повсе-

дневного рациона традиционных (национальных) пищевых продуктов, как 

правило, домашнего приготовления (квашеная капуста, простокваша, квас, 

моченые яблоки, ягоды и др.), которые по сути являются функциональным 

питанием, полученным методом биотехнологии, так как в процессе их изго-

товления участвуют микроорганизмы (лактобактерии, дрожжи и др.) [37].

Таким образом в настоящее время сформулировано представление о 

том, что кишечная микробиота является в сущности «виртуальным эндо-

кринным органом». Так, целый ряд бактерий вырабатывает биологически 

активные вещества со свойствами нейромедиаторов. Показано, что про-

биотические Lactobacillus rhamnosus PL60 вырабатывают конъюгирован-

ную форму линолевой кислоты, предотвращающую ожирение. Метабо-

лизм пребиотика инулина влияет на выработку таких гормонов и гормо-

ноподобных веществ, как глюкагонподобный пептид-1, пептид YY, гре-

лин и лептин. Бифидо- и лактобактерии выполняют витаминообразую-

щую функцию (участвуют в синтезе и всасывании витаминов К, группы 

В, фолиевой и никотиновой кислот). Манипулирование составом микро-

биоты модулирует концентрацию в плазме крови триптофана — предше-

ственника серотонина, ключевого нейромедиатора в рамках висцераль-

ной и центральной нервной систем. Показано, что косвенно и через еще 

не известные механизмы микрофлора кишечника осуществляет контроль 

над гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системой.
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Кроме того, появились экспериментальные данные о влиянии микро-

биоценоза кишечника на поведение, что также объясняют способностью 

микроорганизмов к выработке нейротрансмиттеров, и сформулирована 

научная гипотеза о том, что микробиоценоз не только участвует, но и 

управляет практически всеми процессами поддержания гомеостаза в на-

шем организме. Так моноколонизация некоторыми видами бактерий, 

включая Bifidobacterium infantis, снижает показатели стресса животных cо 

стерильным кишечником. Развитие этой теории может повлечь за собой 

совершенно новые терапевтические подходы по применению пробиоти-

ков в психотерапевтической практике.

Бифидобактерии синтезируют аскорбиновую кислоту; бифидо- и 

лактобактерии способствуют всасыванию кальция, витамина D, улучша-

ют всасывание железа.

4. Заключение

Резюмируя материалы, приведенные в данной главе, можно с уверен-

ностью сказать, что микробиота играет огромную роль в метаболизме ну-

триентов, выработке гормонов и трансмиттеров. Различные состояния, а 

также качество и количество поступающей пищи, нарушающие нормаль-

ное функционирование микрофлоры, неизбежно приводят к нутриент-

ной недостаточности, являются фактором нарушения гормонального и 

психоэмоционального фона и патологического изменения метаболизма в 

целом. Поэтому насыщение организма комплексом бактерий является 

рациональным и полезным с точки зрения:

— поддержания общего состояния здоровья человека и резистентно-

сти к инфекциям [2, 3, 5];

— коррекции нарушений гормонального фона [14, 15];

— коррекции нарушений психоэмоционального состояния [16—18];

— поддержания состояния костной ткани и обмена витамина D [31—38];

— регулирования и поддержания массы тела [24—26, 28];

— обеспечения энергетического баланса питательных веществ (на 

стадии изучения) [22].

Также необходимо отметить, что на основании исследований пробио-

тиков с привлечением штаммов и комбинаций — LGG; B. lactis BB12 

(в комбинации с S. thermophilus TH4); E. faecium SF68 (без и в комбинации 

с B. longum BB46); S. Boulardii — можно подтвердить, что компоненты, 

входящие в состав модификаций препарата бифиформ, являются безо-

пасными и эффективными в любом возрасте как для коррекции кишеч-

ных расстройств, так и для использования в программе лечения эндо-

кринных заболеваний, морбидного ожирения, сахарного диабета [21].
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Глава 5

Никонов Е.Л., Попова Е.Н. ,Гордеев И.Г., Орлова А.С., 
Закревский В.В., Сергеев В.Н.

Применение пробиотиков в комплексной 
терапии дисбиотических нарушений состава 
флоры пищевода, желудка и кишечника 
при развитии хронической патологии ЖКТ. 
Роль пробиотиков в профилактике развития 
дисбиотических состояний на фоне 
факторов риска (стресс, неправильное 
питание, избыточная масса тела, алкоголь, 
инфекционные заболевания, прием 
лекарственных препаратов и т.д.)

1. Роль микробиоты в развитии дисбиотических состояний ЖКТ 
и современные подходы для коррекции данных состояний

В последние годы было показано, что пища воздействует на кишечник, 

модулируя симптомы заболевания, в первую очередь за счет изменения со-

става микробных сообществ кишечника. Таким образом, терапевтические 

диетические вмешательства, которые изменяют микробиоту, могут быть 

эффективными для облегчения симптомов синдрома раздраженного ки-

шечника [1]. Доказано, что нарушение целостности эпителиального барье-

ра является одним из основных этиологических факторов, связанных с це-

лым рядом заболеваний желудочно-кишечного тракта, ожирением и диа-

бетом [1, 2]. Наиболее убедительны доказательства эффективности приме-

нения пробиотиков при функциональных нарушениях кишечника, к кото-

рым обычно относят синдром раздраженной кишки, функциональное 

вздутие живота, функциональный запор или диарею.

Появляется все больше данных, что избыток углеводов в пище вызы-

вает развитие нестабильности микробного состава и уменьшает микроб-

ное разнообразие микробиоты. Это связано с тем, что углеводы, фермен-

тированные кишечной микробиотой, вызывают увеличение продукции 

газов (водорода, метана и диоксид углерода). Метаногенные археи явля-

ются основными бактериями, поглощающими водород в толстой кишке 

человека. У пациентов с синдромом раздраженного кишечника обнару-
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жены более низкие количества метаногенных бактерий по сравнению со 

здоровыми. Methanobrevibacter smithii является основным метаногеном, 

при этом количество M. smithii в стуле коррелирует с количеством метана, 

выделяемым при дыхании. Метан индуцирует медленный кишечный 

транзит и связан с развитием запоров. Таким образом, баланс продукции 

водорода и метана может быть связан с синдромом раздраженного ки-

шечника, однако данный вопрос нуждается в дальнейшем изучении [2].

Возможности использования пробиотиков при синдроме раздражен-

ного кишечника основаны на представлениях о том, что у пациентов с дан-

ным заболеванием обнаружены более низкие концентрации и микробное 

разнообразие Bifidobacterium, чем у здоровых людей. Диета с низким содер-

жанием ферментируемых углеводов положительно влияет на бифидобакте-

рии. Кроме того, отмечено изменение содержания Akkermansia muciniphila, 

что может иметь некоторые преимущества для здоровья [3].

Lactobacillus и Bifidobacterium являются типичными компонентами 

коммерческих продуктов пробиотиков, используемых для лечения син-

дрома раздраженного кишечника. Реже используются пробиотики на ос-

нове Escherichia или Saccharomyces. Основной вывод, который можно сде-

лать на основе имеющихся клинических исследований: эффективность 

одного штамма микроорганизма нельзя экстраполировать на другой 

штамм данного микроорганизма. A. Ford и соавт. (2014) проанализирова-

ли 23 рандомизированных клинических исследования по эффективности 

применения пробиотиков для лечения синдрома раздраженного кишеч-

ника. Было показано, что, несмотря на большой разброс имеющихся ре-

зультатов, в целом пробиотики эффективны для редукции клинических 

симптомов заболевания [4]. Метаанализ 24 клинических исследований 

показал, что пробиотики, содержащие только один штамм микроорга-

низмов, неэффективен для редукции симптома абдоминальной боли. 

Наиболее эффективны комбинации 2—3 штаммов, в первую очередь содер-

жащие L. рlantarum, B. infantis, L. paracasei paracasei, L. acidophilus, B. lactis, 
S. thermophilus и L. Bulgaricus [5]. Эффективность применения пробиоти-

ков для уменьшения абдоминальной боли у пациентов с синдромом раз-

драженного кишечника была показана в другом систематическом обзоре, 

проанализировавшем 18 рандомизированных клинических исследований 

[6]. Сообщается об увеличении частоты дефекаций у лиц с запорами на 

фоне приема пробиотиков [7].

Некротический энтероколит является острым воспалительным про-

цессом в незрелом кишечнике, который поражает 5—10% детей с очень 

низким весом при рождении и приводит к высокой смертности, тяжелым 

осложнениям. В нескольких рандомизированных клинических исследо-

ваниях показан защитный эффект пробиотиков в профилактике некроти-

ческого энтероколита.
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Пробиотический штамм Bifidobacterium lactis снижал проницаемость 

кишечника при некротическом энтероколите [8]. Имеется большое число 

исследований на животных, которые подтверждают роль пробиотиков в 

формировании барьерной функции незрелого кишечного тракта. В экс-

периментальных моделях некоторые пробиотические штаммы снижали 

частоту и/или тяжесть некротического энтероколита за счет модуляции 

различных компонентов кишечного барьера. Сообщается о благоприят-

ном воздействии пробиотиков на разнообразие кишечной микрофлоры, а 

также транслокации в другие органы нормофлоры [9]. Между тем у недо-

ношенных поросят, которых кормили пробиотической смесью 

(L. paracasei, B. animalis и Streptococcus thermophilus), наблюдалось ускоре-

ние развития нектротического энтероколита. Это было связано с нару-

шенной парацеллюлярной проницаемостью, увеличением экспрессии 

провоспалительных цитокинов и уменьшением разнообразия кишечной 

микробиоты [10]. Следует отметить, что в ответ на введение пробиотиков 

описаны случаи развития сепсиса у недоношенных детей [11] и пациентов 

со сниженным иммунитетом [12]. Результаты метаанализа, проведенного 

S. Sawh и соавт., показывают, что в целом целесообразно назначать про-

биотики недоношенным детям для профилактики и лечения некротиче-

ского энтероколита. В первую очередь имеются доказательства эффек-

тивности относительно штаммов Lactobacillus, Bifidobacterium и Saccharo-
myces [13].

Результаты метаанализа показывают, что использование пробиотиков 

для терапии активной болезни Крона или поддержания ремиссии заболе-

вания было неэффективным. Однако были получены более многообеща-

ющие результаты использования пробиотиков в терапевтических целях 

для индукции ремиссии язвенного энтероколита, а также для поддержа-

ния ремиссии заболевания [8].

L. Miller и соавт. (2016) провели метаанализ 15 рандомизированных 

контролируемых клинических исследований по влиянию пробиотиков на 

состояние здоровья взрослых. Показано, что пробиотики влияют на сред-

нее время прохождения пищевого комка через кишечник. Наиболее вы-

раженными эффекты были у пожилых и женщин, а также у пациентов, 

страдающих запорами. Из использованных бактериальных штаммов наи-

большей эффективностью обладали B. Lactis [14].

Установлено влияние на баланс Th
1
/Th

2
 хелперов. Так, B. bifidum, 

B. dentium и B. longum способны стимулировать системный и кишечный 

иммунитет. Более того, развиваются исследования по использованию би-

фидобактерий в качестве средств доставки противоопухолевых агентов 

[15]. Однако в систематическом обзоре N. Kristensen и соавт. (2016) проа-

нализировано 7 рандомизированных клинических исследований, посвя-

щенных применению пробиотиков для нормализации нормофлоры ки-
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шечника у здоровых взрослых. Авторы приходят к выводу, что нет убеди-

тельных данных о влиянии пробиотиков на фекальную микрофлору. Ав-

торы сравнивают эффекты пробиотиков с плацебо. Между тем они обра-

щают внимание на большой разброс пациентов по возрасту, разнообразие 

использованных препаратов пробиотиков (в том числе исходных бакте-

риальных штаммов и числа КОЕ в единице препарата, длительности тера-

пии), оцениваемых конечных точек, длительности наблюдения и т.д. Воз-

можно, при использовании стандартизированных процедур удастся полу-

чить другие результаты [16].

Необходимы дополнительные исследования, чтобы определить, могут 

ли пробиотики способствовать сохранению гомеостаза кишечной микро-

биоты и тем самым минимизировать далекоидущие последствия наруше-

ний микробиоты. Подобные исследования могут помочь разрешить проти-

воречие между очевидными преимуществами пробиотиков для здоровья и 

отсутствием доказательства их воздействия на состав микробиоты [17].

Необходимо отметить, что на фармакологическом рынке РФ пред-

ставлены как лекарственные препараты, так и БАДы (табл. 1). На долю 

последних приходится более 80% продаж в ценовом эквиваленте, что свя-

зано с особенностями российского законодательства (БАДы регистриро-

вать проще, чем лекарственные препараты). Рынок про- и пребиотиков 

является одним из наиболее быстро растущих: объемы продаж без учета 

инфляции за 10 лет в среднем выросли в 5 раз, причем в первую очередь 

растет продажа БАДов. Порядка 75% продаж составляют препараты им-

портного производства, причем отечественные компании постепенно 

сдают свои позиции. ТОП-10 возглавляют Линекс («Sandoz», «Novartis»), 

Бифиформ («Ferrosan», «Pfizer») и Хилак форте («Ratiopharm», «Teva»). Из 

отечественных производителей лидером является Аципол («Фармстан-

дарт»), который приближается к зарубежным лидерам рынка [18].

Помимо использования про- и пребиотиков для лечения заболеваний 

ЖКТ активно развиваются технологии пересадки микробиоты.

Современная технология трансплантации заключается в том, что ми-

кробиота от здорового донора переносится непосредственно в кишечник 

пациента per os или ректально. В 2016 г. было достигнуто европейское со-

глашение о пересадке кишечной микробиоты в клинической практике 

[20, 21]. Признано, что трансплантация фекальной микробиоты является 

важным вариантом лечения инфекции Clostridium difficile. Также пересад-

ка может играть определенную роль и в терапии других нарушений, свя-

занных с изменением микробиоты кишечника и ожирением. Разработа-

ны показания, противопоказания и возможные риски при проведении 

трансплантации.

В обзоре Hyun Ho Choi и Young-Seok Cho (2016) отмечено, что пере-

садка микробиоты имеет доказанную эффективность для лечения инфек-
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Таблица 1. Примеры пробиотиков на фармакологическом рынке РФ [19]

Действующее вещество Торговое название

Средства, нормализующие микрофлору кишечника, в комбинациях

Бифидобактерии бифидум + кишечные палоч-

ки (Bifidobacterium bifidum + Escherichia coli)
Бификол

Бификол сухой

Бифидобактерии бифидум + лактобактерии 

плантарум (Bifidobacterium bifidum + Lactobacillus 
plantarum)

Флорин форте

Бифидобактерии бифидум + лизоцим 

(Bifidobacterium bifidum + Lysocimum)

Бифилиз

Бифилиз (ВИГЭЛ)

Бифидобактерии лонгум + энтерококкус феци-

ум (Bifidobacterium longum + Enterococcus faecium)

Бифиформ

Бифидобактерии + лактобактерии Бифилакт-БИЛC

Лактобактерии ацидофильные + грибки ке-

фирные (Lactobacillus acidophilus + 
Saccharomyces)

Аципол

Лактулоза + лигнин гидролизный (Lactulosum + 

Ligninum hydrolisatum)

Лактофильтрум

БАДы пробиотики и пребиотики

Bifidobacterium adolescentis; бифидогенные фак-

торы и продукты метаболизма бифидобактерий

Биовестин

Bifidobacterium adolescentis; Lactobacillus 
plantarum; бифидогенные факторы и продукты 

метаболизма бифидо- и лактобактерий

Биовестин-лакто

Биологически активные метаболиты бескле-

точной культуральной жидкости бактерий 

B. subtilis штамм 3 (содержащей в том числе  

витамин Е)

Бактистатин

Бифидобактерии Бифидумбактерин-1000

Бифидумбактерин для детей

Бифидумбактерин для взрослых

Бифидумбактерин с черносливом

Витамин С + симбиотический комплекс (фрук-

тоолигосахариды, Lactobacillus acidophilus, 

Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium infantis)

Ацидофилис-бифидум™ плюс 

витамин С Кид’с формула

Живые лактобактерии Lactobacillus reuteri Protectis Рела Лайф

Живые лиофилизированные культуры пробио-

тических молочнокислых бактерий: 

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, 

Streptococcus thermophilus, Lactobacillus delbrueckii 
ssp. Bulgaricus

Йогулакт

Йогулакт 55+

Йогулакт-форте

Окончание табл. см. на п. 109
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Действующее вещество Торговое название

Инактивированная дрожжевая культура 

Saccharomyces cerevisiae + пищевые волокна, ви-

тамины, аминокислоты, макро- и микроэле-

менты

Эубикор

Инактивированные бактерии пробиотического 

штамма Lactobacillus reuteri
Хелинорм

Комплекс бифидобактерий B. adolescentis, 

B. bifidum, B. longum + пектин, витамины

Бифистим

Лиофилизированный порошок бифидобакте-

рий, пробиотические микроорганизмы 

Bifidobacterium animalis

Линекс

Линекс для детей

Перуанская астра, сухие бактерии следующих 

штаммов: Lactobacillus acidophilus, 

Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus plantarum, 

Bifidobacterium longum

Бактериобаланс

Пробиотические микроорганизмы: Bifidobacte-
rium bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus 
plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus 
salivarius

РиоФлора

РиоФлора Баланс Нео

РиоФлора Иммуно

Пробиотические штаммы лактобацилл 

Lactobacillus rhamnosus и Lactobacillus reuteri
Вагилак

Смесь культур пробиотических и молочнокис-

лых микроорганизмов: Lactobacillusacidophilus, 

Lactobacilluscasei, Bifidobacteriumbifidum, Bifido-
bacteriumlactis, Lactococcus lactis, Lactobacillus 
salivarius

Симбиолакт Комп

Симбиолакт Плюс

Сухой экстракт микроорганизмов Halobacterium 
halobium

Баксин

Таблица 1. Примеры пробиотиков на фармакологическом рынке РФ [19] 
(окончание)

ции Clostridium difficile. Эффективность применения метода при синдроме 

раздраженного кишечника сомнительна. Но это в первую очередь связано 

с отсутствием исследований с длительным периодом наблюдения, ис-

пользующих соизмеримые конечные точки. Имеются предварительные 

исследования, в которых показана перспективность пересадки микро-

биоты кишечника для лечения функциональных запоров и поносов. Од-

нако нужны репрезентативные клинические исследования, чтобы окон-

чательно ответить на вопрос об эффективности метода. Также есть сооб-

щения о том, что пересадка микробиоты может оказать положительное 

воздействие при болезни Паркинсона, фибромиалгии, синдроме хрони-

ческой усталости, дистонии миоклонуса, рассеянном склерозе, ожире-
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нии, резистентности к инсулину и регрессивном аутизме у детей. Если 

говорить о побочных эффектах процедуры, то авторы отмечают, что 

обычно в литературе сообщалось о немедленных побочных эффектах по-

сле пересадки микробиоты, включая дискомфорт в животе, вздутие живо-

та, метеоризм, диарею, запоры, рвоту и лихорадку. Большинство из этих 

симптомов исчезают в течение 2 дней после трансплантации. С другой 

стороны, убедительных доказательств в различных группах пациентов о 

безопасности и эффективности трансплантации микробиоты от доноров 

не получено [22].

Спрос на продукты, содержащие пробиотики, расширяется в глобаль-

ном масштабе из-за непрерывной генерации научных данных, свидетель-

ствующих о потенциальной пользе пробиотиков для здоровья потребите-

лей [23].

Как правило, в качестве пробиотиков выбирают штаммы, относящи-

еся к родам Lactobacillus и Bifidobacterium. Репрезентативные исследова-

ния включают в себя L. acidophilus, L. casei, L. plantarum, B. lactis, B. longum, 

B. bifidum и др., показавшие широкий спектр терапевтической безопасно-

сти. Некоторые другие микроорганизмы, например Bacillus licheniformis, 

также были исследованы как пробиотики. Однако сложность применения 

Bacillus заключается в том, что некоторые штаммы, например Bacillus 
cereus, могут быть связаны с развитием ряда заболеваний. Жизнеспособ-

ность и активность пробиотиков при хранении и прохождении через ЖКТ 

крайне важны. Необходимо, чтобы бактерии были устойчивыми к воз-

действию желудочного сока, желчных солей, пищеварительных фермен-

тов и т.д. В реальных физиологических условиях содержание микроорга-

низмов в пробиотическом продукте должно быть не менее 108—109 КОЕ/мл 

или же пробиотические штаммы должны быть «упакованы» в кислотоза-

щитную оболочку. Другим важным критерием отбора пробиотика являет-

ся способность адсорбироваться к тканям-хозяевам, особенно к слизи-

стой оболочке кишечника и эпителиальным клеткам, для содействия эф-

фективного взаимодействия хозяин—микроб. Это взаимодействие осо-

бенно важно для продления периода удерживания конкретного штамма в 

кишечнике. Тем не менее ряд авторов полагают, что необходимо непре-

рывное потребление перорально вводимых пробиотиков, потому что 

трудно ожидать постоянной колонизации пробиотическими микроорга-

низмами кишечника или же других локусов организма-хозяина [24].

Исследования свойств пробиотиков продолжаются. У многих данных 

исследований имеются различные уровни доказательности. Тем не менее 

следует признать, что в последние годы в медицине бурно развиваются 

различные аспекты применения про- и пребиотиков. Это лишний раз 

подчеркивает перспективность дальнейшего развития пробиотической 

медицины.
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2. Взаимосвязь микробиоты с нейропсихическими заболеваниями. 
Возможности применения пробиотиков для коррекции данных 
заболеваний

Согласно гипотезе, высказанной в 1989 г., существует причинно-след-

ственная связь между уменьшением контакта с микроорганизмами, осо-

бенно в детстве, из-за увеличения миграции в города, и увеличением чис-

ла аллергических заболеваний [25].

Эксперименты на животных выявили, что изменения микробных со-

обществ кишечника в результате использования пробиотиков или транс-

плантации микробиоты вызывают изменения в иммунном ответе, в пер-

вую очередь повышается уровень интерлейкина-10 [26]. Напротив, при 

дисбалансе кишечной микрофлоры наблюдается повышенное поступле-

ние бактериальных липополисахаридов в системный кровоток, что увели-

чивает продукцию воспалительных цитокинов и повышает тревожность 

экспериментальных животных [27]. С другой стороны, эксперименталь-

ные тревожность и депрессия у мышей могут быть редуцированы при пер-

оральном введении Bifidobacterium infantis [28]. Ряд исследователей назы-

вают Bifidobacterium infantis «психобиотик» из-за его антидепрессивного 

эффекта в экспериментах на животных. Снижение показателей тревож-

ности у крыс также вызывали Lactobacillus helveticus и Bifidobacterium longum 
[29]. У мышей с высоким содержанием жиров в пище было увеличение 

содержания бактериальных токсинов в крови и более высокий уровень 

тревожности, чем у мышей, получавших нормальное питание. Нам не 

удалось найти информацию о применении про- и пребиотиков или транс-

плантации микробиоты для лечения психиатрических расстройств, таких 

как шизофрения, психоаффективное расстройство, расстройства настро-

ения, депрессия и тревожные расстройства. Однако есть веские доказа-

тельства того, что дисбиоз кишечной микробиоты может играть важную 

роль в этиопатогенезе этих состояний [30].

Считается, что изучение процессов, происходящих на оси микробио-

та—кишечник—ЦНС, открывает перспективы применения новых мето-

дов в комплексной терапии депрессивных и тревожных расстройств, име-

ющих патогенетическую направленность [31]. При синдроме хрониче-

ской усталости было показано, что в фекалиях уровень грамотрицатель-

ной Escherichia coli значительно снижается по сравнению со здоровыми 

добровольцами (49% против 92,3%). У 70% пациентов был отмечен поло-

жительный эффект при трансплантации кишечной микробиоты. В сред-

нем эффект сохранялся от 1,5 до 3 лет [32].

Сообщается, что у пациентов с рассеянным склерозом, которым была 

проведена пересадка микробиоты кишечника из-за запоров, исчезли не-

врологические симптомы, а качество жизни улучшилось [33].
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Было обнаружено, что видов клостридий больше в фекалиях аутич-

ных детей, чем здоровых [34]. В другом исследовании выявлено, что дети 

с аутизмом имеют более высокое содержание Proteobacteria и Bacteroidetes 

и более низкое содержание Firmicutes и бифидобактерий по сравнению со 

здоровыми [35]. Показано, что симптомы аутизма у 2 детей из 5 были ре-

дуцированы после применения специальной культуральной смеси 

Bacteriodes и Clostridium [36]. Ванкомицин (антибиотик, который не вса-

сывается в кишечнике) активен в отношении грамположительных бакте-

рий, таких как Clostridia. Его применение редуцировало симптомы аутиз-

ма. Однако когда лечение было прекращено, симптомы аутизма верну-

лись [37].

Общая жалоба на запоры у пациентов с болезнью Паркинсона появ-

ляется примерно за 10 лет до начала двигательных симптомов. Исходя из 

этого возникла гипотеза о том, что прогрессирование заболевания связа-

но с дисбалансом микробиоты кишечника. Есть сообщения о том, что 

хронический запор у пациентов с болезнью Паркинсона лечится анти-

биотикотерапией (ванкомицин, метронидазол и колхицин). Неврологи-

ческие симптомы полностью исчезают после 10 мес лечения антибиоти-

ками [38]. Выявлено, что у пациентов с болезнью Паркинсона наблюда-

ются более высокие уровни Enterobacteriaceae и более низкие — 

Prevotellaceae по сравнению со здоровыми. Prevotella, как известно, отве-

чает за переваривание сложных углеводов, обеспечивая синтез коротко-

цепочечных жирных кислот, а также тиамина и фолата [39]. Возможно, 

дефицит этих биологически активных веществ является фоном для разви-

тия болезни Паркинсона.

В последние годы рядом авторов эпилепсия рассматривается как за-

болевание, имеющее аутоиммунный компонент. В связи этим обсуждает-

ся роль микробиоты в развитии эпилепсии. Предполагается, что 

Lactobacillaceae и Bacteroidetes могут оказывать позитивное воздействие 

при эпилепсии за счет взаимодействия с иммунной системой. Колониза-

ция кишечника сегментированными филаментированными бактериями 

рассматривается как фактор риска, способствующий развитию и прогрес-

сированию эпилепсии. Вероятно, эти микроорганизмы способствуют 

развитию аутоиммунных реакций, о чем косвенно свидетельствует повы-

шение плазменных уровней интерлейкина-6 и интерферона-γ в крови па-

циентов с эпилепсией по сравнению со здоровыми добровольцами. При 

этом уровень интерлейкина-17А в крови или цереброспинальной жидко-

сти коррелирует с тяжестью и частотой возникновения судорог [40]. 

В экспериментах на животных колонизация кишечника сегментирован-

ными филаментированными бактериями сопровождалась повышением 

плазменных уровней интерлейкина-17 [41]. К настоящему времени опи-

сано 20 штаммов из разных видов, включая Clostridium, Bifidobacterium, 



112

Ruminococcus и Bacteroides, которые способны стимулировать продукцию 

интерлейкина-17 при их колонизации в кишечнике [42].

В исследованиях последних лет показана повышенная частота встре-

чаемости желудочно-кишечных расстройств у пациентов с мигренью по 

сравнению с общей популяцией. Инфекция Helicobacter pylori, синдром 

раздраженного кишечника, гастропарез, гепатобилиарные расстройства, 

целиакия и изменения в микробиоте также были связаны с возникнове-

нием мигрени. Было предложено несколько механизмов, ассоциирован-

ных с осью кишка—ЦНС, например хроническое нейровоспаление [43]. 

Уровни триптофана, тирозина и глутамина головного мозга ниже у мы-

шей со стерильным кишечником по сравнению с имеющими нормальную 

микробиоту. При этом концентрации триптофана и 5-гидроксииндолук-

сусной кислоты на срезах гиппокампа повышаются у мышей со стериль-

ным кишечником [44]. Следует отметить, что одно исследование показа-

ло, что после лечения пробиотиком Pediococcus acidilactici число кальцио-

тонин-ассоциированных иммунореактивных нейронов увеличилось в 

подслизистых сплетениях ганглиев тонкого кишечника [45], хотя такой 

эффект не наблюдался при применении Saccharomyces boulardii [46]. Счи-

тается, что кальциотонин играет ключевую роль в передаче информации 

от кишечника к ЦНС [47]. В интересном исследовании группа здоровых 

добровольцев, которые получали ферментированный молочный продукт 

с пробиотиками (Bifidobacterium animalis subsp Lactis, Streptococcus 
thermophiles, Lactobacillus bulgaricus и Lactococcus lactis subsp Lactis), на 

функциональной МРТ продемонстрировали уменьшение ответа функцио-

нальной сети на заданную задачу [48]. Результаты небольшого нерандо-

мизированного исследования, включавшего 29 пациентов с мигренью, 

показали значительное снижение тяжести мигрени после 12 нед приема 

пробиотиков по сравнению с исходным уровнем [49].

Несмотря на то что нет прямых доказательств для окончательного за-

ключения о том, что микробиота кишечника связана с нейропсихически-

ми заболеваниями, перспективными представляются терапевтические 

стратегии, основанные на пробиотических диетических вмешательствах 

или модификациях микробиома кишечника. Преимуществами терапии 

пробиотиками становятся высокий профиль безопасности и экономиче-

ская эффективность, что делает данный вопрос интересной темой для 

дальнейших исследований.

3. Расстройства пищевого поведения, избыточная масса тела

Традиционно расстройства пищевого поведения считаются биологи-

чески обусловленными. Однако в последние годы стало расти число пу-

бликаций, которые подразумевают роль микробиоты кишечника в этио-
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логии и прогрессировании нарушений пищевого поведения. Установле-

но, что бактерии кишечника могут воздействовать на ЦНС, изменяя кон-

троль чувства голода и насыщения. По мере прогрессирования болезни 

нарушения питания и психоэмоциальный стресс потенциально могут из-

менять экосистему кишечника, что может еще больше изменить физио-

логическое, когнитивное и социальное функционирование. Учитывая 

установленную причинно-следственную связь между дисбактериозом и 

метаболическими заболеваниями, измененный микробный профиль ки-

шечника, вероятно, играет роль в заболеваниях, сопутствующих измене-

нию пищевого поведения, в первую очередь изменениями реактивности 

иммунной системы. Считается, что ключевую роль в патогенезе играют 

повышение проницаемости барьера кишечника и изменение продуциро-

вания короткоцепочечных жирных кислот [50].

К расстройствам пищевого поведения обычно относят нервную ано-

рексию, нервную булимию и другие расстройства пищевого поведения. 

Точная этиология расстройств пищевого поведения неизвестна. Обсуж-

даются генетические и нейробиологические факторы предрасположен-

ности, которые при взаимодействии с экологическими и социокультур-

ными влияниями вызывают развитие болезни. Родственники человека с 

расстройствами пищевого поведения в 7—12 раз чаще болеют такими же 

заболеваниями, чем лица, не имеющие родственников с расстройствами 

пищевого поведения [51]. Однако в последние годы показана ассоциация 

между расстройствами пищевого поведения и изменениями в кишечной 

микробиоте [52]. До 50% пациентов с расстройствами пищевого поведе-

ния имеют те или иные признаки синдрома раздраженного кишечника 

[53].

Измененная коммуникация кишечник—мозг проявляется при нару-

шениях питания как нарушением регуляции аппетита, так и искажением 

восприятия сытости. Существует гипотеза о том, что микробная популя-

ция кишечника может регулировать потребление пищи [54]. Например, 

при недостатке бактероидов белки будут недостаточно перевариваться, 

что может вызывать бродильные процессы в кишечнике и доставлять дис-

комфорт пациенту, заставляя его выбирать пищу с повышенным содер-

жанием углеводов [55]. Нет исследований относительно такого соотно-

шения потребления пищи и составом микробиоты кишечника в организ-

ме-хозяине у людей, однако данные на животных указывают на существо-

вание как минимум нескольких механизмов. Первое — это воздействие 

бактерий кишечника на производство и/или активность гормонов, регу-

лирующих аппетит. Энтероэндокринные клетки экспрессируют Toll-по-

добные рецепторы, которые активируются за счет связывания с бактери-

альными продуктами (например, липополисахаридами и флагеллином), 

модифицируют секрецию гормонов (таких как холецистокинин), регули-
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рующих чувство сытости и голода [54]. Кроме того, липополисахариды 

увеличивают проницаемость гематоэнцефалического барьера, в частно-

сти для цитокинов, которые воздействуют на центр регуляции аппетита 

[55].

В контексте расстройств пищевого поведения эффект психологиче-

ского стресса является наиболее важным примером того, как болезнь 

изменяет микробиоту кишечника. Показано, что хронический социаль-

ный стресс (например, социальный срыв агрессивных сожителей) и 

ранний стресс (например, разделение с матерью) изменяют разнообра-

зие и состав кишечной микробиоты у грызунов [56]. Ограничение пищи 

у пациентов с расстройствами пищевого поведения изменяет доступ-

ность энергетического субстрата (тип, количество и продолжитель-

ность) для кишечных микробов и приводит к изменению их микробного 

профиля. Разнообразие муцино-деградирующих таксонов Verrucomicro-
bia значительно больше у пациентов с анорексией во время обострения 

заболевания и находится на уровне, аналогичном у здоровых после уве-

личения веса [52]. Также при анорексии наблюдается увеличение числа 

и разнообразие Methanobrevibacter, бактериального рода, который гене-

рирует метан из водорода и двуокиси углерода, что является еще одним 

примером того, как кишечная экосистема при анорексии увеличивает 

производство энергии в ответ на низкую доступность питательных ве-

ществ [57].

При хронической калорийной депривации (анорексия или недоеда-

ние) уменьшается разнообразие микробных сообществ кишечника, что 

часто связано с плохой клинической результативностью лечения [58]. 

Так, эксперименты на животных показали, что этот «голодный» микро-

биом может способствовать истощению организма хозяина. Например, 

микробная трансплантация от людей с квашиоркором мышам-реципиен-

там приводила к снижению веса у последних и изменению метаболизма 

белков и углеводов [59].

Периодические периоды усиленного питания и воздержания от прие-

ма пищи типичны почти для всех расстройств пищевого поведения. Неза-

висимо от общего потребления калорий, такая схема питания также вли-

яет на микробиоту кишечника. Обнаружены изменения состава и функ-

циональной активности микроорганизмов кишечника, зависящие от вре-

мени, которое согласуется с циркадными часами хозяина, при этом до 

10% всех бактерий у людей имеют суточные колебания своего метаболиз-

ма. Например, в дневное время доминируют пути энергетического мета-

болизма, а в ночное время — пути детоксикации [60]. Цикличность ми-

кробного изобилия согласуется с графиком кормления, который пере-

определяет влияние циркадного ритма у хозяина, что может влиять на 

развитие дисбактериоза при нерегулярном питании [61].
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Показано, что лекарственные препараты оказывают влияние на ми-

кробиоту кишечника. Так, при анорексии поведение по очистке организ-

ма, включая самоиндуцированную рвоту, прием слабительных и моче-

гонных средств, изменяет состав микробиоты кишечника [52]. Использо-

вание слабительных и мочегонных средств сопровождалось уменьшением 

микробного разнообразия кишечника [62].

Нормализация пищевого рациона у пациентов с недоеданием даже 

при высокой калорийности часто не позволяет достигнуть позитивного 

результата, если в пище отсутствуют неперевариваемые пищевые волок-

на. По всей видимости, они являются субстратом для функционирования 

микроорганизмов, отвечающих за поддержание нормального веса [63]. 

При использовании энтерального питания с достаточным количеством 

пищевых волокон у пациентов с анорексией через 2 нед изменяются со-

держание бактерий в фекалиях и содержание короткоцепочечных жир-

ных кислот [64].

Независимые метагеномные и метаботомные исследования обеспечи-

ли понимание того, что микробиота у лиц с ожирением способна утилизи-

ровать больше энергии из рациона за счет следующих механизмов [65]:

— при ожирении микробиота способна к ферментированию пищевых 

волокон, которые в норме являются неперевариваемыми, что приводит к 

повышению степени извлечения энергии из пищи;

— при диете с повышенным содержанием жиров кишечная микро-

биота может превращать пищевой холин в гепатотоксические метилами-

ны, снижая биодоступность холина, что стимулирует развитие стеатоза 

печени;

— микробиота кишечника может модулировать метаболизм хозяина и 

системный липидный обмен за счет модификации конъюгации желчных 

кислот, что непосредственно влияет на эмульгирующие и абсорбционные 

свойства желчных кислот и косвенно влияет на переваривание жира в ки-

шечнике.

Модели на животных позволили предположить, что ожирение связа-

но с изменениями состава и функциональными свойствами микробиоты 

кишечника, например развитие ожирения у линии мышей с дефицитом 

лептина Lepob/ob коррелирует со сдвигом в видовом разнообразии бакте-

риоидов. По сравнению с мышами, имеющими нормальный вес, полу-

чавшими самую богатую полисахаридами диету, ожирение ассоциирова-

лось с 50% сокращением бактериодов и пропорциональным увеличением 

общего числа Firmicutes [66]. Чтобы продемонстрировать, что изменен-

ный состав микробиоты кишечника является причиной, а не следствием 

ожирения или измененных привычек питания, микробиота от мышей с 

ожирением трансплантирована мышам со стерильным кишечником. Че-

рез 2 нед мыши-реципиенты «тучной микробиоты» экстрагировали боль-
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ше калорий из пищи и стали прибавлять в весе больше, чем мыши, кото-

рым была осуществлена пересадка микробиоты от животных с нормаль-

ной массой тела [67]. Эксперименты на животных в целом согласуются с 

исследованиями на людях. Например, у пациентов с ожирением было 

снижено содержание бактероидов в фекалиях по сравнению со здоровы-

ми. После рандомизации и использования диеты с ограничением либо 

углеводов, либо жиров доля Bacteroidetes увеличивалась, что отражало 

снижение веса хозяина, а не используемую диету [68]. Также повышение 

изменения соотношения Bacteroidetes и Firmicutes описано у пациентов с 

булемией [69].

Метагеномное исследование, в которое также были включены моно-

зиготные и дизиготные близнецы, показало, что ожирение связано с за-

метно уменьшенным бактериальным разнообразием, относительным 

истощением бактериодов и более высокой долей актинобактерий. Это 

крупномасштабное исследование показало, что микробиота кишечника 

человека в какой-то степени различается среди членов семьи, однако ми-

кробное сообщество кишечника каждого человека варьирует в зависимо-

сти как от внешних условий, так и от наследственного фактора. Вероятно, 

кишечная микробиота в значительной степени унаследована от матерей, 

и это «наследование» может быть более важным для структуры и функции 

микробного сообщества, чем фактический геном хозяина [70].

Растет число данных о том, что другие факторы, помимо диеты, могут 

модулировать кишечную микрофлору и что первые годы жизни оказыва-

ют решающее влияние на состав микробиоты кишечника человека. Так, в 

проспективном исследовании у детей, страдающих избыточным весом в 

возрасте 7 лет, в течение 1-го года жизни были обнаружены более низкие 

уровни бифидобактерий и более высокие уровни золотистого стафило-

кокка, чем у младенцев с нормальным весом [71].

Показано, что во время естественного рождения младенцы быстро 

колонизируются микробами из родового канала матери и фекалий, а 

младенцы, рожденные путем кесарева сечения, колонизируются бакте-

риями от матери, из воздуха и от медицинского персонала. В результате 

у младенцев, получавших кесарево сечение, меньше кишечных 

Bifidobacteria и Bacteroides spp. (два вида, которые, как считается, защи-

щают от ожирения), и чаще всего кишечник колонизируется C. difficile. 

Дети, получающие искусственное вскармливание, чаще всего колони-

зируются Enterobacteriaceae spp., C. difficile, Bacteroides spp. и Streptococcus 
spp. Дети, получающие грудное вскармливание, преимущественно ко-

лонизированы Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Lacobacilllus spp. и 

Bifidobacterium spp. Предполагается, что колонизация кишечника в ран-

нем возрасте, помимо привычек и образа жизни, является фактором, 

влияющим на вес [72].
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Еще одним фактором, который влияет на качественный и количе-

ственный состав микробиоты кишечника, а через нее — на вес, является 

прием лекарственных препаратов, в частности антибиотиков. Так, ис-

пользование антибиотиков у младенцев связано с уменьшением количе-

ства бифидобактерий и бактериоидов, причем после лечения антибиоти-

ками наблюдается медленный рост бифидобактерий (полное восстанов-

ление — до года), тогда как Bacteroides spp. обычно не восстанавливаются 

[73].

Пробиотики и пребиотики являются многообещающими средствами 

терапевтического вмешательства при ожирении из-за их прямого влия-

ния на кишечную микробиоту.

