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Проведено множество исследований эффек,
тивности различных пробиотиков в лечении и
профилактике инфекций желудочно,кишечного
тракта. Наиболее часто с этой целью использу,
ются микроорганизмы,продуценты молочной
кислоты, такие, как лакто, и бифидобактерии,
являющиеся представителями нормальной мик,
рофлоры кишечника человека. В исследованиях
in vitro и экспериментах на животных показано,
что микроорганизмы, входящие в состав про,
биотиков, препятствуют колонизации желудоч,
но,кишечного тракта Helicobacter pylori и раз,
личными энтеропатогенами. Продемонстриро,
вана эффективность пробиотиков в лечении

ротавирусной инфекции, а также препаратов,
содержащих Saccharomyces boulardii, для про,
филактики антибиотикоассоциированной диа,
реи. Показано, что некоторые штаммы, содер,
жащиеся в препаратах пробиотиков, предот,
вращают развитие рецидивов воспалительных
заболеваний кишечника. Раскрытие механиз,
мов действия и установление истинного клини,
ческого значения пробиотиков требует прове,
дения дополнительных стандартизованных и
хорошо организованных клинических исследо,
ваний.
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A number of studies have been carried out on the
effect of several probiotic species on treatment and
prevention of intestinal infections. The most com,
monly used microorganisms are lactic,acid produc,
ing bacteria such as lactobacilli and bifidobacteria
belonging to the human normal microflora. In vitro
and animal studies have shown that probiotic
microorganisms interfere with the colonization of

Helicobacter pylori and of enteropathogenic micro,
organisms. In humans the significance is more
uncertain. Clinically significant benefits of probiotics
have been demonstrated in the treatment of rotavirus
induced diarrhoea and of Saccharomyces boulardii
in the prevention of antibiotic,associated diarrhoea.
In patient suffering from inflammatory bowel disease,
several probiotic strains have been shown to be as
effective as traditional medication in preventing
relapses. Standardised and well performed studies
are needed to elucidate further the mechanisms of
action and the clinical significance of probiotics.
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Введение

В 70�х годах прошлого века пробиотики исполь�
зовались в качестве пищевых добавок для стимуля�
ции роста животных. Определение пробиотиков
как «содержащей живые микроорганизмы пищевой
добавки, которая благотворно влияет на организм
животных путем нормализации баланса кишечной
микрофлоры», было сформулировано R. Fuller зна�
чительно позже [1].

В последующем указанное определение было
пересмотрено, и пробиотики стали рассматривать�
ся как «препараты, содержащие штаммы одного
или нескольких микроорганизмов, которые при
применении у животных или человека благотворно
действуют на макроорганизм путем изменения
свойств нормальной микрофлоры» [2].

Однако еще в начале прошлого века микробио�
лог и иммунолог И.И. Мечников высказал предпо�
ложение, что различия между этническими группа�
ми по продолжительности жизни обусловлены раз�
личным уровнем потребления кисломолочных про�
дуктов. Он утверждал, что микроорганизмы, содер�
жащиеся в этих продуктах, поддерживают равнове�
сие между непатогенными микроорганизмами –
бактериями, получающими энергию за счет фер�
ментативного расщепления углеводов, и патоген�
ными или гнилостными микроорганизмами – бак�
териями, расщепляющими белки с образованием
конечных токсических продуктов, повреждающих
макроорганизм [3].

В последние десятилетия проведен ряд исследо�
ваний, целью которых было изучение эффективно�
сти пробиотиков в лечении и профилактике раз�
личных болезней. Наиболее часто с этой целью ис�
пользуются микроорганизмы�продуценты молоч�
ной кислоты, такие, как лакто� и бифидобактерии,
являющиеся представителями нормальной микро�
флоры человека. Некоторые штаммы продуцируют
наряду с молочной кислотой вещества, называемые
бактериоцинами.

Например, в исследованиях in vitro показано, что
штамм Lactobacillus acidophilus La1 вырабатывает
соединение с антимикробной активностью, которое
снижает жизнеспособность Helicobacter pylori (см.
таблицу) [4]. Штамм Lactobacillus rhamnosus GG
продуцирует вещество, вызывающее ингибирую�
щий эффект на ряд грамотрицательных и грампо�
ложительных микроорганизмов [5].

