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Двухуровневые комбинированные пробиотики – новая парадигма  
профилактики респираторных инфекций и антибиотикоассоциированных 
состояний

Андреева И.В.1, Андреев В.А.2, Довгань Е.В.3, Карпова Е.П.4, Овчинников А.Ю.5, Селимзянова Л.Р.6, 
Стецюк О.У.1

1	НИИ антимикробной химиотерапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России, Смоленск, Россия
2	ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России, Смоленск, Россия
3	ОГБУЗ «Смоленская областная клиническая больница», Смоленск, Россия
4	ФГАОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия
5	ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, Россия
6	НИИ педиатрии и охраны здоровья детей НКЦ №2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского», Москва, Россия

В связи с повсеместным ростом и распространением антимикробной резистентности, сни-
жением активности имеющихся антибиотиков и глобальным дефицитом инновационных 
антибактериальных препаратов как нельзя более актуально стоят задачи профилактики 
инфекционных заболеваний и сохранения антибиотиков для будущих поколений. Именно 
поэтому все большее внимание медицинская общественность обращает на антибиотико
сберегающие технологии (antibiotic-sparing technologies), одним из направлений которых 
является модуляция микробиоты ЖКТ и влияние на иммунный ответ применением живых 
биотерапевтических продуктов и пробиотиков. В данной публикации детально проана-
лизированы свойства и доказательства эффективности и безопасности использования у 
человека двух пробиотических штаммов-представителей нормальной микробиоты чело-
века – Streptococcus salivarius K12 (SsK12) и Lacticaseibacillus rhamnosus GG (LGG), а также 
рассмотрены возможности применения нового двухуровневого пробиотика для профи-
лактики респираторных инфекций и антибиотикоассоциированных состояний (антибиоти-
коассоциированной диареи и кандидоза полости рта) в реальной клинической практике.

Two-level combined probiotics – a new paradigm for the prevention 
of respiratory tract infections and antibiotic-associated conditions

Andreeva I.V.1, Andreev V.A.2, Dovgan E.V.3, Karpova E.P.4, Ovchinnikov A.Yu.5, Selimzyanova L.R.6, Stetsiouk O.U.1

1	Institute of Antimicrobial Chemotherapy, Smolensk, Russia
2	 Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia
3	 Smolensk Regional Clinical Hospital, Smolensk, Russia
4	 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia
5	 Russian University of Medicine, Moscow, Russia
6	 Research Institute of Pediatrics and Children’s Health at the NCC #2 of the Petrovsky Russian National Research Medical Center, Moscow, Russia

In light of the widespread growth of antimicrobial resistance, the decline in the effectiveness 
of existing antibiotics, and the global shortage of innovative antibacterial drugs, preventing 
infectious diseases and preserving antibiotics for future generations are more urgent than ever. 
This is why the medical community is paying more attention to antibiotic-sparing technologies. 
One such technology involves modulating the gastrointestinal microbiota to influence the immune 
response using live biotherapeutic products and probiotics. This publication provides a detailed 
analysis of the properties, effectiveness and safety of using two probiotic strains of normal human 
microbiota – Streptococcus salivarius K12 (SsK12) and Lacticaseibacillus rhamnosus GG (LGG). 
Additionally, it explores the potential of a new, two-level probiotic for preventing respiratory 
tract infections and antibiotic-associated conditions, such as antibiotic-associated diarrhea and 
oral candidiasis, in real clinical practice.
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Введение

Антимикробная резистентность, снижение активно-
сти имеющихся антибактериальных препаратов (АБП) 
и глобальный дефицит инновационных антибиотиков 
являются общепризнанными мировыми проблемами 
[1, 2]. Именно поэтому сейчас как нельзя более акту-
ально стоят задачи профилактики инфекционных за-
болеваний и сохранения антибиотиков – этого уни-
кального класса лекарственных средств – для будущих 
поколений. Конечно же, ключевыми моментами концеп-
ции превентивного подхода и разумного использования 
АБП являются вакцинация, максимально широкое ис-
пользование возможностей экспресс-диагностики ин-
фекционных заболеваний для разграничения вирусных 
и бактериальных инфекций и определения категории па-
циентов, которым действительно необходимо назначе-
ние АБП, неназначение антибиотиков профилактически 
при острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) и 
отмена антибиотиков при установленной вирусной этио-
логии заболевания [3].

Однако не так давно в обиходе медицинского со-
общества как в мире, так и в России появился но-
вый термин – антибиотикосберегающие технологии 
(antibiotic-sparing technologies) (синоним – антибиоти­
косберегающие стратегии, antibiotic-sparing strategies), 
который объединяет в себе сразу несколько весьма 
многообещающих и перспективных направлений сдер-
живания антибиотикорезистентности и сохранения по-
тенциала имеющихся АБП [4–9]:

•	 Отказ от применения АБП при нетяжелых инфек-
циях и применение симптоматической терапии, об-
легчающей состояние пациента;

•	 Модуляция микробиоты желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и влияние на иммунный ответ (напри-
мер, применение живых биотерапевтических про-
дуктов и пробиотиков); 

•	 Применение моноклональных антител (напри-
мер, BiS4aPa против Pseudomonas aeruginosa) 
и нанотехнологичных антимикробных пептидов 
(nanotechnology-enhanced antimicrobial peptides – 
NEAMP) для разрушения биопленок;

•	 Использование бактериофагов для целенаправлен-
ного лизиса патогенов и синергии фаг-антибиотик.

В данной публикации мы детально рассмотрим 
свойства и доказательства эффективности и безопас-
ности использования у человека двух пробиотиче-
ских штаммов – Streptococcus salivarius K12 (SsK12) и 
Lacticaseibacillus rhamnosus GG (LGG), которые явля-
ются представителями нормальной микробиоты че-
ловека, а также остановимся на возможностях при-
менения нового двухуровневого пробиотика для 
профилактики антибиотикоассоциированных состоя-
ний и инфекций дыхательных путей (ИДП) в реальной 
клинической практике.