В метаанализе о модуляции микробиоты кишечника пребиотиками и 

пробиотиками для борьбы с ожирением авторы обнаружили, что в боль-

шинстве исследований бифидобактерии играют центральную роль в 

улучшении показателей веса, способствуя его снижению [74]. Стимули-

рующий эффект пребиотиков не ограничивается только бифидобактери-

ями, а также влияет на другие бактериальные таксоны — лактобациллы, 

F. prausnitzii и др., что имеет важную роль в лечении избыточной массы 

тела [75]. Пребиотическое питание у генетически тучных мышей приво-

дило к уменьшению Firmicutes, увеличивая Bacteroidetes. Помимо модуля-

ции микробиоты кишечника, пребиотическое питание также увеличивает 

количество L-клеток и позитивно модулирует различные параметры (раз-

витие жировой массы, окислительный стресс и т.д.), связанные с разви-

тием метаболических синдромов. Так, кормление пребиотиком генетиче-

ски тучных мышей улучшало чувствительность тканей к лептину, что яв-

ляется еще одним механизмом регуляции метаболизма [76].

Если говорить о влиянии добавок пребиотиков (в первую очередь 

инулина) на физиологию человека, то, как сообщается, они индуцируют 

формирование чувства насыщения, увеличивают выделение водорода 

при дыхании, модулируют кишечные пептиды, участвующие в регуляции 

аппетита, а также стимулируют рост бифидобактерий и лактобактерий 

[77]. Позже было показано, что пребиотики типа инулина способствовали 

росту Firmicutes и Actinobacteria, а также ингибирование Bacteroidetes. Бо-

лее глубокий анализ выявил увеличение популяции Bifidobacterium и 

F. prausnitzii. Увеличение популяции лактобактерий наблюдалось также 

после окончания пребиотического лечения [78]. Из данных литературы 

можно сделать вывод о том, что пребиотики позволяют регулировать вес, 

уменьшая поступление бактериальных липополисахаридов в кровь, а так-

же за счет модуляции L-клеток кишечника и синтеза биологически ак-

тивных веществ.

В экспериментах на животных убедительно доказано положительное 

влияние пробиотиков на микробиоту кишечника и вес. Предварительные 
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исследования на добровольцах также демонстрируют многообещающие 

результаты [79]. Так, использование пробиотика на основе L. Rhamnosus в 

пренатальном периоде модулировало кишечную микробиоту детей и сни-

жало риск развития избыточного веса в возрасте до 10 лет [80]. Использо-

вание аналогичного пробиотика у тучных подростков привело к увеличе-

нию отношения группы Bacteroides—Prevotella—Porphyromonas к Firmicutes. 

Состав Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp. сильно изменился после 

приема пробиотка [81]. В другом исследовании оценивали комбиниро-

ванное действие пробиотических капсул (L. plantarum, L. acidophilus, 

L. rhamnosus, B. lactis, B. longum, B. breve и Streptococcus thermophilus) и фи-

тотерапии при лечении ожирения у пациентов с ИМТ>25 кг/м2 и окруж-

ностью талии >85 см. Результаты проказали значительное снижение мас-

сы тела и окружности талии. Была обнаружена корреляция между изме-

нением мышечно-жирового состава тела с уровнем бактериальных липо-

полисахаридов крови и содержанием в фекалиях кишечной L. plantarum. 

Также была зафиксирована положительная корреляция для грамотрица-

тельных бактерий с изменениями в составе тела и общем уровне холесте-

рина. Отрицательная корреляция была обнаружена между популяцией 

B. breve и уровнем бактериальных липополисахаридов крови [82].

Из вышеупомянутых клинических исследований можно сделать вы-

вод о том, что микробиота кишечника критически изменяется во время 

пробиотического вмешательства, но ни в одном из этих исследований не 

было четко указано, что именно эти изменения связаны со снижением 

массы тела. Необходимо детально изучать влияние пробиотических доба-

вок на модуляцию микробиоты кишечника в контексте проницаемости 

кишечника, гормонов насыщения. Кроме того, сравнительный эффект 

различных штаммов также не изучался, хотя пробиотические эффекты 

варьировались у разных лиц. Эти проблемы открывают направления бу-

дущих исследований. Существует множество свидетельств того, что ми-

кробиота кишечника участвует в изменениях физиологической функции, 

этиологии, прогрессировании и лечении расстройств пищевого поведе-

ния.

Очень заманчиво пробовать использовать про- и/или пребиотические 

препараты добавок в качестве новых вмешательств в отношении рас-

стройств пищевого поведения. Однако для этого должны быть проведены 

репрезентативные клинические исследования. Во-первых, необходимо 

различать кишечную микробиоту между различными классами рас-

стройств пищевого поведения и иметь когорты с достаточным объемом 

выборки и подробным повторным отбором проб, чтобы фиксировать из-

менения в микробиологическом профиле и функции у разных людей и в 

ходе диагностики, прогрессирования заболевания, лечения. Затем их 

нужно соотнести с физиологическими, психологическими и когнитив-
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ными изменениями для выявления бактерий, которые потенциально мо-

гут быть связаны с заболеванием. После этого бактерии-кандидаты долж-

ны быть протестированы in vitro и в моделях гнотобиотических животных, 

чтобы понять биологию взаимоотношений хозяина и микроорганизмов и 

основные молекулярные механизмы этой связи [83].

Другим направлением изменения количественного и качественного 

состава микробиоты при нарушениях питания и связанных с этим изме-

нениях веса может быть ее пересадка. Например, при пероральном введе-

нии фекального материала от тучных мышей у обычных животных на-

блюдалось развитие инсулинорезистентности, несмотря на одновремен-

ное сокращение потребления пищи. Вероятно, данный феномен связан с 

более эффективным ферментированием углеводов пересаженной микро-

биотой (и в последующем — липолиза), что ведет к увеличению содержа-

ния жира тела [84]. Первое исследование по пересадке микробиоты паци-

ентам, страдающим ожирением, от лиц с нормальным весом, выполнен-

ное у людей, показывает повышение чувствительности тканей к инсулину 

[85].

Однако даже в экспериментах на животных не накоплено достаточно-

го количества данных об успешном влиянии пересадки микробиоты на 

вес [86]. Между тем предварительные исследования показывают, что ми-

кробиота может играть роль в развитии ишемической болезни сердца, ар-

теарильной гипертензии, жировой болезни печени, атеросклероза и цело-

го ряда других хронических неинфекционных заболеваний. В связи с 

этим перспективным воздействием может оказаться трансплантация ми-

кробиоты кишечника и/или использование про- и пребиотиков.

4. Инфекционные заболевания, вакцинация, аллергия

Баланс микробиоты и иммунной системы организма является осно-

вополагающим в патогенезе таких заболеваний, как ревматоидный ар-

трит и рассеянный склероз. Обсуждается роль микроорганизмов кишеч-

ника в развитии анкилозирующего спондилоартрита, системной красной 

волчанки и псориаза. При этом не отрицается роль наследственности, 

гигиены, социально-экономического статуса, курения, характера пита-

ния, использования лекарственных препаратов, в первую очередь анти-

биотиков, уровня витамина D, гормонального фона и др. Примечательно, 

что при перечисленных выше нозологиях синдром раздраженного ки-

шечника встречается в 2—3 раза чаще, чем в целом в популяции [87].

В эксперименте на мышах длительное введение антибиотиков (ампи-

циллин, ванкомицин, неомицинсульфат и метронидазол) приводило к 

нарушению микробиоценоза кишечника с одновременным развитием 

аутоиммунного энцефалита. Тяжесть заболевания была связана со сни-
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жением уровня провоспалительных цитокинов и хемокинов и повыше-

нием уровня противовоспалительных цитокинов, включая IL-10 и IL-13 

[88]. Исследована способность пробиотиков к изменению клинического 

течения экспериментального аутоиммунного эцефалита у мышей. Пока-

зано, что профилактическое лечение Lactobacillus paracasei и L. plantarum 

индуцирует Treg-клетки в брыжеечных лимфатических узлах и увеличи-

вает продукцию фактора некроза опухолей β
1
. Интересно отметить, что 

введение только одного штамма не имело терапевтического эффекта, тог-

да как комбинированное введение подавляло признаки болезни. Редук-

ция заболевания была связана с ослаблением провоспалительного ответа 

Th
1
/Th17 и индукцией Treg-клеток и повышением уровня IL-10 [89]. Дру-

гой пробиотик на основе Bifidobacterium animalis имел сходные эффекты 

[90]. Также пероральное введение штамма Lactococcus lactis, который про-

дуцирует белок теплового шока-65, препятствует развитию аутоиммунно-

го энцефалита у мышей. Авторы объясняют данный эффект повышением 

продукции IL-10 и снижением продукции IL-17 [91].

Мало что известно о том, какое влияние может оказывать микробиота 

кишечника на этиопатогенез рассеянного склероза у человека. Сообща-

ется, что пациенты со стройкой ремиссией по сравнению находящимися 

в стадии обострения имеют разные уровни Firmicutes, Bacteroidetes и 

Proteobacteria и что сдвиги в численности Firmicutes были более значитель-

ными у пациентов, получавших иммуномодулирующий препарат глати-

рамера ацетат [92]. Показано также, что применение витамина D у паци-

ентов связано с изменениями в численности Firmicutes, Actinobacteria и 

Proteobacteria [93]. Также сообщалось, что специфические таксоны, вклю-

чая Faecalibacterium, ниже у лиц с рассеянным склерозом. Следует отме-

тить, что Faecalibacterium считаются иммуносупрессорными микроорга-

низмами за счет продукции специфических короткоцепочечных жирных 

кислот. У пациентов, получавших копаксон (галтирамера ацетат), были 

обнаружены сдвиги в микробном сообществе, включая Bacteroidaceae, 

Faecalibacterium, Ruminococcus, Lactobacillaceae, Clostridium [94]. Основные 

исследования показывают, что дисбактериоз кишечника связан с разви-

тием, прогрессированием и лечением рассеянного склероза. По всей ви-

димости, основу патогенеза заболевания составляет снижение разнообра-

зия Bacteroidetes и Firmicutes, которые важны для иммунорегуляции и про-

изводства короткоцепочечных жирных кислот.

Также изучается роль бактерии как аутоиммунного триггера в патоге-

незе ревматоидного артрита. Первое сообщение относится к 1965 г., когда 

в фекалиях пациентов было обнаружено повышенное содержание 

Clostridium perfringens типа A [95]. В эксперименте на безмикробных кры-

сах доказано 100% развитие тяжелой формы поражения суставов [96]. 

Введение таким животным Е. Coli и Bacteroides дает защитный эффект 
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[97]. У людей на ранних стадиях заболевания (до 6 мес) в фекалиях по 

сравнению со здоровыми значительно меньше бифидобактерий, появля-

ются подгруппа Bacteroides fragilis, бактерии подгруппы Eubacterium rectale, 

Clostridium coccoides и Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella [98]. В другом 

исследовании специально авторы идентифицировали значительно боль-

ше Lactobacillus в кишечнике больных ревматоидным артритом по сравне-

нию с контрольной группой. Также сообщалось об увеличении разно-

образия и численности бактерий, что указывает на возможную связь меж-

ду популяциями Lactobacillus и началом заболевания и/или его прогресси-

рованием. Обилие сообществ Lactobacillus при ревматоидном артрите 

крайне важно, поскольку эти микроорганизмы считаются пробиотиче-

скими, иными словами, их рассматривают как приносящие пользу орга-

низму хозяина [99]. Описана связь между прогрессированием заболева-

ния и численностью Prevotella copri. Причем увеличение численности 

Prevotella соответствовало сокращению численности нескольких полез-

ных микроорганизмов, включая Bacteroides [100]. Существует клиниче-

ское доказательство того, что пробиотики (L. casei) в качестве дополни-

тельной терапии улучшают статус у пациентов с ревматоидным артритом 

[101].

У 70% пациентов с анкилозирующим спондилоартритом отмечается 

синдром раздраженного кишечника. По сравнению со здоровыми кишеч-

ник пациентов обогащен Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Rikenellaceae, 

Porphyromonadaceae и Bacteroidaceae при одновременном истощении 

Veillonellaceae и Prevotellaceae. Также при заболевании возрастает общее 

разнообразие микроорганизмов кишечника. Авторы также сообщили об 

уменьшении численности стрептококков и актиномицетов при спонди-

лоартрите и не заметили изменения численности Klebsiella [102]. Пробио-

тический препарат, содержащий S. salivarius, B. lactis и L. acidophilus, не 

показал значимой пользы у пациентов со спондилоартритом [103].

Роль микробиоты при системной красной волчанке только начинает 

изучаться. Сообщается, что при заболевании наблюдается значительное 

снижение соотношения Firmicutes/Bacteroidetes, аналогичное сдвигам, на-

блюдаемым при диабете 2-го типа [104].

При экземе возрастает число аэробных бактерий, например золоти-

стого стафилококка, и уменьшается доля лактобацилл, Bifidobacterium и 

Bacteroides. Большинство исследований связывают подобные нарушения 

у детей с кесаревым сечением, искусственным вскармливанием и/или 

применением пероральных антибиотиков в раннем детском возрасте. Об-

суждается, в какой степени пробиотки могут быть использованы в ком-

плексной терапии заболевания [105].

Роль микроорганизмов кожи в патогенезе псориаза давно изучена. 

Роль микробиоты кишечника начинает исследоваться. Показано, что в 
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фекалиях у пациентов по сравнению с  контролем тип Proteobacteria был 

чрезмерно представлен, при этом было снижено разнообразие Staphylococci 
и Propionibacteria [106]. Сокращение микробного разнообразия в кишеч-

нике при развитии псориаза с одновременным истощением полезных 

бактерий было показано и в другом исследовании. При этом изменения 

более драматичны при псориатическом артрите [107].

В последние годы также изучается роль микробиоты в патогенезе ал-

лергических заболеваний. Например, уменьшенное разнообразие микро-

бов в кишечнике у младенцев было связано с повышенным аллергиче-

ским риском у детей школьного возраста [108]. Более низкое разнообра-

зие бактерий, таких как Bifidobacterium, Akkermansia и Faecalibacterium, 

наряду с более высоким содержанием определенных грибов, включая 

Candida и Rhodotorula у новорожденных, может предрасполагать к воспри-

имчивости к аллергии, влияя на дифференцировку Т-клеток [109]. Выяв-

лено, что у детей с манифестацией атопического дерматита в первые 6 мес 

жизни уже изначально регистрируется активная колонизация кишечника 

условно-патогенной микрофлорой, преимущественно аэробными грам-

отрицательными бактериями, спектр которых практически идентичен та-

ковому у их матерей. У детей выявлена высокая интенсивность продук-

ции гистамина уже на доклиническом этапе атопического дерматита, что 

может быть связано с нарушением баланса таких бактерий, как Citrobacter, 

Klebsiella, Proteus. При этом следует понимать, что ЖКТ является основ-

ным депо гистамина. Однако влияет ли микрофлора кишечника на про-

дукцию гистамина или же его высвобождение, не изучалось [110]. У детей 

с непереносимостью коровьего молока отмечено низкое разнообразие 

бактерий родов Lachnospira, Veillonella, Faecalibacterium и Rothia. Добавле-

ние таким детям в смесь для вскармливания пробиотика на основе 

Lactobacillus привело к повышению толерантности к коровьему молоку, 

увеличению разнообразия фекальных бактерий и содержания бутирата в 

фекалиях [111].

Исследования последних лет позволили выдвинуть гипотезу о том, 

что микробиота кишечника, особенно в раннем возрасте, играет критиче-

скую роль в патогенезе бронхиальной астмы. В овальбуминовой модели 

астмы у мышей введение пробиотика на основе Lactobacillus обеспечило 

защиту от симптомов аллергии. При этом введение живых Lactobacillus 
reuteri приводило к снижению гиперчувствительности дыхательных пу-

тей, в то время как лечение Lactobacillus salivarius не влияло на реактив-

ность бронхов [112]. Было также показано, что антибиотики (которые 

нарушают композицию микробиоты кишечника) увеличивают воспале-

ние дыхательных путей на мышиных моделях астмы [113]. В фекалиях у 

детей в возрасте 1 года, имеющих признаки бронхиальной астмы, по срав-

нению со здоровыми идентифицировано уменьшение численности четы-
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рех бактериальных родов: Faecalibacterium, Lachnospira, Rothia и Veillonella. 

Причем эти изменения отмечались начиная с 3-месячного возраста, еще 

до манифестации клинических симптомов; также отмечалось снижение 

ацетата в фекалиях [114]. Начиная с этого периода времени у будущих аст-

матиков наблюдается снижение Lachnospira и повышение Clostridium 
neonatale [115]. Следовательно, уже в возрасте 3 мес по состоянию микро-

биоты можно прогнозировать возможное развитие бронхиальной астмы. 

Не отрицая роль кишечной микробиоты, отметим, что при данном забо-

левании также отмечаются модификации видового состава микроорга-

низмов, колонизирующих дыхательные пути. Анализ 16S рРНК образцов 

мокроты показал более высокое бактериальное разнообразие и повышен-

ное количество протеобактерий у взрослых с астмой по сравнению со здо-

ровыми [116]. Другое исследование на взрослых пациентах, посвященное 

анализу бронхиальной микробиоты, показало, что тяжесть заболевания 

сопряжена с обогащением Actinobacteria и Klebsiella [117]. Следует отме-

тить, что есть предварительные исследования применения пробиотиков 

при бронхиальной астме и некоторых других атопических заболеваниях. 

Первые исследования дают обнадеживающий результат, однако остаются 

открытыми вопросы о выборе того или иного бактериального штамма, 

длительности терапии, а, самое главное, возраста, когда данные вмеша-

тельства могут быть эффективны. Есть авторы, утверждающие, что по-

добные вмешательства должны быть сделаны до 3-месячного возраста, 

еще лучше — до рождения ребенка, так как имеется ряд сведений о том, 

что микробиота матери может играть критическую роль в дальнейшем 

развитии бронхиальной астмы будущего ребенка [118]. Однако ответы на 

подобные вопросы могут быть даны только в последующих клинических 

исследованиях.

Интересно отметить, что аллергические заболевания характеризуют-

ся изменениями не только кишечной микробиоты; также при них изме-

няется микробное сообщество кожи. У пациентов с атопическим дерма-

титом отмечается заметное снижение микробного разнообразия кожи во 

время вспышек заболевания; эффективное лечение восстанавливает раз-

нообразие в бактериальном сообществе кожи [119]. Обострения характе-

ризуются увеличением содержания патогенного S. aureus (что частично 

объясняет общее снижение микробного разнообразия). Высвобождение 

δ-токсина S. аureus индуцирует дегрануляцию тучных клеток и усугубляет 

аллергическую сенсибилизацию к антигену [120]. В какой степени при-

менение про- и пребиотиков способно повлиять на микробиоту кожи при 

аллергических заболеваниях — неизвестно.

Микробиота кишечника играет критическую роль в защите от целого 

ряда инфекционных заболеваний. Было показано, что кишечные микро-

организмы ограничивают вторжение Salmonella typhimurium [121]. Бакте-
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рии кишечника способствуют секреторному IgA-ответу, который инакти-

вирует ротавирус и нейтрализует холерный токсин [122]. Критическая 

роль микробиоты кишечника в создании иммунной защиты от инфекции 

простирается далеко за пределы локальной среды ЖКТ. Фактически, экс-

периментальные данные показывают, что микробная сигнализация ки-

шечника активно формирует системный иммунный ответ, контролируя 

гематопоэз в первичных иммунных сайтах. Сигналы, полученные из ми-

кробиоты, поддерживают развитие предшественников гранулоцитов и 

моноцитов в костном мозге, которые влияют на множественные иммун-

ные популяции. Это в свою очередь определяет эффективность ранних 

иммунных ответов на инфекцию. Так, отсутствие сигналов, полученных 

из микробиоты, обусловило восприимчивость к системным моноцитоге-

нам Listeria и инфекции Staphylococcus aureus [123]. Реакционная защита, 

связанная с кислородом, защищающая альвеолярные макрофаги при ре-

спираторной инфекции пневмонии Klebsiella, также модулировалась ми-

кробиотой кишечника [124].

Способность монтировать адаптивные иммунные ответы также зави-

сит от микробных сигналов кишечника. Это было четко продемонстриро-

вано на модели мышиной вакцины против сезонного гриппа, где отсут-

ствие микробиоты кишечника значительно ослабляло величину реакции 

выработки защитных антител [125]. Манипуляция кишечными микроба-

ми для усиления иммунной функции не является новой концепцией. 

В настоящее время исследования, посвященные пребиотическому вме-

шательству, не обнаружили эффективности для повышения чувствитель-

ности к вакцинации [126]. Однако существуют убедительные доказатель-

ства, полученные в клинических исследованиях, показывающие, что у 

взрослых пробиотики способны модулировать иммунитет. Например, 

Bifidobacterium lactis и Lactobacillus acidophilus значительно улучшали специ-

фический IgG-ответ, индуцированный пероральной холерной вакциной 

[127], а Lactobaccillus paracasei значительно увеличивал специфический 

IgG-ответ на противогриппозную вакцину [128]. Кроме того, L. Casei и 

ряд других пробиотических штаммов показали защитный эффект против 

острых инфекций верхних дыхательных путей [129]. Обилие фекальных 

Actinobacteria и Bifidobacterium положительно коррелирует с более высоки-

ми ответами на пероральные и парентеральные вакцины. Напротив, 

большое количество Clostridiales, Enterobacteriales и Pseudomonadales было 

связано с нейтрофилией и более низкими ответными реакциями [130].

ЖКТ является основным местом репликации ВИЧ, а нарушения пи-

щеварения являются наиболее частыми жалобами у пациентов с ВИЧ-ин-

фекцией. Пациенты с ВИЧ-инфекцией часто имеют сниженное образо-

вание соляной кислоты желудка, что может быть причиной большего ри-

ска оппортунистической инфекции. Кроме того, отсроченное опорожне-
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ние желудка может способствовать усилению бактериальной колониза-

ции верхних отделов пищеварительного тракта, играя ключевую роль в 

развитии хронической диареи и потере веса, а также дисфагии. ВИЧ-ин-

фекция оказывает неблагоприятное воздействие на взаимодействие меж-

ду микробиотой и иммунной системой. С прогрессирующим снижением 

иммунитета, связанным с неэффективным восстановлением эпителия 

кишечника и повышенной эпителиальной проницаемостью, у пациентов 

с ВИЧ-инфекцией источаются стенки тонкой кишки, их складки не-

сколько увеличиваются, однако атрофия микроворсинок уменьшает пло-

щадь их поверхности. Это приводит к мальабсорбции, дискомфорту в об-

ласти пищеварительного тракта и снижению потребления питательных 

веществ [131]. Наблюдается сдвиг микробных популяций кишечника с 

обогащением либо провоспалительных, либо потенциально патогенных 

бактериальных популяций, таких как Pseudomonas aeruginosa и Candida 

albicans, а также снижение уровня бифидобактерий и видового разно-

образия Lactobacillus [132]. Несмотря на то что основным в лечении 

ВИЧ-инфекции остается использование антиретровирусных препаратов, 

гипотеза о том, что введение пробиотика защищает поверхность кишеч-

ника и может задержать прогрессирование ВИЧ-инфекции, была предло-

жена несколько лет назад. Использование пробиотиков может быть недо-

рогим и потенциально полезным для снижения заболеваемости и смерт-

ности от ВИЧ [133]. Восстановление кишечника с помощью пробиотиче-

ского лечения может защищать поверхность кишечника и замедлять про-

грессирование СПИДа [134]. Пробиотик на основе Lactobacillus rhamnosus 

приводил к увеличению числа CD4+-клеток у пациентов с ВИЧ [135]. 

У ВИЧ-инфицированных субъектов диетическое использование пробио-

тика на основе Lactobacillus casei приводило к увеличению числа 

CD56+-клеток и снижению воспалительного статуса [136]. Есть предва-

рительные данные о том, что у пациентов с ВИЧ-инфекцией пробиотики 

могут быть недорогим и доступным методом лечения заболеваний паро-

донта [137]. Исследования в области применения пробиотиков как ком-

плиментарной терапии ВИЧ-инфекции продолжаются.

Таким образом, как следует из приведенных выше данных, микро-

биота кишечника тесно связана с патогенезом целого ряда инфекцион-

ных и аллергических заболеваний. Меньше изучены изменения микро-

биоты кожи и дыхательных путей. Имеются предварительные сведения о 

связи микробиоты кишечника с эффективностью вакцинации. Однако 

исследования относительно возможности использования про- и пребио-

тиков для монотерапии или комплексного лечения подобных состояний 

только проводятся. Первые результаты достаточно обнадеживающие для 

того, чтобы продолжать исследования в данной сфере.
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5. Болезни мочевыводящих путей

Выше мы отмечали, что мочевыводящие пути имеют свою микро-

биоту. Ее роль в патогенезе воспалительных заболеваний мочевыводя-

щих путей очевидна, хотя последние молекулярные исследования, воз-

можно, заставят нас пересмотреть патогенез целого ряда патологий. Не 

столь очевидна роль микробиоты кишечника. В частности, есть иссле-

дования, показывающие, что прогрессирование почечной недостаточ-

ности может быть связано с патогенными микроорганизмами кишечни-

ка, которые могут синтезировать молекулы, обладающие потенциаль-

ной токсичностью по отношению к тканям почек [138]. Ферментация 

аминокислот тирозина и триптофана патогенными анаэробами приво-

дит к образованию крезола и индола. После абсорбции эти соединения 

далее метаболизируются в печени с образованием крезилсульфата и ин-

доксилсульфата. Эти соединения находятся в плазме крови в свободном 

и связанном виде (преимущественно с альбумином). Они выводятся 

преимущественно за счет трубчатой секреции и одновременно при этом 

являются уремическими токсинами [139]. Клинические исследования 

подтверждают, что концентрация индоксилсульфата является маркером 

прогрессии хронических заболеваний почек [140]. Уровни сульфата кре-

зола у пациентов с почечной недостаточностью повышались синхронно 

с уменьшением оценочной скорости клубочковой фильтрации [141].

Изменение микробиоты кишечника при заболеваниях почек может 

быть связано с большим числом механизмов (табл. 2). Причем это влия-

ние взаимное. Прогрессирование заболеваний почек и мочевыводящих 

путей усугубляет дисбиоз микробиоты кишечника. С другой стороны, чем 

больше степень выраженности дисбиоза, тем больше его влияние на со-

стояние почек и мочевыводящих путей.

В отечественном эпидемиологическом исследовании в мочевых кам-

нях в высоких титрах выявлены кокки, бациллы, коринебактерии Strepto-
coccus mutans, Lactococcus, Acinetobacter/Moraxella, Staphylococcus; Streptococ-
cus/Ruminococcus, анаэробы Eubacterium lentum (группа А), Eubacterium, 

Clostridium ramosum, Clostridium perfringens, Clostridium coccoides, Fusobacteri-
um/Haemophylus; аэробные актинобактерии Actinomyces viscosus, Nocardia 
asteroids, Streptomyces; энтеробактерии Helicobacter pylori; микроскопиче-

ские грибы; вирусы простого герпеса, вирус Эпштейна—Барр. Вероятно, 

инфекционные агенты играют пусковую роль в механизме дестабилиза-

ции коллоидных свойств мочи, особенно при рецидивирующем течении, 

что является фактором для образования мегамолекулярных комплексов, 

приводящих к образованию мочевого камня. Вместе с тем в процессе 

формирования конкремента с большим содержанием инфекционных 

агентов происходит повреждение почечных канальцев, что приводит к 
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образованию мукопротеинов с образованием геля, в котором и происхо-

дит накопление наночастиц. Использование комплексного изучения ми-

кробиоты конкрементов, особенно при рецидивирующем течении неф-

ролитиаза, позволяет на новом патогенетическом уровне осуществлять 

профилактику мочевого камнеобразования [143].

Исходя из представлений о роли микробиоты кишечника в патогенезе 

заболеваний мочевыводящих путей и почек, проводятся исследования по 

применению про- и пребиотиков в комплексной терапии пациентов с по-

добными заболеваниями. Так, в рандомизированном контролируемом 

одностороннем клиническом исследовании с кроссоверным дизайном 

изучали влияние добавления смолы аравийской камеди (пребиотик, ана-

лог инулина) у пациентов с хронической почечной недостаточностью, 

получающих диету с низким содержанием белка. Через 4 нед после прие-

ма пребиотика увеличилась экскреция фекального азота и снизилась кон-

центрация азота мочевины в сыворотке по сравнению с группой плацебо 

[144]. У пациентов с терминальной почечной недостаточностью примене-

ние камеди акации привело к улучшению качества жизни [145].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируемом ис-

следовании, изучающем влияние пробиотиков на уровни цитокинов сы-

воротки и эндотоксина у пациентов с перитонеальным диализом, у паци-

ентов, получавших пробиотики, были более низкие провоспалительные 

цитокины и уровни эндотоксина, тогда как содержание противовоспали-

тельного цитокина интерлейкина-10 (ИЛ-10) в сыворотке значительно 

Таблица 2. Взаимосвязь заболеваний мочевыводящих путей с микробиотой ки-
шечника [142]

Влияние заболеваний почек 

на микробиоту кишечника

Влияние микробиоты кишечника 

на развитие и прогрессирование 

заболеваний почек

Вынужденное изменение режима пита-

ния, в частности ограничение потребле-

ния пищевых волокон, белков.

Антибиотикотерапия, в том числе ис-

пользование системных антибиотиков.

Накопление в крови избытка азотистых 

продуктов обмена, которые поступают в 

том числе в кишечник и служат субстратом 

для размножения ряда микроорганизмов.

Хронические заболевания почек приво-

дят к развитию артериальной гипертен-

зии; для артериальной гипертензии ха-

рактерно снижение видового разнообра-

зия микроорганизмов кишечника по 

сравнению со здоровыми

Модулирующее влияние микробиоты на вы-

работку IgA не только в кишечнике, но и (в 

частности) в почках (изменение видового со-

става микроорганизмов кишечника приводит 

к снижению и/или изменению местной им-

мунной системы мочевыводящих путей).

Синтез короткоцепочечных жирных кислот, 

которые могут влиять на функцию почек 

прямо или опосредованно.

Синтез микроорганизмами, например 

Staphylococcus aureus, факторов, провоциру-

ющих аутоиммунное повреждение.

Циркулирование антигенов микроорганиз-

мов, например Helicobacter pylori, в крови с 

последующим осаждением в тканях почек
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увеличились [146]. В систематическом обзоре показано, что использова-

ние йогурта с пробиотиком дает положительный клинический эффект у 

пациентов с почечной недостаточностью [147]. Сообщается о позитивном 

опыте при одновременном использовании про- и пребиотиков при про-

грессировании почечной недостаточности [148]. В другом исследовании 

показано, что синхронная терапия про- и пребиотиками, хотя не приво-

дила к значительному снижению уровней индоксилсульфата в сыворотке, 

но уменьшала уровень крезилсульфата и благоприятно изменяла микро-

биоз кишечника. Что особенно важно, наблюдалось увеличение числа и 

разнообразия Bifidobacterium и истощение Ruminococcaceae [149].

Ряд исследований последнего времени посвящен Lactobacillus 
rhamnosus и Lactobacillus reuteri. Считается, что при пероральном введении 

данный микроорганизм способен заселять мочевыводящие и родовые пу-

ти, способствуя формированию в них нормальной микрофлоры. Данные 

лактобактерии имеют целый ряд защитных свойств. Они способны выра-

батывать специфический поверхностно-активный белок, который пре-

пятствует фиксации патогенов на клетках слизистых мочевыводящих и 

родовых путей. L. rhamnosus и L. reuteri обладают выраженным антагониз-

мом по отношению к патогенной и условно-патогенной флоре, тем са-

мым предотвращая развитие урогенитальных инфекций, и могут быть 

эффективны для их профилактики (как монотерапия) или лечения (в со-

ставе комплексной терапии). Эффективность профилактики и лечения 

повышается при вагинальном введении свечей, содержащих эти же ми-

кроорганизмы [150]. Отметим, что для пробиотиков на основе Lactobacillus 
rhamnosus описан еще целый ряд интересных эффектов. Есть сообщения, 

что данные лактобациллы эффективны для борьбы с диарей. Обнаруже-

но, что L. rhamnosus повышают эффективность вакцинации и могут спо-

собствовать редукции симптомов аллергии [151].

Есть одно сообщение об успешной фекальной трансплантации у па-

циентов с хронической почечной недостаточностью [152].

6. Заключение

Суммируя приведенные в данной главе сведения, очевидна роль ми-

кробиоты как интегрального фактора в патогенезе заболеваний с участи-

ем различных локусов организма.

Нарушение состава микроорганизмов кишечника (дисбаланс и сни-

жение содержания лакто- и бифидобактерий) выполняет не меньшую 

роль в развитии заболевания, чем бактерии локального сайта в организме.

Коррекция микробиоты кишечника путем насыщения штаммами 

лакто- и бифидобактерий как неспецифический метод коррекции тече-

ния болезней требует дальнейшего изучения в рамках эффективности и 
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безопасности применения конкретных штаммов микроорганизмов, вхо-

дящих в состав лекарственного средства.

Наиболее изученными пробиотическими штаммами, доказавшими 

свою эффективность и безопасность как для коррекции заболеваний 

ЖКТ, так и других локусов, следует считать:

— LGG,

— B. lactis BB12 (в комбинации с S. thermophilus TH4),

— E. faecium SF68 (без и в комбинации с B. longum BB46),

— S. boulardii,
— L. reuteri.
Учитывая штаммспецифичность препаратов группы Бифиформ мож-

но с уверенностью сказать, что:

1. Наибольший уровень доказательности в лечении заболеваний ЖКТ 

получили препараты пробиотиков, содержащие штаммы лакто- и бифи-

добактерий, в том числе входящих в состав препарата Бифиформ: Lacto-
bacillus acidophilus (NCFM), Lactobacillus paracasei (Lpc-37), Bifidobacterium 

lactis (Bi-07), Bifidobacterium lactis (Bl-04), Bifidobacterium longum, Enterococ-
cus faecium (SF 68), Bifidobacterium lactis (BB-12) 108 КОЕ, Streptococcus 

thermophilus (TH-4) 107 КОЕ [6, 7, 14, 17, 24].

2. Доказанная эффективность и безопасноcть пробиотиков, содержа-

щих L. GG, Bifidobacterium lactis, Streptococcus thermophilus при большинстве 

заболеваний ЖКТ, становится главным обоснованием в плане продвиже-

ния и поиска преимуществ для препарата Бифиформ в педиатрической и 

акушерско-гинекологической практике: профилактика и лечение острых 

кишечных инфекций легкой и средней степени тяжести; профилактика 

антибиотик-ассоциированной диареи; инфекция H. pylori в качестве адъ-

ювантной терапии; профилактика и лечение функциональных рас-

стройств ЖКТ — синдрома раздраженного кишечника и младенческих 

кишечных колик; профилактика некротизирующего энтероколита у не-

доношенных детей. Эффективность и дозировка штаммов, входящих в 

препарат, оптимальна для лечения и безопасного достижения устойчивой 

ремиссии заболевания. Установлена клиническая эффективность при со-

четании указанных штаммов и данной концентрации лакто- и бифидо-

бактерий [6, 7, 14, 17, 24].

3. Проведенные исследования доказывают, что Bifidobacterium bifidum, 

longum, infantis, Lactobacillus acidophylus или Lactobacillus GG, Enterococcus 

faecium обладают антибиотико- и кислотоустойчивостью, содержат бакте-

рии, поддерживающие жизнедеятельность других полезных бактерий и 

соответствуют требованиям, доказанным рандомизированными исследо-

ваниями. Включение препарата Бифиформ в программы профилактики 

социально значимых заболеваний (артериальная гипертензия, сахарный 

диабет, ожирение) [70, 75, 83, 84].
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4. Пероральный прием штаммов, входящих в состав препарата Бифи-

форм, благоприятно влияет на течение инфекций мочевых путей, каче-

ство жизни у больных с почечной недостаточностью [142, 143].

5. При психических заболеваниях уровень доказательности для дан-

ных штаммов невысокий, но при стрессах, избыточных психофизических 

нагрузках, тревожности показано благоприятное влияние препаратов [30, 

31].

6. При инфекциях и иммунодефицитах также продемонстрированы 

эффекты штаммов Bifidobacterium bifidum, longum, infantis, Lactobacillus 
acidophylus или Lactobacillus GG, Enterococcus faecium за счет влияния на со-

отношение субпопуляций лимфоцитов, Th1/Th2, повышения активности 

T-хелперов [133—135].

7. Так как в жидких пробиотиках, например в составе кефира, йогурта 

и т.д., нет гарантии жизнеспособности микроорганизмов в условиях дли-

тельного хранения, Бифиформ остается предпочтительной формой, тем 

более пробиотик заключен в кислотоустойчивую оболочку, что делает эф-

фективными незащищенные в кислой среде ЖКТ микроорганизмы в лю-

бом возрасте [80, 81].

8. Так как на нормальную микробиоту негативно влияет избыток угле-

водов (прежде всего легкоусваиваемых), микробиота количественно и ка-

чественно связана с образом жизни, препарат является перспективным для 

включения в программу снижения веса, спортивных тренировок, работы 

врачей в фитнес- и эстетических центров, образовательных учреждений. 

О препарате следует информировать специалистов в кабинетах здорового 

ребенка в детских поликлиниках, центрах реабилитации и социального об-

служивания, площадках здоровья в образовательных учреждениях.
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Глава 6

Попова Е.Н., Орлова А.С., Пономарев А.Б. Закревский В.В., Сергеев В.Н.

Возможность пробиотической коррекции 
нарушений микрофлоры матери 
для профилактики возможных осложнений 
у ребенка. Влияние микрофлоры матери 
на формирование здоровья будущего ребенка

1. Введение

Хорошо известно, что формирование микробиоты человека начина-

ется еще в период внутриутробного развития. При этом генная последо-

вательность микроорганизмов, обнаруженных у матери в тканях матки и 

плаценте, повторяется у новорожденного [1, 2]. Хотя ранее считалось, что 

амниотическая жидкость стерильна, на основании генных методов иссле-

дования выявлены некоторые общие признаки бактериального профиля 

полости рта у матери и амниотической жидкости плода и плацентарных 

образцов [3]. Установлено, что бактерии присутствуют в амниотической 

жидкости, меконии, кишечнике у здоровых новорожденных. После 

рождения, примерно до 3 лет, происходят дифференцировка и формиро-

вание уникального состава микросреды кишечника индивидуума, кото-

рая практически не меняется в течение всей жизни.

Множество факторов влияет на формирование микробиоты кишеч-

ника младенца: в период внутриутробного развития микрофлора матери, 

состояние ее здоровья, в дальнейшем условия и способы ведения родов, 

грудное или искусственное вскармливание и т.д. До 80% информации о 

микробиоте матери передается к плоду. Первые несколько дней после ро-

дов микробиота у здоровых младенцев, рожденных естественным путем, 

содержит большое количество лактобацилл, пропорциональное числу 

лактобактерий в вагинальной флоре. Между тем доля лактобактерий в ки-

шечнике у младенцев, рожденных кесаревым сечением, быстро истоща-

ется; наблюдается задержка колонизации рода Bacteroides, но происходит 

колонизация факультативными анаэробами, такими как Clostridium 
species, свойственными для лиц зрелого возраста, но в детском организме 

приобретает патогенные свойства.

В первые часы и дни постнатальной жизни происходит адаптация ре-

бенка к энтеральному вскармливанию, поэтому характер питания в это 

время — ведущий фактор становления кишечной микробиоты. Выявле-
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но, что у детей на грудном вскармливании бифидобактерий в 2 раза боль-

ше, чем у младенцев на искусственном, в течение нескольких недель би-

фидофлора становится доминирующей. При этом наличие в грудном мо-

локе таких цитокинов, как Ил-10 и фактор некроза опухолей-β, способ-

ствует формированию пищевой толерантности и снижает риск развития 

аллергии. Соответственно снижение бифидобактерий увеличивает риск 

возникновения аллергической патологии. При этом I. Kull и соавт. при 

обследовании более 4 тыс. детей установили, что продолжительное груд-

ное вскармливание снижало риск развития не только пищевой, но и ре-

спираторной аллергии [4, 5].

Неблагоприятные факторы внешней среды нарушают у новорожден-

ных заселение бифидобактериями, приводят к длительному персистиро-

ванию аэробов (протеобактерий), что нарушает формирование иммунной 

толерантности растущего организма.