Установлено, что штамм Lactobacillus casei rham
nosus Lcr35 не только синтезирует вещества с анти�
микробной активностью, но и в экспериментах in
vitro препятствует адгезии некоторых энтеропатоге�
нов человека к эпителиоцитам кишечника [6]. Та�

кой микроорганизм, как Streptococcus thermophilus,
относящийся к группе Streptococcus salivarius, ис�
пользуется в качестве пробиотика главным образом
из�за его способности к ферментативному расщеп�
лению лактозы.

Предполагается, что дополнительное количест�
во фермента лактазы, продуцируемого введенной в
кишечник бактериальной культурой, улучшает ус�
воение лактозы у пациентов с лактазной недоста�
точностью [7]. В настоящее время S. thermophilus
используется также для производства сыров и йо�
гуртов.

Некоторые штаммы Enterococcus spp., являющи�
еся частью нормальной микрофлоры кишечника,
продуцируют бактериоцины, обладающие активно�
стью в отношении Listeria spp. [8]. Однако в послед�
нее время энтерококки все чаще являются возбуди�
телями нозокомиальных инфекций. Более того, они
обладают способностью к быстрому приобретению
резистентности к антимикробным препаратам.
В связи с этим обсуждается вопрос о безопасности
клинического применения пробиотиков, в состав
которых входят Enterococcus spp. [8, 9].

К другим микроорганизмам, менее часто ис�
пользуемым в качестве пробиотиков, относятся
Escherichia coli, Bacillus spp. и Saccharomyces spp.
В странах Центральной Европы изучалась эффек�
тивность применения культуры E. coli (штамм
Nissle 1917) при лечении различных заболеваний
кишечника. В экспериментах на свиньях было про�
демонстрировано, что одним из наиболее важных
механизмов, обеспечивающих протективный эф�
фект в отношении энтеропатогенов, является кон�
куренция за связывание с гликопротеиновыми
рецепторами на поверхности эпителия кишечника
[10].

Широко распространенным в окружающей сре�
де является Bacillus subtilis – сапрофитный спорооб�
разующий анаэроб. Пробиотическая активность
при применении спор данного микроорганизма
точно не установлена. Более того, исследования
коммерческих препаратов, содержащих Bacillus spp.
и их споры, показали, что иногда пробиотики со�
держат неправильно идентифицированные штам�
мы. Некоторые, в частности Bacillus cereus, являют�
ся потенциально патогенными и обладают высоким
уровнем лекарственной устойчивости [11].

Saccharomyces spp. представляют собой дрожже�
вые грибы, используемые в производстве пива и ви�
на. Антибактериальные препараты не обладают ак�
тивностью в отношении дрожжевых грибов, что мо�
жет быть преимуществом последних при создании
пробиотиков, используемых для профилактики на�
рушений биоценоза кишечника, вызываемых анти�



277

К
линическая

м
икробиология

и
антим

икробная
хим

иотерапия
№

3,Том
5,2003

мматшйиксечитоиборП нйазиД
яинаводелсси

овтсечилоK
вотнеицап яинечюлквииретирK ытатьлузеР кинчотсИ

хыннад

iressag.L еотырктО 13 яицкефнИ irolyp.H атсетогоньлетахыдогонзаеруйелетазакопеинешчулУ
�надоП.иворкекторовысванегониспепяинажредоси

яицакидарэииспоибмын irolyp.H ястеагитсоден

]02[

sulihpodica.L ыткудорп(
)итсоньлетяедензиж

» 02 яицкефнИ irolyp.H .атсетогоньлетахыдогонзаеруйелетазакопеинешчулУ
яицнетсисрепястеянархосииспоибмыннадоП

irolyp.H

]4[

sullicabotcaL )GGмматш( еопелсеонйовД
�ортнокобецалп

еомеурил

782 йеераидйортсоситеД сйетедуиераидитсоньлетижлодорпеинешьнемУ
втсещумиерпонелвяывеН.йеицкефнийонсуриватор

йеераидйоньлетилапсовсйетедуяиненемирп

]92[

sullicabotcaL )GGмматш( » 18 итедеыннаворизилатипсоГ иераидйоньлаимокозоняитивзараксиреинежинС
)%33виторп%7(