Кишечная микробиота и микробиота полости рта – 
роль в здоровье человека и способы коррекции 
нарушений 

Начало формирования представлений о микробиоте 
можно датировать концом XIX – началом XX в., ведь 
именно тогда было обнаружено, что различные органы 
человеческого тела, включая кишечник, кожу, легкие, по-
лость рта населяет огромное количество микроорганиз-
мов [10]. Термин «микробиом» был впервые предложен 
гораздо позже (спустя 100 лет): в 2001 г. американский 
генетик и микробиолог, Нобелевский лауреат Джошуа 
Леденберг (Joshua Lederberg) описал микробиом как эко-
логическую систему комменсальных, симбиотических и, 
возможно, патогенных микроорганизмов, обитающих в 
организме человека [11]. Микробиом человека содер-
жит в 150 раз больше генетической информации, чем 
весь геном человека [12]. Очевидно, что настолько зна-
чимое сообщество микроорганизмов не может не ока-
зывать влияния на макроорганизм, причем многие авто-
ритетные эксперты рассматривают микробиоту человека 
как отдельный «скрытый орган» [10, 13].

Первым «скрытым органом» по степени влияния на 
здоровье человека является микробиота кишечника 
[14]. Как любой орган кишечная микробиота выполняет 
ряд функций [10, 15, 16]. Первая функция – метабо-
лическая. Она включает ферментацию высокомолеку-
лярных углеводов (пищевых волокон) до короткоцепо-
чечных жирных кислот, а также синтез витаминов В1, 
В5, В6, В7, В9, В12, К. Вторая – иммуномодулирующая, 
заключается в продукции секреторного IgA, миграции 
нейтрофилов и дифференцировке Т-клеток, содействии 
в транспорте антигенов и макромолекул через кишеч-
ный эпителий. Третья функция кишечной микробиоты – 
барьерная, которая обеспечивает эпителиальный го-
меостаз (обновление клеток и их восстановление после 
повреждения), препятствует проникновению патоген-
ных микроорганизмов и продуцируемых ими токсинов 
во внутреннюю среду организма, а также проявляется 
антагонистической активностью бактерий-комменсалов, 
продуцирующих антимикробные пептиды, против пато-
генов. И четвертая, последняя функция – нейромодули-
рующая: бактерии, населяющие микробиоту кишечника 
способны влиять на поведение, настроение, уровень 
стресса через ось «кишечник-мозг» [10, 15–17]. 

Вторым «скрытым органом» по величине и разноо-
бразию микробного сообщества является микробиота 
полости рта [18]. Будучи (как и кишечная микробиота) 
эндогенным микробным сообществом, оральная микро-
биота выполняет ряд важнейших метаболических, им-
мунологических и барьерных функций, обеспечивая не-
посредственную защиту слизистых оболочек от инвазии 
инфекционных агентов и ингибирование их роста. Важно 
подчеркнуть, что барьерная функция микробиоты поло-
сти рта поддерживает колонизационную резистентность 
(т.е. способность резидентного микробного сообщества 
противостоять инвазии патогенных микроорганизмов) 
[19–21]. 
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Микробиоту полости рта можно условно обозначить 
как первый уровень микробного сообщества (или эко­
системы) человека – ротовая полость является связую-
щим каналом между внешней средой, дыхательными пу-
тями и пищеварительным трактом, тогда как микробиоту 
кишечника логично рассматривать как второй уровень 
микробной экосистемы человека, прежде всего, ис-
ходя из ее расположения [16, 19].

Между микроорганизмами, населяющими полость 
рта и кишечник за много лет совместного существова-
ния сложились симбиотические отношения, основанные 
на взаимной выгоде [22, 23]. Популяции комменсаль-
ных микроорганизмов контролируют рост и активность 
патогенов, не позволяя им адгезироваться к слизистым 
оболочкам и инициировать инфекционный процесс. При 
нарушении баланса микробиоты и развитии дисбиоза 
патогенные микроорганизмы значительно более активно 
проявляют свои вирулентные свойства и, в ряде случаев, 
приводят к возникновению заболеваний [10, 22, 23]. 

Нарушение баланса микробиоты полости рта и ки-
шечной микробиоты клинически протекают по-разному: 
дисбиоз кишечной микробиоты, как правило, проявля-
ется нарушением стула (чаще всего диареей), болями 
в животе, вздутием и другими симптомами со стороны 
ЖКТ, а в результате дисбаланса оральной микробиоты 
может развиться кандидоз полости рта. Но зачастую 
у таких состояние общая первопричина – это послед-
ствия системной антибактериальной терапии (АБТ). При 
применении антибиотиков всегда страдают оба уровня 
микробной экосистемы человека – и микробиота поло-
сти рта, и микробиота кишечника [24–26]. Антибиотики 
вызывают значимые изменения микробиоты, которые 
включают уменьшение бактериального разнообразия, 
изменение численности некоторых бактерий и повыше-
ние устойчивости к антибиотикам [27]. Состояние дис-
биоза может не только снизить качество жизни паци-
ента на момент лечения АБП, но и иметь долгосрочные 
последствия, включающие полную эрадикацию некото-
рых представителей нормальной микробиоты кишечника 
даже после коротких курсов АБТ [24, 28]. Так, по дан-
ным систематического обзора 31 статьи после прекра-
щения амбулаторного лечения антибиотиками кишечные 
бактерии у большинства пациентов восстанавливаются 
до исходного состояния в течение от нескольких недель 
до 2–6 мес. и даже нескольких лет [27, 29].

Очевидно, что такие изменения и нарушения тре-
буют внимания клинициста. Оптимальным решением для 
профилактики последствий системной АБТ и дисбиоти-
ческих нарушений с точки зрения соотношения пользы/
риска является использование пробиотиков [23, 31]. 
Пробиотики – живые микроорганизмы, которые при на-
значении в адекватных количествах оказывают положи-
тельное влияние на состояние здоровья человека [32]. 
Такие микроорганизмы при использовании в профилак-
тических и лечебных целях имеют благоприятный про-
филь безопасности, а определенные штаммы по ре-
зультатам многочисленных клинических исследований 
и метаанализов продемонстрировали свою эффектив-

ность как средства профилактики не только антибиоти-
коассоциированных состояний, но и острых респиратор-
ных инфекций [33]. 