У детей с манифестацией атопического дерматита в первые 6 мес жиз-

ни уже изначально регистрируется активная колонизация кишечника 

протеобактериями, аэробными грамотрицательными бактериями, спектр 

которых практически идентичен таковому у их матерей с патологическим 

течением беременности, обусловлен также дисбиозом, снижением нор-

мальной колонизации лактобатериями. У аэробных грамотрицательных 

бактерий кишечного происхождения (цитобактер, клебсиелла, протей, 

кишечная палочка с измененными свойствами) у матери и младенцев с 

нарушениями становления кишечной микробиоты выявлена высокая ин-

тенсивность продукции гистамина. Этот признак относят к дополнитель-

ным, прогностически значимым критериям реализации аллергической 

настроенности организма ребенка на заболевание [6].

2. Роль бактериальных метаболитов в детском возрасте и механизмы 
биологической активности пробиотиков

В норме в микробном сообществе детей раннего возраста в тонком ки-

шечнике преобладает Lactobacillaceae, в толстой кишке доминируют 

Prevotellaceae, Lachnospiraceae и Rikenellaceae. Применение пробиотических 

препаратов может быть рекомендовано для коррекции нарушений микро-

флоры матери и профилактики возможных осложнений у ребенка [7].

С учетом процессов метилирования ДНК установлено, что организм 

особенно уязвим в критические периоды развития, включая внутриутроб-

ную и раннюю послеродовую жизнь, которая относится к концепции «пер-

вые 1000 дней жизни» [8]. Одна из основных причин может заключаться в 

том, что это период, когда делящимся клеткам требуется относительно вы-

сокий уровень метильных доноров для метилирования позиций CpG в но-

вообразованной цепи ДНК для поддержания установленных образцов ме-
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тилирования. В отсутствие достаточного количества метильных доноров 

метиловые метки затем могут быть полностью потеряны [9].

Эпигенетически уязвимые периоды различаются для разных органов. 

Органы, подобные сердцу, формируются в начале эмбриогенеза, когда 

воздействие бактериальных метаболитов происходит только косвенно че-

рез мать, поэтому могут быть почти инертными по отношению к этим 

факторам. С другой стороны, органы, которые формируются и диффе-

ренцируются в более поздний период, как мозг, или с высокой скоростью 

деления клеток, как, например, клетки кишечника, могут быть более вос-

приимчивыми к влиянию метаболитов из микробиоты матери.

Как различия в микробиоте при кесаревом сечении, осложненные ро-

ды влияют на микробный метаболизм и иммунитет ребенка, так и несба-

лансированное питание матери и ребенка также может приводить к не-

благоприятным воздействиям на развивающийся организм (эпигеном). 

Питание матери определяет состав микробиоты детского кишечника и, 

следовательно, абсолютные количества и отношения бактериальных ме-

таболитов, включая бутират и фолиевую кислоту. Как следствие, ткани 

плода и новорожденного, подвергшиеся воздействию высоких концен-

траций этих метаболитов, таких как эпителий кишечника или печень, мо-

гут подвергаться эпигенетическим изменениям, которые в дальнейшем 

программируют метаболизм и регуляцию обмена веществ [10, 11].

Представители нормальной микрофлоры кишечника у детей облада-

ют адгезивными свойствами, фиксируясь на эпителии слизистой оболоч-

ки кишечника, они образуют пристеночный слой, что обеспечивает коло-

низационную резистентность организма. Они устойчивы к неблагопри-

ятным внешним воздействиям за счет образования клеточного муцина и 

бактериального полисахарида, синтезируют антибиотикоподобные веще-

ства (бактериоцины). Продукты жизнедеятельности нормальной микро-

флоры кишечника, закисляя его содержимое, стимулируют его моторную 

функцию. Кроме того, метаболиты микрофлоры задействованы в энерго-

обеспечении эпителиоцитов, регуляции нормальной пролиферации и 

дифференцировки клеток кишечника и др.

Пробиотики, такие как лактобактерии и бифидобактерии, секрети-

руют вещества, обладающие антибактериальными свойствами и пода-

вляющие жизнедеятельность кишечных патогенов, регулируют кислот-

ность кишечного содержимого, подавляя размножение кишечных пато-

генов. Система пищеварительного тракта и микробиота, препараты 

пробиотиков, как, например, Lactobacillus GG, обладают иммуномоду-

лирующим эффектом и могут уменьшать выраженность воспаления в 

кишечной стенке.

Ученые из педиатрической клиники Бостона и Гарвардского универ-

ситета в сотрудничестве с учеными из медицинского университета 
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Нью-Йорка (США) провели исследование, позволившее доказать, что 

применение пробиотиков у детей младше 5 лет сокращает продолжитель-

ность диареи.

Анализ рандомизированных контролируемых исследований в MEDLINE 

и Кокрановской библиотеке, опубликованных в период с 1966 по 2010 г., в 

которых сравнивалось применение пробиотиков и плацебо, показал, что в 

двух исследованиях изучалось применение пробиотиков у детей, в четырех 

— использовались дрожжевые грибы (обычно сахаромицеты), еще в четырех 

— лактобактерии, и в одном — применялись штаммы энтерококков, проду-

цировавшие молочную кислоту. В трех исследованиях применялась комби-

нация пробиотических штаммов бактерий. Во всех случаях пробиотики на-

значались вместе с антибиотиками, в то время как контрольная группа полу-

чала антибиотики и плацебо. Ученые суммировали полученные данные и 

выявили преимущества терапии пробиотиками. Оказалось, что количество 

случаев диареи, вызванной антибиотиками, было ниже на 63% по сравнению 

с контрольной группой, причем прием дрожжевых грибов снизил частоту 

возникновения диареи на 61%, а лактобактерий — на 66% [12, 13].

Избыточный вес и ожирение, развитие сахарного диабета чаще отме-

чаются у детей с малым весом при рождении, не получавших грудного мо-

лока и рожденных от матерей с различными вариантами дисбиоза (гард-

нереллез, низкое содержание лактобактерий в кишечнике) [12]. Напро-

тив, грудное вскармливание, здоровая микробиота в кишечнике матери 

определяют нормальное физическое и психическое развитие [14, 15]. По-

казано важное значение пробиотиков женщиной во время беременности 

и в период грудного вскармливания, так как предупреждает истощение 

лактобактерий (LGG) в постнатальном периоде. Показано, что микро-

биота матери вне зависимости от колонизации бактерий в неонатальном 

периоде стимулирует формирование иммунного ответа с помощью имму-

ноглобулинов грудного молока [16].

3. Коррекция микробиоты матери для профилактики возможных 
осложнений у ребенка

Большое число исследований посвящено изучению эффективности 

приема пробиотиков кормящими матерями. Доказано, что прием пробио-

тиков, содержащих LGG или бифидобактерии L., во время беременности 

увеличивает содержание интерферона-гамма в крови и грудном молоке, 

что положительно влияет на иммунитет новорожденных [17—19]. На осно-

вании рандомизированных контролируемых исследований R. Boyle и со-

авт. показали, что прием пробиотиков, содержащих Lactobacillus GG, во 

время беременности благоприятно влиял на иммунный статус и предупреж-

дал развитие бронхиальной астмы и экземы у новорожденных [20].
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Таким образом, прием пробиотиков женщиной в перинатальном пе-

риоде и в период лактации для улучшения колонизации кишечника ре-

бенка является обоснованным на основании доказательств того, что бак-

терии передаются от матери к новорожденному через прямой контакт с 

материнской микрофлорой во время родов и через молоко в период груд-

ного вскармливания.

S. Rautava и соавт. показали, что пробиотики в течение беременности 

и грудного вскармливания повышают устойчивость к атопии в дальней-

шем [22]. Эффективность пробиотиков для профилактики атопических 

заболеваний продемонстрирована в систематических обзорах и метаана-

лизе [22—24]. По данным анализа базы Cochrane, проведенного D. Osborn, 

J. Sinn, было показано, что про- и пребиотики эффективны у младенцев 

для профилактики аллергии [24] .

К настоящему моменту различные исследования продемонстрирова-

ли эффективность использования пробиотиков как амбулаторно, так и в 

стационаре во время подготовки к беременности и родам. Пробиотики, 

содержащие штаммы Lactobacillus acidophilus NCFM, L. paracasei Lpc-37, 

Bifidobacterium lactis Bi-07, B. lactis BI-04, Streptococcus thermophilus STY-31, 

Lactobacillus acidophilus W37 и W55, L. paracasei W72, L. plantarum W62, 

L. rhamnosus W71 и L. salivarius W24, благоприятно влияют на формирова-

ние микрофлоры в ранний неонатальный период и могут быть использо-

ваны для профилактики будущих заболеваний у ребенка (см. таблицу) [26, 

27]. P. Mastromarino и соавт. показали, что комплексный пробиотик 

VSL#3, содержащий 8 штаммов пробиотиков, эффективно влияет на 

свойства грудного молока в зависимости от способа родоразрешения 

[28—30].

Таким образом, включение указанных штаммов в программу предро-

довой подготовки, периода беременности, вскармливания:

— предотвращает развитие атопических заболеваний [20], бронхиаль-

ной астмы, экземы [20, 21];

— улучшает иммунитет в целом и повышает резистентность к инфек-

циям у ребенка [22—25];

— способствует общефизическому и психическому развитию ребенка 

(отражено в обзорах по влиянию грудного вскармливания на психофизи-

ческое формирование ребенка [26, 27]);

— активирует синтез иммуноглобулинов и предотвращает падение 

функциональной активности нейтрофилов [28];

— восстанавливает нормальную микрофлору, повышает колонизаци-

онную резистентность кишечника [28—30].

Клинические исследования, в которых изучались эффекты перораль-

ного приема пробиотиков у беременных женщин и рожденных ими детей, 

представлены в таблице.
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Клинические исследования, в которых изучались эффекты перорального прие-
ма пробиотических бактерий у беременных женщин и рожденных ими детей

Пробиотик Применение Результат Авторы

L. rhamnosus GG В III триместре бе-

ременности и в те-

чение 4 нед до и 3 

нед после родов

Пробиотическая коло-

низация кишечника 

младенца

M. Schultz, C. Göttl, 

R. Young и соавт. [15],

R. Gonzalez, 

E. Klaassens, 

E. Malinen и соавт. 

[31]

Изменения в трансфе-

ринге бифидобактерий 

у новорожденного

Ферментирован-

ное молоко и 

йогуртные бакте-

рии

С 3—4-й недели бе-

ременности, перо-

ральное или ваги-

нальное примене-

ние с I триместра и 

далее

Снижение риска гени-

тального инфицирова-

ния

M. Gueimonde, 

S. Sakata, 

M. Kalliomäki, 

E. Isolauri и соавт. [32],

L. VandeVusse, 

L. Hanson, N. Safdar 

[33]

Lactobacillus casei 
DN11401

За 6 нед до родов и 

в течение 6 нед лак-

тации

Увеличение количества 

клеток-киллеров в пе-

риферической крови и 

снижение TNF-α в 

грудном молоке матери; 

снижение эпизодов ки-

шечных колик и срыги-

ваний у новорожденных

P. Mastromarino, 

D. Capobianco, 

A. Miccheli и соавт. 

[28], M. Gueimonde, 

S. Sakata, M. Kalliomä-

ki, E. Isolauri и соавт. 

[32], A. D’Souza, 

C. Rajkumar, J. Cooke, 

C. Bulpitt [34]

L. rhamnosus GG и 

C705, 

Bifidobacterium 
breve Bb99. 
Propionibacterium 
freudenreichii под-

вид shermanii и га-

лактоза

Женщины, имею-

щие высокий риск 

аллергии у плода, в 

течение последнего 

месяца беременно-

сти и их младенцы 

в возрасте до 6 мес

Повышенная устойчи-

вость к респираторным 

инфекциям у детей в те-

чение 2 лет; тенденция 

к сокращению lgE-ас-

социированных заболе-

ваний и предотвраще-

ние атопической экзе-

мы от 2 до 5 лет; дети, 

родившиеся только с 

помощью кесарева се-

чения; увеличение ко-

личества фекальных 

лактобацилл и бифидо-

бактерий

L. VandeVusse, 

L. Hanson, N. Safdar 

[33], И.В. Маев, 

А.А. Самсонов, 

Е.Ю. Плотникова и 

соавт. [35]

L. rhamnosus GG Женщины, имею-

щие семейный риск 

атопического дер-

матита, от 4 нед до 

родов и в течение 6 

мес постнатального 

периода

Уменьшение риска за-

болевания атопическим 

дерматитом до 7 лет; 

увеличение TGF-β2 в 

молоке матери

R. Boyle, I. Ismail, 

S. Kivivuori и соавт. 

[20], N. Kondo, 

Y. Suda, A. Nakao 

и соавт. [21]

Окончание таблицы на след. стр.
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Клинические исследования, в которых изучались эффекты перорального прие-
ма пробиотических бактерий у беременных женщин и рожденных ими детей 
(окончание)

Пробиотик Применение Результат Авторы

L. rhamnosus GG и 

Bifidobacterium 
lactis Bb2 

Женщины с высо-

ким риском аллер-

гии с I триместра 

беременности до 

конца грудного 

вскармливания

Некоторое увеличение 

TGF-β2 в молозиве; 

уменьшение чувстви-

тельности к аллергенам 

у младенцев

N. Kondo, Y. Suda, 

A. Nakao и соавт. [21],

A. Ortiz-Andrellucchi, 

A. Sánchez-Villegas, 

C. Rodríguez-Gallego и 

соавт. [38]

L. rhamnosus GG Женщины с риском 

атопических заболе-

ваний от 4 до 

6 нед до родов и в 

течение 6 мес после-

родового периода

Не влияет на анти-

генспецифические им-

мунные реакции плода; 

оценивали пуповинные 

клетки крови

P. Jeurink, J. van 

Bergenhenegouwen, 

E. Jimenez и соавт. 

[27], K. Kukkonen, 

E. Savilahti, T. Haahtela 

и соавт. [39]

Lactobacillus reuteri 
ATCC 557304

Женщины от 36 нед 

беременности до 

12 мес грудного 

вскармливания

Снижение риска воз-

никновения lgE-ассо-

циированной экземы в 

течение второго года 

жизни; но влияет на об-

щую заболеваемость эк-

земой

A. Ortiz-Andrellucchi, 

A. Sánchez-Villegas, 

C. Rodríguez-Gallego и 

соавт. [38]

L. rhamnosus 
HN001 или 

Bifidobacterium 
animalis подвид 
lactis HN019 

С 35 нед беременно-

сти до 6 мес грудно-

го вскармливания; 

дети в возрасте от 

рождения до 2 лет

Только младенцы в 

группе, получающей 

L. rhamnosus, имели 

значительно меньший 

риск заболевания экзе-

мой

K. Kukkonen, 

E. Savilahti, T. Haahtela 

и соавт. [39]

Bifidobacterium bif-
idum W23. B. ani-
malis подвид Lactis 
W52 и Lactococcus 
lactis W58

С 6 нед до родов до 

12 мес грудного 

вскармливания

Экзема наблюдалась 

значительно реже в те-

чение первых 3 мес 

жизни, но не позднее

M. Kalliomaki, S. 

Salminen, T. Poussa, 

E. Isolauri [40]

L. rhamnosus GG. 
B. lactis BB12 и 

диетическое кон-

сультирование

С I триместра бере-

менности и далее

Снижение концентра-

ции глюкозы в крови и 

повышение толерантно-

сти к глюкозе во время 

беременности и в тече-

ние 12 мес после родов

L. Niers, R. Martín, 

G. Rijkers и соавт. [43]

L. rhamnosus GG С 4 нед до предпо-

лагаемых родов и в 

течение 6 мес после 

рождения ребенка

Влияние на появление 

избыточной массы тела 

у ребенка до 10 лет не 

имеет существенного 

значения; тенденция к 

нормальному весу при 

рождении

C. Pelucchi, 

L. Chatenoud, 

F. Turati, C. Galeone и 

соавт. [44], 

R. Bertelsen, 

A. Brantsæter, 

M. Magnus, M. Haugen 

и соавт. [45], 

K. Laitinen, T. Poussa, 

E. Isolauri [46]
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Исследования показали, что введение L. rhamnosus GG в конце бере-

менности выявило длительную стабильную колонизацию кишечника 

младенцев бактериями [15, 31, 32]. По данным L. VandeVusse  и соавт. [33], 

перинатальное применение пробиотиков в 37 исследованиях, опублико-

ванных с 1990 по 2011 г., показало значительное снижение частоты воз-

никновения бактериального вагиноза, увеличивало колонизацию влага-

лища Lactobacillus и кишечника Lactobacillus rhamnosus, изменяло уровень 

иммунных маркеров в сыворотке крови и грудном молоке, улучшало ма-

теринский метаболизм глюкозы, снижало частоту развития гестационно-

го диабета и преэклампсии. В исследовании M. Gueimonde и соавт. рас-

пространенность В. adolescentis у матери до родов также коррелировала с 

его присутствием у новорожденных в 1 и 5 мес. Аналогичные эффекты 

были обнаружены в отношении Bifidobacterium catenulatum и Bifidobacterium 

longum у 1-месячных младенцев. В целом эти результаты доказывают, что 

бактерии передаются от матери к новорожденному [32].

Также пренатальный прием пробиотиков был связан со значительным 

увеличением количества Bifidobacterium и Lactococcus lactis (здоровая ки-

шечная флора) в кишечнике матери и неонатальном кале ребенка. Побоч-

ных эффектов пробиотиков в этих исследованиях отмечено не было [33].

Введение матерям в течение 4 нед до и 3 нед после родов L. rhamnosus 

GG индуцировало специфические изменения в колонизации бифидобак-

териями кишечника новорожденных по сравнению с теми, кто получал 

плацебо. Младенцы в возрасте 5 дней, чьи матери получали L. rhamnosus 
GG, имели более высокую распространенность B. breve и низкую распро-

страненность В. adolescentis, чем новорожденные, матери которых получа-

ли плацебо.

Эффективность пробиотиков в профилактике преждевременных родов 

оценивалась у женщин с их высоким риском, который достигал уровня 

30—50%; полученные результаты свидетельствуют о снижении риска поло-

вых инфекций на 81% у этих женщин после приема пробиотиков [36, 37].

Использование пробиотических бактерий во время беременности бы-

ло предложено в качестве средства модуляции иммунной системы разви-

вающегося плода для снижения риска иммунных аберраций и улучшения 

защиты хозяина. У матерей, принимающих пробиотики, было обнаруже-

но значительное увеличение естественных клеток-киллеров в перифери-

ческой крови и незначительное увеличение Т- и В-лимфоцитов. В мате-

ринском молоке было выявлено снижение медиаторов инициального 

повреждения фактора некроза опухолей-α. У грудных детей, матери кото-

рых употребляли L. casei, также было зарегистрировано меньше проблем 

с пищеварением, в том числе меньше случаев кандидоза полости рта, 

срыгивания, диареи, колик, запоров в период от 2 до 6 мес [34, 38].



148

Применение пробиотика L. rhamnosus GG беременными женщинами и 

их детьми уменьшило риск развития атопической экземы в течение первых 

7 лет жизни [39]. L. rhamnosus GG назначался беременным женщинам, ко-

торые имели, по крайней мере, одного родственника первой степени род-

ства с атопическим дерматитом, аллергическим ринитом или астмой, в те-

чение 4 нед до предполагаемых родов и в течение 6 мес в послеродовом пе-

риоде. При приеме пробиотика беременной и кормящей женщиной увели-

чивалось количество противовоспалительного цитокина TGF-2 в молоке 

матери, что улучшало ее иммунозащитный потенциал и было связано с 

уменьшением риска атопической экземы в течение первых 2 лет жизни ре-

бенка (15% по сравнению с 47%). Дети «атопических» матерей, особенно 

находящиеся на исключительно грудном вскармливании в течение 2,5 или 

6 мес, имеют более высокий риск сенсибилизации в течение 1-го года жиз-

ни. Однако этот риск может быть снижен за счет использования пробиоти-

ков во время беременности и в период лактации [40, 41].

В группе детей, матери которых получали во время беременности про-

биотики, было выявлено меньше случаев иммуноглобулин Е(IgE)-ассо-

циированных экзем в течение 2-го года жизни (8% по сравнению с 20%). 

Сравнительное изучение эффектов 2 пробиотиков — L. rhamnosus HN001 

и Bifidobacterium animalis подвид lactis HN019 — проведено у беременных 

женщин и их детей. Младенцы, получавшие в этом исследовании 

L. rhamnosus, имели значительно меньший риск развития экземы [38]. 

Смесь пробиотических бактерий (Bifidobacterium bifidum W23, 

Bifidobacterium lactis W52 и Lactococcus lactis W58) назначалась беременным 

женщинам за 6 нед до родов и в течение 12 мес после, а также их младен-

цам, наблюдение продолжалось 24 мес. Частота экземы у детей «пробио-

тической» группы в течение первых 3 мес жизни была значительно ниже, 

чем в группе плацебо. Однако в возрасте 3 мес и до 2 лет заболеваемость 

экземой была одинаковой в обеих группах [39, 40].

C. Pelucchi и соавт. провели метаанализ рандомизированных контро-

лируемых исследований по влиянию пробиотиков, применяемых во вре-

мя беременности и в послеродовом периоде, на заболеваемость атопиче-

ским дерматитом и IgE-зависимым атопическим дерматитом. Получены 

доказательства эффективности пробиотиков в профилактике атопиче-

ского дерматита и IgE-ассоциированного атопического дерматита у мла-

денцев и детей. Благоприятный эффект не зависел от времени использо-

вания пробиотика (беременность или период лактации), а также объекта 

получения пробиотиков (мать, ребенок или оба) [44].

R. Bertelsen и соавт. изучали взаимосвязи между потреблением про-

биотических молочных продуктов матерями во время беременности и 

лактации и развитием атопического дерматита, риноконъюнктивита и 

бронхиальной астмы у 40 614 детей. Потребление пробиотиков во время 
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беременности было связано со снижением относительного риска (ОР) 

развития у младенцев атопического дерматита в первые 6 мес (ОР 0,94; 

95% ДИ 0,89—0,99) и риноконъюнктивита между 18 и 36 мес (ОР 0,87; 

95% ДИ 0,78—0,98) по сравнению с детьми, матери которых не принима-

ли пробиотики [45].

K. Laitinen и соавт. исследовали эффекты пробиотиков в сочетании с 

диетой на метаболизм глюкозы у беременных женщин. Исследование 

включало три подгруппы беременных женщин в I триместре беременно-

сти. 1-я группа соблюдала диету (диета—плацебо), женщины 2-й группы 

получали пробиотики и соблюдали диету (L. rhamnosus GG и B. lactis BB12, 

диета—пробиотики), а 3-я группа получала плацебо (привычное питание 

и плацебо). Концентрация глюкозы в крови оставалась низкой в группе 

«диета—пробиотики» во время беременности и в течение 12 мес послеро-

дового периода. Толерантность к глюкозе была в группе «диета—пробио-

тики» также выше, чем в группе «привычное питание—плацебо» в тече-

ние последнего триместра беременности и в период 12 мес после родов 

[46]. R. Luoto и соавт. обнаружили, что дети, рожденные женщинами, ко-

торые принимали пробиотики в III триместре беременности, имели ста-

тистически значимое снижение риска ожирения (p=0,035) и большой 

длины тела при рождении (p=0,028) [47].

Z. Asemi и соавт. провели сравнение показателей инсулинорезистент-

ности (HOMA-IR) у женщин в III триместре беременности. Часть из них 

в течение 9 нед потребляли 200 г/сутки обычного йогурта, а другая часть 

— пробиотик, содержащий два штамма (Lactobacillus acidophilus LA5 и 

Bifidobacterium animalis BB12) с общим количеством 1×107 колонийобразу-

ющих единиц (КЕ). В отличие от обычного йогурта ежедневное потребле-

ние пробиотического йогурта в течение 9 нед снижало у беременных жен-

щин сывороточный уровень инсулина и риск развития инсулинорези-

стентности [48].

4. Заключение

Таким образом, пробиотики показаны для беременных и кормящих 

женщин, так как:

— пренатальный прием пробиотиков значительно снижает частоту 

возникновения дисбиоза (бактериального вагиноза) родовых путей, сни-

жает риск осложнений во время беременности и родов, увеличивает коло-

низацию кишечника матери полезной микрофлорой и снижает риски за-

болеваний у ребенка в будущем [12, 14, 17, 18];

— применение пробиотиков (L. rhamnosus GG, B. Lactis BB12) улучша-

ет материнский метаболизм глюкозы, снижает риск осложненной бере-

менности [43];
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— перинатальный прием пробиотиков (Lactobacillus casei DN1140, 

L. rhamnosus GG и C705, Bifidobacterium breve Bb99, Propionibacterium freud-
enreichii подвид shermanii и галактоза) способствует хорошей микробной 

колонизации кишечника ребенка, повышает защитные свойства грудно-

го молока [45];

— пренатальный прием пробиотиков в III триместре беременности (L. 

rhamnosus HN001 и Bifidobacterium animalis подвид lactis HN019) безопасен и 

снижает риск возникновения у младенцев атопического дерматита, экзе-

мы, риноконъюнктивита, метаболических нарушений и ожирения [47, 48];

— у детей, получающих L. rhamnosus GG и C705, Bifidobacterium breve 

Bb99, Propionibacterium freudenreichii подвид shermanii и галактозу, отмеча-

ется устойчивость к респираторным инфекциям у детей в течение  2 лет; 

тенденция к сокращению lgE-ассоциированных заболеваний и предот-

вращение атопической экземы от 2 до 5 лет; у детей, родившихся с помо-

щью кесарева сечения, — увеличение количества фекальных лактобацилл 

и бифидобактерий [13, 19, 23, 38, 39].

Применимо к штаммам, входящим в состав препарата Бифиформ, до-

казательная база представлена для всей линейки штаммов, входящих в 

состав Bifiform, Bifiform Baby и Bifiform Balancе и прежде всего для Bifido-
bacterium lactis (BB-12) 108 КОЕ, Streptococcus thermophilus (TH-4) 107 КОЕ, 

Lactobacillus paracasei (Lpc-37). Доказательства получены на основании 

фактов насыщения организма матери лактобактериями и влиянием ми-

кросреды кишечника матери на содержание в материнском молоке имму-

ноглобулинов и антибактериальных молекул. Состав препарата прибли-

жается к оптимальному за счет отсутствия в составе лактозы, что позволя-

ет принимать его женщинам с лактозной недостаточностью.

Уделяемое в последнее время внимание грудному вскармливанию как 

определяющему фактору формирования здорового человека на уровне ме-

тагенома [27], а также доказанное благоприятное влияние пробиотиков на 

свойства грудного молока определяют перспективы обязательного приме-

нения пробиотиков (препарат Бифиформ Бэби и Bifiform Balancе) кормя-

щими женщинами, а также введения в рацион детей, получающих искус-

ственное вскармливание, пробиотических с доказанной эффективностью, 

в том числе:

— Lactobacillus acidophilus (NCFM),

— Lactobacillus paracasei (Lpc-37),

— Bifidobacterium lactis (Bi-07),

— Bifidobacterium lactis (Bl-04),

— Bifidobacterium longum,

— Enterococcus faecium (SF 68),

— Bifidobacterium lactis (BB-12) 108 КОЕ,

— Streptococcus thermophilus (TH-4) 107 КОЕ.
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Глава 7

Попова Е.Н., Гордеев И.Г., Орлова А.С., Пономарев А.Б., Закревский В.В., 
Сергеев В.Н., Ткаченко Е.В.

Роль пробиотиков в профилактике развития 
метаболического синдрома, сердечно-
сосудистых, психосоматических и других 
заболеваний

1. Метаболический синдром

Метаболический синдром (МС) — сложное патологическое состоя-

ние, включающее группу сердечно-сосудистых факторов риска, связан-

ных с абдоминальным ожирением, нарушением липидного профиля 

плазмы крови, повышенным артериальным давлением (АД), инсулино-

резистентностью (ИР), хроническим субклиническим воспалительным 

процессом и, вероятно, дисбиозом кишечника [1, 2]. Несомненно, изме-

нение пищевых привычек и образа жизни является наиболее важной со-

ставляющей немедикаментозной профилактики и лечения МС. Это обу-

словливает проведение исследований различных вариантов диетотера-

пии. Среди пищевых добавок, используемых для профилактики МС, в 

научной литературе описано применение пробиотиков, пребиотиков и 

синбиотиков.

1.1. Дисбиоз и компоненты МС

Изменение разнообразия кишечной микробиоты, а также дисбаланс 

между потенциально опасными и полезными бактериями кишечника 

(например, увеличение численности бактерий типа Firmicutes и уменьше-

ние численности бактерий типа Bacteroidetes), известный как дисбиоз, 

связаны с такими компонентами МС, как ожирение и ИР, за счет измене-

ния воспалительного ответа [3—6]. Механизмы, связывающие изменения 

микробиоты кишечника и метаболические нарушения, все еще остаются 

предметом споров. Однако, по всей видимости, они связаны с изменени-

ем проницаемости кишечного барьера и хроническим воспалительным 

процессом. Диета с высоким содержанием жиров, низким содержанием 

пищевых волокон и высоким содержанием сахара оказывает отрицатель-

ное влияние на активность и состав кишечной микробиоты с результиру-

ющим снижением барьерной функции кишечника [7—10]. Длительное 

избыточное потребление макронутриентов, таких как насыщенные жиры 
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и углеводы, может способствовать воспалительной реакции за счет акти-

вации толл-подобного рецептора 4 (TLR-4), экспрессируемого в мембра-

не эпителиальных клеток кишечника (ЭКК). Пищевые продукты, бога-

тые насыщенными жирами, например мясные продукты, содержат зна-

чительное количество липополисахарида (ЛПС), являющегося основным 

компонентом наружной мембраны грамотрицательных бактерий, кото-

рый, как известно, активирует TLR-4. Стимуляция TLR-4 индуцирует 

NF-kB-опосредованное воспаление, связанное с развитием ИР [11].

P. Cani и соавт. [12] впервые продемонстрировали повышенную про-

ницаемость эпителия кишечника у мышей после 4-недельной диеты с вы-

соким содержанием жиров. Разрушение кишечного барьера характеризу-

ется изменением толщины слизистой оболочки или функции плотных 

контактов, что способствует проникновению компонентов микроорга-

низмов, таких как ЛПС, в системный кровоток, вызывая метаболическую 

эндотоксемию и хроническое воспаление низкой интенсивности, харак-

терные для МС [5]. Исследования оригинального дизайна показали, что 

пищевые жиры облегчают всасывание ЛПС в кишечнике. Механизмы 

всасывания ЛПС включают парацеллюлярный транспорт вследствие на-

рушения барьерной функции, вероятно, вызванной насыщенными жира-

ми, и поглощение эндотелиальными клетками кишечника с последую-

щим образованием хиломикронов [12].

Высокие концентрации ЛПС тесно связаны с компонентами МС [14]. 

Липополисахаридсвязывающий белок (ЛСБ) отражает уровень и актив-

ность ЛПС и считается маркером субклинической эндотоксемии. Соот-

ветственно повышенные концентрации ЛСБ также связаны с ожирени-

ем, МС и СД2. ЛСБ — белок, который участвует в переносе молекулы 

ЛПС на СD14, белок, находящийся на поверхности большинства 

TLR-4-экспрессирующих клеток и необходимый для эндоцитоза TLR4 

[15]. Было высказано предположение, что CD14 может изменять чувстви-

тельность к инсулину в физиологических условиях, вероятно, за счет мо-

дуляции воспалительного ответа. Соответственно мыши, нокаутные по 

гену CD14, были чрезвычайно устойчивы к воспалению, индуцированно-

му потреблением ЛПС и приемом корма с высоким содержанием жиров 

[16].

1.2. Изменение микробиоты с помощью пробиотиков и компоненты МС

1.2.1. Пробиотики и масса тела

Последние данные свидетельствуют о том, что микробиота кишечни-

ка может играть важную роль в контроле массы тела и обусловливать раз-

витие ожирения у некоторых людей [17—20]. Предполагается, что микро-
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биота кишечника принимает участие в регуляции процесса всасывания 

углеводов и жиров путем ферментации субстратов, проходящих через 

толстую кишку [21]. Различия в составе микробиоты кишечника у полных 

и худых людей является предметом тщательного исследования и дискус-

сий [22]. Например, некоторые исследования показали увеличение соот-

ношения бактерий типов Firmicutes/Bacteroidetes у мышей с ожирением по 

сравнению с худыми мышами, однако эти результаты не нашли одно-

значного подтверждения в исследованиях на людях [23]. Также было за-

мечено, что сокращение численности бифидобактерий в кишечнике лю-

дей с ожирением может приводить к повышению уровня липополисаха-

ридов в плазме, что в свою очередь вызывает продукцию провоспалитель-

ных цитокинов [24]. Длительное состояние воспаления повышает риск 

развития инсулинорезистентности [25]. Эти данные позволяют предпо-

ложить, что потребление пробиотиков для восстановления устойчивости 

микробиоты и уменьшения воспаления может стать новым инструментом 

в коррекции ожирения [28]. Некоторые исследования показывают, что, 

возможно, не само ожирение оказывает непосредственное влияние на со-

став кишечной микробиоты, а скорее определенную роль играет потреб-

ление пищи с высоким содержанием жиров [26—29].

Сообщалось также об изменении высокого соотношения бактерий 

типов Firmicutes/Bacteroidetes на противоположное у людей с ожирением 

после начала диетотерапии с меньшим содержанием жиров. R. Ley и со-

авт. изучали фекальную микробиоту у 12 человек с ожирением в течение 

1 года, распределив их случайным образом в группы низкокалорийной 

диеты с ограничением либо жиров, либо углеводов. До начала диетотера-

пии пациенты с ожирением характеризовались меньшим содержанием 

бактерий типа Bacteroidetes (p<0,001) и большим содержанием бактерий 

типа Firmicutes (p=0,002), чем худые испытуемые в контрольной группе. 

После снижения массы тела относительная доля бактерий типа 

Bacteroidetes увеличивалась, а бактерий типа Firmicutes уменьшалась неза-

висимо от типа диеты. Результаты коррелировали только с процентом по-

терянной массы тела. До конца не ясно, почему люди с ожирением имеют 

большую численность бактерий типа Firmicutes. Таким образом, требуют-

ся дополнительные исследования для установления причинно-следствен-

ной связи между кишечной микробиотой и ожирением [30].

M. Sanchez и соавт. изучали влияние дополнительного приема 

Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724 (LPR) на снижение массы тела у 

мужчин и женщин с ожирением в двойном слепом плацебо-контролиру-

емом рандомизированном исследовании в течение 24 нед. Каждый испы-

туемый принимал добавку LPR (1,6×108 КОЕ) или плацебо по 2 капсулы 

в день. В каждой группе энергетическая ценность рациона умеренно 

ограничивалась в течение первых 12 нед, затем следовала 12-недельная 
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фаза поддержания массы тела. После первых 12 и 24 нед у всех испытуе-

мых отсутствовало значимое снижение средней массы тела. Однако после 

первых 12 нед снижение средней массы тела у женщин в группе LPR было 

значительно выше, чем у женщин в группе плацебо (p=0,02). Во время 

фазы поддержания массы тела женщины в группе LPR продолжали не-

прерывно худеть и снижали жировую массу, тогда как в группе плацебо 

наблюдались противоположные изменения. Снижение массы тела у жен-

щин, получавших LPR, также было связано с увеличением численности 

бактерий семейства Lachnospiraceae в фекалиях. Таким образом, исследо-

вание показало, что пищевая добавка LPR способствовала снижению 

массы тела, которое зависело от пола [31]. Табл. 1 обобщает некоторые 

исследования пробиотиков, используемых для коррекции массы тела.

1.2.2. Пробиотики и липидный профиль крови

В 70-х годах G. Mann обнаружил гиполипидемический эффект кисло-

молочных продуктов [35]. Он предположил, что этот эффект был обу-

словлен ингибированием синтеза холестерина из ацетата, предшествен-

ника ацетилкоэнзима А.13. После этого пионерского исследования, кото-

рое описывало гиполипидемический эффект кисломолочного напитка, 

содержащего дикий штамм Lactobacillus, многочисленные исследования 

изучали гипохолестеринемические эффекты молочнокислых бактерий 

(МКБ), в частности штаммов Lactobacillus и Bifidobacterium [36]. Многие 

последующие исследования воспроизвели аналогичные результаты, по-

казав значительное снижение уровня липопротеидов низкой плотности 

(ЛПНП) и общего холестерина при приеме пробиотиков [37—39]. Другие 

исследования продемонстрировали увеличение уровня липопротеидов 

высокой плотности (ЛПВП), снижение систолического артериального 

давления (САД), повышение антиоксидантной активности и влияние на 

уровень лептина [40—41].

В 2000 г. L. Agerholm-Larsen и соавт. провели рандомизированное 

двойное слепое исследование на 70 взрослых испытуемых с избыточной 

массой тела и ожирением, используя три различных пробиотических 

йогурта: один содержал Streptococcus thermophilus и два штамма Lactobacillus 
acidophilus, второй содержал S. thermophilus и один штамм L. rhamnosus, 

третий содержал S. thermophilus и Enterococcus faecium (G). Исследование 

включало две группы плацебо. Одной группе давали обычный йогурт, 

другой — таблетки плацебо. Испытуемые, получавшие третий тип йогурта 

(G) в течение 8 нед, демонстрировали снижение уровня ЛНП на 8,4%, 

что, по мнению авторов, будет параллельно снижать СС риск на 20±30% 

(p<0,05) [42]. В Хельсинки в 2008 г. было проведено рандомизированное 

двойное слепое плацебо-контролируемое исследование, направленное на 
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Таблица 1. Пробиотики, которые могут быть эффективны 
при коррекции массы тела

Микро-

организмы

Результат Дизайн 

исследования

Характеристика 

объекта 

исследования

Авторы

Lactobacillus urva-
tus HY7601 и Lac-
tobacillus planta-
rum KY1032

Уменьшение при-

бавки массы тела и 

накопления жиро-

вой массы у мышей 

с алиментарнозави-

симым ожирением

Рандомизиро-

ванное, плаце-

бо-контроли-

руемое

Самцы мышей 

C57BL/6J (n=36), 

возраст 4 нед. Диета 

с высоким содержа-

нием жиров (n=27), 

стандартная диета 

(n=9)

D. Park и 

соавт. [49]

Lactobacillus 
rhamnosus 
CGMCC1.3724

Отсутствует значи-

мая потеря средней 

массы тела в общей 

популяции. Однако 

потеря средней 

массы тела у жен-

щин в группе LPR 

была значительно 

выше, чем у жен-

щин в группе пла-

цебо (p=0,02)

Двойное сле-

пое, плаце-

бо-контроли-

руемое, рандо-

мизированное 

исследование

Мужчины и женщи-

ны с ожирением 

(18—55 лет); отсут-

ствие беременно-

сти, грудного 

вскармливания или 

менопаузы; ста-

бильная масса тела; 

не курящие, не упо-

требляющие нарко-

тики или алкоголь

M. San-

chez и со-

авт. [31]

Комплексный 

пробиотик, со-

держащий 14 

пробиотических 

бактерий 

Bifidobacterium, 

Lactobacillus spp./ 

Lactococcus, род 
Propionibacterium

Ежедневное перо-

ральное введение 

2,5 мл/кг комплекс-

ного пробиотика 

крысам с глута-

мат-индуцирован-

ным ожирением 

значительно снижа-

ло массу тела и мас-

су висцерального 

жира

Все группы 

были сопоста-

вимы по полу, 

плацебо-кон-

тролируемое

Новорожденные 

крысы линии Вистар 

(n=20) в каж-

дой группе (самцы 

(n=10), самки 

(n=10))

O. Savche-

niuk и со-

авт. [33]

Bifidobacterium 
animalis ssp. lactis 
420

Лечение B. lactis 420 

значительно снижа-

ло жировую массу у 

мышей с ожирени-

ем и сахарным диа-

бетом, о чем свиде-

тельствовала мень-

шая прибавка мас-

сы тела и улучше-

ние толерантности 

к глюкозе

Рандомизиро-

ванное, плаце-

бо-контроли-

руемое

Самцы мышей 

C57BL/6J, 

возраст 8 нед

L. Sten-

man и со-

авт. [34]

оценку возможного влияния пробиотика Lactobacillus rhamnosus GG 

(LGG) на липидный профиль здоровых взрослых испытуемых [43]. LGG 

был выбран для исследования вследствие своего максимального противо-
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воспалительного потенциала, согласно результатам предыдущего иссле-

дования авторов. Однако исследователи не обнаружили статистически 

значимых различий в сывороточных концентрациях липидов у испытуе-

мых после лечения. При оценке изменения маркеров воспаления иссле-

дователи обнаружили тенденцию к снижению уровня медиатора лизо-

фосфатидилхолина. Этот медиатор связан с ангиогенезом, канцерогене-

зом и является «основным атерогенным липидом окисленного ЛНП». 