]83[

sullicabotcaL )GGмматш( » 402 меинатипмынчотатсоденситеД йондовокьлотынелвяывяиненемирпавтсещумиерП
ппургхынтсарзовхыннаводелссихертзи

]93[

sullicabotcaL )GGмматш( » 911 ,итедеыннаворизилатипсоГ
еынборкимитнаеищюачулоп

ытараперп

�ицоссаокитоибитнаяитивзарытотсачеинежинС
)%61виторп%5(иераидйоннавори

]44[

sullicabotcaL )GGмматш( » 881 �боркимитнаеищюачулоп,итеД
хынроталубмавытараперпеын

хяиволсу

иераидяитивзарытотсачеинежинС
)%62виторп%8(

]54[

sullicabotcaL )GGмматш( » 203 еылсорзвеыннаворизилатипсоГ
еищюачулоп,ытнеицап

ытараперпеынборкимитна

иераидяитивзарутотсачаняиняилвонелвяывеН
)%03виторп%92(

]64[

iidraluob.S » 071 еинечетеещюуривидицеР fid.C
elicif иераидйоннавориицосса�

сиицанибмокввовидицерытотсачеинежинС
езодйокосыввмоницимокнав

]94[

iloc.E )7191elssiNмматш( » 611 йынневзяйиксечифицепсеН
яинертсобоиидатсвтилок

яинавозьлопсиьтсонвиткеффэмонизаласемсяандохС
иипаретасрукелсопвовидицерикиткалифорпялд

монициматнег

]75[

iloc.E )7191elssiNмматш( » 021 йынневзяйиксечифицепсеН
яинертсобоиидатсвтилок

вовидицеряитивзаретотсачвйичилзаронелвяывеН
момматшмиксечитоиборпиинечелирп iloc.E �асеми

монизал

]85[

iloc.E )7191elssiNмматш( еонтолиП 82 икшикйотслотанорKьнзелоБ ,вотнеицапувовидицеряитивзарытотсачеинежинС
мматшйиксечитоиборпхишвачулоп iloc.E и

нолозиндерп

]95[

sullicabotcaL ,.pps
muiretcabodifiB ,.pps

sulihpomrehtsuiravilas.S
)3#LSVтараперп(

еотырктО 02 йынневзяйиксечифицепсеН
ииссимериидатсвтилок

вотнеицап%57уииссимереиненархоС ]06[

sullicabotcaL ,.pps
muiretcabodifiB ,.pps

sulihpomrehtsuiravilas.S
)3#LSVтараперп(

еопелсеонйовД
�ортнокобецалп

еомеурил

04 тиелийынрауврезерйиксечинорХ
йоньлатотиицарепоелсоп(

ииссимериидатсв)иимоткэлок

вовидицеряитивзареинещарвтодерП
)%001виторп%51(

]16[

iidraluob.S нималасем+ » 23 ииссимериидатсванорKьнзелоБ )%83виторп%6(вовидицеряитивзареинещарвтодерП ]36[

Результаты исследований эффективности пробиотиков при профилактике и лечении инфекций желудочно$кишечного тракта,
опубликованные в последние 6 лет
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микробными препаратами. Показано, что Saccha
romyces boulardii синтезирует протеолитический
фермент, который в экспериментах на крысах пре�
пятствует реализации эффектов токсина А, проду�
цируемого Clostridium difficile [12].

Инфекции желудочноYкишечного тракта

Инфекция Helicobacter pylori

H. pylori представляет собой грамотрицательную
микроаэрофильную палочку спиралевидной фор�
мы, обладающую способностью колонизировать
слизистую оболочку желудка человека. Заболева�
ниями, ассоциированными с геликобактером, счи�
таются хронический гастрит, язвенная болезнь же�
лудка и двенадцатиперстной кишки, рак желудка.

Одно из наиболее важных соединений, продуци�
руемых H. pylori, – фермент уреаза. Под действием
уреазы происходит гидролиз мочевины с образова�
нием аммония, что приводит к увеличению рН в
желудке. Это, в свою очередь, создает благоприят�
ные условия для колонизации слизистой оболочки
желудка геликобактером.