Какие пробиотики подходят для использования 
в профилактических целях с учетом 
необходимости воздействия на двух уровнях 
микробного сообщества человека? 

Пробиотический микроорганизм должен соответ-
ствовать базовым правилам выбора пробиотиков [34]:

1. С позиции восстановления и поддержания здоро-
вой микробиоты предпочтительнее, чтобы пробиотик 
содержал микроорганизмы-представители нормальной 
микробиоты;

2. При выборе пробиотика следует отдавать пред-
почтение штаммам с максимальной жизнеспособностью 
при прохождении через ЖКТ;

3. Штаммы, входящие в его состав, должны иметь 
убедительную доказательную базу и присутствовать в 
клинических рекомендациях международных и россий-
ских профессиональных медицинских сообществ при 
конкретных нозологических формах;

4. Пробиотики должны быть безопасны при приме-
нении у человека.

Таким требованиям для первого уровня микробной 
экосистемы человека (микробиота полости рта) соответ-
ствует пробиотический штамм S. salivarius K12 (SsK12), 
а для второго уровня (микробиота кишечника)  – 
L.  rhamnosus GG (LGG). Оба штамма являются пред-
ставителями нормальной микробиоты человека, имеют 
серьезную доказательную базу, подтвердившую их эф-
фективность и безопасность при использовании у чело-
века, а штамм LGG способен сохранять все полезные 
свойства до момента колонизации слизистой оболочки 
толстого кишечника, проходя через агрессивную среду 
желудка и последующие отделы ЖКТ [31, 35–38]. 

Характеристика, механизмы действия, 
возможности клинического использования 
и соответствие правилам выбора пробиотиков 
штамма S. salivarius K12

S. salivarius – это грамположительный микроорга-
низм, который одним из первых колонизирует полость 
рта человека и сохраняется там в качестве доминиру-
ющего представителя нормальной микробиоты ротовой 
полости на протяжении всей жизни [39]. Впервые об-
наружен в полости рта здорового ребенка, у которого 
на протяжении более чем года не было зарегистриро-
вано случаев инфицирования Streptococcus pyogenes, 
штамм получил название S. salivarius K12. Последующие 
исследования антагонистических свойств SsK12 про-
тив S. pyogenes продемонстрировали, что у детей, в по-
лости рта которых выявили SsK12, было значительно 
меньше случаев инфекции, вызванной β-гемолитиче-
ским стрептококком группы А (БГСА) по сравнению 
с детьми, у которых в ротовой полости SsK12 отсут-



Двухуровневые комбинированные пробиотики

Андреева И.В. и соавт.

174

КМАХ . 2026 . Том 28. №2БОЛЕЗНИ И ВОЗБУДИТЕЛИ

ствовал [40]. Такие свойства обусловлены способно-
стью штамма SsK12 вырабатывать саливарицины А2 
и В – пептидные молекулы, которые способны ингиби-
ровать рост БГСА, Streptococcus pneumoniae, Moraxella 
catarrhalis, Corynebacterium diphtheriae и других инфек-
ционных патогенов [40]. Саливарцины обладают бакте-
рицидным действием, нарушая синтез клеточный стенки 
за счет ингибирования мембранного белка-переносчика 
липид-II [41–43]. 

Помимо выработки саливарцинов механизмы по-
лезного действия SsK12 включают эффективную коло-
низацию слизистой полости рта, препятствие адгезии 
патогенов, способность увеличивать продукцию интер-
ферона-γ в слюне, ингибирование факторов NF-kB и сни-
жение выраженности воспалительного ответа за счет 
модуляции выработки цитокинов [40, 44]. Такие свой-
ства штамма SsK12 дали фундаментальную основу для 
разработки его в качестве пробиотика для профилак-
тики заболеваний. На сегодняшний день существуют 
ряд клинических исследований, по результатам которых 
была подтверждена роль SsK12 в восстановлении нор-
мобиоты слизистой оболочки ротоглотки и доказана эф-
фектность SsK12 в профилактике:

•	 острого тонзиллофарингита (ОТФ) [45–47];
•	 рецидивов хронического тонзиллита/фарингита 

[48–50];
•	 острого среднего отита (ОСО) [45, 51–53];
•	 аденоидита и его осложнений [54];
•	 кандидоза полости рта [55–57];
•	 мукозита, вызванного лучевой терапией, и его ле-

чения [58];
•	 неприятного запаха изо рта (галитоза) [59, 60].
В Таблице 1 представлены основные исследования 

профилактической эффективности SsK12 при различных 
инфекционных заболеваниях ЛОР-органов.

Пробиотический штамм SsK12 соответствует уста-
новленным требованиям выбора оптимального пробио-
тика [34]: 

1. SsK12 является представителем нормальной ми-
кробиоты полости рта [39, 40];

2. SsK12 имеет убедительную доказательную базу 
(Таблица 1) и включен в утвержденные Министерством 
Здравоохранения РФ клинические рекомендации 
«Острая респираторная вирусная инфекция» (возраст-
ная категория – дети), 2026 г. [61], «Острый тонзиллит 
и фарингит (Острый тонзиллофарингит)» (возрастная 
категория – взрослые, дети), 2024 г. и «Хронический 
тонзиллит» (возрастная категория – взрослые, дети), 
2024 г. [61–63];

3. SsK12 безопасен для применения у человека:
•	 по результатам рандомизированного клинического 

исследования (РКИ) безопасности и переносимо-
сти штамма SsK12 на протяжении 4 мес. наблю-
дения у здоровых добровольцев не было отмечено 
каких-либо нежелательных явлений, отклонений 
лабораторных показателей от нормы, признаков 
развития инфекции или ассоциированных с ней ос-
ложнений [64];

•	 Администрацией США по пищевым продуктам 
и лекарственным средствам (Food and Drug 
Administration – FDA) пробиотическому штамму 
S. salivarius K12 присвоен статус GRAS (Generally 
Regarded As Safe – общепризнан как безопасный): 
GRAS Notice No. 591 [65].