Лизофосфатидилхолин также связан с сосудистым воспалением и атеро-

склерозом коронарных артерий. Также в ходе исследования было обнару-

жено снижение уровня сфингомиелина (СМ), мембранного сфинголипи-

да и предшественника некоторых сигнальных молекул, таких как цера-

мид и сфингозин. Согласно J. Bismuth и соавт., СМ обнаруживался в зна-

чительных количествах в атеросклеротических бляшках в аорте и является 

основным предиктором сердечно-сосудистых заболеваний [25].

Возможные механизмы гипохолестеринемического эффекта пробио-

тиков включают деконъюгацию гидролазой желчных солей (ГЖС), асси-

миляцию холестерина бактериальной клеточной мембраной и продукцию 

пробиотиками короткоцепочечной жирной кислоты (КЦЖК). Среди 

указанных механизмов активность ГЖС является важным фактором для 

колонизации и поэтому считается основным критерием выбора холесте-

ринснижающих пробиотиков. Например, МКБ с активной ГЖС счита-

ются отличным кандидатом, удовлетворяющим этому критерию. Было 

сделано предположение, что некоторые пробиотические лактобациллы и 

бифидобактерии способны к ферментативной деконъюгации желчных 

кислот, приводя к увеличению скорости их выведения. Таким образом, 

холестерин (предшественник желчных кислот) используется для синтеза 

желчных кислот, тем самым восполняя их потери в результате экскреции, 

что в конечном счете приводит к снижению сывороточной концентрации 

холестерина [44]. Были проведены многочисленные исследования, осно-

ванные на этом принципе. В исследовании B. de Rodas и соавт., проведен-

ном на свиньях с индуцированной гиперхолестеринемией, проводилась 

оценка гипохолестеринемического эффекта пробиотического штамма 

L. acidophilus ATCC 43121. Было выявлено снижение общего холестерина 

в крови (11,8%) (p=0,014) [45]. В дальнейшем Y. Park и соавт. оценивали 

гипохолестеринемический эффект L. acidophilus ATCC 43121 у крыс с ги-

перхолестеринемией и показали, что пробиотики снижали сывороточ-

ный уровень общего холестерина на 25%, а также значимо снижали уро-

вень ЛПОНП, липопротеидов промежуточной плотности и ЛПНП 

(p<0,05) [46]. Другое исследование, проведенное G. Kiessling и соавт. на 15 

женщинах, изучало гипохолестеринемический эффект йогурта, содержа-

щего пробиотические штаммы L. acidophilus 145 и B. longum 913. Было 

установлено, что ежедневное потребление 300 г пробиотического йогурта 
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приводило к повышению уровня ЛПВП на 0,3 ммоль/л (p=0,002) и сни-

жению соотношения ЛПНП/ЛПВП с 3,24 до 2,48 (p=0,001) [30]. S. Sindhu 

и N. Khetarpaul исследовали влияние кисломолочной смеси, содержащей 

пробиотические штаммы L. casei (NCDC-19) и Saccharomyces boulardii и 

1% пищевого холестерина, на сывороточный уровень холестерина у швей-

царских мышей. Кормление такой смесью приводило к снижению уровня 

общего холестерина и ЛПНП сыворотки крови на 19 и 37% соответствен-

но по сравнению с контрольной группой. В то же время сывороточные 

уровни ЛПВП и триглицеридов (ТГ) оставались неизменными [48]. 

В другом исследовании D. Park и соавт. было отмечено значительное сни-

жение уровня холестерина в плазме на 17% (p<0,05) у мышей с алиментар-

но-зависимым ожирением, получавших пробиотические штаммы 

L. curvatus HY7601 и L. plantarum KY1032 [49]. В ходе позднее проведенно-

го исследования C. Tsai и соавт. описали гипохолестеринемический эф-

фект продукта МКБ PROBIOS-23, содержащего штаммы Lactobacillus 
rhamnosus, Bifidobacterium adolescentis и Pediococcus acidilactici, у хомяков с 

гиперхолестеринемией. PROBIOS-23 оказывал значительный гипохоле-

стеринемический эффект, снижая сывороточный уровень общего холе-

стерина, триглицеридов и ЛПНП соответственно на 22,88, 25,53 и 56,96% 

по сравнению с контрольной группой (p<0,05) [36].

Cardioviva представляет собой коммерчески доступный гипохолесте-

ринемический пробиотический продукт, который был одобрен Мини-

стерством здравоохранения Канады в качестве безрецептурной пищевой 

добавки, благотворно влияющей на сердечно-сосудистую систему. Пре-

парат также доступен в США и Европе, выпускается в виде капсул по 100 мг, 

каждая из которых содержит 2 млрд живых бактериальных клеток штамма 

Lactobacillus reuteri NCIMB 30242. Сообщается, что ежедневное потребле-

ние препарата (2 капсулы в день) снижает уровень ЛПНП на 11,6% у 

взрослых людей с гиперхолестеринемией [50]. В табл. 2 обобщены гипо-

холестеринемические эффекты некоторых пробиотических йогуртовых 

продуктов, а в табл. 3 приводятся лабораторные и клинические исследо-

вания.

Принимая во внимание большое количество разнообразных исходов, 

оцениваемых в рамках клинических исследований влияния пробиотиков 

на липидный обмен, Y. Cho и J. Kim недавно опубликовали отчет о мета-

анализе рандомизированных контролируемых исследований (РКИ), в ко-

торых оценивались перспективы использования пробиотиков для контро-

ля уровня липидов в крови. Метаанализ включал 30 РКИ с участием 1624 

человек (828 в группе лечения и 796 в группах плацебо). Испытуемые в 

группе пробиотиков (Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis, 
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus helveticus или Enterococcus faecium, кото-

рые добавлялись в молоко, йогурт/сыр или принимались в виде капсул или 
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напитка) показали снижение общего холестерина и ЛПНП по сравнению с 

контрольной группой соответственно на 7,8 мг/дл (95% ДИ: –10,4, –5,2) и 

7,3 мг/дл (95% ДИ: –10,1, –4,4) (p<0,05). Значимое влияние пробиотиков 

на уровень ЛПВП или ТГ отсутствовало. Влияние пробиотиков на общий 

холестерин и ЛПНП зависело от нескольких факторов. Более значимые 

эффекты наблюдались в случае более высокого исходного уровня общего 

холестерина, длительного лечения, конкретного пробиотического штамма, 

а также в спонсируемых исследованиях. Принимая во внимание ограниче-

ния этого метаанализа и предыдущих клинических испытаний, авторы 

пришли к выводу о том, что имеющихся клинических данных еще недоста-

точно, чтобы рекомендовать пробиотики в качестве альтернативной тера-

пии для улучшения липидного профиля крови. Для подтверждения эффек-

тивности и безопасности пробиотиков в качестве гиполипидемической те-

рапии требуется проведение клинических исследований с улучшенным 

дизайном и длительными периодами наблюдения [31].

1.2.3. Пробиотики, гомеостаз глюкозы и воспаление

Накопленные данные свидетельствует о том, что потребление пищи с 

высоким содержанием фруктозы и жиров может приводить к хроническо-

му воспалению, которое не только провоцирует развитие инсулинорези-

стентности, но также нарушает нормальную микробиоту кишечника [54]. 

В связи с этим многие исследования предлагали стратегии по изменению 

кишечной микробиоты с помощью пробиотиков при лечении СД2. Про-

биотики не только восстанавливают баланс микрофлоры кишечника, но 

также считаются эффективным дополнением к препаратам для лечения 

инсулинорезистентности. Исследования по оценке эффективности про-

биотиков при сахарном диабете оценивали противовоспалительное дей-

ствие Lactobacillus reuteri, а также антиоксидантное и противовоспали-

тельное действие L. plantarum [55, 56]. Другие исследования показали, что 

убитые нагреванием клетки L. casei в виде пероральной лекарственной 

формы или пищевой добавки снижали концентрацию глюкозы в плазме и 

частоту развития СД2 [57, 58]. Кроме того, H. Yadav и соавт. показали, что 

пробиотический дахи (йогурт), содержащий 108 штаммов L. acidophilus 
and L. casei, отсрочивал развитие нарушения толерантности к глюкозе, 

гипергликемии, гиперинсулинемии, дислипидемии и оксидативного 

стресса у крыс с СД2, индуцированным фруктозой. Таким образом, авто-

ры пришли к выводу, что потребление пробиотического йогурта может 

уменьшить риск СД2 [59]. В исследовании H. Al-Salami и соавт. было про-

демонстрировано, что предварительная терапия пробиотической смесью 

L. acidophilus, Bifidobacterium lactis и L. rhamnosus снижала концентрацию 

глюкозы в крови и повышала биодоступность гликлазида, препарата, ис-
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пользуемого для лечения инсулиннезависимого СД2, индуцированного 

аллоксаном, у крыс [60].

Исследование, проведенное C. Moroti и соавт., продемонстрирован-

ло, что ежедневное потребление синбиотического препарата, содержаще-

го штаммы L. acidophilus, B. bifidum и фруктоолигосахариды, вызывало 

снижение уровня глюкозы в крови на 38,89% у пациентов с СД2 (p<0,05) 

[61]. Поскольку известно, что оксидативный стресс является ключевым 

фактором патогенеза и прогрессирования СД2, а пробиотические про-

дукты обладают антиоксидантными свойствами, H. Ejtahed и соавт. ис-

следовали влияние пробиотического и обычного йогурта на антиокси-

дантный статус и уровень глюкозы в крови у пациентов с СД2 (64 испыту-

емых в возрасте 30—60 лет были распределены в две группы рандомизи-

рованного двойного слепого контролируемого клинического исследова-

ния) [41]. Пробиотический йогурт, содержащий Lactobacillus acidophilus 
La5 и Bifidobacterium lactis Bb1, получала активная группа (300 г/сут), 

обычный йогурт назначался контрольной группе (300 г/сут). В конце 

6-недельного периода исследования пробиотический йогурт достоверно 

снижал уровень глюкозы в крови натощак (p<0,01) и гликированного ге-

моглобина (p<0,05), повышал активность супероксиддисмутазы и глута-

тионпероксидазы эритроцитов и общий антиоксидантный статус (p<0,05) 

по сравнению с контрольной группой. Исходная сывороточная концен-

трация малонового диальдегида также значительно снижалась в обеих 

группах (p<0,05). Таким образом, было показано, что пробиотический 

йогурт улучшает гликемию натощак и антиоксидантный статус у пациен-

тов с СД2 [41]. В другом клиническом исследовании C. Hulston и соавт. 

изучали эффект пробиотиков Lactobacillus casei Shirota (LcS) на инсулино-

резистентность, индуцированную диетой. В общей сложности 17 здоро-

вых испытуемых были рандомизированы в группу приема пробиотиков 

(n=8) или контрольную группу (n=9). Группа приема пробиотиков полу-

чала LcS-ферментированный молочный напиток 2 раза в день в течение 4 

нед, тогда как контрольная группа не получала каких-либо пищевых до-

бавок. После стандартной диеты в течение первых 3 нед они получали вы-

сокожировой (65% энергетической ценности), высокоэнергетический 

(увеличение содержания энергетически богатых продуктов на 50%) раци-

он на последней неделе. Уровни глюкозы в плазме натощак повысились 

на 4-й неделе исследования, тогда как сывороточная концентрация уве-

личилась на 10% (p<0,05), а общая чувствительность организма к инсули-

ну снизилась на 27% (p<0,05) в контрольной группе, тогда как в пробио-

тической группе сохранялась нормальная чувствительность к инсулину 

до и после избыточного питания соответственно (p>0,05). Таким образом, 

авторы считают, что пробиотические добавки могут предотвращать раз-

витие алиментарно-зависимых заболеваний, таких как СД2 [62].
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Недавно проведенный M. Kasińska и J. Drzewoski метаанализ РКИ 

оценивал способность пробиотиков модифицировать кардиометаболиче-

ские факторы риска у пациентов с СД2. Оцениваемые параметры включа-

ли глюкозу плазмы натощак (ГПН), концентрацию инсулина, инсулино-

резистентность, гликированный гемоглобин (HbA1c), а также уровни об-

щего холестерина, ТГ, ЛПНП, ЛПВП и С-реактивного белка (СРБ). Для 

метаанализа были отобраны 8 исследований, включавших 438 человек. 

Результаты продемонстрировали значительный эффект пробиотиков в 

отношении снижения уровня HbA
1c

 (стандартизованная разность средних 

[SMD], –0,81; ДИ, –1,33— –0,29, p=0,0023; I2=68,44%; p=0,0421 для гете-

рогенности) и HOMA-IR (SMD, –2,10; ДИ –3,00— –1,20, p<0,001; 

I2=82,91%; p=0,0029 для гетерогенности). В то же время отсутствовало 

значимое влияние на уровни ГПН, инсулина и СРБ, а также липидный 

профиль. Таким образом, авторы считают, что пробиотические добавки в 

определенной степени могут улучшать метаболический контроль у паци-

ентов с СД2 [63]. В табл. 4 обобщены исследования сахарснижающего эф-

фекта пробиотиков.

1.2.4. Пробиотики и артериальное давление (АД)

Некоторые исследования показали, что пробиотические штаммы 

Lactobacillus casei, Streptococcus thermophilus, L. plantarum и L. helveticus зна-

чительно снижают САД [64]. В исследовании на людях пожилые пациен-

ты с гипертонической болезнью потребляли кислое молоко, ферментиро-

ванное L. helveticus и Saccharomyces cerevisia, в дозе 95 мл/сут. В конце 

8-недельного периода исследования наблюдалось значимое снижение 

систолического и диастолического артериального давления (ДАД) на 

14,1±3,1 и 6,9±2,2 мм рт.ст. соответственно (p<0,01) [65].

Также имеется ряд исследований взаимодействия пробиотиков с ре-

нин-ангиотензиновой системой (РАС). РАС, включающая ангиотен-

зинпревращающий фермент (АПФ), играет важную роль в регуляции АД. 

В РАС ренин гидролизует ангиотензиноген плазмы, тем самым высво-

бождая неактивный ангиотензин I, который в свою очередь превращается 

в ангиотензин II под действием АПФ. Ангиотензин II может вызывать 

вазоконстрикцию и повышать уровень АД. Поэтому ингибирование АПФ 

является основной клинической мишенью при контроле АД. Фермента-

ция считается эффективным методом получения биоактивных пептидов с 

АПФ-ингибирующей активностью [66]. Определенные продукты, кото-

рые ферментируются некоторыми штаммами микроорганизмов, напри-

мер ферментированное молоко, сыр, йогурт и соевое молоко, являются 

хорошими источниками АПФ-ингибирующих пептидов. Пробиотики, 

обладающие казеинолитическими и лактозгидролизующими фермент-
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Таблица 4. Пробиотики, которые эффективны при лечении сахарного диабета

Микроорга-

низмы

Результат Дизайн ис-

следования

Характеристи-

ка объекта 

исследования

Авторы

108 штаммов 

L. acidophilus 

и L. casei

Отсрочка развития наруше-

ния толерантности к глюко-

зе, гипергликемии, гипер-

инсулинемии, дислипиде-

мии и оксидативного стрес-

са у крыс с СД2, индуциро-

ванного фруктозой

Рандомизи-

рованное 

плацебо-

контролиру-

емое

Самцы 

крыс-альбино-

сов линии 

Вистар

Н. Yadav и 

соавт. [59]

L. acidophilus, 

Bifidobacterium 
lactis и 

L.rhamnosus

Пробиотическая смесь сни-

жала уровень глюкозы в 

крови и повышала биодо-

ступность противодиабети-

ческого препарата гликла-

зид

Рандомизи-

рованное 

плацебо-

контролиру-

емое

Крысы линии 

Вистар (воз-

раст 2—3 мес, 

вес 350±50 г)

H. Al-Salami 

и соавт. [60]

L.acidophilus и 

B. bifidum
Снижение уровня глюкозы 

в крови на 38,89% у испыту-

емых с СД2 (p<0,05)

Рандомизи-

рованное 

двойное сле-

пое плацебо-

контролиру-

емое

Добровольцы 

(n=20, 10 в 

группе плаце-

бо и 10 в син-

биотической 

группе), воз-

раст 50—60 лет

C. Moroti и 

соавт. [61]

Пробиотиче-

ский йогурт 

— Lactobacillus 
acidophilus La5 

и 

Bifidobacterium 
lactis Bb12

Пробиотический йогурт 

значительно снижал уро-

вень глюкозы в крови нато-

щак (р<0,01), гликирован-

ного гемоглобина и мало-

нового диальдегида 

(р<0,05), повышал актив-

ность супероксиддисмутазы 

и глутатионпероксидазы 

эритроцитов и антиокси-

дантный статус (р<0,05)

Рандомизи-

рованное 

двойное сле-

пое плацебо-

контролиру-

емое

64 испытуе-

мых, возраст 

30—60 лет

H. Ejtahed и 

соавт. [41]

Lactobacillus 
casei Shirota 

(LcS)

Глюкоза плазмы натощак 

повышалась через 4 нед 

(контрольная группа. AUC 

глюкозы увеличивалась на 

10% (р<0,05) и общая чув-

ствительность организма к 

инсулину снижалась на 27% 

(р<0,05) в контрольной 

группе, в то время как нор-

мальная чувствительность к 

инсулину поддерживалась в 

пробиотической группе со-

ответственно) до и после из-

быточного питания (р>0,05)

Рандомизи-

рованное 

двойное сле-

пое контро-

лируемое

Здоровые ис-

пытуемые 

(n=17); про-

биотическая 

группа (n=8) 

или контроль-

ная группа 

(n=9)

C. Hulston и 

соавт. [62]



167

ными системами, хорошо растут в молочных продуктах и инициируют 

ферментацию с образованием АПФ-ингибирующих пептидов [67]. Таким 

образом, потребление молочных продуктов или молочных белков со 

специфическими штаммами пробиотиков, по всей видимости, может 

снижать уровень АД. Исследование, проведенное H. Korhonen, показало, 

что Lactobacillus helveticus ферментирует молочный белок казеин с высво-

бождением АПФ-ингибирующих антигипертензивных трипептидов, та-

ких как Val-Pro-Pro и Ile-Pro-Pro. L. Ong и N. Shah [68] продемонстриро-

вали, что сыр чеддер, ферментированный пробиотическими штаммами 

лактококков, также высвобождает АПФ-ингибирующие пептиды. Анало-

гичным образом L. Rhyanen и соавт. показали, что йогурт, сыр и молоко, 

ферментированные L. casei ssp. rhamnosus, L. acidophilus и бифидобактери-

ями, высвобождают АПФ-ингибирующие пептиды. Подобные исследо-

вания, проведенные с использованием питательной среды с тофу (фер-

ментация L. fermentum и L. bulgaricus) и соевой сывороткой (ферментация 

L. acidophilus), показали образование пептидов с АПФ-ингибирующими 

свойствами [69].

В исследовании K. Aihara и соавт. оценивали влияние порошкового 

ферментированного молока (ферментация Lactobacillus helveticus CM4), 

богатого АПФ-ингибирующими трипептидами (Val-Pro-Pro и Ile-Pro-

Pro), на артериальную гипертензию. Рандомизированное плацебо-кон-

тролируемое двойное слепое исследование проводилось на 40 испытуе-

мых с высоким нормальным АД (группа ВН) и 40 испытуемых с легкой АГ 

(группа ЛАГ). Каждый испытуемый получал 6 исследуемых таблеток (12 г), 

содержащих порошковое ферментированное молоко (исследуемая груп-

па) или такое же количество таблеток плацебо (группа плацебо). Через 

4 нед наблюдалось снижение ДАД в группе ВН на 5,0 мм рт.ст. (0,1; 9,9, 

p=0,04) по сравнению с плацебо. Отсутствовали значимые изменения 

уровня САД. В группе ЛАГ отмечалось снижение САД на 11,2 мм рт.ст. 

(4,0; 18,4, p=0,003) и статистически незначимое снижение ДАД на 6,5 мм 

рт.ст. (0,1; 13,0, p=0,055) по сравнению с плацебо. Таким образом, авторы 

пришли к выводу, что ежедневное потребление таблеток, содержащих по-

рошковое ферментированное молоко с L. helveticus CM4, пациентами с 

высоким нормальным АД или легкой артериальной гипертензией снижа-

ет повышенное АД без каких-либо побочных эффектов [70]. M. Gomez-

Guzman и соавт. исследовали сердечно-сосудистые эффекты пробиоти-

ков Lactobacillus fermentum CECT5716 (LC40) или L. coryniformis CECT5711 

(K8) + L. gasseri CECT5714 (LC9) (1:1) у крыс со спонтанной гипертензией 

(SHR). 10 крыс линии Вистар—Киото (WKY) и 30 SHR были случайным 

образом распределены в четыре группы (n=10): контрольная группа WKY, 

контрольная группа SHR, группа SHR, получавшая LC40, и группа SHR, 

получавшая K8/LC9 (доза 3,3×1010 КОЕ/сут, разведенная в питьевой во-



168

де). В конце 5-недельного периода лечения наблюдалось постепенное 

снижение САД (13,4±1,9, и 14,7±1,9% соответственно в группах LC40 и 

K8/LC9 по сравнению с нелеченой группой SHR, p<0,01) [71]. В исследо-

вании Y. Chen и соавт. оценивалась АПФ-ингибирующая активность 

ферментированного молока, произведенного 259 штаммами Lactobacillus 
helveticus, изолированными из традиционных китайских и монгольских 

кисломолочных продуктов. Среди них ферментированное молоко, про-

изведенное штаммом H9 (IMAU60208), показало наибольшую АПФ-ин-

гибирующую активность in vitro (86,4±1,5%) и измеримые уровни Val-

Pro-Pro (2,409±0,229 μM) и Ile-Pro-Pro (1,612±0,114 μM). Длительное 

(7 нед) ежедневное потребление H9-ферментированного молока оказы-

вало значительный антигипертензивный эффект на крыс SHR и обеспе-

чивало значимое снижение САД и ДАД на 12 и 10 мм рт.ст. соответствен-

но по сравнению с контрольной группой, получавшей физиологический 

раствор (p<0,05). Таким образом, данное исследование выявило новый 

пробиотический штамм L. helveticus, выделенный из курута (кислое моло-

ко яка) в Тибете (Китай), который может использоваться для создания 

функционального продукта для контроля АД.

В недавнем систематическом обзоре S. Khalesi и соавт. изучалось вли-

яние пробиотиков на АД путем метаанализа рандомизированных контро-

лируемых исследований (всего 9 исследований). Потребление пробиоти-

ков вызывало значимое изменение САД на –3,56 мм рт.ст. (95% ДИ, 

–6,46— –0,66) и ДАД на –2,38 мм рт.ст. (95% ДИ, –2,38— –0,93) по срав-

нению с контрольными группами (p<0,05). Большее снижение САД и 

ДАД наблюдалось в группе комбинированных пробиотических штаммов 

по сравнению с одним видом пробиотиков. Исследования с использова-

нием анализа в подгруппах (исходный уровень АД ≥130/85 мм рт.ст. и 

<130/85 мм рт.ст.) показали более значительное снижение ДАД. Период 

лечения менее 8 нед, а также суточная доза пробиотиков менее 1011 КОЕ 

не приводили к значимому снижению САД или ДАД. Таким образом, ме-

таанализ показал, что потребление пробиотиков может незначительно 

снижать АД, с вероятным значимым эффектом в случае исходно высоко-

го АД, потребления комбинированных пробиотических штаммов, более 

высокой суточной дозы (≥1011 КОЕ) и более длительного периода лечения 

(≥8 нед). Авторы также рекомендуют дальнейшие исследования влияния 

различных пробиотических штаммов и доз для подтверждения результа-

тов этого метаанализа [72]. Кроме того, S. Mahboobi и соавт. провели 

8-недельное РКИ, включающее 60 пациентов с предиабетом (25—65 лет), 

которые были рандомизированы в группу лечения (капсулы с пробиоти-

ками по 500 мг, n=30) или контрольную группу плацебо (n=30). Капсулы 

с пробиотиками в основном содержали Lactobacillus casei (7×109 КОЕ), 

Lactobacillus acidophilus (2×109 КОЕ), Lactobacillus rhamnosus (1,5×109 КОЕ), 
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Lactobacillus bulgaricus (2×108 КОЕ), Bifidobacterium Breve (2×1010 КОЕ), Bi-
fidobacterium longum (7×109 КОЕ), Streptococcus thermophilus (1,5×1010 КОЕ). 

В конце периода лечения пробиотическая добавка не вызывала каких-ли-

бо существенных изменений общего холестерина, ЛПНП, ЛПВП, ТГ, от-

ношения ТГ/ЛПНП и ЛПНП/ЛПВП. После коррекции по возможным 

искажающим факторам уровень ЛПВП был значительно ниже в группе 

плацебо, чем в группе приема пробиотиков. Относительное изменение 

САД существенно отличалось в группе приема пробиотиков и группе пла-

цебо (–3,10±2,22 против 3,24±1,96, p=0,01), однако эти различия не были 

значимыми после коррекции по искажающим факторам (p>0,05). Таким 

образом, по мнению авторов, существует необходимость в проведении 

исследований с большей мощностью, размером выборки и дозировки 

пробиотиков, а также контролем потенциальных искажающих факторов 

[73]. Табл. 5 обобщает антигипертензивные эффекты некоторых пробио-

тиков.

2. Протективные и терапевтические эффекты пробиотиков 
при инфаркте миокарда и сердечной недостаточности

Появляются данные о том, что пробиотики могут оказывать прямой 

кардиопротективный эффект с уменьшением ишемического поврежде-

ния и улучшением сердечной функции после перенесенного инфаркта 

миокарда [74]. Протективная роль пробиотиков при апоптотическом по-

вреждении впервые исследовалась на клетках кишечника. Изучая меха-

низмы действия при воспалительных заболеваниях кишечника, было об-

наружено, что L. rhamnosus GG предотвращает апоптоз, индуцированный 

ФНО, ИЛ-1a и ИНФ-γ в мышиных клетках толстой кишки. Этот эффект 

достигается путем активации антиапоптотического пути Akt и ингибиро-

вания проапоптотического пути p38 митоген-активируемой протеинки-

назы. Очистка надосадочной жидкости суспензии L. rhamnosus GG позво-

лила идентифицировать новый белок p75 [75]. Влияние этого белка на 

повреждение кардиомиоцитов, вызванное ишемией/реперфузией (И/Р), 

оценивали на крысиной модели. Предварительное введение крысам очи-

щенного белка p75, выделенного из L. rhamnosus GG, за 30 мин до про-

цедуры И/Р, вызывало значительное дозозависимое уменьшение размера 

инфаркта миокарда. Данный фенотип был обусловлен повышенной экс-

прессией HSP на фоне предварительного воздействия p75 [76]. Это позво-

ляет предположить, что белки, продуцируемые пробиотиками 

Lactobacillus, оказывают прямой кардиопротективный эффект, препят-

ствуя ишемическому повреждению клеток. Требуется дополнительное 

исследование механизма действия, поскольку выделенный белок p75 по-

сле болюсного введения минует желудочно-кишечный тракт. Исследова-
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ния продукции и кинетики p75, выделенного из L. rhamnosus GG кишеч-

ника, могут способствовать пониманию роли микробиома для данного 

фенотипа.

Недавнее исследование на крысах с инфарктом миокарда проде-

монстрировало, что пероральное введение пробиотиков может оказы-

вать кардиопротективный эффект. Крысы, получавшие пробиотиче-

ский напиток GoodBelly с Lactobacillus plantarum 299 v, который добав-

ляли в питьевую воду в течение 14 дней до процедуры И/Р, демонстри-

ровали снижение ишемии на 29% и улучшение восстановления меха-

нической функции после ишемии на 23%, оцениваемой по уровню 

диастолического давления в левом желудочке [77]. Данный кардио-

протективный эффект, по всей видимости, зависит от микробиоты ки-

шечника, поскольку введение ванкомицина приводило к формирова-

нию аналогичного фенотипа. Было показано, что уменьшение ишемии 

не зависит от продукции цитокинов, но зависит от снижения сыворо-

точного уровня лептина. Наблюдалось значительное повышение сыво-

роточного уровня лептина после процедуры И/Р, которое было менее 

выраженным в случае предварительного лечения GoodBelly и ванко-

мицином. Предварительное введение экзогенного лептина устраняло 

кардипротективный эффект. Лептин представляет собой гормон, пре-

имущественно продуцируемый адипоцитами, а также кардиомиоцита-

ми, концентрация которого, как правило, повышается у пациентов с 

ССЗ, оказывая вредоносное воздействие. Полученные новые данные 

демонстрируют взаимосвязь кишечника и сердца посредством гормо-

нальных сигнальных путей и способность пероральных пробиотиков 

защищать от ишемического повреждения, ассоциированного с инфар-

ктом миокарда. Помимо растущего интереса к применению пробиоти-

ков для профилактики и защиты от сердечно-сосудистых заболеваний 

и прямого повреждения сердца, использование пробиотиков в каче-

стве метода лечения сердечно-сосудистых заболеваний после серьез-

ного сердечно-сосудистого события может иметь практическое приме-

нение по двум причинам: во-первых, многие пациенты не осознают 

принадлежности к группе риска инфаркта миокарда и необходимости 

профилактического потребления пробиотиков; во-вторых, несмотря 

на снижение показателя смертности от инфаркта миокарда на 40% за 

последнее 10-летие, сохраняется высокая частота развития сердечной 

недостаточности в результате необратимого повреждения сердечной 

мышцы на фоне ишемии [78].

Сердечная недостаточность представляет собой труднообратимое про-

грессирующее заболевание. Как следствие 50% пациентов умирают в тече-

ние первых 5 лет после установления диагноза. Для лечения сердечной не-

достаточности необходимы новые стратегии, помимо стандартной терапии 
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ингибиторами АПФ и бета-блокаторами. Недавнее исследование на жи-

вотных, оценивавшее исходы у крыс с умеренной сердечной недостаточно-

стью на фоне терапии пероральным пробиотиком, дало обнадеживающие 

результаты. После перевязки коронарной артерии без реперфузии крысам 

добавляли в питьевую воду Lactobacillus rhamnosus GR-1 для потребления по 

мере необходимости. Через 6 нед ежедневного потребления пробиотиков 

на фоне сохраняющейся перевязки коронарной артерии наблюдалось зна-

чительное уменьшение нескольких показателей сердечной недостаточно-

сти, включая выраженность гипертрофии и ремоделирования миокарда 

желудочков [79]. Механическая функция сердца также сохранялась на нор-

мальном уровне, в отличие от животных, получавших плацебо в течение 6 

нед, у которых отмечалось значительное ухудшение. Бактериологический 

анализ содержимого слепой кишки с использованием секвенирования но-

вого поколения 16 S рРНК не показал существенных изменений микро-

биоты. Это позволяет предположить, что уменьшение выраженности сер-

дечной недостаточности под действием L. rhamnosus GR-1 может быть не 

связанным с кишечной микробиотой, а определяться прямым влиянием 

пробиотика на сердце. В настоящее время проводятся исследования, на-

правленные на изучение этих механизмов. Это фундаментальное исследо-

вание впервые показало возможную эффективность пробиотиков при сер-

дечной недостаточности и других коморбидных состояниях после серьез-

ного сердечно-сосудистого события.

3. Заключение

На основании изучения функциональной активности микроорганиз-

мов в составе кишечной микробиоты установлено, что в развитии метабо-

лического синдрома главное значение имеет снижение (дисбаланс) со-

держания лакто- и бифидобактерий в условиях избыточного бактериаль-

ного роста [6, 11, 27, 44].

Ключевыми механизмами участия кишечной микробиоты в патогене-

зе метаболического синдрома являются нарушение микроэкологии ки-

шечника, накопление эндотоксинов в кишечнике, поступление эндоток-

синов по портальной вене в печень, повреждение клеток ретикулоэндоте-

лиальной системы печени, усиление патологического влияния токсикан-

тов другого (не микробного) происхождения, нарушение функции гепа-

тоцитов, дислипидемия, ассоциированные метаболические нарушения.

В результате запуска данных механизмов:

— повышается синтез проатерогенных липидов;

— нарушается энтерогепатическая биотрансформация и энтерогепа-

тическая циркуляция жирных кислот и холестерина.
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Для эффективного лечения метаболического синдрома необходим 

тщательный подбор рациональных комбинаций штаммов ацидофильных 

лактобактерий и бифидобактерий в сочетании с диетой и физическими 

нагрузками. Пробиотики снижают всасывание холестерина, переводя его 

в нерастворимый копростанол.

В настоящее время в многочисленных клинических исследованиях 

достоверно показано, что Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum, 

Enterococcus faccium и Streptococcus thermophilus снижают уровень холесте-

рина, глюкозы крови, артериального давления [47, 53, 68, 73]. Данные ви-

ды являются наиболее перспективными в профилактике и лечении мета-

болического синдрома.

Таблица 6. Доказательства гипохолестеринемических эффектов пробиотиков

Микроорга-

низмы

Результат Дизайн иссле-

дования

Характеристика 

объекта исследо-

вания

Авторы

Streptococcus 
thermophilus 
Lactobacillus 
acidophilus, 
L. rhamnosus, 
Enterococcus 
faecium (G)

Испытуемые, получав-

шие йогурт (G), содер-

жащий S.thermophilus, 
E. faecium (G), демон-

стрировали снижение 

уровня ЛПНП на 8,4% 

параллельно с умень-

шением сердечно-со-

судистого риска на 

20±30% (p<0,05)

Рандомизиро-

ванное плацебо-

контролируемое 

параллельное с 

оценкой 

приверженно-

сти к лечению

70 здоровых испы-

туемых со ста-

бильной массой 

тела, мужчины 

(n=20) и женщины 

(n=50) с избыточ-

ной массой тела 

или ожирением 

(25,0<ИМТ<

37,5 кг/м2), воз-

раст 18—55 лет

L. Ager-

holm Lar-

sen и со-

авт. [42]

Lactobacillus 

rhamnosus GG 

(LGG)

Отсутствовало стати-

стически значимое 

различие в сывороточ-

ных уровнях липидов 

после лечения. Однако 

наблюдалось сниже-

ние уровня медиатора 

воспаления лизофос-

фатидилхолина и 

сфингомиелина

Рандомизиро-

ванное двойное 

слепое плацебо-

контролируемое 

3-недельное 

клиническое 

интервенцион-

ное

Здоровые взрос-

лые (n=26, 14 жен-

щин, 12 мужчин), 

средний возраст 

42 года (диапазон 

23—55), средний 

ИМТ 24 кг/м2 (ди-

апазон 20—30)

R. Kek-

konen и 

соавт. [43]

L. acidophilus 
145 и 

B. longum 913

Ежедневное потребле-

ние пробиотиков вы-

зывало повышение 

уровня ЛПВП на 

0,3 ммоль/л (р=0,002) 

и снижение отноше-

ния ЛПНП/ЛПВП с 

3,24 до 2,48 (р=0,001)

Рандомизиро-

ванное плацебо-

контролируемое 

перекрестное

29 здоровых жен-

щин (19—56 лет), 

из них 15 с нормо-

холестеринемией 

и 14 с гиперхоле-

стеринемией

G. Kiessling 

и соавт. 

[47]
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Таблица 7. Пробиотики, которые могут быть эффективны в качестве антиги-
пертензивных средств

Микроорганиз-

мы

Результат Дизайн ис-

следования

Характеристика 

объекта исследо-

вания

Авторы

L. helveticus и 
Saccharomyces 
cerevisia 
helveticus

Значимое сниже-

ние САД и ДАД со-

ответственно на 

14,1±3,1 и 6,9±2,2 

мм рт.ст. (р<0,01)

Рандомизи-

рованное пла-

цебо-контро-

лируемое

В общей сложно-

сти 36 испытуе-

мых с артериаль-

ной гипертензией 

в возрасте 

40—86 лет

Y. Hata и со-

авт. [65]

Lactobacillus 
helveticus CM4 

(порошковое 

ферментирован-

ное молоко)

Значительное сни-

жение ДАД в груп-

пе ВН на 5,0 мм рт.

ст. (0,1, 9,9; 

p=0,04); отсутство-

вали значимые из-

менения САД. В 

группе ЛАГ наблю-

далось снижение 

САД на 11,2 мм 

рт.ст. (4,0, 18,4; 

р=0,003) и стати-

стически незначи-

мое снижение ДАД 

на 6,5 мм рт.ст. 

(–0,1, 13,0; 

p=0,055) по сравне-

нию с группой пла-

цебо

Рандомизи-

рованное пла-

цебо-контро-

лируемое 

двойное 

слепое

40 испытуемых с 

высоким нор-

мальным АД 

(группа ВН) 

и 40 испытуемых с 

легкой АГ (группа 

ЛАГ)

K. Aihara и 

соавт. [70]

Капсула с пре-

биотиками 

Lactobacillus 
casei, 
L. acidophilus, 
L. rhamnosus, 
L. bulgaricus, 
Bifidobacterium 
breve, B. longum, 
Streptococcus 
thermophilus

Пробиотическая 

добавка после кор-

рекции по возмож-

ным искажающим 

факторам; значи-

мое снижение 

ЛПВП в группе 

плацебо по сравне-

нию с пробиотиче-

ской группой 

(–3,10±2,22 против 

3,24±1,96, p=0,01), 

однако значимые 

различия отсут-

ствовали после 

коррекции по иска-

жающим факторам 

(р>0,05)

Рандомизи-

рованное пла-

цебо-контро-

лируемое

60 пациентов с 

предиабетом 

(25—65 лет)

S. Mahboobi и 

соавт. [73]
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Из штаммов, входящих в состав пробиотиков, высокий уровень дока-

зательности продемонстрирован в следующих исследованиях (табл. 6—8).
Наиболее высокий уровень доказательности в лечении метаболиче-

ского синдрома в целом и снижении сердечно-сосудистого риска пробио-

тиками продемонстрирован для компонентов препарата Bifiform Balance 

за счет содержания Lactobacillus acidophilus и Bifidobacterium lactis, для кор-

рекции нарушений обмена липидов и снижения веса — компоненты 

Bifiform и Bifiform Baby.

Таблица 8. Участие компонентов препарата Бифиформ в РКИ по комплексно-
му лечению метаболического синдрома

Препа-

рат

Штамм Авторы Терапевтические эффекты

Bifiform 

Balance

Lactobacillus acidophilus 
(NCFM)

S. Mahboobi и соавт. 

[73]

L. Ong и соавт. [68]

Y. Cho [53]

Снижение ЛПНП (виды)

Коррекция АГ (виды и 

штаммы)

Lactobacillus paracasei 
(Lpc-37)

L. Agerholm-Larsen и 

соавт. [42]

Коррекция массы тела у 

женщин (штаммы)

Bifidobacterium lactis (Bi-07) B. De Rodas [45] Контроль ЛПНП/ЛПВП

Bifidobacterium lactis 

(Bl-04)

Bifiform Bifidobacterium longum G. Kiessling и соавт. 

[47]

Контроль холестерина, 

ЛПНП/ЛПВП (штаммы)

Enterococcus faecium (SF 

68)

Снижение ЛПНП, массы 

тела, уровня глюкоза

Bifiform 

Baby

Bifidobacterium lactis 
(BB-12) 108 КОЕ

Коррекция ЛПНП/ЛПВП

Streptococcus thermophilus 
(TH-4) 107 КОЕ

S. Mahboobi и соавт. 

[73]

Снижение глюкозы, 

липидов
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Глава 8

Попова Е.Н. ,Орлова А.С., Пономарев А.Б., Барышникова Н.В., 
Белоусова Л.Н., Касихина Е.И, Корниенко Е.А. , Осипенко М.Ф., 
Павленко В.В. , Полуэктова Е.А., Шевяков М.А., Шифрин О.С.

Перспективы и возможности применения 
пробиотической терапии в профилактике 
и лечении системных аллергических 
и аутоиммунных заболеваний

1. Аутоиммунные заболевания

1.1. Введение

В последние годы во многих экспериментальных и клинических ис-

следованиях изучалось применение пробиотиков для профилактики или 

лечения различных заболеваний, в том числе аллергических и аутоим-

мунных. Польза пробиотиков при аллергических заболеваниях была до-

казана у некоторых пациентов с атопическим дерматитом и аллергиче-

ским ринитом (незначительное количество от общего числа) [1]. Соглас-

но гигиенической гипотезе аллергических заболеваний, повышение ча-

стоты аутоиммунных заболеваний (АЗ) и аллергических болезней, отме-

ченное в развитых странах, связано с изменением микрофлоры кишечни-

ка вследствие улучшения гигиены (снижение разнообразия микроорга-

низмов, приводящее к нарушению барьерной функции слизистой обо-

лочки кишечника и изменению его иммунологической реактивности) [2]. 