Для лечения инфекции H. pylori применяются
ингибиторы протонного насоса в комбинации с ан�
тимикробными препаратами [13]. Однако появля�
ются сообщения о том, что эрадикационная терапия
H. pylori приводит к нарушению экологического
равновесия, заключающемуся в подавлении роста
нормальной микрофлоры ротоглотки и кишечника
и приводящему к появлению антибиотикорезис�
тентных штаммов микроорганизмов [14].

В последние годы проведено несколько in vitro и
in vivo исследований роли пробиотиков в лечении
инфекции, вызванной H. pylori [15]. В исследовани�
ях in vitro продемонстрировано, что пробиотиче�
ские штаммы лакто� и бифидобактерий, B. subtilis
подавляют размножение H. pylori и нарушают его
адгезию [16–18].

В экспериментах на мышах применение
Lactobacillus salivarius препятствовало колонизации
слизистой оболочки желудка геликобактером. Та�
кой же эффект наблюдался после введения культу�
ры L. salivarius уже после инокуляции H. pylori в
слизистую оболочку желудка [19]. Тем не менее ре�
зультаты исследований у людей оказываются не та�
кими однозначными.

Так, показано, что штаммы Lactobacillus gasseri
OLL2716 (LG21) и Lactobacillus acidophilus (john
sonii) La1 снижали содержание 13С в выдыхаемом
воздухе, определяемого при проведении дыхатель�
ных уреазных тестов, уменьшали активность воспа�
ления слизистой оболочки желудка (штамм LG21),
однако исследование биопсийного материала

(штамм La1) не подтверждало эрадикацию H. pylori
[4, 20]. В то же время в других исследованиях про�
демонстрирована более высокая частота эрадика�
ции H. pylori у пациентов, получавших пробиотики,
содержащие L. acidophilus [15].

Энтеропатогенные микроорганизмы

Пробиотические штаммы различных микроор�
ганизмов неоднократно исследовались с целью ус�
тановления возможностей их использования для
профилактики или лечения инфекционных диарей,
вызванных энтеропатогенными микроорганизма�
ми, такими, как энтеротоксигенные штаммы E. coli,
Shigella spp. и Salmonella spp. Эти возбудители явля�
ются основными этиологическими агентами ост�
рых диарей у туристов. На их долю приходится око�
ло 80% от числа всех случаев диареи с установлен�
ной этиологией [21]. По различным оценкам, ост�
рая диарея развивается у 10–60% путешественни�
ков и в большинстве случаев проходит самостоя�
тельно без лечения [22].

Проведены in vitro исследования способности
некоторых пробиотических штаммов предотвра�
щать колонизацию кишечника патогенными бакте�
риями. Так, на культуре клеток кишечного эпите�
лия Caco�2 штамм L. casei rhamnosus Lcr35 предот�
вращал колонизацию различными энтеропатогена�
ми [6]. На другой модели, в качестве которой ис�
пользовались выделенные из кала кишечные глико�
протеины, изучалась способность пробиотиков пре�
пятствовать адгезии патогенных штаммов E. coli и
сальмонелл [23].

Пробиотические штаммы Lactobacillus GG и
L. rhamnosus LC�705 незначительно снижали опо�
средованную фимбриями S типа адгезию E. сoli.
В то же время адгезия Salmonella typhimurium значи�
тельно подавлялась такими пробиотическими
штаммами, как L. johnsonii LJ1 и L. casei Shirota.
Штамм Lactobacillus GG, наоборот, способствовал
повышению адгезии S. typhimurium. В другом иссле�
довании штамм Lactobacillus GG не вызывал инги�
бирующего эффекта на адгезию S. typhimurium к мо�
нослою клеток Caco�2 при нейтральном значении
рН среды [24].

Использование культуры бифидобактерий в
экспериментах на мышах повышало устойчивость
макроорганизма к инфекции, вызванной S. typhi
murium. Более того, исследователи предположили,
что важная роль в этом принадлежит метаболиче�
ской активности пробиотических штаммов [25].