Характеристика, механизмы действия, 
возможности клинического использования 
и соответствие правилам выбора пробиотиков 
штамма L. rhamnosus GG

L. rhamnosus GG – грамположительные палочки, фа-
культативные анаэробы, которые не образуют спор, от-
носятся к роду Lactobacillus, семейство Lactobacillaceae. 
Штамм L. rhamnosus ATCC 53103 (LGG) был выделен из 
образцов стула здорового взрослого в 1983 г., далее 
два исследователя Sherwood Gorbach и Barry Goldin 
запатентовали его в 1985 г., обозначив «GG» – от пер-
вых букв своих фамилий. Штамм обладает хорошими 
ростовыми свойствами, устойчив к кислой среде же-
лудка и воздействию желчных кислот, которые секре-
тируются в просвет двенадцатиперстной кишки. LGG 
также имеет высокую адгезивную способность к клет-
кам эпителия слизистой оболочки толстого кишечника 
благодаря поверхностным экзополисахаридам и пилям 
[37, 66, 67]. 

Полезное действие штамма LGG реализуются по-
средством (1) укрепления эпителиального барьера сли-
зистой толстого кишечника, (2) ингибирования роста 
патогенных и условно-патогенных микроорганизмов, 
а также (3) иммуномодулирующей и цитокиномодули-
рующей активности [37, 67]. Механизмы первого на-
правления включают адгезию LGG за счет наличия у 
бактерии SpaCBA пилей к клеткам слизистой оболочки 
толстого кишечника и ее колонизацию. Укрепления эпи-
телиального барьера реализуется также и за счет син-
теза белков Msp1/р75 и Msp2/р40, способствующих 
росту эпителиальных клеток, ингибирования цитоки-
ноиндуцированного апоптоза и ФНО-α опосредован-
ного повреждения эпителия [37, 67]. Ингибирование 
роста патогенных и условно-патогенных микроорга-
низмов – результат способности LGG продуцировать 
микроцины и другие бактериоцины с антимикробной 
активностью против грамотрицательных и грамполо-
жительных бактерий [37, 67]. Микроцины формируют 
ионные каналы в билипидном слое бактериальной мем-
браны, что обеспечивает ее проницаемость, но только 
лишь проницаемости недостаточно для полного разру-
шения мембраны и гибели клетки. Полагают, что по-
сле формирования пор в мембране происходит ряд 
последующих этапов, а именно, образование токсич-
ного комплекса внутри липидного бислоя мембраны  
и/или взаимодействие микроцинов с цитоплазмати-
ческой мишенью [68]. LGG обладает антагонистиче-
ской активностью в отношении Salmonella enterica, 
Shigella sonnei, Pseudomonas spp., Staphylococcus spp., 
Escherichia coli и др. патогенов [37,67].
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Иммуномодулирующая и цитокиномодулирующая ак-
тивность штамма LGG реализуется путем стимуляции 
неспецифического иммунного ответа, в т.ч. увеличения 
уровней IgA, IgG, IgM, ИФН-γ, снижения выраженности 
воспалительных процессов через ингибирование фак-
тора NF-kB, усиления экспрессии Toll-подобных рецепто-
ров на иммунных клетках и рецепторов HLA-DR (одного 
из антигенов главного комплекса гистосовместимости 
MHC класса II), необходимых для презентации антигена, 
на макрофагах и других антиген-процентирующих клет-
ках [37, 67]. 

На сегодняшний день пробиотический штамм L. rham­
nosus GG является пробиотиком, имеющим наибольшую 
доказательную базу [69, 70]. Наивысший уровень до-
казательности был получен по результатам метаана-
лизов клинической эффективности применения LGG 
для профилактики антибиотикоассоциированной ди-
ареи (ААД) и инфекций дыхательных путей [36, 71]. 
Использование LGG для профилактики ААД рекомен-
довано Европейским обществом детских гастроэнтеро-
логов, гепатологов и нутрициологов (European Society 
for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition – 
ESPGHAN), а также Всемирной гастроэнтерологической 
организацией (The World Gastroenterology Organisation – 
WGO) [23, 31]. 

Пробиотический штамм LGG также соответствует 
установленным требованиям выбора оптимального про-
биотика [34]:

1. LGG – представитель нормальной микробиоты ки-
шечника [37, 66, 67];

2. LGG имеет убедительную доказательную базу и 
включен в международные клинические рекоменда-
ции [23, 31, 36, 71] и в утвержденные Министерством 
Здравоохранения РФ клинические рекомендации 
«Острая респираторная вирусная инфекция» (возраст-
ная категория – дети), 2026 г. [61];

3. LGG безопасен для применения у человека:
•	 Пробиотическому штамму L. rhamnosus GG FDA 

присвоен статус GRAS: GRAS Notice No. 845 [73].
•	 Европейское агентство по безопасности про-

дуктов питания (European Food Safety Authority – 
EFSA) присвоило L. rhamnosus статус QPS (Qualified 
Presumption of Safety – квалифицированная презумп-
ция безопасности) [73].

4. LGG устойчив к воздействию кислой среды же-
лудка и желчным кислотам, способен сохранять жизне-
способность и эффективно колонизовать слизистую обо-
лочку толстого кишечника [37, 66, 67, 75]. 

Свойства пробиотических штаммов LGG и SsK12, на-
личие серьезной доказательной базы их эффективности 
и безопасности при использовании у человека и востре-
бованность в реальной клинической практике дают ос-
нования для применения данных пробиотиков в составе 
комбинированного пробиотического комплекса при ан-
тибиотикоассоциированных состояниях и для профилак-
тики ИДП.

Первая группа состояний, при которых примене-
ние двухуровневых комплексных продуктов будет ак-
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туально – это обусловленные антибактериальной тера-
пией нарушения микробиоты, которые включают ААД и 
кандидоз полости рта.

