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Резюме. Пробиотики — это живые, апатогенные для человека бактерии, обладающие антагонистической 
активностью в отношении патогенных и условно-патогенных бактерий и обеспечивающие восстановление 
нормальной микробиоты. Не любому микроорганизму может быть присвоен статус «пробиотик», а только 
тем, которые считаются безопасными и соответствуют определенным критериям. Несмотря на то что боль-
шая часть пробиотиков представлена изолятами индигенной микробиоты, механизм их действия в бионишах 
человека не эквивалентен эндогенным микроорганизмам. Функциональные гастроинтестинальные расстрой-
ства (ФГИР) широко распространены среди детей любого возраста. Изменения в «паспорте» микробиома ки-
шечника способны затронуть ключевые механизмы, связанные с симптомами ФГИР. Очень часто причины 
пищеварительного дискомфорта (абдоминальная боль, вздутие живота, метеоризм, флатуленция и диарея) 
связаны с непереносимостью лактозы (НЛ). Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) характеризуются 
двунаправленной взаимосвязью между дисбиозом кишечника, хроническим воспалением и прогрессирова-
нием заболевания. В настоящее время мало клинических научных исследований с высокой степенью дока-
зательности, что прием штаммоспецифичных пробиотиков обеспечивает должный биопрофилактический и 
биотерапевтический эффект при неинфекционных заболеваниях пищеварительного тракта. Хотя присутству-
ют как экспериментальные, так и клинические работы, в которых показано, что назначение LGG может оказать 
положительный эффект при этих нарушениях. 
Ключевые слова: пробиотик; штаммоспецифичность; L. rhamnosus (LGG), функциональные гастроинте-
стинальные расстройства; запор; колики; срыгивание; абдоминальная боль; непереносимость лактозы; 
воспалительные заболевания кишечника; болезнь Крона; неспецифический энтероколит.
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Abstract. Probiotics are living, apatogenic bacteria for humans that have antagonistic activity against 
pathogenic and conditionally pathogenic bacteria that ensure the restoration of normal microbiota. Not every 
microorganism can be assigned the status of “probiotic”, but only those that are considered safe and meet certain 
criteria. Despite the fact that most of the probiotics are represented by isolates of the indigenous microbiota, 
the mechanism of their action in human bionishes is not equivalent to endogenous microorganisms. Functional 
gastrointestinal disorders (FGID) are widespread among children of any age. Changes in the “passport” of the 
intestinal microbiome can aff ect the key mechanisms associated with the symptoms of FGIR. Very often, the 
causes of digestive discomfort (abdominal pain, bloating, fl atulence, fl atulence and diarrhea) are associated with 
lactose intolerance (NL). Infl ammatory bowel diseases (IBD) are characterized by bidirectional mutual.
Key words: probiotic; strain-specifi city; L. rhamnosus (LGG); functional gastrointestinal disorders; constipation; colic; 
regurgitation; abdominal pain; lactose intolerance; infl ammatory bowel diseases; Crohn’s disease; nonspecifi c enterocolitis.



Children’s medicine of the North-West
2023/ Т. 11 № 1

19ЛЕКЦИИ

ISSN 2221-2582

ИСТОРИЯ ПРОБИОТИКОВ
Началом эры пробиотиков можно считать сере-

дину XIX столетия, когда французский микробиолог 
Louis Pasteur доказал, что порча пищевых продук-
тов вызывается микроорганизмами [1–3], а британ-
ский ученый Joseph Lister выделил из прогоркло-
го молока Streptococcus lactis (ныне известный как 
Lactococcus lactis) [4–7]. 

Огромный вклад в изучение пробиотиков внес 
лауреат Нобелевской премии И.И.  Мечников, ко-
торый, путешествуя по Болгарии, обнаружил, что 
йогурт, являющийся повседневной пищей болгар, 
содержит специфические бактерии и предполо-
жил, что «здоровье и долголетие можно достичь, 
манипулируя кишечной микробиотой, то есть за-
меняя вредные микробы полезными» [8–12]. Он 
установил, что молочнокислые бактерии, содер-
жащиеся в йогурте, попадая в кишечник, создают 
кислую среду, благодаря чему препятствуют разви-
тию гнилостных бактерий, которые вызывают рас-
пад белков пищи до образования индола, скатола и 
других веществ, являющихся ядами. Эти вещества, 
всасываясь в кровь, нарушают жизнедеятельность 
организма.

В 1954 году немецкий ученый Ferdinand Vergin 
использовал термин «пробиотика» для описания 
«активных веществ, необходимых для здоровья», 
а также подчеркнул неблагоприятное воздействие 
антибиотиков на полезную микробиоту кишечни-
ка [13, 14]. Позднее американские ученые D.M. Lilly 
и  R.H. Stillwell (1965) ввели термин «пробиотик» в 
противоположность термину антибиотик и харак-
теризовали его как микробный фактор, стимулиру-
ющий пролиферативный рост других микроорга-
низмов [15].