Возможно, что регуляция микрофлоры кишечника при помощи пробио-

тиков повлияет на иммунные процессы в слизистой оболочке и во всем 

организме, а также на частоту АЗ.

1.2. Могут ли пробиотики предотвращать и лечить какие-либо типы АЗ?

Гигиеническая гипотеза, она же «гипотеза старых друзей», предпола-

гает, что уменьшение частоты инфекций в развитых и развивающихся 

странах — это основная причина более высокой распространенности ал-

лергических заболеваний [3]. Согласно обновленной версии этой гипоте-

зы, чем меньше организм встречается с различными антигенами из содер-

жимого кишечника и внешней среды, в том числе с бактериями, тем вы-

ше частота АЗ в детском возрасте [3—5]. В пользу этой гипотезы свиде-

тельствуют данные о том, что для правильного развития иммунной систе-
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мы важен контакт младенцев c микроорганизмами из окружающей среды. 

Эта же теория может объяснить факт, что у животных введение микробов 

или их компонентов ингибирует развитие АЗ, например сахарного диабе-

та 1-го типа (СД1) [2, 5—7]. У мышей линии NOD (мыши без ожирения, 

предрасположенные к развитию диабета) активная инфекция, вызванная 

микобактериями, и стимуляция бактериальными антигенами также пред-

отвращали развитие СД1 [8]. Накопленные данные указывают на возмож-

ность применения живых непатогенных микроорганизмов (например, 

пробиотиков) или их компонентов для управления работой или «переоб-

учения» иммунной системы.

Некоторое время назад была признана роль микроорганизмов в этио-

логии АЗ, включая СД1. Как показали недавние исследования, взаимо-

действие с некоторыми микроорганизмами в раннем возрасте позволяет 

предотвратить развитие или прогрессирование диабета у животных с ге-

нетической предрасположенностью к этому заболеванию [9, 10]. Более 

ранние исследования продемонстрировали, что у мышей линии NOD 

хронические вирусные инфекции были связаны с более низкой частотой 

диабета. Вероятно, микроорганизмы изменяют иммунологический статус 

или антигенный репертуар иммунной системы организма, предрасполо-

женного к СД1, и снижают риск аутоиммунного ответа [9]. Иммунизация 

некоторыми микроорганизмами в раннем возрасте может быть новым 

важным направлением иммунотерапии СД1 [10, 11]. У мышей линии 

NOD было обнаружено, что пробиотики и бактериальные экстракты пред-

отвращали развитие диабета. Похожим образом некоторые непатогенные 

бактерии обладали защитным действием на моделях АЗ у мышей. Пред-

полагается, что пробиотики взаимодействуют с дендритными клетками 

во время представления антигена в начальных стадиях приобретенного 

иммунного ответа. Этот иммунный ответ вызывает воспаление, которое 

проявляется как симптомы АЗ. C. Schiffer и соавт. изучали эффекты 

L. casei у мышей на модели артрита, вызванного IgG, т.е. на модели ауто-

иммунного воспаления, в котором отсутствует индуктивная фаза иммун-

ного ответа, и обнаружили, что L. сasei предотвращали развитие артрита. 

Эти результаты указывают, что пробиотики влияют на эффекторную фазу 

приобретенного иммунного ответа при АЗ. Следовательно, они могут 

предотвращать воспаление у пациентов, у которых уже образовались ау-

тоиммунные антитела [12].

Аналогичным образом растет количество данных о том, что измене-

ние микрофлоры кишечника вносит вклад в развитие иммунных наруше-

ний, но убедительные доказательства накоплены только для воспалитель-

ных заболеваний кишечника (ВЗК) [13]. Роль пробиотиков при ВЗК бо-

лее сложная, поскольку, помимо влияния на прогрессирование заболева-

ния, в соответствии с гигиенической гипотезой пробиотики, вероятно, 
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обладают дополнительным местным противовоспалительным действием, 

которое само по себе может объяснить уменьшение симптомов заболева-

ния [14—16]. После проведения нескольких исследований без контроль-

ной группы в небольшом контролируемом исследовании в группе из 14 

детей с впервые выявленным язвенным колитом (ЯК) при применении 

пробиотиков была зарегистрирована статистически значимо более высо-

кая частота ремиссий и более низкая частота рецидивов по сравнению с 

контрольной группой [17, 18].

1.3. Предполагаемые механизмы действия пробиотиков 
при профилактике и лечении АЗ

Ниже обсуждаются некоторые механизмы действия пробиотиков при 

аутоиммунных заболеваниях, предложенные в литературе.

1.3.1. Контроль иммунного ответа через регуляторные T-лимфоциты, 
выделяющие TGF-β

Регуляторные Т-клетки CD4+/CD25+ играют ведущую роль в под-

держании толерантности иммунной системы. Их роль в предотвращении 

аутоиммунных расстройств показана на моделях у животных; кроме того, 

у пациентов с различными АЗ, в том числе рассеянным склерозом, на-

блюдались признаки нарушения работы регуляторных Т-клеток [18]. Не-

давние исследования доказали, что эффекты пробиотиков могут вклю-

чать активацию дифференцировки T-регуляторных лимфоцитов, выделя-

ющих TGF-β и зависимых от IL-10 [20, 21]. Параллельно с подавлением 

иммунного ответа к специфичному антигену, в данном случае к инфекци-

онному агенту, регуляторные Т-клетки могут подавлять другие иммунные 

ответы. Эти клетки могут подавлять иммунный ответ не только к антиге-

ну, к которому они специфичны (в данном случае, к инфекционному 

агенту), но и к другим антигенам (феномен неспецифичной супрессии).

1.3.2. Развитие толерогенных дендритных клеток (ДК)

Было показано, что Lactobacillus reuteri/casei через рецепторы 

DC-SIGN (специфичные для дендритных клеток неинтегриновые рецеп-

торы, связывающие межклеточные молекулы адгезии 3), которые пред-

ставляют собой лектиновые молекулы типа С, активируют дендритные 

клетки, развившиеся из моноцитов; в свою очередь эти дендритные клет-

ки способствуют развитию регуляторных Т-клеток [22]. Клетки T-reg вы-

деляют IL-10 и могут неспецифически ингибировать пролиферацию дру-

гих Т-клеток. В этом исследовании было предположено, что положитель-

ные свойства некоторых пробиотических бактерий в лечении воспали-
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тельных заболеваний, в том числе АЗ, объясняются их взаимодействием с 

рецепторами DC-SIGN.

1.3.3. Уменьшение активности провоспалительных цитокинов через 
клетки Th17

Было показано, что Т-хелперы 17 (Th17-клетки) участвуют в патоге-

незе некоторых АЗ, например экспериментального аутоиммунного энце-

фаломиелита и ревматоидного артрита. Способностью пробиотиков по-

давлять активность этой недавно открытой группы лимфоцитов можно 

объяснить эффекты, отмеченные на различных экспериментальных мо-

делях воспаления, например при колите. В частности, L. casei подавляли 

активность артрита в экспериментальной модели за счет снижения уров-

ня провоспалительных цитокинов, выделяемых Th17-клетками [23]. По-

хожим образом L. casei штамма Shirota улучшали течение эксперимен-

тального аутоиммунного энцефаломиелита через активацию IL-17 в пе-

риферической иммунной системе, которая в данном случае не ухудшала 

течение АЗ [24].

1.3.4. Стимуляция Th1-клеток

Хотя в нескольких исследованиях не было продемонстрировано зна-

чимого влияния пробиотиков на активность лимфоцитов Th1/Th2, неко-

торые штаммы Lactobacillus и Bifidobacterium изменяют продукцию цито-

кинов и могут поддерживать толерантность иммунной системы. Возмож-

но, влияние пробиотиков на активность цитокинов зависит от штамма и 

места приложения действия, а также от использованной эксперименталь-

ной модели. Например, L. reuteri активировали провоспалительные цито-

кины и цитокины Th1-клеток, а B. bifidum/infantis и L. lactis снижали уро-

вень цитокинов Th-2 и значительно активировали продукцию IL-10, что в 

свою очередь приводило к уменьшению выраженности симптоматики, 

что свидетельствует о противоспалительном действии пробиотиков [25].

1.4. Действие пробиотиков на эпителий кишечника и усиление 
иммунной защиты организма-хозяина против инфекций

Пробиотики конкурируют с патогенными бактериями и элиминиру-

ют их, выделяя противомикробные вещества, увеличивают продукцию 

антител и активность макрофагов, а также участвуют в пищеварении ор-

ганизма хозяина, синтезируя некоторые витамины и разрушая неперева-

ренные молекулы. Эти свойства говорят в пользу симбиоза между челове-

ком и пробиотиками [5—8]. У человека и животных было показано, что 

пробиотики способствуют профилактике и лечению кишечных инфек-
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ций, а также уменьшают воспаление слизистой оболочки. Отдельно опи-

сана способность пробиотических микроорганизмов влиять на секрецию 

цитокинов: под действием пробиотиков вместо провоспалительного на-

бора цитокинов ткани начинают выделять противовоспалительные цито-

кины. Показано, что у некоторых детей с атопическими заболеваниями 

пробиотики повышали активность цитокинов Th1 и ингибировали цито-

кины Th2 и IgE, вызванные аллергеном [25]. Эти эффекты, вероятно, об-

условлены тем, что пробиотики прикрепляются к слизистой оболочке, 

мешая проникновению других патогенных бактерий, выделяют вещества, 

поддерживающие целостность слизистого барьера, и изменяют актив-

ность клеток иммунной системы [26].

Противовоспалительное действие пробиотиков, показанное у живот-

ных, связывают с повышенной продукцией IL-10 клетками иммунной си-

стемы в laminapropria, пейеровых бляшках и селезенке [27]. Помимо того, 

было продемонстрировано снижение секреции провоспалительных цито-

кинов, IFN-γ, TNF-α и IL-12 [26].

1.5. Пробиотики в клинических исследованиях ревматоидного артрита

В пилотном двойном слепом клиническом исследовании оценива-

лось влияние LGG на симптомы ревматоидного артрита (РА) в отдален-

ном периоде. Двадцать один пациент с РА был рандомизирован в группы, 

получавшие две капсулы LGG или плацебо 2 раза в сутки в течение 12 мес. 

Активность заболевания снизилась у 71% пациентов в группе пробиоти-

ков и 30% пациентов в группе плацебо. Хотя клинические и биохимиче-

ские параметры статистически значимо не различались между группами, 

в группе LGG у большего количества пациентов отмечалось улучшение 

самочувствия [28]. В предварительном исследовании проводилась оценка 

влияния перорального приема LGG на метаболизм сульфасалазина у па-

циентов с РА. Хотя статистически значимые различия по активности РА 

снова отсутствовали, в группе LGG больше пациентов отметили субъек-

тивное улучшение самочувствия [29]. Еще в одном пилотном исследова-

нии у пациентов с РА, принимавших B. coagulans, статистически значимо 

уменьшилась боль, улучшилась оценка пациентом своего заболевания и 

степени инвалидизации и снизилась концентрация СРБ. Bacillus coagulans 
— это грамположительные спорообразующие аэробные или микроаэро-

фильные палочковидные бактерии, синтезирующие молочную кислоту. 

Они выделяют противовоспалительные молекулы или косвенно способ-

ствуют эрадикации микроорганизмов, вызывающих воспалительный им-

мунный ответ в кишечнике [30]. Изменение микрофлоры кала у пациен-

тов, в течение 1 года придерживавшихся диеты из «живой пищи», сопро-

вождалось снижением активности РА. «Живая пища» — это веганская 
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сыроедческая диета, которая не содержит продукты животного проис-

хождения, рафинированные вещества и добавленную соль. В рандомизи-

рованном исследовании оценивалось влияние этой диеты, содержащей 

много лактобактерий, на активность РА по сравнению с контрольной 

группой. Исследуемая группа отметила субъективное уменьшение сим-

птомов РА. При возвращении к обычному питанию симптомы артрита 

усилились. Половина пациентов во время этой диеты испытывали неже-

лательные эффекты (тошнота, диарея) и преждевременно прекратили ис-

следование. Тем не менее при приеме напитков, обогащенных лактобак-

териями или хлорофиллом, и употреблении большого количества пище-

вых волокон уменьшились активность заболевания и потребность в тера-

пии метотрексатом, стероидами и препаратами золота [31]. Еще в одном 

рандомизированном контролируемом исследовании 63 пациента с актив-

ным спондилоартритом (энтеропатические периферические артропатии) 

были рандомизированы в группы, перорально получавшие пробиотик 

(n=32) или плацебо (n=31) в течение 12 нед. Группы статистически значи-

мо не отличались ни по одному из основных показателей (боль, подвиж-

ность позвоночника, общая оценка заболевания пациентом, количество 

пораженных периферических суставов и энтезисов, скованность, уровень 

С-реактивного белка и слабость) [32].

1.6. Эффекты пробиотиков в клинических исследованиях СД1

При иммунозависимом сахарном диабете 1-го типа под влиянием 

Т-клеток в островках Лангерганса разрушаются β-клетки, выделяющие 

инсулин. Это происходит вследствие нарушения баланса между защит-

ными механизмами и факторами, способствующими заболеванию. Кон-

кретные механизмы разрушения β-клеток пока неизвестны [33]. В пилот-

ном исследовании PRODIA (пробиотики для предотвращения аутоимун-

ной реакции к β-клеткам поджелудочной железы у детей с генетическим 

риском СД1) участвовали 200 пациентов с генетически обусловленным 

риском СД1. Это исследование проводилось, чтобы оценить, насколько 

безопасно и практически осуществимо применение пробиотиков в тече-

ние первых 6 мес жизни, а также определить, может ли оно предотвратить 

появление аутоантител, связанных с СД1. Однако распространенность 

аутоантител у пациентов к возрасту 6, 12 и 24 мес была близка к ожидае-

мой. При последующем клиническом наблюдении не было выявлено 

проблем, связанных с безопасностью и проведением исследования [34].

1.7. Эффекты пробиотиков в клинических исследованиях ВЗК

Как показали исследования пробиотиков при лечении неинфекцион-

ных воспалительных заболеваний кишечника, четыре штамма Lactobacil-
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lus (L. casei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus) и 

один штамм Streptococcus (Streptococcus salivarius subsp. thermophilus) спо-

собствовали сохранению ремиссии и уменьшали частоту рецидивов 

язвенного колита (ЯК) после операции. В рандомизированных контроли-

руемых исследованиях польза пробиотиков была показана в 12 из 16 ис-

следований при ЯК, но только в 2 исследованиях при болезни Крона 

(БК). Не было отмечено четких преимуществ какого-либо пробиотика 

над другими, однако для смеси из нескольких видов пробиотиков, VSL#3, 

показаны хорошие результаты при лечении ЯК и воспаления илеоаналь-

ного кармана [35]. Исследования пробиотиков, в частности LGG, при БК 

не увенчались успехом, и недавний Кохрановский систематический об-

зор не рекомендовал использовать пробиотики при этом заболевании из-

за отсутствия доказательств [36].

1.7.1. Воспаление илеоанального кармана

Наиболее убедительные доказательства пользы пробиотиков при ВЗК 

получены в рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируе-

мом исследовании VSL#3 (смесь четырех видов лактобактерий, трех ви-

дов бифидобактерий и S. thermophilus) у пациентов с воспалением илео-

анального кармана. У 40 пациентов с хроническим рецидивирующим вос-

палением кармана подвздошной кишки оценивалась эффективность 

поддерживающей терапии VSL#3 после ремиссии, достигнутой благодаря 

антибиотикам. Через 4 мес в исследуемой группе возникло меньше реци-

дивов заболевания, чем в контрольной группе. Более того, через 3 мес по-

сле прекращения приема VSL#3 у всех пациентов заболевание рецидиви-

ровало. Позднее эти же исследователи оценили роль VSL#3 в первичной 

профилактике воспаления илеоанального кармана после оперативного 

вмешательства у 40 пациентов. В группе VSL#3 отмечено снижение часто-

ты воспаления по сравнению с группой плацебо [35]. Наконец, еще в од-

ном исследовании была подтверждена эффективность VSL#3 в качестве 

поддерживающей терапии у пациентов с рецидивирующим или хрониче-

ским воспалением илеоанального кармана [37]. Напротив, B. Shen и со-

авт. в исследовании у 31 пациента не выявили значимой пользы VSL#3 в 

поддержании ремиссии, достигнутой при антибиотикотерапии [38].

В исследованиях других пробиотиков при лечении воспаления илео-

анального кармана получены противоречивые результаты. В одном об-

сервационном исследовании у пациентов, получавших LGG после образо-

вания кармана, частота воспаления была ниже ранее полученных данных 

контрольной группы [39]. J. Kuisma и соавт. к концу 3 мес исследования 

не выявили различий по средним показателям воспаления между группа-

ми, получавшими LGG и плацебо [40]. Наконец, у 51 пациента с воспале-
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нием илеоанального кармана после оперативного вмешательства по по-

воду ЯК употребление ферментированного молока, содержащего Lacto-
bacilli и Bifidobacteria, сопровождалось снижением активности заболева-

ния, оцененной по эндоскопическим и клиническим признакам, и увели-

чением количества видов пробиотиков в кале [41].

1.7.2. Язвенный колит

Роль пробиотиков в лечении активного ЯК

В исследовании, сравнивающем способность пробиотика E. coli Nissle 
1917 и месалазина вызывать ремиссию ЯК, время до ремиссии было оди-

наковым в обеих группах, что свидетельствует об одинаковой эффектив-

ности терапии. Похожим образом в нескольких контролируемых иссле-

дованиях было показано, что E. coli Nissle 1917 обладает такой же эффек-

тивностью, что и стандартная терапия месалазином, но меньшим количе-

ством побочных эффектов [42]. При левостороннем ЯК была подтвержде-

на эффективность E. coli Nissle 1917 после введения непосредственно в 

прямую кишку в виде клизмы [43].

В открытом исследовании у пациентов с активным ЯК, устойчивым к 

обычному лечению, VSL#3 добавили к стандартной терапии. После прие-

ма VSL#3 в течение 6 нед в дополнение к обычной терапии у 77% пациен-

тов возникла ремиссия или был отмечен выраженный ответ на лечение, 

оценивавшийся по индексу активности заболевания [35]. Есть опыт лече-

ния активного ЯК ферментированным молоком, содержащим B. breve 
штамма Yakult, B. bifidum штамма Yakult и одного из штаммов L. acidophillus 

[44]. Недавнее клиническое исследование показало, что прием молока, 

содержащего бифидобактерии, в течение 12 нед статистически значимо 

снижал индекс клинической активности, а также улучшал эндоскопиче-

скую и гистологическую оценку заболевания по сравнению с плацебо 

[45].

Пробиотики в качестве поддерживающей терапии ЯК

Терапия VSL#3 для поддержания ремиссии при ЯК к концу исследо-

вания была эффективна только у 4 из 20 пациентов [46]. В нескольких 

исследованиях, оценивающих применение лактобактерий или бифидо-

бактерий в качестве поддерживающей терапии ЯК, получены противоре-

чивые результаты. H. Ishikawa и соавт. обнаружили уменьшение количе-

ства обострений болезни по сравнению с плацебо в группе пациентов из 

Японии, получавших ферментированное молоко с B. breve, B. bifidum и 

L. acidophilus. Однако отмеченное клиническое улучшение не сопровож-
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далось увеличением частоты ремиссии без потребности в стероидах или 

уменьшением активности заболевания по данным эндоскопии [45, 47]. 

Еще в одном открытом исследовании было показано, что LGG в моноте-

рапии или комбинации с месалазином так же эффективно поддерживает 

ремиссию ЯК, как и терапия только месалазином [48].

1.7.3. Болезнь Крона

Роль пробиотиков в лечении активной болезни Крона

E. coli Nissle 1917 и LGG оценивались у пациентов с активным ЯК в 

двух ранее проведенных исследованиях, но ни в одном из них эффектив-

ность не была убедительно показана, в том числе из-за малого количества 

пациентов [49]. В недавнем двойном слепом плацебо-контролируемом 

исследовании 11 пациентов были рандомизированы в группы, получав-

шие LGG или плацебо. Частота возникновения ремиссии через 6 мес не 

отличалась между группами [50].

Пробиотики для поддержания ремиссии при БК

Эффективность пробиотиков в качестве поддерживающей терапии 

при БК убедительно не доказана [16]. Положительные результаты наблю-

дались лишь в нескольких исследованиях. В исследовании, сравниваю-

щем комбинацию S. boulardii + антибиотик + месалазин с монотерапией 

месалазином, среди пациентов с ремиссией БК после медикаментозного 

лечения частота рецидивов была ниже в группе комбинированной тера-

пии [52]. В недавнем двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-

вании 11 пациентов с активной БК были рандомизированы в группы LGG 
или плацебо. Частота стойкой ремиссии через 6 мес не различалась между 

группами [50]. Еще в одном рандомизированном двойном слепом иссле-

довании у 75 детей сравнили LGG и плацебо в дополнение к стандартной 

поддерживающей терапии. В этом исследовании не удалось обнаружить 

преимущества LGG по сравнению с плацебо при поддержании ремиссии, 

достигнутой с помощью медикаментозной терапии [53].

Роль пробиотиков в поддержании ремиссии, достигнутой хирургиче-

ским путем, оценивалась в нескольких клинических исследованиях. Три 

исследования с использованием LGG не показали эффективность этого 

пробиотика в поддержании ремиссии после хирургического лечения [54]. 

Еще в одном клиническом исследовании после хирургической резекции 

терапия LGG не предотвращала ранние рецидивы, выявленные с помо-

щью эндоскопии, по сравнению с плацебо. Одно исследование показало 

умеренное, но статистически не значимое уменьшение частоты рециди-
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вов при применении L. johnsonii LA1 после хирургической резекции пора-

женного участка толстой кишки [55]. Однако в двух рандомизированных 

двойных слепых плацебо-контролируемых исследованиях не удалось по-

казать, что L. johnsonii LA1 предотвращает рецидивы БК после ремиссии, 

достигнутой с помощью операции [56]. Позднее M. Campieri и соавт. в 

рандомизированном исследовании у 40 пациентов, получавших терапию 

рифаксимином длительностью 3 мес, а затем VSL#3 в течение 9 мес или 

месалазин в течение 12 мес, показали, что VSL#3 предотвращает после-

операционные рецидивы [57].

1.7.4. Целиакия

Единственная эффективная терапия целиакии — это строгая пожиз-

ненная безглютеновая диета. В противном случае глиадин пшеницы вы-

зывает поражение слизистой оболочки тонкой кишки, что приводит к 

выраженным симптомам со стороны кишечника. Безглютеновые продук-

ты питания доступны не всем пациентам и, как правило, дороже обычных 

продуктов, содержащих глютен. Следовательно, существует острая необ-

ходимость в разработке безопасной и эффективной альтернативной тера-

пии целиакии, появлении высококачественных безглютеновых продук-

тов и оценке потенциала старых методик хлебопечения, использующих 

для закваски теста длительную ферментацию некоторыми молочнокис-

лыми бактериями. Необходимо разработать новые биотехнологии заква-

ски теста с использованием пробиотиков, которые могут снизить риск 

контаминации безглютеновых продуктов глютеном.

Например, у 48 штаммов лактобактерий из заквасочных культур оце-

нивалась протеолитическая активность и скорость закисления среды в 

глютенсодержащей муке. По результатам скрининга были выбраны две 

заквасочные культуры, состоящие из L. sanfranciscensis и plantarum, кото-

рые далее использовали для производства безглютенового хлеба [58]. 

Кроме того, было обнаружено, что протеолитическая активность пробио-

тика VSL#3 играет важную роль при приготовлении пищи, поскольку при 

этом образуются частично переваренные и безопасные для пациентов 

глиадины, которые улучшают вкус безглютеновых продуктов [59]. Также 

в культуре клеток кишечника было обнаружено, что B. lactis ингибирует 

токсические эффекты глиадина [38].

1.8. Безопасность

Пробиотики в виде компонентов пищи или пищевых добавок исполь-

зуются в приготовлении пищи в течение многих лет, их безопасность и от-

сутствие влияния на метаболизм давно известны. В настоящее время в 

Азии, Европе и США применяются смеси для искусственного вскармлива-
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ния, содержащие Lactobacillus, Bifidobacterium и S. thermophiles. В многочис-

ленных исследованиях, проведенных как у доношенных, так и недоношен-

ных младенцев, в течение краткосрочного периода наблюдения серьезные 

нежелательные явления не регистрировались. Отдаленные эффекты оце-

нивались редко, и пока остается нерешенным вопрос, можно ли при ро-

ждении определить, у каких младенцев риск нежелательных явлений повы-

шен. К возможным нежелательным эффектам пробиотиков относятся си-

стемные инфекции, изменения метаболизма и перенос генов [61].

2. Аллергические заболевания

Хотя точная этиология аллергических заболеваний неизвестна, кон-

кретные механизмы, благодаря которым взаимодействие человека с ми-

кроорганизмами влияет на развитие и степень выраженности аллергиче-

ских заболеваний, изучены лучше. Гигиеническая гипотеза аллергиче-

ских заболеваний предполагает, что одной из причин развития аллергии и 

связанных c ней заболеваний является недостаточное или искаженное 

взаимодействие с микроорганизмами из окружающей среды [62—64]. Как 

описано выше, для аллергических заболеваний характерно смещение ба-

ланса цитокинов Th1/Th2 в сторону активации цитокинов Th2, выделе-

ние интерлейкина-4 (IL-4), IL-5 и IL-13, а также продукция IgE [65, 66]. 

Прием пробиотиков, благодаря изменению микрофлоры, регулирует се-

крецию цитокинов и работу иммунной системы в кишечнике, а также, 

вероятно, влияет на Toll-подобные рецепторы и белки энтероцитов, рас-

познающие протеогликаны, что в конечном итоге приводит к активации 

дендритных клеток и иммунного ответа Th1. Цитокины Th1, активирую-

щиеся при этом, подавляют иммунный ответ, зависимый от Th2 [67]. 

Пробиотики могут влиять на развитие аллергических заболеваний за счет 

повышения уровня IgA в слизистой оболочке и стимуляции аллер-

ген-специфичного ответа В- и Т-клеток [68]. Недавние исследования ука-

зывают, что взаимодействие между бактериями и организмом-хозяином 

способствует распространению регуляторных Т-клеток и стимулирует 

выделение цитокинов, модулирующих работу иммунной системы, напри-

мер IL-10 и трансформирующего фактора роста-бета. Взаимодействие 

между бактериями и организмом-хозяином состоит из множества факто-

ров и включает работу многих генов, Toll-подобных рецепторов, сигналь-

ных молекул, повышенную секрецию IgA в кишечнике, а также механиз-

мы, с помощью которых пробиотики влияют на врожденный и приобре-

тенный иммунный ответ и течение заболеваний [69—72].

Чаще всего в качестве пробиотиков используются лактобактерии, в 

том числе Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus ca-
sei, Lactobacillus plantarum и Lactobacillus rhamnosus. Бактерии рода Lacto-
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bacillus обладают рядом важных свойств, например плотно прикрепля-

ются к клеткам кишечного эпителия, за счет этого снижают или предот-

вращают колонизацию патогенов, конкурируют с другими бактериями в 

кишечнике и выделяют метаболиты, которые убивают патогенные и 

непатогенные бактерии или ингибируют их рост [73]. Некоторые препа-

раты пробиотиков, имеющиеся на рынке, содержат и другие виды бакте-

рий, такие как Bacillus, Bifidobacterium spp. и Propionibacterium spp. [74]. 

Было описано применение L. casei штамма Shirota с целью стимуляции 

иммунного ответа и профилактики инфекций, вызванных энтеробакте-

риями [75]; похожим образом для предотвращения ротавирусной ин-

фекции перорально применялись Lactobacillus GG [76]. Перед использо-

ванием пробиотиков у госпитализированных пациентов необходимо 

тщательно оценить соотношение риска и пользы. Кроме того, для безо-

пасности пациентов большое значение имеет правильное обращение с 

препаратом пробиотиков [77].

2.1. Роль пробиотиков при аллергических заболеваниях

2.1.1. Пробиотики при атопическом дерматите

Многочисленные исследования у животных и in vitro, а также не-

сколько клинических исследований указывают на положительное дей-

ствие пробиотиков при аллергических заболеваниях [78]. В нескольких 

рандомизированных исследованиях показано, что при применении Lac-
tobacillus GG у беременных женщин, имеющих выраженную наслед-

ственную предрасположенность к экземе, аллергическому риниту или 

астме, и их младенцев в течение первых 6 мес жизни частота развития 

атопического дерматита у детей через 2, 4 и 7 лет снизилась на 50, 44 и 

36% соответственно по сравнению с плацебо [79, 80]. Однако, как пока-

зал обзор публикаций в базах данных PubMed и Cochrane, проведенный 

J. Lee и соавт. и включавший 21 исследование пробиотиков для профи-

лактики и лечения атопического дерматита у детей, пробиотики более 

эффективны при профилактике, а не при лечении этого заболевания 

[81]. Предполагается, что пробиотики влияют на развитие толерантно-

сти иммунной системы в течение 1-го года жизни, чем объясняется их 

польза у детей с атопическим дерматитом [82]. Тем не менее Комитет по 

питанию Европейского общества гастроэнтерологии, гепатологии и пи-

тания в педиатрии считает, что имеющихся данных недостаточно, чтобы 

подтвердить безопасность пробиотиков у здоровых новорожденных и 

младенцев с незрелыми защитными системами организма,  младенцев 

со сниженным иммунитетом, недоношенных детей и детей с врожден-

ными пороками сердца [83].
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2.1.2. Пробиотики при астме

Эффективность пробиотиков в лечении и профилактике астмы изуча-

лась в небольшом количестве исследований [69]. В одном исследовании, 

оценивавшем влияние ферментированного молока, содержащего L. casei, 
на количество эпизодов астмы и аллергического ринита у детей, не было 

найдено статистически значимых различий между исследуемой и кон-

трольной группами. Однако в группе пробиотиков было ниже количество 

эпизодов аллергического ринита, поэтому авторы сделали вывод о воз-

можной пользе L. casei у детей с аллергическим ринитом, но не с астмой 

[65, 84]. Ни в одном исследовании первичной профилактики не удалось 

показать влияние пробиотиков на развитие астмы у человека [85].

2.1.3. Пробиотики при аллергическом рините

Сообщения об эффективности пробиотиков в лечении аллергического 

ринита противоречивы. M. Giovannini и соавт. обнаружили, что у 63 детей 

дошкольного возраста с аллергическим ринитом L. casei уменьшили количе-

ство эпизодов ринита [84]. Однако в другом исследовании у пациентов с ал-

лергией на пыльцу березы и пищевой аллергией на яблоки прием Lactobacil-
lus GG в сезон цветения березы не снизил выраженность симптомов и не 

уменьшил сенситизацию к пыльце и яблокам [86]. Систематический обзор 

проведенных исследований и анализ публикаций из базы данных PubMed 

указывают, что прием пробиотиков улучшает качество жизни у пациентов с 

аллергическим ринитом, однако значимые изменения иммунологических 

показателей и параметров анализа крови в группе пробиотиков обнаружены 

не были. Эти данные указывают на возможную пользу пробиотиков при ал-

лергическом рините, однако пока недостаточно оснований для включения 

этих препаратов в клинические рекомендации [87, 88].

2.2. Пробиотики при пищевой аллергии

Недавние исследования позволили предположить, что пробиотики 

могут быть полезны в лечении пищевой аллергии, поскольку поддержи-

вают целостность эпителиального барьера кишечника, подавляют воспа-

лительные процессы, активируют секрецию IgA в кишечнике и развитие 

толерантности иммунной системы [89—91]. Однако J. Hol и соавт. не об-

наружили появления толерантности после приема L. сasei CRL431 и 

B. lactis Bb-12 в течение 12 мес у детей с аллергией к коровьему молоку 

[92]. Еще в одном исследовании у детей с аллергией на яйца, арахис или 

коровье молоко, получавших смесь пробиотиков (преимущественно ви-

ды Lactobacillus и Bifidobacterium) в течение 3 мес, было показано, что тера-

пия не влияла на сенситизацию или иммунный ответ, оцененный ex vivo. 
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Следовательно, в настоящее время отсутствуют доказательства, что при 

аллергии пробиотики способствуют возникновению толерантности [93].

3. Заключение

Суммируя все данные, которые существуют на сегодняшний день, 

можно с уверенностью сказать, что пробиотики могут быть полезны для 

профилактики и лечения аутоиммунных заболеваний, атопического дер-

матита, но, к сожалению, пока проведенные исследования не позволяют 

прийти к однозначному выводу. По имеющимся данным, роль пробиоти-

ков в терапии астмы отсутствует. В лечении воспаления, вызванного рев-

матоидным артритом, показана эффективность B. coagulans, вызванного 

воспалением илеонального канала — LGG и VSL#3. При лечении воспале-

ния, связанного с неспецифическим язвенным колитом, свою эффектив-

ность показали LGG и VSL#3, тогда как при использовании B. breve или 

B. bifidum, а также L. acidophilus не было выявлено значимых различий по 

сравнению с группой контроля. Более продолжительную ремиссию при бо-

лезни Крона обеспечивают S. boulardii и VSL#3, тогда как LGG и L. johnsonii 
не оказывают данного эффекта. При целиакии с целью снижения активно-

сти заболевания используют VSL#3, B. lactis, L. plantarum, L. sanfranciscensis, 
однако все исследования имеют низкий уровень доказательной базы.

Специальный комитет по пищевой аллергии и питанию Всемирной 

аллергологической организации проанализировал данные о применении 

пробиотиков для профилактики и лечения аллергии [94]. Противоречи-

вые результаты в исследованиях эффективности пробиотиков при про-

филактике и лечении аллергии могут быть связаны с большой гетероген-

ностью используемых штаммов и доз, а также различной длительностью 

терапии. В лечении атопического дерматита получены многообещающие 

результаты, но неизвестно, эффективны ли пробиотики при пищевой ал-

лергии и аллергических симптомах со стороны дыхательной системы 

[95—97]. Большинство публикаций, посвященных пробиотикам, — это 

обзоры, чаще всего несистематические; метаанализы встречаются редко и 

имеют низкую доказательную базу. Различие результатов исследований 

можно объяснить особенностями организма-хозяина, факторами окру-

жающей среды, индивидуальностью микрофлоры пациента, употребле-

нием пребиотиков с пищей и антибиотикотерапией [98]. Необходимы 

дополнительные исследования, которые помогут лучше понять механиз-

мы действия пробиотиков и уточнить результаты их применения при ал-

лергии.



194

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Özdemir Ö. Various effects of different probiotic strains in allergic disorders: an update from labora-

tory and clinical data. Clin Exp Immunol. 2010;160:295-304.

2. Özdemir Ö. Any benefit of probiotics for autoimmune gastrointestinal diseases? J Pediatr Sci. 
2012;4:160.

3. Okada H, Kuhn C, Feillet H, Bach JF. The «hygiene hypothesis» for autoimmune and allergic dis-
eases: an update. Clin Exp Immunol. 2010;160:1-9.

4. Canche-Pool EB, Cortez-Gómez R, Flores-Mejía R, et al. Probiotics and autoimmunity: an evolu-
tionary perspective. Med Hypotheses. 2008;70:657-660.

5. Vaarala O, Atkinson MA, Neu J. The «Perfect Storm» for type 1 diabetes: the complex interplay 
between intestinal microbiota, gut permeability, and mucosal immunity. Diabetes. 2008;57:2555-
2562.

6. Fasano A, Shea-Donohue T. Mechanisms of disease: the role of intestinal barrier function in the 
pathogenesis of gastrointestinal autoimmune diseases. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol. 
2005;2:416-422.

7. Matsuzaki T, Takagi A, Ikemura H, Matsuguchi T, Yokokura T. Intestinal microflora: probiotics and 
autoimmunity. J Nutr. 2007;137:3(suppl 2):798-802.

8. Boerner BP, Sarvetnick NE. Type 1 diabetes: role of intestinal microbiome in humans and mice. Ann 
NY Acad Sci. 2011;1243:103-118.

9. Akerblom HK, Virtanen SM, Ilonen J, et al. Dietary manipulation of beta cell autoimmunity in in-
fants at increased risk of type 1 diabetes: a pilot study. Diabetologia. 2005;48:829-837.

10. Petrovsky N. Immunomodulation with microbial vaccines to prevent type 1 diabetes mellitus. Nat 
Rev Endocrinol. 2010;6:131-138.

11. Bach JF. Protective role of infections and vaccinations on autoimmune diseases. J Autoimmun. 
2001;16:347-353.

12. Schiffer C, Lalanne AI, Cassard L, et al. A strain of Lactobacillus casei inhibits the effector phase of 
immune inflammation. J Immunol. 2011;187:2646-2655.

13. Полуэктова Е.А., Сидорина Ю.О., Кучумова С.Ю., Королев А.В., Шифрин О.С., Иваш-
кин В.Т. Обоснование применения и оценка эффективности пробиотиков у пациентов с 
воспалительными заболеваниями кишечника. Российский журнал гастроэнтерологии, гепа-
тологии, колопроктологии. 2015;25:2:58-68.

14. Барышникова Н.В., Орлова Н.А., Белоусова Л.Н. Место пробиотиков в комплексной тера-
пии воспалительных заболеваний кишечника. Гастроэнтерология. Приложение к журналу 
Consilium Medicum. 2014;1:33-37.

15. Корниенко Е.А. Значение кишечной микробиоты и пробиотиков при воспалительных за-
болеваниях кишечника. Гастроэнтерология Санкт-Петербурга. 2015;1-2:6-9.

16. Осипенко М.Ф., Скалинская М.И., Размерица А.А. Пробиотики и воспалительные заболева-
ния кишечника. Гастроэнтерология. Приложение к журналу Consilium Medicum. 2013;2:28-31.

17. Павленко В.В., Катаганова Г.А., Александрова С.Б., Кораблина Н.В., Павленко А.Ф. Про-
биотики и воспалительные заболевания кишечника: оценка эффективности пробиотиче-
ского комплекса «Бактистатин» в терапии больных язвенным колитом. Современные про-
блемы науки и образования. 2015;5:75.

18. Sgouroudis E, Kornete M, Piccirillo CA. IL-2 production by dendritic cell promotes Foxp3(+) reg-
ulatory T-cell expansion in autoimmune-resistant NOD congenic mice. Autoimmunity. 2011;44:406-
414.

19. Miele E, Pascarella F, Giannetti E, et al. Effect of a probiotic preparation (VSL#3) on induction and 
maintenance of remission in children with ulcerative colitis. Am J Gastroenterol. 2009;104:437-443.

20. Schwartz RH. Natural regulatory T cells and self-tolerance. Nat Immunol. 2005;6:327-330.

21. Issazadeh-Navikas S, Teimer R, Bockermann R. Influence of dietary components on regulatory T 
cells. Mol Med. 2012;18:95-110.

22. Smits HH, Engering A, van der Kleij D, et al. Selective probiotic bacteria induce IL-10-producing 
regulatory T cells in vitro by modulating dendritic cell function through dendritic cell-specific inter-
cellular adhesion molecule 3-grabbing nonintegrin. J Allergy Clin Immunol. 2005;115:1260-1267.

23. So JS, Kwon HK, Lee CG, et al. Lactobacillus casei suppresses experimental arthritis by down-reg-
ulating T helper 1 effector functions. Mol Immunol. 2008;45:2690-2699.



195

24. Kobayashi T, Suzuki T, Kaji R, et al. Probiotic upregulation of peripheral IL-17 responses does not 
exacerbate neurological symptoms in experimental autoimmune encephalomyelitis mouse models. 
Immunopharmacol Immunotoxicol. 2012;34:423-433.

25. Salminen SJ, Gueimonde M, Isolauri E. Probiotics that modify disease risk. J Nutr. 2005;135:1294-
1298.

26. Dotan I, Rachmilewitz D. Probiotics in inflammatory bowel disease: possible mechanisms of ac-
tion. Curr Opin Gastroenterol. 2005;21:426-430.

27. Fedorak RN. Understanding why probiotic therapies can be effective in treating IBD. J Clin Gastro-
enterol. 2008;42(suppl 3):1:111-115.

28. Hatakka K, Martio J, Korpela M, et al. Effects of probiotic therapy on the activity and activation of 
mild rheumatoid arthritis — a pilot study. Scand J Rheumatol. 2003;32:211-215.

29. Lee HJ, Waller RD, Stebbings S, et al. The effects of an orally administered probiotic on sulfasala-
zine metabolism in individuals with rheumatoid arthritis: a preliminary study. Int J Rheum Dis. 
2010;13:48-54.