В эксперименте на мышах, имеющих ген, свя�
занный с дефицитом IL�10, установлено прямое
влияние на барьерную функцию кишечного эпите�
лия пробиотика VSL#3, содержащего три штамма
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Bifidobacterium spp., четыре штамма Lactobacillus
spp. и штамм S. salivarius thermophilus. Растворимый
белковый фактор, синтезируемый бактериями, вхо�
дящими в состав препарата, изменял проницае�
мость эпителия и таким образом защищал его от
инвазии сальмонеллами [26].

Исследования клинической эффективности
пробиотиков у пациентов с инфекционной диареей
демонстрируют неоднозначные результаты. В не�
скольких исследованиях пробиотики не предотвра�
щали развития «диареи путешественников», в то
время как в других, несмотря на статистически зна�
чимые различия между группой, получавшей лече�
ние, и группой плацебо, клиническая эффектив�
ность была расценена как сомнительная [27].

Тем не менее в одном исследовании, где исполь�
зовались 4 пробиотических штамма L. acidophilus,
Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium bifidum и
S. thermophilus, наблюдалась более низкая частота
эпизодов диареи в группе, получавшей пробиотики,
по сравнению с таковой в группе плацебо (43% про�
тив 71%). Однако вызывает некоторые сомнения
дизайн исследования [28].

В многоцентровом двойном слепом плацебокон�
тролируемом исследовании у детей в подгруппе
пациентов с диареями, вызванными инвазивными
микроорганизмами (возбудители – Salmonella spp.,
Shigella spp., Campylobacter spp., Yersinia spp.,
Entamoeba spp.), не выявлено преимуществ исполь�
зования раствора для оральной регидратации. Не
установлено статистически значимых различий и в
длительности диареи в группе детей, получавших
раствор для оральной регидратации в комбинации с
культурой Lactobacillus GG, и группе, в которой
проводилась только оральная регидратация. В то
же время у детей с ротавирусным гастроэнтеритом,
получавших указанный пробиотик, зарегистриро�
вано уменьшение продолжительности эпизодов
диареи [29].

Исследования некоторых штаммов энтерокок�
ков и S. boulardii также продемонстрировали огра�
ниченную клиническую эффективность лечения
«диареи путешественников» [27, 30]. Важно учиты�
вать при оценке результатов клинической эффек�
тивности пробиотиков при инфекциях, вызванных
энтеропатогенными микроорганизмами, что в боль�
шинстве исследований не идентифицировались
возбудители и не устанавливалась этиология
диареи.

Ротавирусная инфекция

Ротавирусная инфекция – одна из основных
причин тяжелой диареи у грудных детей и детей
раннего возраста как в экономически развитых, так

и в развивающихся странах [31]. Острая диарея
вносит значительный «вклад», особенно выражен�
ный в развивающихся странах, в показатель леталь�
ности детей грудного возраста.

Результаты исследований в последние годы ука�
зывают на то, что в патогенезе ротавирусной ин�
фекции участвуют различные механизмы. Некото�
рые из них являются общими для вирусных и бак�
териальных инфекций кишечника [31]. Клиниче�
ски при ротавирусном энтерите наблюдаются час�
тичное повреждение слизистой оболочки кишечни�
ка и нарушение состава нормальной микрофлоры
желудочно�кишечного тракта, что приводит к диа�
рее, в патогенезе которой можно выделить два эта�
па [32]: п е р в ы й заключается в развитии осмоти�
ческой диареи, в т о р о й связан с интенсивным
ростом и размножением специфических бактерий,
продуцирующих уреазу.

Лечение ротавирусного гастроэнтерита заклю�
чается в пероральной регидратации. Результаты по�
следних исследований показывают, что сочетание
ее с назначением пробиотиков уменьшает продол�
жительность диареи. Конкретные механизмы дей�
ствия пробиотических микроорганизмов остаются
неизвестными, однако в исследованиях продемон�
стрировано, что, например, штамм Lactobacillus GG
изменяет характер иммунного ответа макроорга�
низма на инфекцию [33].

В двух недавно опубликованных обзорах авторы
сделали заключение, что пробиотики, в частности
штаммы Lactobacillus spp., обладают клинически
значимыми преимуществами при лечении ротави�
русного гастроэнтерита [34, 35]. Анализ восьми
клинических исследований выявил, что многие
пробиотики характеризуются дозозависимым эф�
фектом [35]. В большинстве клинических исследо�
ваний эффективности пробиотиков при лечении
ротавирусной инфекции основными наблюдаемы�
ми результатами были уменьшение длительности и
частоты диареи [34, 35].