Антибиотикоассоциированная диарея 

Согласно определению ВОЗ, ААД – это несвязан-
ная с другими причинами диарея, определяемая как 3 
и более эпизодов неоформленного стула в течение ми-
нимум 2 дней подряд, развившаяся на фоне примене-
ния антибиотиков или в течение 8 недель после завер-
шения курса АБТ [76]. АБП являются причиной каждого 
4-го случая диареи, вызванной приемом лекарствен-
ных средств [77]. Риск ААД возрастает в 2 раза, если 
антибиотик назначен более чем на 3 дня; более высо-
кие показатели связаны с применением антибиотиков 
широкого спектра действия – клиндамицина, цефало-
споринов II-IV поколения, однако потенциальный риск 
развития ААД существует при назначении любого анти-
биотика и любым курсом [78]. Частота диареи на фоне 
приема АБП составляет для фторхинолонов 2–6%, для 
амоксициллина-клавуланата 15%, для эритромицина бо-
лее 25% [77]. Данные об эпидемиологии ААД сильно 
варьируют: считается, что ААД развивает у 5–39% па-
циентов, принимающих антибиотики [78, 79]. Говоря об 
ААД, с практической точки зрения очень важно прово-
дить различие между идиопатическим вариантом ААД и 
диареей, обусловленной Clostridioides difficile, ведь не 
более 10–15% ААД являются истинной C.  difficile-ас-
социированной диареей [80]. У пациентов в много-
профильных стационарах Санкт-Петербурга инфекция 
C. difficile выявлена в 34% случаев ААД, при этом об-
ращает на себя внимание тот факт, что большинство па-
циентов с обнаруженными в кале токсинами C. difficile 
были с тяжелыми заболевания, сопряженными со сни-
жением иммунитета и гиподинамией [81]. При назначе-
нии АБТ амбулаторно и у нетяжелых пациентов в стаци-
онаре в подавляющем большинстве случаев возникает 
идиопатическая ААД с легким течением (Таблица 2) 

[26]. Идиопатическую ААД можно разделить на инфек-
ционную и неинфекционную [82]. Инфекционная иди-
опатическая ААД – диарея, развившаяся в результате 
избыточного роста условно патогенной флоры кишеч-
ника из-за подавления нормальной микробиоты. В ка-
честве возможных этиологических факторов идиопа-
тической ААД рассматриваются Clostridium perfrigens, 
сальмонеллы, Klebsiella oxytoca, Staphylococcus aureus, 
Candida spp. Неинфекционная идиопатическая ААД мо-
жет быть обусловлена воздействием собственно анти-
биотика и/или быть следствием побочного действия 
АБП на стенку кишечника (стимуляция мотилиновых ре-
цепторов пищеварительного тракта и ускорение желу-
дочной эвакуации и кишечного транзита на фоне при-
менения макролидов; клавулановая кислота усиливает 
моторику тонкого кишечника; цефалоспорины стимули-
руют постсинаптические рецепторы γ-аминомасляной 
кислоты в мезентериальных нервных сплетениях и, та-
ким образом, стимулируют кишечную перистальтику) 
[82]. Неинфекционная ААД может иметь осмотический 
или секреторный характер и развиваться вследствие 
нарушения метаболизма желчных кислот и расщепле-
ния углеводов облигатной анаэробной микрофлорой ки-
шечника. С другой стороны, подавление лактобактерий 
способствует повышению содержания неметаболизиро-
ванных желчных кислот, которые провоцируют секре-
цию воды и ионов хлора в просвет толстого кишечника, 
что обусловливает секреторный компонент диареи [82]. 
Таким образом, и при инфекционной, и при неинфекци-
онной идиопатической ААД в патогенезе состояния зна-
чимую роль играет нарушение нормальной микробиоты. 

Почему не стоит недооценивать значимость легких 
случаев идиопатической ААД? Помимо риска разви-
тия антибиотикоассоциированного колита и жизнеугро-
жающих осложнений, серьезными последствиями ААД 
можно считать долгосрочные нарушения микробиоты 
кишечника, которые очень разнообразны и могут со-
храняться до 2–4 лет [24, 26–29, 33]. Даже короткие 
курсы АБТ (4 дня) могут привести к полной эрадикации 

Таблица 2. Клинические формы ААД [26]

Идиопатическая ААД (ААД,  
не связанная с C. difficile)* C. difficile-ассоциированный колит 

Легкое течение Среднетяжелое течение Тяжелое течение

•	 Водянистая диарея 
(5–7 раз в сутки)

•	 Умеренная боль в животе
•	 Отсутствие лихорадки  

и лейкоцитоза

•	 Водянистая диарея 
(10–15 раз в сутки)

•	 Боль в животе
•	 Лихорадка до 38°C
•	 Умеренная дегидратация
•	 Лейкоцитоз

•	 Диарея 15–20 раз в сутки, примесь крови в кале
•	 Астения
•	 Лихорадка 38–40 °C
•	 Тяжелая дегидратация
•	 Высокий лейкоцитоз
•	 Развитие осложнений:

	– Токсический мегаколон
	– Перфорация
	– Сепсис

Морфологические изменения  
не характерны

Сегментарный геморрагический 
колит

Вплоть до псевдомембранозного колита

* В редких случаях в данную категорию ААД попадают пациенты с малосимптомным течением инфекции, вызванной C. difficile.
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некоторых представителей нормальной микробиоты 
кишечника на срок вплоть до полугода [24, 28, 33]. 
Именно поэтому крайне важно иметь средство для эф-
фективной профилактики ААД.