30. Mandel DR, Eichas K, Holmes J. Bacillus coagulans: a viable adjunct therapy for relieving symp-
toms of rheumatoid arthritis according to a randomized, controlled trial. BMC Comp Altern Med. 
2010;10:1-7.

31. Nenonen MT, Helve TA, Rauma AL, Hanninen OO. Uncooked, lactobacilli-rich, vegan food and 
rheumatoid arthritis. Br J Rheumatol. 1998;37:274-281.

32. Garrett SL, Kennedy LG, Calin A. Patients’ perceptions of disease modulation by diet in inflamma-
tory (rheumatoid arthritis/ankylosing spondylitis) and degenerative arthropathies. Br J Rheumatol. 
1993;32(suppl 2):43.

33. Kawasaki E, Abiru N, Eguchi K. Prevention of type 1 diabetes: from the view point of beta cell dam-
age. Diabetes Res Clin Pract. 2004;66(suppl 1):27-32.

34. Ljungberg M, Korpela R, Ilonen J, Ludvigsson J, Vaarala O. Probiotics for the prevention of beta cell 
autoimmunity in children at genetic risk of type 1 diabetes — the PRODIA study. Ann NY Acad Sci. 
2006;1079:360-364.

35. Bibiloni R, Fedorak RN, Tannock GW, et al. VSL#3 probioticmixture induces remission in patients 
with active ulcerative colitis. Am J Gastroenterol. 2005;100:1539-1546.

36. Rolfe VE, Fortun PJ, Hawkey CJ, Bath-Hextall F. Probiotics for maintenance of remission in 
Crohn’s disease. Cochrane Database Syst Rev. 2006;CD004826. Chichester, West Sussex: John Wi-
ley and Sons Ltd.

37. Mimura T, Rizzello F, Helwig U, et al. Once daily high dose probiotic therapy (VSL#3) for main-
taining remission in recurrent or refractory pouchitis. Gut. 2004;53:108-114.

38. Shen B, Brzezinski A, Fazio VW, et al. Maintenance therapy with a probiotic in antibiotic-depen-
dent pouchitis: experience in clinical practice. Aliment Pharmacol Ther. 2005;22:721-728.

39. Gosselink MP, Schouten WR, van Lieshout LM, Hop WC, Laman JD, Ruseler-van Embden JG. 
Delay of the first onset of pouchitis by oral intake of the probiotic strain Lactobacillus rhamnosus 
GG. Dis Colon Rectum. 2004;47:876-884.

40. Kuisma J, Mentula S, Jarvinen H, Kahri A, Saxelin M, Farkkila M. Effect of Lactobacillus rhamno-
sus GG on ileal pouch inflammation and microbial flora. Aliment Pharmacol Ther. 2003;17:509-515.

41. Laake KO, Bjorneklett A, Aamodt G, et al. Outcome of four weeks’ intervention with probiotics on 
symptoms and endoscopic appearance after surgical reconstruction with a J-configurated ile-
al-pouch-anal-anastomosis in ulcerative colitis. Scan J Gastroenterol. 2005;40:43-51.

42. Rembacken BJ, Snelling AM, Hawkey PM, et al. Non-pathogenic Escherichia coli versus mesala-
zine for the treatment of ulcerative colitis: a randomised trial. Lancet. 1999;354:635-639.

43. Matthes H, Krummenerl T, Giensch M, Wolff C, Schulze J. Treatment of mild to moderate acute 
attacks of distal ulcerative colitis with rectally-administered E. coli Nissle 1917: Dose-dependent ef-
ficacy. Gastroenterology. 2006;130(suppl 2):A119.

44. Kato K, Mizuno S, Umesaki Y, et al. Randomized placebo-controlled trial assessing the effect of 
bifidobacteriafermented milk on active ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2004;20:1133-
1141.

45. Ishikawa H, Akedo I, Umesaki Y, Tanaka R, Imaoka A, Otani T. Randomized controlled trial of the 
effect of bifidobacteria-fermented milk on ulcerative colitis. J Am Coll Nutr. 2003;22:56-63.

46. Venturi A, Gionchetti P, Rizzello F, et al. Impact on the composition of the faecal flora by a new 
probiotic preparation: preliminary data on maintenance treatment of patients with ulcerative colitis. 
Aliment Pharmacol Ther. 1999;13:1103-1108.



196

47. Денисов Н.Л., Светов К.В. Влияние пробиотиков на состояние первой линии иммунной 
защиты слизистой оболочки кишечника при синдроме раздраженного кишечника и язвен-
ном колите. Клинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии. 2011;4:31-36.

48. Zocco MA, dal Verme LZ, Cremonini F, et al. Efficacy of Lactobacillus GG in maintaining remis-
sion of ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2006;23:1567-1574.

49. Malchow HA. Crohn’s disease and Escherichia coli. A new approach in therapy to maintain remis-
sion of colonic Crohn’s disease? J Clin Gastroenterol. 1997;25:653-658.

50. Schultz M, Timmer A, Herfarth HH, et al. Lactobacillus GG in inducing and maintaining remis-
sion of Crohn’s disease. BMC Gastroenterol. 2004;4:5.

51. Корниенко Е.А. Микробиота кишечника и возможности пробиотической терапии при 
воспалительных заболеваниях кишечника. Фарматека. 2015;2(295):39-43.

52. Guslandi M, Mezzi G, Sorghi M, Testoni PA. Saccharomyces boulardii in maintenance treatment 
of Crohn’s disease. Dig Dis Sci. 2000;45:1462-1464.

53. Bousvaros A, Guandalini S, Baldassano RN, et al. A randomized, double-blind trial of Lactobacil-
lus GG versus placebo in addition to standard maintenance therapy for children with Crohn’s dis-
ease. Inflamm Bowel Dis. 2005;11:833-839.

54. Prantera C, Scribano ML, Falasco G, Andreoli A, Luzi C. Ineffectiveness of probiotics in preventing 
recurrence after curative resection for Crohn’s disease: a randomised controlled trial with Lactoba-
cillus GG. Gut. 2002;51:405-409.

55. Van Gossum A, Dewit O, Louis E, et al. Multicenter randomized- controlled clinical trial of probi-
otics (Lactobacillus johnsonii, LA1) on early endoscopic recurrence of Crohn’s disease after il-
eo-caecal resection. Inflamm Bowel Dis. 2007;13:135-142.

56. Marteau P, Lemann M, Seksik P, et al. Ineffectiveness of Lactobacillus johnsonii LA1 for prophy-
laxis of postoperative recurrence in Crohn’s disease: a randomised, double blind, placebo controlled 
GETAID trial. Gut. 2006;55:842-847.

57. Campieri M, Rizzello F, Venturi A, et al. Combination of antibiotic and probiotic treatment is effi-
cacious in prophylaxis of post-operative recurrence of Crohn’s disease: a randomized controlled 
study vs mesalamine. Gastroenterology. 2000;118:G4179.

58. Di Cagno R, Rizzello CG, De Angelis M, et al. Use of selected sourdough strains of Lactobacillus 
for removing gluten and enhancing the nutritional properties of gluten-free bread. J Food Prot. 
2008;71:1491-1495.

59. De Angelis M, Rizzello CG, Fasano A, et al. VSL#3 probiotic preparation has the capacity to hydro-
lyze gliadin polypeptides responsible for Celiac Sprue. Biochim Biophys Acta. 2006;1762:80-93.

60. Lindfors K, Blomqvist T, Juuti-Uusitalo K, et al. Live probiotic Bifidobacterium lactis bacteria in-
hibit the toxic effects induced by wheat gliadin in epithelial cell culture. Clin Exp Immunol. 
2008;152:552-558.

61. Ishibashi N, Yamazaki S. Probiotics and safety. Am J Clin Nutr. 2001;73(suppl):465-470.

62. Noverr MC, Huffnagle GB. The «microflora hypothesis» of allergic diseases. Clin Exp Allergy. 
2005;35:1511-1520.

63. Strachan DP. Family size, infection and atopy: the first decade of the «hygiene hypothesis». Thorax. 
2000;55:2-10.

64. Tang RB. Risk factors associated with the development of asthma. J Chin Med Assoc. 2005;68:199-
201.

65. Michail S. The role of probiotics in allergic diseases. Allergy Asthma Clin Immunol. 2009;5:5.

66. Tang RB, Chen SJ. Soluble interleukin 2 receptor and interleukin 4 in sera of asthmatic children 
before and after a prednisolone course. Ann Allergy Asthma Immunol. 2001;86:314-317.

67. Winkler P, Ghadimi D, Schrezenmeir J, Kraehenbuhl JP. Molecular and cellular basis of microflo-
raehost interactions. J Nutr. 2007;137(suppl 2):756-772.

68. Toh ZQ, Anzela A, Tang ML, Licciardi PV. Probiotic therapy as a novel approach for allergic dis-
ease. Front Pharmacol. 2012;3:171.

69. Шевяков М.А. Пробиотики и профилактика аллергии. Вопросы практической педиатрии. 
2012;7:2:64-68.

70. D’Arienzo R, Maurano F, Lavermicocca P, Ricca E, Rossi M. Modulation of the immune response 
by probiotic strains in a mouse model of gluten sensitivity. Cytokine. 2009;48:254-259.

71. Gourbeyre P, Denery S, Bodinier M. Probiotics, prebiotics, and synbiotics: impact on the gut im-
mune system and allergic reactions. J Leukoc Biol. 2011;89:685-695.

72. McLoughlin RM, Mills KH. Influence of gastrointestinal commensal bacteria on the immune re-
sponses that mediate allergy and asthma. J Allergy Clin Immunol. 2011;127:1097-1107.



197

73. De Vrese M, Schrezenmeir J. Probiotics, prebiotics, and synbiotics. Adv Biochem Eng Biotechnol. 
2008;111:1-66.

74. Chukeatirote E. Potential use of probiotics Songklanakarin. J Sci Technol. 2003;25:275-282.

75. Matsuzaki T. Immunomodulation by treatment with Lactobacillus casei strain Shirota. Int J Food 
Microbiol. 1998;26:41:133-140.

76. Isolauri E, Joensuu J, Suomalainen H, Luomala M, Vesikari T. Improved immunogenicity of oral 
DxRRV reassortant rotavirus vaccine by Lactobacillus casei GG. Vaccine. 1995;13:310-312.

77. Venugopalan V, Shriner K, Wong-Beringer A. Regulatory oversight and safety of probiotic use. 
Emerg Infect Dis. 2010;16:1661-1665.

78. Касихина Е.И. Пробиотики в профилактике атопического дерматита и пищевой аллергии 
у детей. Российский вестник перинатологии и педиатрии. 2015;60:4:37-42.

79. Kalliomaki M, Salminen S, Poussa T, Arvilommi H, Isolauri E. Probiotics and prevention of atopic 
disease. 4-year follow-up of a randomized placebo-controlled trial. Lancet. 2003;361:1869-1871.

80. Kalliomaki M, Salminen S, Poussa T, Isolauri E. Probiotics during the first 7 years of life: a cumu-
lative risk reduction of eczema in a randomized, placebo-controlled trial. J Allergy Clin Immunol. 
2007;119:1019-1021.

81. Lee J, Seto D, Bielory L. Meta-analysis of clinical trials of probiotics for prevention and treatment of 
pediatric atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol. 2008;121:116-121.

82. Barclay L. Benefits of probiotics reviewed. Am Fam Physician. 2008;78:1073-1078.

83. Agostoni C, Axelsson I, Braegger C, et al. Probiotic bacteria in dietetic products for infants: a com-
mentary by the ESPGHAN committee on nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2004;38:365-374.

84. Giovannini M, Agostoni C, Riva E, et al. A randomized prospective double blind controlled trial on 
effects of long-term consumption of fermented milk containing Lactobacillus casei in pre-school 
children with allergic asthma and/or rhinitis. Pediatr Res. 2007;62:215-220.

85. Vliagoftis H, Kouranos VD, Betsi GI, Falagas ME. Probiotics for the treatment of allergic rhinitis 
and asthma: systematic review of randomized controlled trials. Ann Allergy Asthma Immunol. 
2008;101:570-579.

86. Helin T, Haahtela S, Haahtela T. No effect of oral treatment with an intestinal bacterial strain, Lac-
tobacillus rhamnosus (ATCC 53103), on birch-pollen allergy: a placebo-controlled double-blind 
study. Allergy. 2002;57:243-246.

87. Das RR, Singh M, Shafiq N. Probiotics in treatment of allergic rhinitis. World Allergy Organ J. 
2010;3:239-244.

88. Yang G, Liu ZG, Yang PC. Treatment of allergic rhinitis with probiotics; an alternative approach. N 
Am J Med Sci. 2013;5:465-468.

89. Корниенко Е.А. Пробиотики и пищевая аллергия. Вопросы практической педиатрии. 
2016;11:4:60-65.

90. del Giudice MM, Leonardi S, Maiello N, Brunese FP. Food allergy and probiotics in childhood. J 
Clin Gastroenterol. 2010;44:22-25.

91. Ismai IH, Licciardi PV, Tang MLK. Probiotic effects in allergic disease. J Paediatr Child Health. 
2013;49:709-715.

92. Hol J, van Leer EH, Elink-Schuurman BE, et al. The acquisition of tolerance toward cow’s milk 
through probiotic supplementation: a randomized, controlled trial. J Allergy Clin Immunol. 
2008;121:1448-1454.

93. Castellazzi AM, Valsecchi C, Caimmi S, et al. Probiotics and food allergy. Ital J Pediatr. 2013;39:47.

94. Fiocchi A, Burks W, Bahna SL, Bielory L, Boyle RJ, Cocco R, et al. Clinical use of probiotics in 
pediatric allergy (CUPPA): a World Allergy Organization position paper. World Allergy Org J. 
2012;5:148-167.

95. Burks AW, Calderon MA, Casale T, et al. Update on allergy immunotherapy: American Academy of 
Allergy, Asthma & Immunology/European Academy of Allergy and Clinical Immunology/PRAC-
TALL consensus report. J Allergy Clin Immunol. 2013;131:1288-1296.

96. Flinterman AE, Knol EF, van Ieperen-van Dijk AG, et al. Probiotics have a different immunomod-
ulatory potential in vitro versus ex vivo upon oral administration in children with food allergy. Int 
Arch Allergy Immunol. 2007;143:237-244.

97. Kuitunen M. Probiotics and prebiotics in preventing food allergy and eczema. Curr Opin Allergy Clin 
Immunol. 2013;13:280-286.

98. Prescott SL, Bjorksten B. Probiotics for the prevention or treatment of allergic diseases. J Allergy Clin 
Immunol. 2007;120:255-262.



198

Глава 9

Попова Е.Н., Орлова А.С., Пономарев А.Б., Безродный С.Л. , 
Суворов А.Н., Шендеров Б.А

Возможности применения пробиотиков 
в антивозрастном аспек те

1. Введение

За последние 10-летия благодаря появлению и широкому внедрению 

в исследовательскую практику новых, в первую очередь молекулярно-ге-

нетических методов, представления о кишечном микробиоценозе пре-

терпели существенные изменения. Микроорганизмы кишечника челове-

ка представляют собой огромную популяцию, насчитывающую миллио-

ны бактериальных клеток. Так, именно микроорганизмы составляют 90% 

совокупности клеток макроорганизма и микробов и 75% суммы генетиче-

ского материала (метагеном). В соответствии с современными представ-

лениями в кишечном микробиоценозе насчитывается 395 филогенетиче-

ских групп, из которых 244 (62%) — новые, выделенные за последние 

10-летия, а по крайней мере, 195 — некультивируемые, т.е. вырастить их 

существующими сегодня микробиологическими методами невозможно. 

Последнее обусловливает и значительные трудности в определении их 

функционального значения как на уровне ЖКТ, так и для организма че-

ловека в целом. На сегодня преобладающими в кишечнике микроорга-

низмами считаются представители филотипов Firmicutes, Bacteroidetes, 
Proteobacteria, Verrucomicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria [1]. При этом на 

долю Firmicutes и Bacteroidetes приходится 70% [2], а разнообразие ми-

кробного населения толстой кишки превышает 70 тыс. видов. Основны-

ми функциями кишечной микробиоты являются:

— антиинфекционная защита;

— питание толстой кишки;

— всасывание минералов, воды;

— синтез витаминов группы В и К;

— регуляция липидного обмена;

— регуляция азотистого обмена;

— регуляция кишечной моторики;

— иммунные функции.

Здоровье кишечной микрофлоры определяется факторами внутри-

утробного развития, условиями жизни ребенка в течение первых месяцев 

жизни, а также многочисленными факторами на протяжении всей жизни 

человека до глубокой старости [3].



199

В России, как и во всем мире, число людей старше 60 лет в обществе 

растет, самые высокие темпы роста численности отмечены для населения 

в возрасте 80 лет и старше.

Процесс старения в первую очередь существенно отражается на рабо-

те органов пищеварения. В результате этих изменений происходит следу-

ющее:

— существенно снижается скорость прохождения пищи по пищеводу,

— происходит затруднение с глотанием,

— пища длительное время может задерживаться в желудке неперева-

ренной,

— усиливается отрыжка,

— усиливается газоотделение,

— давление в желудке увеличивается,

— белки, жиры и углеводы перевариваются не полностью, из-за этого 

возникает хронический дефицит полезных веществ в организме,

— в тканях и органах происходит нарушение обменных процессов,

— снижается иммунитет,

— проявляется хронический авитаминоз,

— происходит расстройство многих жизненно важных функций орга-

низма,

— происходит дисбактериоз в кишечнике,

— хронические запоры, которые способствуют постоянному всасыва-

нию токсинов в кровь.

Для нормального функционирования организму требуется более 600 

наименований питательных веществ. Сам организм человека может вы-

рабатывать лишь небольшую часть из них, остальные поступают вместе с 

пищей. Недавно проведенное в Европе исследование показало, что и у 

здоровых пожилых людей нередко отмечаются нарушения питания, бел-

ково-энергетическая недостаточность в сочетании с дефицитом микро-

нутриентов и нарушения микробиоты, а это основная проблема у имею-

щих заболевания пожилых людей. Так как различные нарушения в пита-

нии могут быть причиной развития некоторых заболеваний и способству-

ют преждевременному старению организма, чрезвычайно актуальной 

проблемой является рациональное питание лиц пожилого и старческого 

возраста. От того, насколько правильно оно построено, в значительной 

мере зависит не только здоровье, но и продолжительность жизни челове-

ка [4].

Обсуждая вопросы лечения кишечного дисбиоза, следует отметить, 

что большое значение имеет адекватное количество пребиотиков и про-

биотиков в продуктах питания. В первую очередь речь идет о пищевых 

волокнах и кисломолочных продуктах. Что касается коррекции уже име-

ющихся дисбиотических нарушений, то начинать следует с устранения их 
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причины. Дисбиоз всегда является вторичным нарушением, и поиск зна-

чимого в его развитии состояния или заболевания с последующей их кор-

рекцией — задача первостепенной важности у пациентов любого возрас-

та. Особое значение дисбиоз имеет для развития заболеваний, на первый 

взгляд, не связанных напрямую с состоянием кишечника, таких как ожи-

рение, СД 2-го типа, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, ревма-

тоидный артрит, аутизм, рассеянный склероз.

Нужно отметить, что в связи с нашими ограниченными знаниями о 

кишечной микрофлоре говорить о целенаправленном воздействии на нее 

невозможно. В то же время коррекция ее состава и функционального со-

стояния вполне возможна с помощью средств, изменяющих внутреннюю 

среду в кишке, создающих благоприятные условия для самовосстановле-

ния микробиоценоза. С этой целью назначаются пре- и пробиотики в со-

ставе лекарственных препаратов [3].

Физиологические изменения в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) 

происходят на уровне функциональных и клеточных процессов и зависят 

как от внешних факторов, так и от естественного старения всех типов 

клеток кишечника, т.е. эпителиальной, мышечной, нервной и иммунной 

систем [5].

Эти физиологические изменения, а также различные заболевания 

ЖКТ, характерные для пожилого возраста, влияют на состав микробиома 

и его взаимодействие с организмом хозяина [6]. Например, у пожилых 

людей часто нарушена целостность зубного ряда и снижена сила жевания, 

что влияет на рацион питания [7] и может ограничить потребление пита-

тельных веществ, необходимых для роста микроорганизмов. Кроме того, 

с возрастом ухудшается перистальтика кишечника, что удлиняет время 

прохождения пищи через Ж КТ [8], тем самым изменяя метаболизм пита-

тельных веществ и состав микробиома.

Микробиом ЖКТ, развивающийся вместе с организмом хозяина, 

имеет большое значение для физиологии и здоровья последнего, напри-

мер для усвоения питательных веществ и защиты его от патогенов [9]. По-

этому возрастные изменения микробиома могут внести свой вклад в раз-

витие болезней и старческой астении [10]. Более подробное изучение ми-

кробиома ЖКТ и его связи со старением организма хозяина могло бы 

внести большой вклад в улучшение здоровья пожилых людей [11].

2. Как изменяется состав микробиома кишечника у пожилых людей

Микробиом младенца имеет простую структуру (и представлен преи-

мущественно бифидобактериями), у взрослых микробиом становится бо-

лее сложным, но достаточно стабильным во времени и схожим у разных 

людей [12]. Микробиом ЖКТ меняется при старении. По данным иссле-
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дования, проведенного в Ирландии и включавшего 161 пожилого челове-

ка, для микробиома кала пожилых людей характерны значительная меж-

индивидуальная вариабельность состава и относительная стабильность 

во времени, более высокая доля представителей типа Bacteroidetes и мень-

шая — типа Firmicutes по сравнению с более молодыми взрослыми людь-

ми [13]. Исследования нескольких европейских популяций указывают на 

значительную вариабельность состава микробиома ЖКТ в разных стра-

нах, вероятно, вследствие влияния привычной пищи на микробиом [14]. 

Состав микробиома ЖКТ в пожилом возрасте зависит даже от места про-

живания человека. У людей, живущих в домах престарелых, в микробио-

ме чаще встречается тип Bacteroidetes, тогда как у пожилых людей, живу-

щих дома, более распространен тип Firmicutes. Изменение микробиома, 

по-видимому, связано с различиями в потреблении пищи, а также с более 

частыми воспалительными заболеваниями и ухудшением общего состоя-

ния здоровья у пожилых людей, живущих в домах престарелых [15]. По-

мимо описанной ранее высокой межиндивидуальной вариабельности, у 

пожилых людей отмечается тенденция к снижению биоразнообразия [16]. 

Группа авторов сравнила состав микробиома у представителей всех воз-

растных групп, в том числе долгожителей старше 100 лет. Микробиом по-

жилых людей, как и молодых взрослых людей, состоял преимущественно 

из типов Bacteroidetes и Firmicutes (около 95% микробиома), с меньшей 

частотой встречались типы Actinobacteria и Proteobacteria. В микробиоме 

долгожителей основными типами бактерий по-прежнему были 

Bacteroidete s и Firmicutes (приблизительно 93% всех бактерий), но изме-

нился состав подгруппы Firmicutes: было отмечено снижение вклада кла-

стера Clostridium XIVa и изменение состава кластера Clostridium IV (микро-

организмы обоих кластеров выделяют жирные кислоты с короткой цепью 

(ЖККЦ), которые являются основным источником энергии для энтеро-

цитов и участвуют в защите от воспалительных заболеваний кишечника) 

[17]. Более того, в микробиоме ЖКТ долгожителей была выше доля па-

лочковидных бактерий, факультативных анаэробов и протобактерий, что, 

возможно, способствует хроническому воспалению [18]. Согласно ряду 

исследований, уменьшение количества Bacteroidetes в микробиоме ЖКТ 

более тесно связано с некоторыми состояниями, например антибиотико-

терапией, госпитализацией и старческой астенией, чем непосредственно 

с процессами старения [19, 20].

3. Микробиом ЖКТ, воспаление и старение

Недавно была открыта связь старения с феноменом длительного си-

стемного воспаления, возникающего в рамках ухудшения работы иммун-

ной системы с возрастом (старение иммунной системы) и патофизиоло-
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гического процесса старения (воспаление, связанное со старением) [21, 

22]. Накапливаются данные в поддержку гипотезы, что при старении 

ухудшается способность организма справляться со стрессовыми фактора-

ми, что сопровождается постепенной активацией воспаления. Воспале-

ние, связанное со старением, изменяет взаимодействие между иммунной 

системой кишечника и микробиомом и влияет на состав последнего [23]. 

Было предположено, что причиной хронической активации иммунной 

системы могут быть эндогенные молекулярные сигналы от микробиома 

ЖКТ. В одном исследовании оценивалась связь между составом микро-

биома ЖКТ и воспалительным статусом у долгожителей старше 100 лет. 

Повышение уровня интерлейкина (ИЛ)-6 и ИЛ-8 в периферической кро-

ви было связано с увеличением доли протеобактерий и уменьшением ко-

личества некоторых бактерий, выделяющих бутират. Эти данные под-

тверждают гипотезу, что возрастные изменения микробиома ЖКТ, с од-

ной стороны, способствуют воспалению, а с другой — сами зависят от 

системного воспаления [18]. Позднее те же авторы вы явили, что для воз-

растных изменений микробиома ЖКТ характерно уменьшение активно-

сти генов, участвующих в метаболизме углеводов и продукции ЖККЦ, 

тогда как активность протеолиза увеличивается с возрастом. Эти измене-

ния способствуют избыточному росту условных патогенов, поддержива-

ющих или усиливающих воспаление у пожилых людей [24]. Коэволюция 

макроорганизма и колонизирующих его бактерий привела к формирова-

нию многогранных симбиотических взаимоотношений, одной из сторон 

которых является поддержание комменсалами иммунного гомеостаза хо-

зяина. Раскрытие механизмов, за счет которых индигенные бактерии 

укрепляют противоинфекционную защиту и передают сигналы иммун-

ной толерантности как в ЖКТ, так и за его пределами, создало фундамент 

для целенаправленной иммунокоррекции с помощью пробиотических 

препаратов. Сегодня можно констатировать, что применение пробиоти-

ков, в частности современных пробиотически-мультивитаминных ком-

плексов, — эффективный и безопасный подход к укреплению противо-

инфекционной защиты [25].

4. Применение пробиотиков в пожилом возрасте

Пробиотики представляют собой пищевые добавки, цель применения 

которых — поддержать гомеостаз микробной экосистемы кишечника для 

сохранения здоровья и долголетия организма хозяина [26, 27]. В популя-

ции пожилых пациентов изучалось влияние пробиотиков на различные 

системы органов и заболевания (например, на иммунную систему, ЖКТ, 

заболевания нервной, сердечно-сосудистой системы, нарушения метабо-

лизма, злокачественные образования) [12, 28]. Полезные эффекты про-
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биотиков зависят от штамма бактерий, поэтому биологические и клини-

ческие свойства одного штамма нельзя экстраполировать на остальные 

микроорганизмы [12].

Исследования последних лет с применением новых технологий ге-

номного анализа демонстрируют взаимосвязь нарушений кишечной 

микробиоты и патогенеза ожирения, пищевой аллергии, синдрома раз-

драженного кишечника. Более того, практически у 90% больных сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями найдена корреляция изменений в си-

стемном воспалительном ответе с избыточным бактериальным ростом в 

кишечнике и транслокацией метаболитов грамотрицательной флоры 

[29, 30].

В работ е, проведенной у пациентов пожилого возраста (старше 70 

лет), участникам дополнительно давали питание, обогащенное L. paracasei 
[28]. Целью работы явилась оценка эффективности дополнительного ис-

пользования в питании L. paracasei в период после вакцинации от пнев-

мококка. Исследователями отмечено, что у пациентов указанного возрас-

та иммунный ответ ослаблен. Пациенты дополнительно к обычной диете 

получали ЭП — 480 ккал, 31 г белка, 120 МЕ витамина Е, 3,8 мкг витамина 

В12, 14 мкг фолиевой кислоты, 109 КОЕ L. paracasei, 6 г фруктоолигосаха-

ридов. Через 4 мес пациенты были вакцинированы против пневмококка. 

Продукция количества лимфоцитов, натуральных клеток иммунного от-

вета (интерферон-гамма и интерлейкин-2 (ИЛ-2)) были измерены за 4 

мес до вакцинации. Результаты исследования показали, что повышение 

интерферона-гамма и ИЛ-2 отмечено у группы пациентов, получавших 

дополнительно питание с использованием L. paracasei в 13 и 22% случаев, 

р=0,01. Был сделан вывод, что дополнительное использование L. paracasei 
улучшает иммунный ответ у пожилых людей. Также отмечено иммуномо-

дулирующее действие кисломолочных продуктов: усиление фагоцитоза, 

активация пролиферации лимфоцитов, стимуляция выработки интерлей-

кинов и интерферонов [31].

4.1. Пробиотики и иммунная система

Отдельно оценивалось влияние пробиотиков на иммунную систему с 

целью предотвратить или ограничить эффекты ее старения [32, 33]. У лю-

дей, живущих в домах престарелых, была показана польза некоторых 

штаммов пробиотических микроорганизмов Bifidobacterium и Lactobacillus, 

которые снижают общий уровень воспаления и уменьшают длительность 

простудных заболеваний [34, 35]. Было обнаружено, что Lactobacillus 

rhamnosus HN001 и Bifidobacterium lactis HN019 увеличивают активность 

фагоцитов и естественных киллеров у здоровых пожилых людей [36, 37]. 

Также изучалась способность пробиотиков увеличивать эффективность 
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вакцинации от гриппа среди жителей домов престарелых, однако полу-

ченные результаты пока противоречивы. Хотя в некоторых исследовани-

ях в популяции домов престарелых отмечено увеличение концентрации 

IgA и IgG, специфичных к вирусу гриппа, после приема штаммов 

Lactobacillus plantarum CECT в течение 3 мес [38] и уменьшение заболева-

емости гриппом после применения Bifidobacterium longum BB536 [39], в 

других исследованиях не удалось показать, что пробиотики Lactobacillus 

casei Shirota в дополнение к вакцинации от гриппа защищают от респира-

торных симптомов [40]. Результаты недавно проведенного метаанализа 

восьми рандомизированных клинических исследований (1083 участника) 

показали, что пока недостаточно доказательств эффективности и безо-

пасности пробиотиков при профилактике или лечении вентилятор-ассо-

циированной пневмонии у пациентов отделений интенсивной терапии 

[41].

С возрастом наблюдается снижение иммунитета, что приводит к 

предрасположенности к заболеваниям, провоцирует болезненное состоя-

ние и слабость. Одним из возможных способов поддержания оптималь-

ного состояния иммунной системы является использование пробиотиче-

ских продуктов. В исследовании S. Makino и соавт. оценивали эффектив-

ность употребления йогуртов, ферментированных с Lactobacillus 

Delbrueckii spp. bulgaricus (L. bulgaricus) OLL1073 R-1, на устойчивость к 

простудным заболеваниям. Авторы провели два независимых исследова-

ния, в которых приняли участие 57 (средний возраст 74,5 года) и 85 (сред-

ний возраст 67,7 года) здоровых пожилых человека. В каждом исследова-

нии испытуемые были разделены на две группы в зависимости от возраста 

и пола и употребляли 90 г йогурта или 100 мл молока 1 раз в день ежеднев-

но в течение 8 или 12 нед. Метаанализ результатов этих исследований по-

казал, что риск заразиться простудой был примерно в 2,6 раза ниже (ОР 

0,39, p=0,019) в группе йогурта, чем в группе молока, и увеличение актив-

ности естественных клеток-киллеров было значительно выше в группе 

йогурта, чем в группе молока (p=0,028). Кроме того, качество жизни по-

сле приема было значительно выше в группе йогурта, чем в группе моло-

ка. Следовательно потребление йогуртов, ферментированных L. bulgaricus 

OLL1073 R-1, дополняет естественную активность клеток-киллеров и 

снижает риск заражения простудными заболеваниями у пожилых людей 

[42].

S. Nagata и соавт. провели исследование для оценки эффективности 

приема пробиотических кисломолочных продуктов, содержащих 

Lactobacillus casei Shirota (LсS-кисломолочный продукт), на норовирус-

ные гастроэнтериты в зимний период у 77 пожилых людей (средний воз-

раст 84 года). В течение 1 мес исследования не выявили существенных 

различий в частоте норовирусных гастроэнтеритов между группами упо-
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треблявших (n=39, основная группа) и не употреблявших (n=38, кон-

трольная группа) LсS-кисломолочный продукт, однако средняя продол-

жительность лихорадки выше 37 °C во время болезни была значительно 

ниже в основной группе (1,5 дня против 2,9 дня) по сравнению с кон-

трольной (p<0,05). В основной группе (n=10, средний возраст 83 года) 

выявилось существенное преобладание Bifidobacterium и Lactobacillus, 

уменьшение количества Enterobacteriaceae, при этом произошло значи-

тельное увеличение фекальной концентрации уксусной кислоты. Таким 

образом, непрерывный прием LсS-кисломолочного продукта может вне-

сти позитивный вклад в борьбу с лихорадкой, вызванной норовирусным 

гастроэнтеритом, корректируя дисбаланс кишечной микрофлоры, свой-

ственный пожилым людям, хотя и не может защитить их от болезни [10, 

43].

Широкое использование пробиотических бактерий для улучшения 

здоровья пожилых людей связано с прямым или косвенным влиянием на 

иммунную систему кишечника. Некоторые штаммы пробиотиков усили-

вают местный иммунитет посредством воздействия на клеточные рецеп-

торы или с помощью прямой активации лимфоидных клеток. Помимо 

кишечной иммунной модуляции, пробиотики могут вызывать системные 

иммунные реакции, способствуя профилактике не только заболеваний 

ЖКТ.

Специфические пробиотические штаммы (Lactobacillus и Bifidobacteri-
um) способны влиять как на локальный, так и на системный иммунный 

ответ и усиливать вакцинацию [44].

D. Paineau и соавт. изучали иммуномодулирующие свойства семи 

пробиотических штаммов. 83 здоровых добровольца в возрасте 18—62 лет 

потребляли 2×1010 КОЕ бактерий или плацебо (мальтодекстрин) в тече-

ние 3 нед. Через 7 и 14 дней испытуемым проводили оральную вакцина-

цию против холеры. В сыворотке крови определяли специфические IgA, 

IgG и IgM, а в слюне — IgA [45].

В течение 3 нед уровень IgG в сыворотке крови увеличился под влия-

нием B. lactis Bl-04 и L. acidophilus по сравнению с контрольной группой 

(p=0,01). Показано, что эти штаммы пробиотиков продемонстрировали 

более быстрый иммунный ответ и могут применяться в качестве вспомо-

гательных средств после оральной вакцинации [45].

Известно, что важным звеном иммунной системы человека является 

лимфоидная ткань желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) — до 80% всех 

иммунокомпетентных клеток (прежде всего, В- и Т-лимфоцитов, специ-

ализированных эпителиальных клеток (М-клеток) и др.) локализовано 

именно там. Такая особенность обусловлена необходимостью противо-

стоять воздействию многочисленных антигенов, поступающих из внеш-

ней среды (патогенных микроорганизмов и вирусов, аллергенов пищи, 
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различных неорганических соединений) и необходимостью развития за-

щитных реакций против них. Помимо клеток иммунной системы, в обес-

печении защиты организма от патогенов участвуют эпителиальные клет-

ки ЖКТ и интестинальная микробиота. Микробиота способствует взаи-

модействию эпителиальных клеток кишечника (ЭКК) и иммунных кле-

ток кишечника, синтезу секреторного иммуноглобулина А (sIgA), запуску 

и последующей активации факторов защиты (лизоцима, пропердина, си-

стемы комплемента), стимуляции интерферонов (ИФН) и цитокинов 

[46]. Доказана роль микробиоты в усилении иммунных реакций не только 

в ЖКТ, но и за его пределами, в частности в респираторном тракте. 

В этом основная роль отводится Toll-подобным рецепторам (TLR), кото-

рые распознают структуры бактериальных клеток и активируют клеточ-

ный иммунный ответ. В экспериментах на мышах локальное введение в 

дистальные отделы ЖКТ лигандов TLR приводило к восстановлению по-

давленного антибиотиками иммунного ответа [47].

Раскрыты ключевые молекулярные механизмы, за счет которых ки-

шечные бактерии усиливают противовирусный ответ. Во-первых, это 

стимуляция образраспознающих TLR. TLR-2 распознают липотейхоевые 

кислоты и липопротеины бактериальных клеточных стенок. TLR-4/MD-

2 являются сенсорами липополисахаридов грамотрицательных бактерий. 

TLR-9 распознают неметилированные СpG-последовательности бакте-

риальной ДНК. Ректальное введение лигандов TLR мышам восстанавли-

вало подавленный антибиотиками противовирусный иммунный ответ и 

устойчивость к интраназальному заражению вирусом гриппа А [47].

Это подтверждает тезис о том, что стимулирующие противоинфекци-

онную защиту сигналы, полученные в нижних отделах ЖКТ, передаются 

в слизистые других биотопов, в частности в респираторный тракт. Во-вто-

рых, установлена роль NOD-подобных ре цепторов (NLR) и включающих 

их инфламмасом как сенсоров бактериальных компонентов, активирую-

щих противовирусный ответ [48].

Продукты деградации клеточных стенок бактерий-комменсалов, в 

частности мурамилпептиды, являясь лигандами этих рецепторов [49], су-

щественно усиливают противовирусную защиту организма, в частности 

от возбудителей гриппа [50].

4.2. Пробиотики и ЖКТ

Наиболее представительной и значимой для человека является ми-

кробиота желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). В повседневной практике 

врач сталкивается с задачей выбора эффективных и безопасных средств 

для коррекции нарушений, уменьшения негативного воздействия прово-

димой терапии (в первую очередь антибактериальными и химиопрепара-
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тами), а также стимуляции ее защитных функций, реализуемых как на 

локальном, так и системном уровне, особенно у пожилых пациентов. Ар-

сенал средств включает пробиотики, пребиотики, синбиотики и пробио-

тические продукты питания с доказанной эффективностью. Пробиотиче-

ские бактерии реализуют свою функциональность на трех уровнях орга-

низма:

1) микробиота ЖКТ;

2) эпителиальный барьер ЖКТ;

3) иммунная система.

Количество пробиотических штаммов, а также лекарственных препа-

ратов пробиотиков и пробиотических продуктов питания увеличивается 

год от года. Это существенно затрудняет выбор наиболее эффективного и 

требует анализа большого числа клинических и экспериментальных ис-

следований. Воздействие пробиотиков на микробиоту ЖКТ многоплано-

во. Наиболее изучены механизмы антагонистического влияния на фа-

культативную микробиоту за счет снижения внутрипросветной pH, син-

теза бактериоцинов и лантабиотиков, продукты микробного метаболизма 

(молочная кислота и короткоцепочечные жирные кислоты, перекись во-

дорода, сероводород), конкуренции за пищевые субстраты и факторы ро-

ста, а также блокирование мест прикрепления и инвазии в слизистую 

оболочку.

Одним из наиболее ожидаемых результатов пробиотической терапии 

наряду с подавлением активности факультативной микробиоты является 

повышение количества фекальных лакто- и бифидобактерий, а также 

нормализация метаболической активности микробиоты ЖКТ [51].

Показано, что некоторые штаммы пробиотиков помогают устранить 

нарушения работы ЖКТ, часто встречающиеся у пожилых людей, благо-

даря изменению бактериальной активности, нормализации работы ки-

шечника и устранению запоров [52]. У астенизированных пациентов, жи-

вущих в домах престарелых, после приема B. longum и B. Lactis отмечалось 

увеличение частоты дефекации [53]. Опубликованы результаты интерес-

ной работы, в которой пробиотики применялись у пожилых пациентов 

для профилактики и/или лечения диареи, связанной с Clostridium difficile. 

В рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-

довании с участием 135 пожилых пациентов, находящихся на стационар-

ном лечении и получавших антибиотики, применение Lactobacillus сни-

зило частоту диареи, связанной с применением антибиотиков, и диареи, 

связанной с Clostridium difficile [54].

Другое многоцентровое рандомизированное двойное слепое плаце-

бо-контролируемое исследование, которое провели S. Allen и соавт. 

(2013), включало пациентов в возрасте 65 лет и старше, получивших как 

минимум одну дозу антибиотиков. Пациентов рандомизировали в груп-
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пы, получавшие 1 раз в сутки в течение 3 нед препарат, содержащий 6×1010 

микроорганизмов рода Lactobacilli и Bifidobacteria, или плацебо. Первич-

ной конечной точкой исследования была частота антибиотик-ассоцииро-

ванной диареи (ААД) в течение 8 нед. Скрининг для участия в исследова-

нии прошли более 17 000 пациентов, из которых 1493 были включены в 

группу пробиотиоков и 1488 составили контрольную группу. Частота ААД 

не различалась между группами, ОР составил 1,04 (95% ДИ: 0,84—1,28). 