Недавно проведено исследование, в котором
изучалась эффективность пробиотического штам�
ма Bifidobacterium lactis HN019 при лечении диареи
у отнятых от свиноматки поросят�сосунков. У по�
росят, получавших пробиотик, снижалась тяжесть
проявлений диареи, вызванной как ротавирусом,
так и E. coli, что, вероятно, связано с активацией
опосредованных иммунной системой защитных ме�
ханизмов [36].

Еще в 1994 г. изучалась способность штаммов
B. bifidum и S. thermophilus предотвращать развитие
нозокомиальной диареи у госпитализированных
детей. При использовании препаратов, содержав�
ших оба указанных микроорганизма, снижалась
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частота развития острой диареи и выделения из ки�
шечника ротавирусов [37].

В двух других плацебоконтролируемых клини�
ческих исследованиях для профилактики диареи
использовался штамм Lactobacillus GG. В п е р в о е
исследование были включены госпитализирован�
ные дети грудного возраста, в другое – дети с недо�
статочным питанием [38, 39]. Профилактический
прием культуры Lactobacillus GG снижал риск раз�
вития нозокомиального ротавирусного гастроэнте�
рита [38]. Во в т о р о м исследовании протектив�
ный эффект пробиотика наблюдался главным обра�
зом у детей в возрасте старше 17 мес, находивших�
ся на искусственном вскармливании. При этом сни�
жался риск развития как бактериальных, так и ви�
русных диарей [39].

Антибиотикоассоциированные диареи
и инфекция Clostridium difficile

Наиболее распространенная нежелательная ре�
акция при применении антимикробных препаратов
– антибиотикоассоциированная диарея (ААД), час�
тота которой составляет 5–25% [40].

Антибиотики нарушают экологическое равнове�
сие микрофлоры кишечника, что может приводить
к размножению в нем таких микроорганизмов, как
C. difficile и развитию диареи. Клинические прояв�
ления инфекции C. difficile варьируют от легкой ди�
ареи до жизнеугрожающих состояний, таких, как
псевдомембранозный колит (ПМК) [41].

C. difficile выделяется из кала у 15–25% пациен�
тов с ААД и у 95–100% пациентов с ПМК [41].
У 15–35% пациентов после первого эпизода C. diffi
cile�ассоциированной диареи наблюдаются рециди�
вы инфекции, которые связаны с длительным пер�
систированием в кишечнике спор возбудителя или
с реинфекцией новым штаммом [42]. Исследования
показывают, что восприимчивость к этой инфекции
определяется характером иммунного ответа макро�
организма на токсины, продуцируемые C. difficile
[43].

Недавно опубликовано несколько обзоров кли�
нических исследований эффективности живых
пробиотических микроорганизмов при лечении и
профилактике ААД [27, 40]. Авторы подчеркивают,
что препараты, содержащие S. boulardii, предотвра�
щают развитие нежелательных явлений, связанных
с назначением антибиотиков. Однако требуются
дополнительные хорошо организованные исследо�
вания, чтобы выяснить конкретные механизмы дей�
ствия и истинное клиническое значение этих пре�
паратов.

Проведен ряд клинических исследований воз�
можности использования штамма Lactobacillus GG

для профилактики ААД у детей, получавших раз�
личные антимикробные препараты. В одном иссле�
довании у госпитализированных детей с инфекция�
ми дыхательных путей, получавших антибиотики,
частота эпизодов диареи оказалась ниже в группе,
получавшей Lactobacillus GG (5%), по сравнению с
таковой в группе плацебо (16%) [44]. В другом ис�
следовании у детей, получавших антибактериаль�
ную терапию по поводу острых инфекций, частота
эпизодов диареи в группе, получавшей пробиотик,
составила 8%, а в группе плацебо – 26% [45].