Следует отметить, что L. rhamnosus GG – это штамм 
бактериального пробиотика, для которого имеется 
одна из наиболее обширных и убедительных доказа-
тельных баз в целом, и в отношении профилактики 
ААД, в частности [69, 70]. Эффективность LGG для 
профилактики ААД и благоприятный профиль безопас-
ности данного штамма подтверждены в нескольких ме-
таанализах [71, 83–87], и в настоящее время в двух 
авторитетных международных клинических рекомен-
дациях LGG указан в качестве эффективного средства 
профилактики ААД:

•	 Всемирная гастроэнтерологическая органи-
зация (WGO) рекомендует штамм LGG к ис-
пользованию для профилактики ААД у детей 
в дозе 1-2 × 1010 колониеобразующих единиц 
(КОЕ) в сутки, а у взрослых в дозе 1010 КОЕ  
2 р/сут [23];

•	 Рабочая группа Европейского общества педиатри-
ческой гастроэнтерологии, гепатологии и питания 
по про- и пребиотикам (ESPGHAN) для профилак-
тики ААД у детей рекомендует штамм LGG в дозе 
≥ 5 × 1010 КОЕ/сут, причем отдельно подчеркнуто, 
что применение пробиотика должно начинаться 
одновременно с назначением АБТ у амбулаторных 
пациентов и госпитализированных детей [31].

Кандидоз полости рта

До 40–65% здоровых людей являются носителями 
грибка Candida albicans, который способен вызывать 
инфекционный процесс при нарушениях функций иммун-
ной системы, а также в случае развития дисбиотических 
нарушений микробиоты полости рта (например, после 
курса АБТ) [25, 88]. Кандидоз полости рта нередко про-
является в виде выраженного воспаления и значительно 
ухудшает качество жизни пациентов. Кроме того, у лиц, 
страдающих орофарингеальным кандидозом, инфекци-
онный процесс может распространиться на слизистые 
оболочки ЖКТ и дыхательных путей [89–91]. 

Применение АБП широкого спектра действия – наи-
более частая причина большинства случаев кандидоза 
полости рта. Дисбиоз микробиоты ротовой полости, вы-
званный бактериальным истощением из-за применения 
АБП, создает благоприятную среду для роста и размно-
жения грибов рода Candida [25, 88]. По результатам за-
рубежных исследований более 90% случаев кандидоза 
ротоглотки у пациентов с COVID-19 были связаны с 
применением антибиотиков широкого спектра действия 
[92]. В ретроспективном исследовании «Применение 
антибиотиков в отделении интенсивной терапии ин­
фекционного стационара на Северо-востоке Румынии» 
184 пациента с COVID-19 в отделении интенсивной те-
рапии получали АБТ, 43% пациентов получали антибио-
тики до госпитализации амбулаторно, а 68,5% получали 

антибиотики в инфекционном отделении до поступления 
в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 
У более 50% пациентов во время пребывания в ОРИТ 
развился кандидоз полости рта [93]. В ходе другого на-
блюдательного исследования среди 4133 госпитализи-
рованных с COVID-19 пациентов у 120 развился кан-
дидоз полости рта, из них 55% получали АБП широкого 
спектра действия [94]. По данным российских ученых 
до четверти пациентов, страдающих кандидозом поло-
сти рта, получали антибиотики [95]. Результаты другого 
отечественного исследования продемонстрировали, что 
14,2% случаев кандидозного стоматита связаны с при-
емом АБП [96].

Пробиотический штамм SsK12 – один из эффектив-
ных и безопасных вариантов профилактики орофарин-
геального кандидоза, в том числе и после АБТ [39, 55]. 
Хотя in vitro не продемонстрирована способность бакте-
риоцинов штамма SsK12 ингибировать рост C. albicans, 
данный пробиотик способен связываться с клетками 
грибов C. albicans и ингибировать их адгезивную спо-
собность. На животной модели кандидоза ротовой поло-
сти было показано, что в исследуемой группе, которая 
получала SsK12, клинические и гистологические при-
знаки поражения слизистой оболочки полости рта были 
менее выражены по сравнению с контрольной группой, 
и инфекция у животных исследуемой группы протекала 
также менее тяжело [56].

Эффективность пробиотика SsK12 при кандидо-
зных поражениях полости рта подтверждена и по ре-
зультатам клинических исследований [55, 57]. В пер-
вом РКИ приняли участие 50 человек, которые носили 
зубные протезы и страдали кандидозным стомати-
том. Участники разделены на две группы: исследуемая 
группа получала SsK12 в дозе 109 КОЕ/сут, контрольная 
группа – только гигиену полости рта. К концу периода 
наблюдения (60 день исследования) наличие болевого 
синдрома отмечалось у 16% пациентов из группы SsK12 
и 68% пациентов группы контроля. В группе SsK12 у 
72% пациентов отмечалось полное излечение, тогда как 
в группе контроля это было достигнуто только у 16%. 
Микробиологическое исследование С. albicans методом 
мазка из полости рта у пациентов на 30 день приема 
пробиотика показало снижение количества грибов на 
54% в группе SsK12, а в контрольной группе на 20%, 
при использовании метода смыва – снижение на 60% и 
на 17% соответственно [55].

По результатам двойного слепого плацебо-контроли-
руемого РКИ эффективности комбинации SsK12 и ниста-
тина в терапии кандидоза полости рта уровень миколо-
гического излечения в группе SsK12 составил 90,5% (на 
35% выше, чем в группе контроля, p < 0,01); микробио-
логическая эрадикация кандид в группе SsK12 отмеча-
лась быстрее, чем в контрольной группой (p < 0,01), ме-
диана длительности лечения в группе SsK12 составила 
3 недели, в группе плацебо – 4 недели. Таким образом, 
в данном исследовании подтверждена эффективность 
SsK12 в качестве вспомогательного средства при лече-
нии кандидоза ротовой полости [57].
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Профилактика инфекций дыхательных путей 
и ЛОР-органов

Вторая группа состояний, при которых актуально 
применение двухуровневых комплексных пробиотиков – 
это инфекции ЛОР-органов и ИДП. ИДП по-прежнему 
остаются особенно актуальной проблемой у детей, посе-
щающих детские организованные коллективы, и именно 
ИДП являются самой частой причиной назначения анти-
биотиков в амбулаторных условиях, а мероприятия, на-
правленные на уменьшение распространенности ИДП, 
одновременно будут снижать и частоту назначения АБП 
[97]. Это особенно востребовано в эпоху растущей ре-
зистентности бактериальных возбудителей ИДП и ЛОР-
органов с позиции антибиотикосберегающей стратегии 
[4–8, 98].