Авторы сделали вывод, что препарат, содержащий несколько штаммов 

пробиотиков, в оцениваемой популяции пациентов не предотвращал 

ААД [55].

Появляется все больше доказательств, что трансплантация фекальной 

микрофлоры от здорового донора — это эффективный метод лечения ре-

цидивирующей инфекции Clostridium difficile, устойчивой к антибиотико-

терапии [56]. Наконец, недавнее рандомизированное двойное слепое 

плацебо-контролируемое исследование у пожилых добровольцев показа-

ло, что употребление печенья, содержащего пробиотики (B. longum Bar33 

и Lactobacillus helveticus), в течение 1 мес нивелировало возрастное увели-

чение количества условных патогенов, клостридий кластера XI, Clostridium 
difficile, Clostridium perfringens, Enterococcus f aeciumи энтеропатогенов рода 

Campylobacter. Есть основания считать, что пища с добавлением пробио-

тиков, подобранных в соответствии с потребностями пожилых людей, 

может предотвратить возрастной дисбиоз микрофлоры кишечника [57].

В пищеварительном тракте человека присутствует до 100 триллионов 

бактерий, это почти в 10 раз больше эукариотических клеток человека. 

Почти 99% симбиотической микрофлоры пищеварительного тракта — 

облигатно-анаэробные бактерии, принадлежащие к более 7000 видам. 

При этом более 50% основных представителей микрофлоры здорового 

человека не могут быть культивируемы современными техниками, а сре-

ди новых видов, выявляемых при секвенировании генов 16S рДНК, до 

80% относятся к некультивируемым [58]. Большинство из предполагае-

мых новых видов микроорганизмов являются представителями таксонов 

Firmicutes (Bacillales, Lactobacillales, Clostridia, Mollicutes) и Bacteroides [59].

4.3. Пробиотики, метаболический синдром и сердечно-сосудистые 
заболевания

Хотя большинство исследований были проведены на животных мо-

делях, можно предположить, что применение пробиотиков улучшает те-

чение сердечно-сосудистых заболеваний и уменьшает связанные факто-

ры риска, такие как гиперхолестеринемия, диабет и ожирение [60]. 

В двойном слепом перекрестном исследовании с участием 30 мужчин кон-

центрация холестерина ЛПНП и фибриногена значимо снизилась после 
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6 нед терапии ферментированными углеводами и L. plantarum [61]. По-

казано, что E. facium и L. acidophilus снижают концентрацию холестери-

на ЛПНП и общего холестерина соответственно, что служит примером 

штамм-специфичного действия пробиотиков [62]. Большинство иссле-

дований пробиотиков при сахарном диабете 2-го типа (СД2) проводи-

лось на животных моделях или у молодых взрослых и продемонстриро-

вало положительные эффекты различных штаммов Lactobacillus [63]. 

В рандомизированном двойном слепом контролируемом исследовании 

с участием 60 пациентов с СД2 прием ферментированного молока с 

L. acidophilus и B. lactis в течение 6 нед приводил к снижению концентра-

ции общего холестерина на 4,5% и концентрации холестерина ЛПНП 

— на 7,5%, но при применении у здоровых добровольцев в течение 

6 нед тот же самый препарат не влиял на концентрацию холестерина 

ЛПНП и общего холестерина [64]. Штамм Lactobacillus reuteri изучался в 

двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании, и, согласно 

его результатам, снижал концентрацию холестерина ЛПНП и общего 

холестерина при гиперхолестеринемии через 9 и 6 нед терапии [65]. Не-

давно были получены положительные результаты у пациентов с ожире-

нием. В метаанализе клинических исследований был сделан вывод, что 

различные штаммы Lactobacillus способствуют снижению веса как у жи-

вотных, так и у пациентов с ожирением [66]. Кроме тог о, некоторые 

данные указывают на возможность применения пробиотиков при ги-

пертензии. Было показано, что штаммы L. helveticus LBK-16H и 

L. helveticus CM4 значимо снижают систолическое артериальное давле-

ние у пациентов с гипертензией [67]. У добровольцев с гиперхолестери-

немией с помощью терапии Lactobacillus fermentum в течение 10 нед не 

удалось снизить артериальное давление, что еще раз подчеркивает зави-

симость эффекта от штамма и важность подбора подходящих пациентов 

[68]. Хотя механизмы влияния пробиотиков на сердечно-сосудистые за-

болевания и связанные факторы риска представляют огромный инте-

рес, пока проведено недостаточно клинических исследований, особен-

но у пожилых людей с нарушением функции различных органов и со-

путствующими заболеваниями.

Некоторые исследования показали, что пробиотические штаммы 

Lactobacillus casei, Streptococcus thermophilus, L. plantarum и L. helveticus зна-

чительно снижают САД [69].

В исследовании на людях пожилые пациенты с гипертонической бо-

лезнью потребляли кислое молоко, ферментированное L. helveticus и 

Saccharomyces cerevisia, в дозе 95 мл/сут. В конце 8-недельного периода 

исследования наблюдалось значимое снижение систолического и диасто-

лического артериального давления (ДАД) на 14,1±3,1 и 6,9±2,2 мм рт.ст. 

соответственно (p<0,01) [70].
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4.4. Пробиотики и ЦНС

На основании результатов недавних исследований, большинство 

которых проведено на моделях у мышей, было предположено, что ми-

кробиом ЖКТ может влиять на химическ ие процессы в головном моз-

ге, его работу и даже симптомы со стороны ЦНС, например тревож-

ность и депрессию [71]. Совсем недавно было продемонстрировано, 

что после введения крысам полифенольного экстракта виноградных 

косточек в головном мозге значимо повышается уровень двух феноло-

кислот, синтезируемых микроорганизмами ЖКТ. Эти фенолокислоты 

препятствуют объединению β-амилоидных пептидов в нейротоксич-

ные агрегаты β-амилоида, играющие ключевую роль в патогенезе бо-

лезни Альцгеймера, что указывает на возможное значение микробиома 

ЖКТ для профилактики нейродегенеративных заболеваний [72]. K. 

Tillisch и соавт. (2013) показали, что длительный прием ферментиро-

ванного молока, содержащего несколько штаммов пробиотических 

микроорганизмов, изменяет время реакции обширной нейросети моз-

га у здоровых женщин [73]. Хотя взаимодействие между микробиомом 

кишечника и ЦНС до конца не изучено, предполагается, что в его ос-

нове лежат нейронные, гормональные, иммунные и метаболические 

механизмы. Следовательно, изменение микробиома может быть по-

тенциальным направлением разработки новой терапии при заболева-

ниях ЦНС [74]. Продолжающиеся крупные интервенционные иссле-

дования у пожилых пациентов, например проект NU-AGE, в которых 

проводится когнитивная и функциональная оценка, изучается микро-

биом и воспаление, помогут определить, способна ли средиземномор-

ская диета повлиять на возрастные изменения метаболизма и состоя-

ние здоровья [75, 76].

5. Заключение

Таким образом, в настоящее время не вызывает сомнений то, что со-

став микробиома ЖКТ у пожилых людей значительно изменяется в зави-

симости от рациона питания и применения лекарственных препаратов, а 

также на него влияют старение иммунной системы и воспалительные 

процессы, которые относятся к патофизиологическим механизмам стар-

ческой астении. Предварительные данные показывают, что изменение 

состава микробиома вносит вклад в биологические, клинические, функ-

циональные и психосоциальные изменения, характерные для пожилых 

пациентов с астенией. Пробиотики способны восстанавливать микро-

биом, изменившийся в пожилом возрасте, влияя на различные аспекты 

здоровья, например улучшая работу иммунной системы и уменьшая сте-

пень воспаления.
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К доказанным эффектам пробиотиков относят [77]:

— активацию локальных макрофагов для увеличения презентации ан-

тигенов B лимфоцитам и увеличения производства секреторного имму-

ноглобулина А (IgA) местно и системно;

— модулирование цитокиновых профилей;

— переваривание пищи и конкуренцию за питательные вещества с па-

тогенами;

— изменение локальной pH для создания невыгодного местного окру-

жающего пространства для развития патогенов;

— производство бактериоцинов для подавления патогенов;

— устранение супероксидных радикалов;

— стимуляцию продукции эпителиального муцина;

— усиление барьерной функции кишечника;

— конкуренцию с патогенами за адгезию;

— модификацию патогенных токсинов.

По результатам исследований, проведенных в соответствии с принци-

пами доказательной медицины, хорошо документированными направле-

ниями эффективного применения пробиотиков являются ААД, 

C. difficile-ассоциированная (CD) диарея, острые кишечные инфекции и 

диарея путешественников, в оспалительные заболевания кишечника, 

синдром раздраженного кишечника (СРК), вагиноз, инфекции мочевы-

водящей системы, аллергия, атопический дерматит, экзема, непереноси-

мость лактозы, гиперлипидемия и некоторые другие. Пробиотики могут 

рассматриваться как альтернативные средства антибиотикам для профи-

лактики диареи путешественников, ААД и CD диареи, нозокомиальных 

диарей, а также лечения вирусных диарей и СРК [78—80].

Иммунорегулирующее действие пробиотиков расширяет возможно-

сти их использования и раскрывает широкие перспективы для примене-

ния в разных клинических ситуациях у пожилых пациентов [81]. Так, в 

новом международном согласительном документе по применению про- и 

пребиотиков (http://www.worldgastroenterology.org) в число нозологиче-

ских форм, при которых показан прием препаратов этой группы, включе-

ны воспалительные заболевания кишечника, а также обсуждается эффек-

тивность пробиотической терапии при аутоиммунных заболеваниях [82].

Наиболее перспективными в данном отношении являются пробио-

тики, содержащие различные штаммы Lactobacilus и Bifidobacterium. Од-

нако исследований, позволяющих рекомендовать какие-либо опреде-

ленные штаммы с целью повышения иммунной системы, в настоящее 

время проведено недостаточно. Показано, что пробиотики, содержащие 

Bifidobacterium lactis, способствуют улучшению моторики ЖКТ у пожи-

лых людей. Активно ведутся исследования о роли пробиотиков в работе 

ЦНС, однако клинические данные в настоящее время отсутствуют.
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В будущих исследованиях необходимо ответить на вопрос, способ-

но ли изменение микробиома ЖКТ в рамках многофакторной терапии 

предотвращать старческую астению, что поможет улучшить состояние 

здоровья астенизированных пожилых пациентов группы высокого 

риска.
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Глава 10

Андрашко Ю.В., Аравийская Е.Р.,Бактаева Н.В., Бахлыкова Е.А., 
Васильева Е.С. ,Королькова Т.Н., Монахов К.Н., Новикова В.П., 
Соколавский Е.В., Суворов А.Н., Филимонкова Н.Н., 
Хисматуллина З.Р., Шатрова О.В.

Применение пробиотиков 
в области косметологии

1. Полезные свойства пробиотиков для здоровья кожи

Пробиотические микроорганизмы улучшают здоровье кожи при при-

менении внутрь (использование in vivo) или местно (использование in 
vitro) [1]. Пероральное применение пробиотиков было темой многих не-

давних исследований. Пробиотики можно использовать как для профи-

лактики, так и для лечения кожных заболеваний [2].

Роль пробиотиков в поддержании здоровья кожи показана на рис. 1. 

На рис. 2 изображены основные механизмы, благодаря которым пробио-

тики положительно влияют на кожу.

Рис 1. Пробиотики, попадая в кишечник, стимулируют выработку витаминов, 
нейроактивных молекул, иммунокомпетентных клеток, способствуя восстанов-
лению кожной поверхности.
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Было показано, что прием внутрь пробиотических микроорганизмов 

благоприятно действует не только на пораженную, но и здоровую кожу [3, 

4]. Исследования выявили, что пероральное применение пробиотиков 

уменьшает чувствительность кожи и поддерживает ее иммунную функ-

цию. В одном клиническом исследовании прием биологически активной 

добавки, содержащей Lactobacillus johnsoni, в течение 6 нед ускорял вос-

становление кожного иммунитета по сравнению с плацебо [5]; в другом 

исследовании комбинация Lactobacillus paracasei и Bifidobacterium lactis 
уменьшала чувствительность кожи к покалыванию у женщин со склон-

ной к раздражению (реактивной) кожей [6]. F. Puch и соавт. (2008) в двой-

ном слепом рандомизированном клиническом исследовании показали, 

что применение ферментированного кисломолочного продукта, содер-

жащего L. casei, L. bulgaris и Streptococcus thermophiles, в течение 24 нед у 

женщин с сухой и чувствительной, но здоровой кожей снижает трансэпи-

дермальную потерю воды, т.е. улучшает барьерную функцию рогового 

слоя [7].

Рис. 2. Изображены основные иммуномодуляторные механизмы, благодаря 
которым внешние стимулы влияют на состояние кожи, формирование 
врожденного иммунитета и выработку цитокинов.
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В исследованиях показано, что пероральное применение пробиотиков 

может представлять собой новый подход к защите иммунной системы кожи 

от повреждений, вызванных ультрафиолетовым излучением. Подобные эф-

фекты отмечались в исследованиях на трансгенных безволосых мышах, в 

частности добавление в пищу L. johnsonii защищало иммунную систему кожи 

от иммуносупрессорного действия ультрафиолетового излучения типа В [8].

Согласно предложенной обобщающей модели, так называемой оси ки-

шечник—мозг—кожа, изменение микробиома после применения пробио-

тиков положительно влияет на гомеостаз в коже, рост волос, уменьшает 

воспаление кожи и ответ периферических тканей на стресс [10].

Бифидобактерии синтезируют рибофлавин (витамин B
2
). Дефицит ри-

бофлавина, в качестве ко-фермента, участвующего во многих окислитель-

но-восстановительных реакциях, приводит к заболеваниям кожи [9]. Было 

показано, что два штамма бифидобактерий (B. infantis CCRC 14633 и 

B. longum B6) увеличивают содержание рибофлавина в соевом молоке после 

ферментации в течение 48 ч [11]. Заметные физиологические изменения 

in vivo регистрировались при приеме внутрь как минимум 108—109 колоние-

образующих единиц (КОЕ) в день, следовательно, иммуномодулирующее 

действие можно ожидать при ежедневном применении 100 г йогурта, со-

держащего 106 КОЕ пробиотиков на 1 г [12—14]. Положительное влияние 

на состояние кожи, особенно при некоторых заболеваниях, например ато-

пическом дерматите, отмечалось при применении L. rhamnosus GG в высо-

ких концентрациях (в виде капсул с лиофилизированными бактериями), 

но не при приеме пищевых продуктов, обогащенных пробиотиками [15]. 

Ниже обсуждаются основные полезные свойства пробиотиков для кожи.

2. Пробиотики при акне

Применение пищевых добавок с пробиотиками при акне оценивалось 

в ряде исследований [16—19]. В некоторых из них не удалось показать 

связь между применением ферментированных кисломолочных продуктов 

и уменьшением акне [20—22]. Напротив, другие исследования показали 

связь между акне и гормонами роста, содержащимися в молоке [23]. Ин-

сулиноподобный фактор роста I (ИФР-I), который всасывается в толстом 

кишечнике, способствует появлению акне [24]. Следует отметить, что 

пробиотические микроорганизмы, добавленные в молоко, используют 

ИФР-I во время ферментации, что приводит к 4-кратному снижению 

концентрации ИФР-I в сквашенном молоке по сравнению с обезжирен-

ным [25, 26].

В исследовании с участием 40 пациентов 20 из них в дополнение к 

стандартной терапии получали перорально 250 мг лиофилизированных 

L. acidophilus и B. bifidum. У пациентов, получавших пробиотики, исследо-
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ватели отметили не только улучшение клинических исходов, но и лучшую 

переносимость и приверженность антибиотикотерапии [27]. Еще одно 

исследование подтвердило пользу добавления пробиотиков к стандарт-

ной терапии, поскольку у пациентов, получавших пробиотики, быстрее 

наступало значительное клиническое улучшение [28]. Исследование, 

проведенное J. Kim и соавт. (2010), показало, что употребление кисломо-

лочного напитка, содержащего Lactobacillus, уменьшало клинические 

признаки акне в течение 12 нед. Авторы отметили, что употребление на-

питка с пробиотиками значимо уменьшало общее количество воспали-

тельных элементов и заметно снижало продукцию кожного сала. Хотя в 

этом исследовании добавление лактоферрина (белок молока с противо-

воспалительными свойствами) к напитку с пробиотиками дополнительно 

увеличивало эффективность в отношении воспалительных изменений 

кожи, показанная польза напитка с добавлением только пробиотиков 

подтверждает гипотезу об адъювантной роли последних в терапии акне 

[29].

Различные пробиотические молочнокислые бактерии обладают про-

тивомикробной активностью in vitro в отношении P. acnes [30, 31]. B. Kang 

и соавт. (2009) отметили, что местное применение лосьона, содержащего 

пробиотик Enterococcus faecalis, в течение 8 нед уменьшило воспалитель-

ные изменения на 50% по сравнению с плацебо [31]. Было показано, что 

S. salivarius (один из основных представителей микрофлоры полости рта у 

здоровых людей) выделяет бактериоциноподобное вещество, ингибиру-

ющее P. acnes [32]. Помимо антимикробного действия, S. salivarius инги-

бирует некоторые воспалительные процессы, т.е. обладает иммуномоду-

лирующими свойствами [33].

Acne vulgaris — это многофакторное заболевание, для которого харак-

терны повышенная колонизация P. acnes, воспаление и иммунные реакции 

[34]. Показано, что пропионовокислые бактерии обладают адъювантными 

и противоопухолевыми свойствами [35], а некоторые виды участвуют в па-

тогенезе акне и фолликулита [36]. В исследовании in vivo недавно было вы-

явлено, что применение синбиотика, содержащего пробиотические бакте-

рии и гидролизат коньякового гидроманнана, ингибирует рост P. acnes. Эти 

данные поддерживают разработку нового вида терапии, включающей про-

биотики, для уменьшения частоты эпизодов акне [30].

При акне в зоне повреждений кожи высока активность перекисного 

окисления липидов вследствие недостатка антиоксидантов, переносимых 

кровью [37]. Недавние исследования показали, что пероральный прием 

пре- и пробиотиков снижает уровень системных маркеров воспаления и 

окислительного стресса [38, 39]. В связи с этим благодаря способности 

уменьшать системный окислительный стресс пероральное применение 

пробиотиков может быть важным направлением терапии [40]. Пробиоти-
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ки при пероральном применении регулируют выделение воспалительных 

цитокинов в коже [41]. Специфичное снижение уровня ИЛ-1α в коже [42] 

может быть полезным при акне [19].

Исследователи показали, что S. thermophilus при нанесении на кожу в 

виде крема в течение 7 дней увеличивает продукцию церамидов [43—45], 

а некоторые сфинголипиды класса церамидов, главным образом фито-

сфингозин, обладают как противомикробной активностью в отношении 

P. acnes, так и прямым противовоспалительным действием [46]. Уровень 

сфинголипидов в коже при акне снижен [47], и, возможно, сезонное 

уменьшение количества церамидов является причиной намного более ча-

стых обращений к дерматологу по поводу акне в зимние месяцы [48].

Предполагается, что субстанция P — это основной медиатор актива-

ции воспаления и продукции кожного сала при стрессе у пациентов с ак-

не [49]. Отмечено, что штаммы B. longum и L. paracasei уменьшают воспа-

ление кожи, опосредованное субстанцией P [50, 51]. В частности, 

A. Gueniche и соавт. (2010) показали, что L. paracasei CNCMI2116 подав-

ляют вазодилатацию, отек, дегрануляцию тучных клеток и выделение 

TNF-α, вызванные субстанцией P, по сравнению с контрольной группой. 

Исследователи отметили, что среда, содержащая L. paracasei (в культуре 

кожи ex vivo), значительно быстрее, чем контрольный препарат, восста-

навливала барьерную функцию кожи после ее разрушения натрия лау-

рилсульфатом [51].

Кроме того, A. Gueniche и соавт. (2010) провели оценку экстракта 

B. longum in vitro в клинических условиях и доказали, что эти бактерии в 

нереплицируемой форме при нанесении на кожу улучшают состояние чув-

ствительной кожи по нескольким параметрам, связанным с воспалением, 

например уменьшают вазодилатацию, отек, дегрануляцию тучных клеток и 

выделение TNF-α. Эти результаты позволяют предположить, что экстракт 

бактерий B. longum может предотвратить отрицательное влияние окружаю-

щей среды (холод, сухость воздуха), поддержать гомеостаз кожи и улучшить 

ее сопротивление внешним неблагоприятным факторам [50].

3. Пробиотики при повреждениях кожи, вызванных ультрафиолетовым 
излучением

Ультрафиолетовое (УФ) излучение обладает острыми и отсроченны-

ми эффектами [52]. УФ-свет вызывает воспаление кожи с образованием 

эритемы, отека и гиперпролиферации эпидермиса с шелушением кожи 

[53]. По оценкам, приблизительно 50% поражений, вызванных УФ, воз-

никают из-за образования активных форм кислорода [54].

Некоторые исследователи предлагают использовать пробиотики 

при создании препарата, который сохраняет иммунную функцию ко-
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жи в условиях стресса, например при воздействии УФ-излучения, для 

увеличения иммунной активности кожи и уменьшения склонности к 

аллергическим реакциям в таких условиях [55]. D. Bouilly-Gauthier и 

соавт. (2010) применяли L. johnsonii La1 и каротиноиды в виде пище-

вой добавки у 139 здоровых женщин старше 18 лет в течение 10 нед с 

целью поддержать гомеостаз кожной иммунной системы после воз-

действия УФ-излучения. Исследователи пришли к выводу, что пище-

вые добавки, содержащие L. johnsonii и каротиноиды, уменьшают 

острое повреждение кожи, вызванное УФ-излучением в составе ис-

кусственного или естественного света [56]. В этом исследовании опре-

деление солнцезащитного коэффициента было основано на мини-

мальной дозе излучения, вызывающей эритему. Результаты свидетель-

ствуют, что прием пищевых добавок с пробиотиками на 19% увеличи-

вает дозу УФ-излучения, необходимую для возникновения эритемы. 

Это увеличение может показаться незначительным в сравнении с 

солнцезащитным коэффициентом средств от загара, однако увеличе-

ние минимальной дозы, вызывающей эритему, при применении ис-

следуемых пищевых добавок не зависело от отражающего или погло-

щающего действия солнцезащитных средств [56]. Необходимо отме-

тить, что при уменьшении эритемы снижается инфильтрация кожи 

нейтрофилами, выделяющими протеолитические ферменты, напри-

мер эластазу и металлопротеазы, которые могут играть роль в возраст-

ных изменениях кожи под действием света [57]. D. Bouilly-Gauthier и 

соавт. (2010) обнаружили, что суммарная экспозиция УФ-излучения в 

солнечном свете в дозах, не вызывающих эритему, значимо снижает 

плотность клеток Лангерганса в коже, и показали, что прием пищевых 

добавок с пробиотиками предотвращает это снижение. Этот факт сви-

детельствует о положительной роли пищевых добавок в сохранении 

иммунной системы кожи после воздействия УФ-излучения. Исследо-

ватели также отметили, что пищевые добавки, содержащие пробиоти-

ки, предотвращают увеличение количества воспалительных клеток 

CD45+ в дерме, что указывает на пользу пробиотиков при воспалении 

и, вероятно, при возрастных изменениях кожи, вызванных УФ-излу-

чением [56].

A. Guéniche и соавт. (2006) добавляли пробиотик L. johnsonii La1 в пи-

щу безволосых мышей Skh:hr1 в течение 10 дней с целью предотвратить 

снижение контактной гиперчувствительности, уменьшение плотности 

клеток Лангерганса в коже и увеличение сывороточного уровня интер-

лейкина-10, вызванные УФ-излучением. Исследователи обнаружили, 

что без воздействия УФ-света L. johnsonii La1 не обладают заметным дей-

ствием на иммунную систему кожи, следовательно, проявляют эти свой-

ства только при нарушенном гомеостазе кожи. Авторы также показали, 
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что прием пробиотиков поддерживает иммунную защиту кожи после воз-

действия УФ-излучения. Описанные результаты позволяют предполо-

жить, что действие La1 направлено в основном на поддержание гомеоста-

за кожи, а не на усиление кожной иммунной системы per se [8]. Было от-

мечено, что L. johnsonii La-1 ускоряют восстановление функций клеток 

Лангерганса у человека после УФ-облучения [58]. Другое исследование 

показало, что штамм пробиотических бактерий L. casei DN-114001 умень-

шает воспаление кожи на модели контактной гиперчувствительности при 

действии динитрофторбензола [59], следовательно, действие пробиоти-

ков проявляется и в отсутствие УФ-излучения.

4. Механизмы влияния пробиотиков на кожу при действии в кишечнике

Исследования указывают, что положительное влияние пробиотиков 

на организм хозяина осуществляется за счет нескольких механизмов. 

Знание этих механизмов позволяет создать полезную молекулярную мо-

дель для изучения новых методов терапии. Механизм действия пробиоти-

ков при атопическом дерматите до конца не изучен, однако после тера-

пии пробиотическими микроорганизмами отмечался воспалительный 

ответ, следовательно, в основе терапевтического действия могут лежать 

механизмы врожденного иммунного ответа [60, 61].

Есть данные, что пробиотики влияют на различные иммунологиче-

ские пути, используя разные механизмы действия. Пробиотические ми-

кроорганизмы могут действовать местно, при этом предполагаемые ме-

ханизмы включают снижение проницаемости кожи и уменьшение про-

никновения антигенов, уменьшение местного воспаления и увеличение 

толерантности, противовоспалительные эффекты, опосредованные 

Toll-подобными рецепторами, активацию дендритных клеток, увеличи-

вающую толерантность, изменение ответа под влиянием TH1, измене-

ние регуляторной функции Т-клеток и увеличение местной продукции 

IgA [62]. Возможно и системное действие, в том числе активация моно-

цитов и влияние на Т- и В-лимфоциты и стволовые клетки [63]. Показа-

но, что некоторые штаммы лактобактерий и бифидобактерий изменяют 

продукцию ИЛ-10 и, возможно, влияют на регуляторные механизмы и 

пути развития толерантности [40]. Отмечено, что некоторые пробиоти-

ческие бактерии стимулируют продукцию цитокинов TH1 [65, 66], 

трансформирующего фактора роста-β [67] и IgA в кишечнике [35, 68]. 

В других исследованиях показано, что обеспечиваемая пробиотиками 

кратковременная защита от аллергических заболеваний, связанных с 

IgE, основана на стимуляции Toll-подобных рецепторов, при которой 

образуются такие медиаторы, как IL-6, что способствует дифференци-

ровке наивных В-лимфоцитов в клетки, секретирующие IgA [70].
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Есть указания, что L. rhamnosus слабо стимулируют созревание ден-

дритных клеток [71]. Пептидогликаны на стенке бактерий связываются с 

Toll-подобными рецепторами типа 2 [72] и вызывают выделение провос-

палительных и противовоспалительных цитокинов [73]. Штаммы про-

биотиков, стимулирующие выделение регуляторных цитокинов, предот-

вращают или уменьшают проявления экземы [74—76]. В одном исследо-

вании при комбинации бактерий LGG с тремя другими пробиотиками 

исчезали положительные эффекты, выявленные при применении только 

LGG, вероятно, из-за разнонаправленных иммуностимулирующих эф-

фектов разных штаммов [61].

Для аллергических заболеваний характерны нарушение баланса 

между цитокинами TH1/TH2, активация клеток TH2 со стимуляцией 

синтеза IgE и IgA, что приводит к аллергическим реакциям [77, 78]. 

Пробиотики ингибируют ответ TH2 за счет стимуляции продукции TH1 

и цитокинов TH1, например интерферона-γ [36, 80]. Помимо этого, не-

которые исследования, посвященные влиянию лактобактерий на клет-

ки иммунной системы у животных или на моделях in vitro, показали сти-

муляцию ответов, характерных для TH1, и активацию IFN-γ, ИЛ-12 и 

ИЛ-18, которые ингибируют развитие нарушений, связанных с TH2, у 

младенцев [81]. Некоторые штаммы пробиотиков активируют Т-лимфо-

циты с регуляторными свойствами. Активация регуляторных Т-клеток 

включает влияние на антигенпредставляющие клетки (моноциты, ден-

дритные клетки) и непосредственное действие на Т-клетки и может 

происходить в кишечнике, где указанные типы клеток встречаются с 

бактериями, поступающими с пищей [82—84]. Было выявлено, что при-

менение пробиотиков сопровождается ингибированием фактора некро-

за опухоли-α, IgE и некоторых других цитокинов, активирующихся при 

аллергии [85, 86]. При атопическом дерматите и аллергическом кон-

тактном дерматите Т-клетки, активированные в коже, запускают апо-

птоз кератиноцитов через Fas-рецепторы. В частности, Т-клетки, ин-

фильтрирующие пораженную кожу, выделяют IFN-γ, который увеличи-

вает количество Fas-рецепторов на мембране кератиноцитов, тем самым 

повышая их восприимчивость к апоптозу при взаимодействии с Fas-ли-

гандом, который выделяется Т-клетками или экспрессируется на их по-

верхности [87]. Открытие TH17, новых представителей класса TH, син-

тезирующих ИЛ-17, и влияния микробиома на баланс между этими 

клетками и регуляторными Т-лимфоцитами положило начало новой эре 

исследований [88].

Таким образом, можно сделать вывод, что механизм действия про-

биотической флоры кишечника на кожу заключается в изменении си-

стемного иммунного ответа. Основной механизм, вероятно, заключается 

в изменении соотношения Т-клеток, например за счет стимуляции 
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TH2-лимфоцитов в слизистой оболочке кишечника, что может влиять на 

иммунный ответ в других тканях [86, 89, 90]. Несмотря на наличие до-

вольно убедительных данных, подтверждающих эффективность пробио-

тиков при атопических заболеваниях, необходимы дальнейшие исследо-

вания механизмов влияния на патогенез заболеваний.

5. Применение пробиотиков в косметических препаратах для кожи

В настоящее время лишь несколько специализированных постав-

щиков предлагают экстракты лактобактерий или дрожжей, инактивиро-

ванные ультразвуковым методом, для использования в косметических 

препаратах [50, 91]. Недавние исследования показали, что пребиотики 

можно успешно применять в косметических препаратах с целью опти-

мизации состава кожной микрофлоры [92]. В этих исследованиях ми-

кробиом кожи анализировали методом флюоресцентной гибридизации 

in situ [93]. Этот метод лишен недостатков бактериологического посева и 

позволяет напрямую оценивать присутствие тех или иных бактерий [94]. 

Было показано, что применение косметического препарата, содержаще-

го экстракт женьшеня, черной смородины или сосны, 2 раза в день в 

течение 3 нед предотвращало рост P. acnes, но не влияло на рост коагула-

зонегативных стафилококков [93]. Авторы считают, что можно улуч-

шить состав кожной микрофлоры, ограничив или уменьшив рост пато-

генных видов одновременно с сохранением или стимуляцией роста по-

лезных бактерий. Очевидно, что такой способ действия косметических 

средств предпочтительнее, чем применение антибактериальных косме-

тических препаратов, которые неизбирательно замедляют рост бакте-

рий с помощью антибиотиков или противомикробных препаратов [95]. 

A. Guéniche и соавт. (2010) описали способы использования в качестве 

действующего вещества косметических средств эффективного количе-

ства как минимум одного пробиотического микроорганизма, в частно-

сти родов Lactobacillus и/или Bifidobacterium, либо фракции и/или мета-

болита этих микроорганизмов для предотвращения или лечения раздра-

жения кожи или состояний, характерных для чувствительной кожи [43].

Неблагоприятные условия окружающей среды, например УФ-излу-

чение, могут активировать окислительный стресс в коже. УФ-излучение 

типов А и В запускает образование активных форм кислорода или азота 

(АФК/АФА) в коже [97]. Повышенная продукция АФК/АФА после воз-

действия УФ-излучения изменяет структуру и функцию генов и белков, 

что ведет к повреждению кожи [98]. Есть многочисленные доказатель-

ства антиоксидантного действия пробиотиков in vitro и in vivo [99], и в 

некоторых исследованиях пробиотики обеспечивали системную защиту 

от окислительного стресса и уменьшали окисление липопротеинов низ-
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кой плотности у человека [56, 58]. Ученые пришли к выводу, что про-

биотики представляют собой эффективный способ профилактики окис-

лительного стресса в эпидермисе как при местном, так и при системном 

применении [100].

Антиоксидантные свойства пробиотиков можно объяснить наличием 

антиоксидантных ферментов, например супероксиддисмутазы [101], вы-

делением веществ с антиоксидантными свойствами, например глутатио-

на [102] и продукцией внеклеточных полисахаридов [103].

Учитывая роль оксида азота (NO) в воспалении, важно отметить, что 

L. brevis (имеющие фермент аргинин-деиминазу) метаболизируют арги-

нин до цитруллина и аммиака и ингибируют синтез NO, так как конкури-

руют с NO-синтазой (NOS) за один и тот же субстрат аргинин [104]. 

С. De Simone (2003) исследовали применение бактерий, выделяющих ар-

гинин-деиминазу, например L. brevis, для активации апоптоза или умень-

шения воспалительной реакции и описали использование фармацевтиче-

ских препаратов, в том числе кремов и мазей, содержащих такие бактерии 

[105]. Кроме того, было показано, что экстракт L. brevis, добавленный в 

культуру клеток, в значительной степени ингибирует индуцируемую 

NO-синтазу, продукцию IFN-γ/PGE2 и активность матричных металло-

протеаз в макрофагах, активированных липополисахаридом [106].

A. Guéniche и соавт. (2010) описали три возможных механизма, 

объясняющих влияние лизата бифидобактерий на чувствительность 

кожи: ингибирование выделения нейромедиаторов, лежащих в основе 

феномена чрезмерной чувствительности кожи (прямое действие), 

уменьшение нейрогенного воспаления, часто сопровождающего не-

приятные симптомы на чувствительной коже (прямое действие), и 

улучшение барьерной функции кожи и защиты нейронов от внешних 

стимулов (опосредованное действие) [50]. H. Baba и соавт. (2006) отме-

тили, что молоко, ферментированное L. helveticus, улучшало диффе-

ренцировку эпидермальных кератиноцитов человека в культуре, уве-

личивая продукцию вещества профилагрина, который является пред-

шественником естественного увлажняющего фактора кожи, контроли-

рующего гидратацию и мягкость эпидермиса [107]. В нескольких пред-

варительных исследованиях была предположена связь между пробио-

тиками и молодостью кожи. Бифидобактерии могут увеличивать про-

дукцию гиалуроновой кислоты в коже. Гиалуроновая кислота обеспе-

чивает эластичность кожи [108]. В двух исследованиях оценивалась 

способность экстракта соевого молока, ферментированного бифидо-

бактериями, стимулировать синтез гиалуроновой кислоты и улучшать 

состояние кожи. Эти исследования показали улучшение внешнего ви-

да кожи [109, 110].
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6. Заключение

Таким образом, использование пробиотиков в косметологии является 

перспективным направлением в связи с тем, что в настоящее время доказа-

на связь между нарушением состояния кожи и микробиоты при таких забо-

леваниях, как атопический дерматит, экзема и акне, а также повреждения-

ми кожи, вызванными УФ-излучением. Кроме того, доказано, что пробио-

тики способствуют сохранению кожных покровов и их иммунной функции 

у лиц без повреждения кожных покровов. Эффект применения пробиоти-

ков зависит от штамма и состояния иммунной системы человека.

Основные механизмы влияния пробиотиков при их местном нанесе-

нии на кожу: снижение pH, секреция полезных для кожи метаболитов, 

кроме того, они конкурируют с вредоносной микрофлорой кожи и служат 

барьером для проникновения вредоносных средовых факторов, вступаю-

щих в контакт с кожей, за счет образования защитного покрытия. При 

пероральном применении пробиотики оказывают иммуномодулирующее 

воздействие на кожу за счет изменения системного иммуного ответа; по-

давляют системный иммунный ответ, вызванный различными аллергена-

ми; оказывают антиоксидантное действие и подавляют вредоносную ки-

шечную микрофлору, часто оказывающую неблагоприятное воздействие 

на состояние кожных покровов.

Комбинации пробиотиков следует тщательно подбирать с учетом их 

свойств и взаимодействий штаммов по результатам доклинических ис-

следований in vitro и лишь после этого переходить к клиническим иссле-

дованиям у человека.

Наиболее перспективным направлением для дальнейшего изучения 

являются виды L. rhamnosus GG и B. lactis, которые показали наибольшую 

эффективность в улучшении состояния кожных покровов при атопиче-

ском дерматите и экземе как при изолированном назначении, так и в 

комплексе (уровень доказательности В и С). В таблице представлены ос-

новные исследования, показавшие эффективность различных штаммов в 

косметологии.

Необходимо проведение дальнейших исследований как in vitro, так и в 

клинических условиях с применением различных видов и штаммов про-

биотических микроорганизмов для оценки их влияния на состояние кожи 

и механизмов действия. До начала широкого их применения необходимо 

получить значительно больше доказательств эффективности, чем пред-

ставлено в рамках данного обзора.
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Глава 11

Возможности использования пробиотиков 
в программах реабилитации
Попова Е.Н., Орлова А.С., Пономарев А.Б., Авалуева Е Б., 
Барышникова Н.В., Бельмер С.В. Гасилина Т.В. Захаренко С.М. 
Зырянов С.К. Орлов С.В; Шульпекова Ю.О.

1. Введение

Медицинский или лечебный аспект реабилитации — восстановление 

здоровья пациента при помощи комплексного использования различных 

средств, направленных на максимальное восстановление нарушенных 

физиологических функций организма, а в случае невозможности дости-

жения этого — развитие компенсаторных и заместительных функций.

В настоящее время существует два основных направления реабилитации:

— меры, направленные на повышение функциональной активности 

организма;

— восстановление функциональных резервов организма после забо-

леваний и последствий их лечения.

2. Использование пробиотиков для повышения функциональной 
активности организма

Использование пробиотиков и пребиотиков можно признать одной 

из наиболее перспективных мер, направленных на повышение функцио-

нальной активности организма. Однако эта цель может быть достигнута 

только при условии получения надежных доказательств по оценке эф-

фективности конкретных пробиотических продуктов, базирующейся на 

адекватной и стандартизованной методологии, начиная со штаммов про-

биотических микроорганизмов [1].

Широкое использование пробиотических бактерий для улучшения здо-

ровья как детей, так и взрослых связано с прямым или косвенным влиянием 

на иммунную систему кишечника. Некоторые штаммы пробиотиков усили-

вают местный иммунитет посредством воздействия на клеточные рецепторы 

или с помощью прямой активации лимфоидных клеток. Помимо кишечной 

иммунной модуляции, пробиотики могут вызывать системные иммунные 

реакции, способствуя профилактике не только заболеваний ЖКТ.

Специфические пробиотические штаммы (Lactobacillus и Bifidobacteri-
um) способны влиять как на локальный, так и на системный иммунный 

ответ и усиливать вакцинацию.
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D. Paineau и соавт. изучали иммуномодулирующие свойства семи 

пробиотических штаммов. 83 здоровых добровольца в возрасте 18—62 лет 

потребляли 2×1010 КОЕ бактерий или плацебо (мальтодекстрин) в течение 

3 нед. Через 7 и 14 дней испытуемым проводили оральную вакцинацию 

против холеры. В сыворотке крови определяли специфические IgA, IgG и 

IgM, а в слюне — IgA. В течение 3 нед уровень IgG в сыворотке крови уве-

личился под влиянием B. lactis Bl-04 и L. acidophilus по сравнению с кон-

трольной группой (p=0,01). Показано, что эти штаммы пробиотиков про-

демонстрировали более быстрый иммунный ответ и могут применяться в 

качестве вспомогательных средств после оральной вакцинации [2].

Показано, что применение пробиотиков у здоровых людей, зани-

мающихся спортом на непрофессиональной основе, позволяет улуч-

шить процессы функционирования ЖКТ, нормализовать работу нерв-

ной системы, контролировать массу тела, повысить адаптационный 

потенциал сердечно-сосудистой системы и эффективность фит-

нес-тренировок, что позволяет рекомендовать пробиотические про-

дукты в составе комплексного ведения лиц, занимающихся спортом на 

непрофессиональной основе [3].

Способность сокращать или предотвращать возникновение инфек-

ционных заболеваний является важным преимуществом пробиотиков.