Рандомизированное двойное слепое плацебо�
контролируемое исследование у госпитализиро�
ванных взрослых пациентов не продемонстрирова�
ло преимуществ использования штамма Lacto
bacillus GG с точки зрения его влияния на частоту
развития острой диареи [46]. Так, диарея развилась
у 29% пациентов, получавших Lactobacillus GG, и у
30% – в группе плацебо. Различий в частоте диареи
у пациентов, получавших β�лактамы и леченных ан�
тибиотиками других групп, не выявлено.

В ряде исследований доказана способность не�
которых пробиотических микроорганизмов, осо�
бенно S. boulardii, предотвращать развитие рециди�
вов C. difficile�ассоциированной диареи. Проведено
несколько исследований, имевших целью изучить
эффективность штамма Lactobacillus GG у пациен�
тов с рецидивирующим течением инфекции C. dif
ficile, однако по дизайну они не были рандомизиро�
ванными, двойными слепыми и плацебоконтроли�
руемыми.

Ряд исследований на крысах и людях позволил
предположить, что S. boulardii препятствует реали�
зации эффектов токсинов, продуцируемых C. diffi
cile, путем их ферментативного расщепления с по�
мощью сериновой протеазы [12, 47]. У пациентов с
рецидивирующим течением C. difficile�ассоци�
ированной диареи, получавших традиционную
антибактериальную терапию (ванкомицин и/или
метронидазол) в сочетании с культурой S. boulardii,
отмечалась более низкая частота рецидивов (26%)
по сравнению с таковой у пациентов, получавших
только антибиотик(и),– 45% [48]. В то же время
не выявлено преимуществ использования
S. boulardii у пациентов с первым эпизодом инфек�
ции C. difficile.

В 2000 г. проведено исследование, целью кото�
рого являлись стандартизация дозы и длитель�
ности антимикробной терапии у пациентов с реци�
дивирующим течением C. difficile�ассоциирован�
ной диари. Показано, что частота рецидивов снижа�
ется только при сочетании препаратов S. boulardii с
высокой дозой ванкомицина (2 г/сут), в то время
как применение S. boulardii в комбинации с низки�
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ми дозами ванкомицина (0,5 г/сут) или метронида�
зола (1 г/сут) оказывается неэффективным [49].

Воспалительные заболевания кишечника

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК)
– это хронические рецидивирующие воспалитель�
ные процессы, поражающие преимущественно тол�
стую или тонкую кишку, включающие такие нозо�
логические формы, как неспецифический язвенный
колит и болезнь Крона [50].

Этиология ВЗК неизвестна, хотя имеются дока�
зательства того, что главную роль играет неадекват�
ная реакция иммунной системы на бактерии, входя�
щие в состав нормальной микрофлоры кишечника.

Патогенез ВЗК состоит из трех взаимосвязан�
ных звеньев:

1) наследственной предрасположенности;
2) микрофлоры кишечника, выступающей в ка�

честве внутрикишечных антигенов и инициирую�
щей развитие аутоиммунного процесса;

3) опосредованного иммунной системой по�
вреждения тканей [51].

Лечение ВЗК, как правило, направлено на изме�
нение иммунологической реактивности макроорга�
низма [52]. Влияние на микробиоценоз желудочно�
кишечного тракта путем использования пробиоти�
ков рассматривается в качестве возможной тера�
певтической альтернативы [51–53].

В экспериментах на мышах, дефицитных по гену
интерлейкина10 (IL�10), показано, что искусствен�
ное заселение просвета толстой кишки лактобакте�
риями восстанавливает нормальные адгезивные
свойства слизистой оболочки, предотвращая тем
самым развитие колита [54].

Однако использование монокультуры Lacto
bacillus spp. уже на фоне развившегося колита проде�
монстрировало значительно более низкую эффек�
тивность. Показано, что у дефицитных по гену IL�10
мышей с язвенным колитом комбинированный про�
биотик VSL#3, содержащий три штамма Bifido
bacterium spp., четыре штамма Lactobacillus spp. и
штамм S. salivarius thermophilus, может быть эффек�
тивно использован в качестве основной терапии [26].

Установлено, что указанный препарат непосред�
ственно влияет на барьерную функцию кишечного
эпителия. Кроме того, высказано предположение,
что при лечении ВЗК клинически эффективным
может стать созданный с помощью генной инжене�
рии штамм L. lactis, синтезирующий IL�10 в просвет
кишечника [55].