SsK12 для профилактики инфекций ЛОР органов
Хотя имеются достаточные доказательства в пользу 

эффективности SsK12 при различных нозологиях (кан-
дидоз, мукозит, галитоз), первоначально штамм вы-
бран кандидатом для разработки в качестве пробио-
тика благодаря его антагонистической активности 
против БГСА и эффективностью в контексте профилак-
тики ЛОР-инфекций [40, 45, 57, 58, 60]. Именно поэ-
тому большинство исследований посвящены эффектив-
ности SsK12 в профилактике инфекционной патологии 
ЛОР-органов (Таблица 1). 

Наивысшим уровнем доказательности профилакти-
ческого эффекта SsK12 являются систематические об-
зоры 9 и 15 публикаций, включившие данные клиниче-
ских исследований с участием более 2,5 тыс. пациентов 
[35, 45]. По их результатам сделаны выводы о способ-
ности пробиотического штамма SsK12 снижать частоту 
возникновения и тяжесть стрептококковых и вирусных 
острых тонзиллофарингитов, а также острого среднего 
отита [35, 45].

Пробиотический штамм SsK12 включен в российские 
клинические рекомендации по ОРВИ у детей, острому 
тонзиллофарингиту и хроническому тонзиллиту у детей 
и взрослых: 

•	 «Острая респираторная вирусная инфекция» 
(возрастная категория – дети) (2026 г.) (ID 25_3), 
2026 г. [61]
Рекомендовано детям, часто переносящим ОРВИ, 
селективное применение L. rhamnosus GG, входящих 
в состав биологически активной добавки к пище в 
дозе ≥ 109 КОЕ/сут и длительностью курса 3–6 мес.  
и/или S. salivarius, входящих в состав биологиче-
ски активной добавки к пище в дозе ≥ 109 КОЕ/сут 
и длительностью курса 3–6 мес. для профилактики 
респираторных инфекций.
Уровень убедительности рекомендаций – B (уро-
вень достоверности доказательств – 1).
Комментарии: по данным систематических обзо­
ров и метаанализов продемонстрирована эффек­
тивность L. rhamnosus GG в сравнении с плацебо 
по следующим критериям: снижение риска возник­

новения респираторных инфекций, уменьшение 
частоты респираторных инфекций, средняя дли­
тельность эпизода респираторной инфекции, ча­
стота назначения антибактериальных препаратов 
системного действия по поводу инфекций верх­
них дыхательных путей. Пробиотический штамм 
S. salivarius K12 эффективен в отношении сниже­
ния частоты респираторных инфекций (ринита, фа­
рингита, ларингита, острого среднего отита), в том 
числе и рецидивирующих.

•	 «Острый тонзиллит и фарингит (острый тонзил-
лофарингит)» (возрастная категория – взрослые, 
дети) (ID 306_3), 2024 г. [62]
Рекомендуется пациентам с рецидивирующими 
формами ОТФ с целью профилактики рецидивов, а 
также восстановления нормобиоты слизистой обо-
лочки ротоглотки после перенесенного заболева-
ния, применение биологически активных добавок, 
содержащих в своем составе микроорганизмы, от-
носящиеся к индигенным бактериям слизистой обо-
лочки ротоглотки. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств – 4)
Комментарии: К таким средствам относится содер­
жащий в своем составе S.  salivarius, штамм К12, 
продуцирующий ингибирующие вещества (BLIS) – 
антимикробные пептиды.

•	 «Хронический тонзиллит» (возрастная категория – 
взрослые, дети) (ID 683_2), 2024 г. [63]
Рекомендуется пациентам с хроническим тонзил-
литом с целью профилактики рецидивов, а также 
восстановления нормобиоты слизистой оболочки 
ротоглотки, применение биологически активных 
добавок, содержащих в своем составе микроорга-
низмы, относящиеся к индигенным бактериям сли-
зистой оболочки ротоглотки. 
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств – 4)
Комментарии: К таким средствам относится содер­
жащий в своем составе S.  salivarius, штамм К12, 
продуцирующий ингибирующие вещества (BLIS) – 
антимикробные пептиды.

LGG для профилактики инфекций  
дыхательных путей

Кишечные пробиотики способны снизить частоту 
ИДП, уменьшить выраженность симптомов ОРВИ, со-
кратить продолжительность заболевания и снизить ча-
стоту бактериальных инфекционных осложнений через 
описанные выше механизмы влияния на иммунную функ-
цию и способность подавлять репликацию вирусов [99]. 
Систематические обзоры и метаанализы, в которых из-
учалось эффективность использования пробиотиков для 
профилактики или лечения инфекций дыхательных путей 
у детей и взрослых, показали положительное влияние на 
исходы заболеваний [100–103]. 



Двухуровневые комбинированные пробиотики

Андреева И.В. и соавт.

180

КМАХ . 2026 . Том 28. №2БОЛЕЗНИ И ВОЗБУДИТЕЛИ

На настоящий момент выполнено 5 метаанализов, в 
которых оценивалась эффективность LGG при респира-
торных инфекциях (Таблица 3) [103–106].