G. Leyer и соавт. изучали пробиотические эффекты на частоту разви-

тия простудных заболеваний и гриппа у здоровых детей в течение зимнего 

сезона. В двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 326 де-

тей получали плацебо (n=104), L. acidophilus NCFM (n=110) или 

L. acidophilus NCFM в комбинации с B. lactis Bi-07 (n=112) 2 раза в день в 

течение 6 мес. По сравнению с группой плацебо применение одного из 

пробиотиков или их комбинации способствовало снижению у детей ос-

новной группы частоты возникновения лихорадки на 53,0% (р<0,008) и 

72,7% (р<0,0009), кашля — на 41,4% (р<0,02) и 62,1% (р<0,005), насморка 

— на 28,2% (р<0,68) и 58,8% (р<0,03) соответственно. Частота всех сим-

птомов значительно снизилась по сравнению с плацебо — на 32% (для 

одного штамма; р<0,002) и 48% (при комбинации; р<0,001). Применение 

пробиотиков приводило к снижению частоты простудных заболеваний по 

сравнению с плацебо на 68,4% (для одного штамма; р<0,0002) и 84,2% 

(для комбинации; р<0,0001). Авторы заключили, что ежедневное допол-

нительное применение пробиотиков в течение 6 мес — безопасный и эф-

фективный способ снижения у детей частоты и длительности симптомов 

простудных заболеваний (лихорадки, насморка и кашля) [4].

R. Hemalatha и соавт. исследовали влияние пробиотиков на частоту воз-

никновения диареи и лихорадки у 379 здоровых детей дошкольного возраста 

(2—5 лет), проживающих в городских трущобах Индии. Испытуемые полу-

чали либо один из двух пробиотиков (Lactobacillus paracasei LPC-37 или 
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Bifidobacterium lactis HN019), либо плацебо в течение 9 мес. Во время сезона 

дождей (в августе и сентябре) частота случаев диареи была достоверно выше 

у детей в группе плацебо (16,9%) по сравнению с группами L. paracasei 
LPC-37 (11,7%) и B. lactis HN019 (8,4%). Выявление лихорадки было значи-

тельно выше в августе месяце в группе плацебо (11,5%) по сравнению с груп-

пами, получавшими L. paracasei LPC-37 (7%) и B. lactis HN019 (7,3%). Содер-

жание фекального IgA и сывороточного интерлейкина � ИЛ-8 � было   значи-

тельно меньше в группе, получавшей B. lactis, по сравнению с плацебо [5].

Таким образом, пробиотики, содержащие штаммы Lactobacillus 
paracasei LPC-37, L. acidophilus NCFM и Bifidobacterium lactis HN019, 

L. acidophilus NCFM в комбинации с B. lactis Bi-07 эффективны как для 

здоровых лиц в программе повышения резистентности организма к ин-

фекциям в целом, при повышенных физических нагрузках, неблагопри-

ятных климатических условиях, в программе подготовки к вакцинации. 

Пробиотики могут назначаться в детских коллективах с целью повыше-

ния иммунитета, особенно в период эпидемии простудных заболеваний.

3. Восстановление функциональных резервов организма после 
заболеваний и последствий их лечения

3.1. Роль пробиотиков в восстановлении нормальной микрофлоры после 
лечения антибактериальными препаратами

Одной из актуальных проблем сегодня является восстановление орга-

низма после курса антибиотиков. Лечение современными средствами не-

избежно снижает иммунитет и элиминирует практически всю полезную 

микрофлору кишечника, поэтому после курса антибиотиков широкого 

спектра действия необходимо восстановление организма. Изменение ки-

шечной микробиоты встречается у подавляющего числа пациентов, полу-

чавших антибиотики. Дисбиоз кишечника, или «синдром интестиналь-

ного избыточного микробного роста», относят к популяционно-значи-

мым состояниям вследствие распространенности вне зависимости от 

причины назначения и типа антибактериального средства. Дисбактериоз 

возникает вследствие изменений пропорционального соотношения ко-

личества микроорганизмов, и, прежде всего, дефицита лакто- и бифидо-

бактерий.

В Российском отраслевом стандарте «Протокол ведения больных. «Дис-

бактериоз кишечника» (ОСТ 91500.11.0004—2003) под дисбактериозом ки-

шечника понимают клинико-лабораторный синдром, связанный с измене-

нием качественного и/или количественного состава микрофлоры кишечни-

ка с последующим развитием метаболических и иммунологических наруше-

ний с возможным развитием желудочно-кишечных расстройств.
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За рубежом для обозначения проблем дисбиоза кишечника чаще ис-

пользуют понятие «антибиотик-ассоциированной диареи» (ААД), близ-

кие по сути к «синдрому интестинального избыточного микробного ро-

ста». Согласно данным J. Wistrom и соавт. (2001), ААД развивается у 4,9% 

пациентов, получавших антибиотикотерапию. По другим данным, ААД 

встречается приблизительно у 5—10% пациентов, получавших ампицил-

лин, у 10—25% — комбинацию амоксициллина с клавулановой кислотой, 

у 15—20% — цефиксим и у 25% — другие антибиотики.

С целью коррекции дисбиоза кишечника и восстановления пациен-

тов традиционно используют диетотерапию и биотерапевтические сред-

ства, включающие штаммы Bifidobacterium spp., Lactobacillus (L.) spp., 

E. coli Nissle, Enterococcus faecium, Streptococcus thermophilus. Следует отме-

тить, что внутри пробиотиков принято выделять подгруппу биоэнтеро-

септиков — живых микроорганизмов, не встречающихся в составе микро-

биоты человека, но способных элиминировать оппортунистическую ми-

кробиоту кишечника (например, Bacillus subtilis, Saccharomyces boulardii, 
Saccharomyces cerevisiae). Пребиотики также важны, так как стимулируют 

размножение нормобиоты кишечника человека (например, лактулоза, 

растительная клетчатка, пектин, низкомолекулярные органические кис-

лоты, витамины).

Замещение нормальной микрофлоры после приема антибиотиков ус-

ловно-патогенными и патогенными микроорганизмами приводит к сни-

жению метаболизма углеводов и желчных кислот и развитию осмотиче-

ской или секреторной диареи. Помимо этого, при угнетении нормальной 

микрофлоры активно размножаются условно-патогенные микроорганиз-

мы: Bacteroides, Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus, Peptococcus, 

Peptostreptococcus [7—9].

Пробиотики эффективны при любых восстановительных мероприя-

тиях по нормализации микрофлоры кишечника после приема антибио-

тиков [10—12]. Применение пробиотиков направлено на восстановле-

ние собственных лакто- и бифидобактерий в пищеварительном тракте. 

Пробиотики назначаются длительным курсом: полное восстановление 

после курса антибиотиков широкого спектра действия может занять 

6—8 мес. Некоторые пробиотики в том числе имеют прямое антибакте-

риальное и антитоксическое действие в отношении следующих микро-

организмов.

Доказаны следующие возможности пробиотиков для восстановления 

микросреды кишечника [12]:

— предотвращение адгезии чужеродных микробов — колонизацион-

ная резистентность (прямое и конкурентное элиминационное воздей-

ствие на патогенную флору — борьба за питание, факторы адгезии, ре-

цепторы связывания и пр.);



237

— продукция антимикробных субстанций (лизоцима, проглютамата, 

пероксида);

— конкуренция за пищевые субстраты с патогенными бактериями;

— продукция цитопротективных веществ (аргинина, глутамина, по-

лиаминов, короткоцепочечных жирных кислот (КЖК));

— ацидификация толстокишечного содержимого;

— стимуляция иммунного ответа на патогены (синтез секреторного 

IgA, IgG, повышение синтеза цитокинов макрофагами и T-клетками, 

усиление фагоцитоза — хоминг-эффект);

— укрепление цитоскелета (экспрессия тропомиозина ТМ-5, синтез 

актина и окклюзина);

— снижение проницаемости сосудистых тканевых барьеров для ток-

сических продуктов патогенных микроорганизмов (наиболее характерно 

для бифидобактерий);

— снижение проницаемости кишечного эпителия (фосфорилирова-

ние белка межклеточных соединений);

— повышение синтеза муцина (стимуляция гена MUC-3);

— стимуляция синтеза и активации рецептора эпителиального факто-

ра роста;

— увеличение синтеза полиаминов;

— некоторые продукты метаболизма микроорганизмов, входящих в 

состав пробиотиков, — КЖК (масляная кислота), служат источником пи-

тания и энергии эпителиоцитов.

Штаммы, входящие в состав современных пробиотиков, включая 

препарат Бифиформ, проявляют свою активность восстановления ми-

крофлоры кишечника и повышения защитных свойств слизистых оболо-

чек на трех уровнях организма [13]:

1. Первый уровень — взаимодействие микроб—микроб: пробиотиче-

ские бактерии ингибируют жизнедеятельность патогенных и потенциаль-

но патогенных штаммов в результате конкуренции за питательные веще-

ства, а также способности продуцировать «бактериоцины» и другие суб-

страты с противомикробной активностью.

2. Второй уровень — взаимодействие микроб—эпителий пищевари-

тельного тракта: бактерии, входящие в состав пробиотиков, препятствуют 

адгезии или вытесняют из рецепторов для адгезии патогенную или потен-

циально патогенную микрофлору, что обеспечивает колонизационную ре-

зистентность и повышает барьерную функцию СО, препятствуя транслока-

ции кишечных бактерий во внутреннюю среду макроорганизма.

3. Третий уровень — чрезвычайно важный механизм действия про-

биотиков (взаимодействие микроб—иммунная система): участие в акти-

вации защитных местных и общих иммунных реакций, а также формиро-

вание иммунологической толерантности макроорганизма.
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Известно, что слизистая оболочка ЖКТ обладает собственной лим-

фоидной тканью и относится к одному из независимых компонентов им-

мунной системы, известной как ассоциированная с желудочно-кишеч-

ным трактом лимфоидная ткань (gut associated lymphoid tissue — GALT). 

При нормальном ее функционировании растворимые бактериальные 

субстраты и частички размером до 150 мкм, а также бактерии проникают 

в GALT двумя путями: в результате персорбции и за счет их транспорти-

ровки специальными М-клетками, расположенными в СО кишки в зоне 

лимфоидных фолликулов. В дальнейшем они вступают в контакт с образ-

распознающими рецепторами эпителиальных и иммунокомпетентных 

клеток, главным образом с Toll-подобными рецепторами (TLR — Toll-like 

receptors), распознающими экзогенные и эндогенные чужеродные суб-

станции. В результате посредством цепи последовательных биологиче-

ских сигналов включается продукция широкого спектра медиаторов: про-

воспалительных и противовоспалительных цитокинов, интерферонов, 

регуляторных пептидов процессов регенерации и апоптозов и др. [14, 15]. 

Бактериальные антигены вначале презентуются Т-хелперам (CD4) и ма-

крофагам, которые инициируют синтез провоспалительных цитокинов. 

Последние одновременно с антигенами активируют незрелые В-лимфо-

циты с последующим созреванием и миграцией их из стенки кишки в 

лимфу, лимфатические узлы, селезенку, в которых происходят их актив-

ная пролиферация, созревание и трансформация в плазматические клет-

ки, синтезирующие секреторный IgA (sIgA). В дальнейшем зрелые лим-

фоциты и плазматические клетки из лимфоидной ткани поступают в 

кровь и расселяются во всех слизистых оболочках организма, при этом до 

80% их количества возвращается в желудочно-кишечный тракт (homing-

effect), где они обеспечивают адекватный синтез sIgA и повышают коло-

низационную резистентность слизистых оболочек макроорганизма [16]. 

Аналогичные эффекты оказывают антигены нормальной микрофлоры, в 

том числе входящие в состав пробитиков [17, 18].

Эффективность применения пробиотиков в качестве средства для 

восстановления нарушений микрофлоры при ААД, согласно критериям 

доказательной медицины, имеет максимальный уровень доказательности 

А. Данные 22 метаанализов подтвердили, что пробиотики эффективны 

для предупреждения и восстановления флоры при ААД. Относительный 

риск (ОР) ААД при приеме пробиотиков против приема плацебо равен 

0,3966 (95% ДИ (доверительный интервал) — 27—0,57) [19].

В последние несколько лет эффективность пробиотиков в коррекции и 

восстановительном лечении ААД была всесторонне исследована [6, 22—

34]. На начальном этапе изучения в нескольких рандомизированных кон-

тролируемых исследованиях (РКИ) хорошего качества с похожими конеч-

ными точками были продемонстрированы положительные результаты, в 
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том числе в отношении тошноты, боли в животе и диареи [35—38]. 

В 2006 г. были опубликованы два важных метаанализа, первый включал 25 

РКИ, а второй — 16 РКИ [39, 40]. Оба анали за подчеркивают важную роль 

пробиотиков в восстановлении нормальной микрофлоры кишечника и ре-

абилитации пациентов при ААД. Есть сообщения о возможности лечения 

развившейся ААД большими дозами пробиотиков. S. Perskyp и L. Brandt 

(2000) установили, что нормальная человеческая микрофлора способна 

устранить поносы, вызванные Cl. difficile. Бактерицидное действие нор-

мальной микрофлоры обеспечивает выздоровление более чем 95% больных 

ААД, ассоциированной с Cl. difficile. Она предупреждает появление хрони-

ческой клостридиальной и другой инфекции, которая может вызвать у ча-

сти больных хронические желудочно-кишечные расстройства.

Таким образом, проведение пробиотической терапии относится к до-

казанным мерам по восстановлению нормальной микрофлоры при ААД 

[20], позволяющей не только эффективно, но и безопасно обеспечить 

коррекцию здоровья пациентов, получавших антибактериальное лечение 

[21]. Реабилитационные мероприятия пробиотиками при приеме анти-

бактериальных препаратов необходимо начинать как можно раньше, что 

доказано на основании улучшения клинических исходов (чаще всего свя-

занного со снижением инфекций) для различных групп больных как ам-

булаторно, так и в госпитальных условиях, включая трансплантацию, об-

ширные вмешательства на органах брюшной полости и тяжелые травмы 

(уровень С; N. Rayes, 2002).

Следует отметить, что в настоящее время в связи с разноречивостью 

данных литературы и гетерогенностью использованных бактериальных 

штаммов не могут быть даны клинические рекомендации к использова-

нию пробиотиков для всех категорий реанимационных больных в це-

лом. Также не могут быть даны рекомендации для использования про-

биотиков у больных с тяжелым острым некротизирующим панкреати-

том [41].

Некоторые факторы затрудняют изучение пробиотиков и усложняют 

проведение исследований, оценивающих эффективность этих препара-

тов [42—44]. Вероятно, наиболее важный из таких факторов — это тип 

пробиотиков и состав используемых препаратов. Следует ли использо-

вать для профилактики один или несколько штаммов? Могут ли некото-

рые штаммы быть эффективнее других? B. Johnston и соавт. (2012) поста-

рались ответить на эти вопросы в своем обзоре и продемонстрировали, 

что при применении нескольких штаммов для профилактики диареи, 

связанной с Clostridium difficile, отмеченный эффект был больше (ОР=0,25, 

95% ДИ: 0,15—0,41), чем в исследованиях, в которых применялся один 

штамм (ОР=0,5, 95% ДИ: 0,29—0,84б, (p=0,06) [45], что доказано и други-

ми авторами [46].
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На рынке представлены несколько штаммов пробиотиков, в том чис-

ле лактобактерии, бифидобактерии, сахаромицеты, палочковидные бак-

терии. R. Pattani и соавт. (2013) разделили исследования на группы в зави-

симости от типа пробиотика, при этом уменьшение частоты ААД и диа-

реи, связанной с Clostridium difficile, сохранилось как при применении 

пробиотиков, преимущественно содержащих лактобактерии, так и пре-

паратов, основанных на S. boulardii [47]. Отсутствие зависимости резуль-

татов от штамма объяснимо и биологически правдоподобно, поскольку 

положительное действие пробиотиков как минимум частично объясняет-

ся реколонизацией желудочно-кишечного тракта «нормальной» непато-

генной флорой, а не специфичным действием какого-либо вида бактерий 

[48]. S. Hempel и соавт. (2012) более подробно проанализировали различ-

ные комбинации пробиотиков. В объединенном анализе 17 РКИ, в кото-

рых применялись Lactobacillus, ОР составил 0,64 (95% ДИ: 0,47—0,86), а 

NNT составляло 14. В 15 РКИ дрожжевых грибов (сахаромицетов) объе-

диненный ОР составил 0,48 (95% ДИ: 0,35—0,65), NNT— 10 [49]. По дан-

ным трех более старых исследований, оценивавших Enterococcus faecium, 

ОР составлял 0,51 (95% ДИ: 0,38—0,68), aNNT было равно 12. Таким об-

разом, анализ различных штаммов и типов пробиотиков показал, что по-

ложительный эффект сохраняется вне зависимости от рода и вида микро-

организмов.

Пробиотики эффективны для программ реабилитации в любом воз-

расте, хотя их эффективность у пожилых людей снижается [27]. В иссле-

довании PLACIDE не удалось показать, что пробиотики предотвращают 

ААД и диарею, связанную с Clostridium difficile, у пациентов в возрасте 

65 лет и старше. Авторы выбрали для исследования эту возрастную группу 

из-за ее предрасположенности к ААД [50]. S. Hempel и соавт. (2012) стра-

тифицировали исследования метаанализа в зависимости от возраста па-

циентов. В 14 РКИ участвовали взрослые пациенты (возраст от 18 до 

60 лет). Среди них эффект был положительным, ОР составлял 0,54 (95% 

ДИ: 0,34—0,85) [49]. С другой стороны, в трех РКИ с участием только по-

жилых пациентов объединенный ОР составлял 0,81 (95% ДИ: 0,40—1,63). 

Эти результаты совпадают с данными исследования PLACIDE и позволя-

ют предположить, что пробиотики эффективны у взрослых пациентов, 

но, возможно, не в подгруппе пожилых пациентов.

С другой стороны, при последующем анализе литературы были най-

дены четыре дополнительных РКИ (помимо PLACIDE), в которых уча-

ствовали только пожилые пациенты [51, 52]. Во всех этих исследованиях 

в группе пробиотиков было показано статистически значимое предот-

вращение ААД. Самое крупное из этих исследований провели A. 

Stockenhuber и соавт. (2008), оно включало 678 пациентов в возрасте 65 

лет и старше. Было обнаружено статистически значимое различие по ча-
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стоте АДД между группами плацебо и активного препарата (17/340 по 

сравнению с63/338) [52]. Крупный метаанализ, объединивший все пять 

РКИ (4023 пациентов), показал статистически значимое различие в 

пользу группы пробиотиков (Z=3,58, p=0,0003) [53]. Однако, несмотря 

на узкую оцениваемую область, сохранялась значительная гетероген-

ность результатов (p<0,0001), что ставит под сомнение выводы метаана-

лиза. Предполагают, что возрастные изменения могут повлиять на чув-

ствительность желудочно-кишечного тракта к изменению кишечной 

флоры. По имеющимся исследованиям и метаанализам очень сложно 

определить необходимую длительность терапии, поскольку высокая ге-

терогенность исс ледований делает невозможным взвешенный анализ. 

Оценку также затрудняет то, что в большинстве публикаций точно не 

указан период наблюдения.

3.2. Клинические исследования пробиотиков при реабилитации 
пациентов со злокачественными заболеваниями

Опубликовано несколько клинических исследований пробиотиков в 

этой области, в том числе в РФ [54, 55], большая часть из которых прове-

дена на маленькой выборке, и в некоторых из них перед началом исследо-

вания не были точно определены основные конечные точки [56—60]. В 

этих исследованиях применялись пробиотики, состоящие из одного или 

нескольких штаммов бактерий, и использовались различные показатели 

исходов. Имеющиеся доклинические данные и описанные клинические 

исследования должны послужить руководством для проведения новых 

тщательно спланированных исследований, которые будут лишены этих 

ограничений и позволят точно определить эффективность оцениваемого 

метода. Результаты исследований, проведенных надлежащим образом, 

могут изменить тактику при этой важной клинической проблеме. Ниже 

обобщены клинические исследования, указаны их вероятные ограниче-

ния и выделена важная информация, которую следует учитывать в буду-

щих исследованиях.

С целью усовершенствования технологий лечения пациентов с раком 

легкого, получающих химиотерапию, была проведена работа по исполь-

зованию пробиотиков как средства коррекции интестинального биотопа 

на фоне воздействия химиотерапии.

Больные получали первый цикл первой или второй линии химиотера-

пии. Был выбран 41 пациент с раком легкого. Пациенты основной группы 

(n=21) в течение 28 дней от начала курса химиотерапии получали пробио-

тический комплекс бифидо- и лактобактерий по 2 капсулы 2 раза в день. 

Пациенты контрольной группы (n=20) получали только химиотерапевти-

ческие препараты. Пациентам до и после лечения были проведены ми-
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кробиологическое исследование фекалий и исследование метаболитов 

микроорганизмов в крови с помощью метода газожидкостной хромато-

графии — масс-спектрометрии.

Количество бифидобактерий в фекалиях было снижено у 73,1%, бакте-

роидов — у 95,1%, кишечной палочки с нормальной ферментативной ак-

тивностью — у 80,4% пациентов. У 86% пациентов было обнаружено сниже-

ние уровня метаболитов бифидобактерий, у 93% — лактобактерий, у 90% — 

снижена общая микробная нагрузка и в крови обнаружены метаболиты 

патогенных микроорганизмов. На фоне курсов химиотерапии количе-

ственный состав облигатных микроорганизмов продолжал снижаться, в то 

время как после пробиотической поддержки уровень облигатных предста-

вителей просветной микробиоты сохранялся на преж нем уровне, а уровень 

метаболитов бифидобактерий в крови повысился у 52% пациентов.

Таким образом, назначение пробиотических препаратов на фоне кур-

са химиотерапии предотвращает негативные изменения в микробиоцено-

зе кишечника за счет поддержания исходного количества облигатных 

представителей как внутрипросветной, так и пристеночной микрофлоры 

кишечника [61].

Энтерит, вызванный химиотерапией

P. Osterlund и соавт. (2007) из Швеции провели проспективное откры-

тое рандомизированное исследование, оценивающее пробиотики для 

профилактики диареи, вызванной химиотерапией [56]. 150 пациентов с 

колоректальным раком, которым после операции проводилась химиоте-

рапия, основанная на 5-фторурациле, были рандомизированы в соотно-

шении 2:1 в группы, получавшие и не получавшие пробиотики с 

L. rhamnosus GG (ATCC 53103, Gefilus, Valio Ltd, Хельсинки, Финляндия) 

в дозе 1010 2 раза в сутки в течение 24 нед во время адъювантной терапии. 

Следует отметить, что 26% пациентов одновременно получали лучевую 

терапию (ЛТ) области таза. Первичная конечная точка, диарея 3-й или 

4-й степени выраженности в соответствии с Общей терминологией кри-

териев нежелательных явлений (CTCAE) Национального института он-

кологии США (NCI) (NCI-CTCAE) версии 2, возникла у 22 и 37% паци-

ентов, получавших и не получавших пробиотики, соответственно 

(p=0,027). Госпитализация в связи с токсическими эффектами со сторо-

ны кишечника потребовалась 8 и 22% пациентов, получавших и не полу-

чавших пробиотики, соответственно (p=0,021). Из-за токсического дей-

ствия на кишечник доза химиотерапевтического препарата была снижена 

у 21% по сравнению с 47% пациентов, получавших и не получавших про-

биотики, соответственно (p=0,0008). В исследовании отмечались отлич-

ная приверженность пациентов терапии и безопасность лечения, все 
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участники завершили запланированную терапию пробиотиками. Основ-

ное ограничение этого исследования — отсутствие маскирования и ис-

пользования плацебо в контрольной группе.

Доказана связь расстройств кишечной микробиоты и прогрессирую-

щего развития колоректального рака. Микробиологические нарушения не-

минуемо ведут к дефектам противоопухолевой и противоинфекционной 

защиты. Периоперационная антибиотикопрофилактика, применяемая 

при всех хирургических вмешательствах на толстой и прямой кишке, и эти-

отропное лечение гнойных осложнений  усугубляют расстройства микро-

биоценоза ЖКТ, исходно имеющиеся у большинства больных колорек-

тальным раком.

Уже продемонстрирована способность пробиотиков снижать частоту 

и выраженность послеоперационных инфекционных осложнений у он-

кологических больных, в частности у пациентов с раком желчных путей 

[62]. Пробиотики снижали частоту инфекционных осложнений и у опе-

рированных больных колоректальным раком [63, 64]. Доказана целесо-

образность комбинирования пробиотических и иммунотропных средств 

для предотвращения послеоперационных осложнений у пациентов с ко-

лоректальным раком и карциномой мочевого пузыря [65].

Лучевой энтерит

E. Salminen и соавт. провели в Швеции небольшое пилотное проспек-

тивное рандомизированное исследование [57]. 24 пациентки, которым 

проводилась лучевая терапия (ЛТ) области таза по поводу гинекологиче-

ских злокачественных новообразований, были рандомизированы в груп-

пы, которые получали ежедневно консультации по питанию и ферменти-

рованное молоко, содержащее не менее 2×109 живых бактерий 

L. acidophilus, либо только консультации по питанию. Терапию пробиоти-

ками начали за 5 дней до ЛТ и закончили через 10 дней после ее заверше-

ния. У пациенток, получавших пробиотики, статистически значимо 

уменьшились частота диареи и применение противодиарейных препара-

тов, но сохранялся повышенный метеоризм.

P. Delia и соавт. провели крупное проспективное двойное слепое пла-

цебо-контролируемое одноцентровое рандомизированное исследование 

в Италии с целью оценить роль пробиотиков в профилактике острой диа-

реи, вызванной лучевой терапией. Это исследование опубликовано дваж-

ды [58, 59]. 490 пациентов, которым проводилась послеоперационная ЛТ 

по поводу колоректального рака или рака шейки матки, были рандомизи-

рованы в группы, получавшие саше с VSL#3® или плацебо 3 раза в день в 

течение ЛТ. Саше VSL#3 содержали 4,5×1011/г живых лиофилизованных 

бактерий, в том числе четыре штамма Lactobacilli, три штамма Bifidobacteria 
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и один штамм Streptococcus. Было отмечено значимое уменьшение общей 

частоты диареи, диареи 3-й или 4-й степени по классификации ВОЗ, ко-

личества дефекаций в сутки.

J. Giralt и соавт. провели многоцентровое проспективное рандоми-

зированное плацебо-контролируемое исследование в Испании [60]. 

85 пациенток, которым в связи с раком шейки матки или эндометрия 

проводилась ЛТ области таза вместе с химиотерапией или без нее, бы-

ли рандомизированы в группы, получавшие питьевой йогурт, содержа-

щий L. casei в дозе 108 КОЕ/г, или плацебо 3 раза в сутки за 1 нед до 

лучевой терапии и во время нее. Две группы статистически значимо не 

различались по комбинированной первичной конечной точке, которая 

состояла из случаев диареи в соответствии с классификацией 

NCICTCAE версии 2 и необходимости приема лоперамида (p=0,6). Ав-

торы предположили, что отрицательные результаты этого исследова-

ния могут быть связаны с составом препарата пробиотиков, использо-

ванием йогурта в качестве среды для препарата или относительно низ-

кой дозой микроорганизмов [66].

I. Chitipanarux и соавт. провели проспективное двойное слепое плаце-

бо-контролируемое рандомизированное исследование в Таиланде. 63 па-

циентки, которым проводились лучевая терапия области таза и ежене-

дельное введение цисплатина в связи с раком шейки матки, были рандо-

мизированы в группы, получавшие по 109 единиц L. acidophilus и B. bifidum 

[67]. В исследовании еженедельно брали образцы стула и оценивали его 

консистенцию в лаборатории по объективным критериям. Первичная ко-

нечная точка, диарея 2-й или 3-й степени по классификации NCI-CTCAE 

версии 2.0, была отмечена у 45 и 9% пациен  ток, получавших плацебо и 

пробиотики, соответственно (p=0,002). Необходимость приема противо-

диарейных препаратов возникла у 32 и 9% пациенток, получавших плаце-

бо и пробиотики, соответственно (p=0,03). По данным еженедельной 

оценки, жидкий стул возник у 65% пациенток, получавших плацебо, по 

сравнению с 19% пациенток, получавших пробиотик (p<0,001).

Позднее M. Demers и соавт. (2014) из Канады опубликовали двойное 

слепое контролируемое рандомизированное исследование с участием 

229 пациентов, которые получали пробиотик во время лучевой терапии 

области таза [68]. В качестве пробиотика использовался коммерчески до-

ступный комбинированный препарат (L. acidophilus-361 и B. longum). 

В исследовании было три группы: плацебо, группа пробиотика в стан-

дартной дозе (1,3×109 КОЕ, 1×109 бифидобактерий, 0,3×109 лактобакте-

рий) 2 раза в сутки и группа проб  иотика в высокой дозе (10×109 КОЕ) 

2 раза в сутки. Исследуемая терапия начиналась в 1-й день лучевой тера-

пии, первичной конечной точкой была способность предотвратить или 

отсрочить диарею умеренной или выраженной степени.
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Терапия лучевого энтерита

H. Urbancsek и соавт. (2001) провели проспективное двойное слепое 

рандомизированное плацебо-контролируемое исследование в Венгрии 

для оценки пробиотиков в качестве резервной терапии острого лучевого 

энтерита [69]. 206 пациентов с диареей легкой или умеренной степени вы-

раженности, возникшей в течение 4 нед после завершения ЛТ области 

таза, были рандомизированы в группы, получавшие саше с плацебо или 

пробиотиками (L. rhamnosus в дозе 1,5×109 КОЕ 3 раза в сутки). Длитель-

ность приема составляла до 7 дней. Первичная конечная точка, необходи-

мость резервной терапии по поводу диареи, регистрировалась у 48% по 

сравнению с 35% пациентов, получавших плацебо или пробиотик, соот-

ветственно (p=0,064). В группе пробиотиков отмечены положительные 

тенденции в отношении дополнительных конечных точек, в том числе 

количества дефекаций в сутки, и невалидированной конечной точки 

«консистенция стула», оцененной исследователем.

Во всех описанных исследованиях препараты пробиотиков хорошо 

переносились, и новой информации по безопасности выявлено не было. 

В частности, у пациентов со злокачественными заболеваниями, получав-

ших пробиотики во время терапии, не отмечено случаев бактериемии. 

Хотя эти результаты обнадеживают, уровень представления данных в не-

которых исследованиях ставит под сомнение качество сбора информации 

о нежелательных явлениях, связанных с пробиотиками. В последнее вре-

мя проводятся исследования по моделированию эффектов пробиотиков 

путем выделения активных компонентов или продуктов метаболизма, 

обладающих цитопротективным действием [70, 71].

Очевидно, что не все пробиотики действуют одинаково и что виды 

бактерий, эффективные при одном заболевании, могут быть неэффек-

тивны при другом [72]. При мукозите, связанном с цитотоксической те-

рапией, доклинические и клинические исследования подтверждают эф-

фективность пробиотиков, содержащих лактобактерии. Препараты, со-

стоящие только из бифидобактерий, не оценивались, но препараты, со-

держащие преимущественно бифидобактерии, не влияли на конечные 

точки в исследованиях у человека [69]. В одном доклиническом иссле-

довании часто используемый пробиотик, содержащий бифидобактерии, 

не защищал от повреждающего действия лучевой терапии [71]. Пока не 

ясно, синергизм или антагонизм эффектов проявляется при добавлении 

бифидобактерий к пробиотику, содержащему Lactobacillus в достаточ-

ной дозе [72].

Штамм Lactobacillus rhamnosus GG является наиболее перспективным 

для изучения в исследованиях следующей стадии. Тому есть несколько 

причин: этот штамм широко распространен на рынке, имеет доказанную 
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безопасность, доказанную эффективность на доклинических моделях и 

положительные результаты в исследованиях у человека. Це  левой диапа-

зон доз пробиотиков с Lactobacillus, по-видимому, составляет от 1×109 до 

2×1010 КОЕ, хотя увеличение дозы не всегда сопровождается увеличением 

эффективности [71].

Применение пробиотиков имеет существенные преимущества для 

повышения резистентности организма к негативным последствиям анти-

бактериальной терапии и особенно со стороны пищеварительного тракта. 

Для успеха пробиотической терапии необходимо, чтобы пробиотик был 

«защищен» от внешних воздействий специальной лекарственной фор-

мой, применялся (по показаниям) на фоне селективной деконтаминации 

и представлял собой штаммы нормобиоты, максимально совместимые с 

резидентными штаммами и местной иммунной системой пациента. 

А также эффективность пробиотиков будет усиливаться за счет комбини-

рования с пребиотическими средствами.

По-видимому, наиболее эффективный и предпочтительный способ 

применения пробиотиков — это прием их в виде таблетированных форм, 

капсул. В одном исследовании препарат пробиотиков в виде йогурта был 

признан нежелательным, поскольку вызывал метеоризм [57]. Кроме того, 

есть основания для использования синбиотиков (препаратов, содержа-

щих пробиотик вместе с пребиотиком, способствующим росту пробиоти-

ческих микроорганизмов). Например, в небольшой когорте пациентов, 

страдающих раком предстательной железы, было показано, что примене-

ние синбиотика, содержащего L. reuteri и растворимые волокна, умень-

шает симптомы проктита и улучшает качество жизни [73].

3.3. Применение пробиотиков при приеме цитостатиков

Большинство работ, посвященных применению пробиотиков на фо-

не приема цитостатиков, были проведены на животных моделях. В ис-

следовании E. Southcott и соавт. (2008) оценивались изменения в тон-

ком кишечнике после приема йогурта, содержащего пробиотики, на 

фоне мукозита, вызванного метатрексатом. Авторы сделали вывод, что 

йогурт из овечьего молока, содержащий Lactobacillus bulgaricus и 

Streptococcus thermophilus, сохраняет барьерную функцию слизистой обо-

лочки, улучшает проницаемость эпителия кишечника, увеличивает ак-

тивность сахарозы и лактазы в щеточной кайме и сохраняет архитектуру 

ткани при воспалении слизистой оболочки тонкого кишечника, вы-

званном метатрексатом. Йогурт из коровьего молока, содержащий 

Lactobacillus johnsonii, с такой же эффективностью сохранял целостность 

слизистой оболочки, но в меньшей степени влиял на ее работу, оцени-

ваемую по активности ферментов в щеточной кайме. Снижение актив-
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ности ферментов в щеточной кайме используется как показатель по-

вреждения эпителия тонкого кишечника [74]. Йогурт из овечьего моло-

ка повышает активность сахарозы в тощей кишке у крыс, получавших 

метотрексат, но это повышение было минимальным по сравнению с 

крысами контрольной группы, получавшими физиологический рас-

твор, что указывает на неполную защиту тонкого кишечника от повреж-

дения, вызванного метотрексатом. Интересно отметить, что в этом ис-

следовании активность лактазы увеличилась через 5 дней после приема 

метотрексата. Отмечено, что концентрация лактазы максимальна в на-

чальных стадиях образования кишечного эпителия [75, 76]. Следова-

тельно, повышение активности лактазы, отмеченное после приема ме-

тотрексата и йогуртов, содержащих пробиотики, может свидетельство-

вать о начале восстановления слизистой оболочки. Активность сахарозы 

тесно связана с восстановлением энтероцитов и ворсинок после тера-

пии метотрексатом [77]. Недавнее исследование K. Tooley и соавт. (2006) 

показало, что Streptococcus thermophilus в дозе 109 КОЕ/мл частично сни-

жает проявления мукозита в эксперименте [77]. Эти результаты были 

подтверждены в дыхательном тесте с анализом содержания сахарозы, 

меченной 13C, которая используется как биомаркер гистологических па-

раметров и повреждения слизистой оболочки.

Описанные данные позволяют предположить, что более высокие до-

зы пробиотиков могут ускорить заживление и восстановление после хи-

миотерапии. Обогащение продуктов пробиотиками, содержащими 

Lactobacillus bulcaricus и Streptococcus thermophilus, можно рассматривать 

как способ поддержания резистенности кишечника к повреждающим эф-

фектам цитостатиков у пациентов со злокачественными заболеваниями, 

которым проводится химиотерапия.

4. Заключение

Таким образом, в группе мер медицинской реабилитации, включаю-

щей этапную систему лечебно-профилактических мероприятий, про-

биотики следует отнести к эффективным фармакологическим способам 

поддержания и восстановления баланса кишечной микробиоты и повы-

шения функциональной активности организма у здоровых людей и боль-

ных с последствиями антибактериального лечения, онкологическими за-

болеваниями, при приеме цитостатических препаратов.

На основании изученного материала сделаны выводы:

1. Эффективность у здоровых взрослых и детей доказана для 

Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus paracasei LPC-37, L. acidophilus 
NCFM, и Bifidobacterium lactis HN019, L. acidophilus NCFM в комбинации 

с B. lactis Bi-07 [2—7]. Установлено, что пробиотики снижают частоту эпи-



248

зодов ОРВИ, улучшают общее состояние организма за счет нормализа-

ции кишечной микробиоты.

2. Второй аспект реабилитационных мероприятий — восстановление 

после различных заболеваний как терапевтического, так и хирургическо-

го профиля — имеет на сегодняшний день обширную доказательную базу. 

В настоящее время доказана взаимосвязь приема антибиотиков [11, 22, 

27, 53], цитостатиков, а также химио-, лучевой и радиотерапии [55, 56—

58, 61, 68] с нарушениями микробиоты в ЖКТ.

3. Имеющиеся доклинические и клинические данные подтверждают 

безопасность и эффективность Lactobacillus acidophilus и Streptococcus 
thermophilus, комбинаций L. acidophilus NCFM с B. lactis Bi-07 при ААД, 

мукозите, вызванном лучевой и химиотерапией, а также других состояни-

ях (см. таблицу).
4. По данным проведенного нами анализа литературы, на ближайшие 

годы пробиотики по-прежнему останутся наиболее часто применяемыми 

в программах реабилитации. Дальнейшие клинические исследования по 

изучению безопасности и эффективности пробиотиков при лечении ААД 

и мукозите, вызванном лучевой и химиотерапией, является одним из наи-

более перспективных направлений. Полученные данные РКИ позволят 

перевести применение пробиотиков при реабилитации онкологических 

пациентов из области гипотез в признанную клиническую практику.
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Штамм, доза Авторы Число 

больных

Курс Достоверное 

улучшение

Антибиотик-ассоциированная диарея

Lactobacillus acidophilus 
(CUL60 и CUL21) 

Bifidobacterium (B. bifidum 

CUL20 и B lactis CUL34), 

6×1010 КОЕ/д

S. Allen и со-

авт. [53]

2981 21 день Нормализация 

частоты стула

Saccharomyces cerevisiae 

(boulardii) lyo, 226 мг/д

S. Lewis и со-

авт. [30] 

69 5—10 дней Нормализация 

частоты стула

Bacillus licheniformis, 1,5—109 

КОЕ/д

D. Li и соавт. 

[31]

247 14 дней и более Нормализация 

частоты стула

Lactobacillus acidophilus and 

Bifidobacterium bifidum (Cultech 

strains), 2—1010 КОЕ/д

S. Plummer и 

соавт. [32]

138 20 дней Нормализация 

частоты стула

Lactobacillus acidophilus 

Florajen), 6—109 КОЕ/д

N. Safdar и со-

авт. [33]

40 14 дней Нормализация 

частоты стула

Lactobacillus casei Shirota 

strain, 130 мл/день

K. Wright и со-

авт. [34]

87 29 дней Нормализация 

частоты стула

Воспаление, индуцированное химио- и лучевой терапией

Lactobacillus acidophilus в 

ферментированном молоке

E. Salminen 

и соавт. [57]

24 6 нед Снижение ча-

стоты диареи

Antibiophilus H. Urbancsek 

и соавт. [69]

205 — Отсутствие 

статистических 

различий по 

сравнению с 

плацебо

VSL#3 (L. casei, L. plantarum, 
L. acidophilus, L. delbruekii 
subsp bulgaricus, B. longum, 
B. breve, B. infantis, 
Streptococcus salivarius subsp 
Thermophilus)

P. Delia и со-

авт. [59]

490 1 нед после 

каждого курса 

лучевой тера-

пии, 1 мес по-

сле окончания 

терапии

Снижение ча-

стоты диареи, 

индуцирован-

ной лучевой 

нагрузкой

Lactobacillus casei DN-

114001, 2×109 КОЕ/д

J. Giralt и со-

авт. [60]

85 2 нед Отсутствие 

статистических 

различий по 

сравнению с 

плацебо

Lactobacillus casei DN-

114001, 2×109 КОЕ/д

I. Chitapanarux 

и соавт. [67]

63 7 дней до луче-

вой терапии и 

каждый день во 

время лучевой 

терапии

Снижение ча-

стоты диареи у 

⅔ пациентов

Lactobacillus rhamnosus P. Osterlund 

и соавт. [56]

150 В течение всего 

курса химиоте-

рапии

Снижение ча-

стоты диареи
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