В исследовании у детей продемонстрирован им�
муностимулирующий эффект штамма Lactobacillus
GG, проявляющийся исключительно при болезни
Крона, который может иметь значение для терапии,

так как восстанавливает местный иммунологиче�
ский барьер слизистой оболочки кишечника [56].

В двух клинических исследованиях у пациентов
с неспецифическим язвенным колитом в стадии
обострения лечение пробиотическим штаммом
E. coli (Nissle 1917) оказалось таким же эффектив�
ным, как и поддерживающая терапия месалазином
[57, 58]. Этот же штамм прошел пилотное исследо�
вание у пациентов с болезнью Крона, при этом ле�
чение снижало риск развития рецидивов и необхо�
димость использования глюкокортикоидов [59].

Пробиотик VSL#3 изучался в открытом клини�
ческом исследовании у пациентов с неспецифиче�
ским язвенным колитом. Обнаружено, что микро�
организмы, содержащиеся в препарате, колонизи�
руют различные отделы кишечника, в связи с чем
предполагается, что этот пробиотик может быть эф�
фективно использован как средство поддерживаю�
щей терапии у пациентов с аллергией на препараты
5�аминосалициловой кислоты [60].

В другом двойном слепом плацебоконтролируе�
мом исследовании 40 пациентов с хроническим ре�
зервуарным илеитом (после операции тотальной
колэктомии с наложением илеоанального анасто�
моза) в стадии клинико�эндоскопической ремиссии
получали поддерживающую терапию препаратом
VSL#3 в течение 9 мес [61]. У 3 пациентов из груп�
пы, получавшей пробиотик (15%), и у всех 20 паци�
ентов из группы плацебо (100%) в период наблюде�
ния возникли рецидивы заболевания.

Той же исследовательской группой при изуче�
нии сравнительной эффективности VSL#3 и меса�
ламина в качестве препаратов для профилактики
рецидивов у пациентов, оперированных по поводу
болезни Крона, получены многообещающие ре�
зультаты, однако только некоторые из них были
подтверждены [62].

В другом исследовании проводилась сравни�
тельная оценка эффективности поддерживающей
терапии месаламином и комбинацией месаламин +
S. boulardii у пациентов с болезнью Крона в стадии
ремиссии [63].

В течение 6 мес наблюдения рецидивы заболева�
ния развились у 6 из 16 пациентов, получавших
стандартную терапию, и всего у 1 из 16 пациентов,
получавших месаламин в комбинации с S. boulardii.
Назначение пробиотика не только предотвращало
развитие рецидивов, но и улучшало другие клини�
ческие показатели.

Заключение

Клиническая значимость и механизмы действия
пробиотиков с точки зрения возможностей их ис�
пользования для профилактики и лечения кишеч�
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ных инфекций остаются недостаточно изученными.
Получены многообещающие результаты опытов

in vitro и на животных. Однако часто они не согла�
суются с данными исследований у людей. Одним из
объяснений этого обстоятельства может быть то,
что при поиске клинически эффективных биотера�
певтических препаратов использовались различ�
ные виды и штаммы микроорганизмов.

Многочисленные исследования эффективности
препаратов, содержащих Lactobacillus GG, также да�
ли противоречивые результаты. Отсутствие стан�
дартизации протоколов исследования с точки зре�
ния использованных концентраций микроорганиз�
мов и длительности терапии также можно отнести к
факторам, препятствующим получению достовер�
ных данных.

Наиболее обнадеживающие результаты, полу�
ченные на сегодняшний день, касаются использова�
ния пробиотиков для лечения острого гастроэнте�
рита у детей, в частности ротавирусной инфекции,
а также применения S. boulardii для профилактики
ААД. Как правило, в перечисленных исследованиях
не изучались показатели фармакокинетики и фар�
макодинамики препаратов, их безопасность и не
оценивался риск развития резистентности к анти�
микробным препаратам.

В настоящее время требуются проведение хоро�
шо организованных адекватных клинических
исследований и дальнейшее подтверждение резуль�
татов уже выполненных рандомизированных
двойных слепых плацебоконтролируемых исследо�
ваний.
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