Хорошо известно, что ИДП являются серьезным бре-
менем для здравоохранения и общества в целом. В ряде 
стран подсчитана экономическая эффективность от при-
менения пробиотиков для профилактики ИДП. Так, в 
Канаде ежегодно регистрируется 5,2 млн дней с ИДП. 
Регулярное применение пробиотиков может устранить 
0,573–2,3 млн дней заболеваний ИДП в год (меньше на 
330000 – 500000 дней временной нетрудоспособно-
сти и на 52000 – 84000 меньше назначений антибиоти-
ков). Это может сэкономить 1,3–8,9 млн канадских дол-
ларов для системы здравоохранения, а с учетом потерь 
из-за дней временной нетрудоспособности на производ-
стве – до 100 млн канадских долларов [107]. Йоркский 
консорциум по экономике здравоохранения (York Health 
Economics Consortium – YHEC), установил, что в США 
повсеместное использование пробиотиков позволило 
бы устранить 19 млн дней с ИДП, 1,39 млн курсов ан-
тибиотиков и 3,58 млн дней временной нетрудоспособ-
ности в год. По данным Кокрановского сотрудничества, 
сокращение составит 54,5 млн дней с ИДП, 2,16 млн 
курсов антибиотиков и 4,2 млн дней временной нетру-
доспособности. Экономическая эффективность от при-
менения пробиотиков составит около 784 млн долларов 
США по данным YHEC и 1,4 млрд долларов по данным 
Кокрановского сотрудничества, причем наибольшая 
экономическая целесообразность отмечается у детей, 
активных курильщиков и пациентов, чьи профессии свя-
заны с постоянным общением с людьми [108]. Таким об-
разом, установлено положительное влияние профилак-
тического применения пробиотиков при ИДП не только 

на исходы у каждого конкретного пациента, но и на 
здравоохранение и экономическое бремя ИДП.

Пробиотический штамм LGG включен в клиниче-
ские рекомендации Министерства Здравоохранения 
Российской Федерации «Острая респираторная вирус-
ная инфекция» (возрастная категория – дети), ID 25_3, 
2026 г. [61]. В частности, в разделе «Профилактика ре-
цидивирующих инфекций» указано, что детям, часто пе-
реносящим ОРВИ, рекомендовано селективное приме-
нение L. rhamnosus GG, входящих в состав биологически 
активной добавки к пище в дозе ≥ 109 КОЕ/сут и дли-
тельностью курса 3–6 мес. и/или S. salivarius, входящих 
в состав биологически активной добавки к пище в дозе 
≥ 109 КОЕ/сут и длительностью курса 3–6 мес. для про-
филактики респираторных инфекций (уровень убеди-
тельности рекомендаций – B, уровень достоверности до-
казательств – 1).

Заключение

Учитывая микробиологические свойства, клиниче-
скую пользу пробиотических штаммов L. rhamnosus GG и 
S. salivarius K12 и востребованность в рутинной врачеб-
ной практике, их комплексное применение обосновано 
как для профилактики антибиотикоассоциированных со-
стояний (ААД и кандидоза полости рта), так и для пре-
дотвращения инфекций ЛОР-органов и ИДП. Именно 
такая комбинация пробиотиков – SSk12 + LGG – заре-
гистрирована в РФ 2025 г. под торговым наименова-
нием «БактоБЛИС ДУО» (свидетельство о государствен-
ной регистрации AM.01.21.01.003.R.000046.04.2). 
Данный комбинированный пробиотик полностью соот-
ветствует правилам выбора пробиотика, содержит оп-

Таблица 3.	Метаанализы РКИ эффективности LGG в профилактике ИДП 

Авторы,  
год исследования Нозология

Количество вклю-
ченных РКИ, число 

пациентов 
Основные результаты

Liu S.  
и соавт., 2013 г. 
[103]

Профилактика ИДП 
у детей

4 РКИ с участием 
1805 пациентов

Применение LGG статистически достоверно снижало частоту 
ОСО, риск инфекций верхних дыхательных путей и вероятность 
назначения антибиотиков по сравнению с плацебо

Amaral M.A.  
и соавт., 2017 г. 
[104]

Профилактика ИДП 
у детей и подростков

21 РКИ с участием 
6603 пациентов

LGG является единственным пробиотиком, эффективно предот-
вращающим ИДП у детей 

Laursen R.P.  
и соавт., 2018 г. 
[36]

Профилактика ИДП 
у детей в возрасте 
от 3 мес. до 7 лет, 
посещающих 
дошкольные детские 
учреждения

15 РКИ с участием 
5121 пациентов

Применение LGG статистически достоверно сокращает длитель-
ность ИДП у детей

Hidayat K.  
и соавт., 2025 г. 
[105]

Профилактика кишеч-
ных и респираторных 
инфекций у детей

69 РКИ Применение LGG статистически достоверно снижает риск воз-
никновения респираторных инфекций и неблагоприятных исходов 
ИДП у детей

Zuhair M.N.  
и соавт., 2025 г. 
[106]

Профилактика и ле-
чение ИДП у детей 
и взрослых

13 РКИ с участием 
3590 пациентов

Применение LGG статистически достоверно снижает частоту воз-
никновения ИДП и уменьшает выраженность симптомов ИДП по 
сравнению с плацебо, причем применение LGG особенно эффек-
тивно в снижении продолжительности и тяжести ИДП у детей 
и взрослых пациентов из групп высокого риска
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тимальное количество полезных микроорганизмов (LGG 
не менее 3 × 109 КОЕ, SsK12 не менее 109 КОЕ), об-
ладает стабильностью при хранении в обычных усло-
виях и удобен в использовании, поскольку применяется 
1 р/сут. Важно подчеркнуть, что для профилактики ан-
тибиотикоассоциированных состояний целесообразно 
и обоснованно назначение пробиотиков на фоне анти-
бактериальной терапии, причем применение пробиоти-
ков должно начинаться одновременно с началом АБТ. 
Продолжительность приема пробиотиков для профилак-
тики ААД, в среднем, составляет 7–14 дней, поэтому 
рекомендуемая длительность использования комбина-

ции SSk12 + LGG в течение 10 дней на фоне антибакте-
риальной терапии полностью соответствует указанным 
требованиям. В случае же назначения пробиотиков для 
профилактики инфекций ЛОР-органов и ИДП SsK12 сле-
дует применять в течение не менее 90 дней, поскольку 
для достижения долгосрочных целей предотвращения 
респираторных инфекций пробиотическим бактериям 
необходимо в полной мере реализовать свои полезные 
свойства, обеспечив адекватную колонизацию ротовой 
полости и носоглотки и создав устойчивое микробиоло-
гическое сообщество для противостояния патогенным 
микроорганизмам. 
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