В 1974 году R. Parker описал пробиотики как 
«организмы и вещества, которые способствуют ки-
шечному микробному балансу» [16]. Затем R. Fuller 
(1980) подчеркнул необходимость жизнеспособно-
сти пробиотиков и выдвинул идею об их позитив-
ном воздействии на здоровье пациентов [17, 18]. 
А в 2014 году Международная научная ассоциация 
пробиотиков и пребиотиков (International Scientifi c 
Association for Probiotics and Prebiotics — ISAPP) 
подтвердила предположение R. Fuller и определила 
пробиотики как «живые микроорганизмы, которые 
при введении в адекватных количествах приносят 
пользу здоровью хозяина» [19].

По определению ВОЗ (2005), пробиотики — это 
живые, апатогенные для человека бактерии, обла-
дающие антагонистической активностью в отноше-
нии патогенных и условно-патогенных бактерий, 
которые обеспечивают восстановление нормаль-
ной микробиоты. 

Исследования последних лет демонстриру-
ют эффективность не только живых микробов, но 

и определенных компонентов микроорганизмов, в 
частности, их ДНК [20].

Для производства пробиотиков отбирают ком-
менсальные микроорганизмы, обитающие в ки-
шечнике здорового человека (бифидобактерии, 
лактобациллы), а также бактерии, активно исполь-
зуемые в пищевой промышленности (лактококки, 
молочнокислые стрептококки, пропионокислые 
бактерии и сахоромицеты (пивные и пекарские 
дрожжи)). Именно поэтому матрицей их доставки 
служат не только лекарственные формы, биоло-
гически активные добавки, но и различные виды 
пищевых продуктов, например, молочнокислые, 
мороженое, сыры, хлебобулочные и др. Учиты-
вая это, Европейское управление по безопас-
ности пищевых продуктов (European Food Safety 
Authority  — EFSA) рекомендовало проводить ана-
лиз последовательности всего генома (WGS) для 
микроорганизмов, предназначенных для исполь-
зования в пищевой цепи [21]. 

Не любому из представленных видов (родов) 
микробов может быть присвоен статус «пробио-
тик», а только тем, которые отвечают определен-
ным критериям.

КРИТЕРИИ, КОТОРЫМ ДОЛЖНЫ 
СООТВЕТСТВОВАТЬ ПРОБИОТИКИ, 
ПРЕДНАЗНАЧЕННЫЕ ДЛЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
У ЧЕЛОВЕКА

1. Происхождение пробиотического штамма 
должно соответствовать месту его обитания в ор-
ганизме хозяина. Только изоляты человеческого 
происхождения, а именно тонкой и(или) толстой 
кишки, а также грудного молока одобрены для про-
изводства пробиотиков в целях использования че-
ловеком [22].

2. Изоляты должны быть тщательно охаракте-
ризованы и исследованы на предмет их полезного 
действия [19, 22]. 

3. Согласно рекомендациям Европейского управ-
ления по безопасности пищевых продуктов (EFSA), 
все микроорганизмы должны иметь уровни таксоно-
мической идентификации рода, вида и штамма [19, 
21, 23, 24].

4. Любой штамм должен пройти строгую оценку 
безопасности [19, 22, 25–27]. 

5. Для приготовления пробиотиков требуется 
анализ на основе последовательности всего генома 
(WGS) штаммов-кандидатов [21]. 

6. Для отбора штамма-кандидата необходимо 
оценить его механизмы действия в имитируемых 
условиях ЖКТ (in vitro). Кандидаты на пробиотики 
должны обладать кислото- и желчеустойчивостью, 
переносить осмотические колебания, чтобы сохра-
нять жизнеспособность при транзите по желудоч-
но-кишечному тракту [28].
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7. Штаммы-кандидаты для производства про-
биотиков нуждаются в подтверждении с помощью 
доклинических испытаний, за которыми следуют 
двойные слепые и рандомизированные клиниче-
ские испытания на людях [29].

8. Рекомендуемая доза пробиотика составляет 
от 108 (сто миллионов) до 1011 (сто миллиардов) 
жизнеспособных колониеобразующих единиц 
(КОЕ/мл/г) в день [29].

Несмотря на то что бо́льшая часть пробиотиков 
представлена изолятами индигенной микробиоты, 
механизм их действия в бионишах человека не эк-
вивалентен эндогенным микроорганизмам. Скорее 
всего, это связано с тем, что экзогенные «чужие» 
микробы несовместимы с резидентными бактерия-
ми макроорганизма [30].

МЕХАНИЗМЫ ПРОБИОТИКОВ 
ДЛЯ ПОДДЕРЖАНИЯ ФЕНОТИПА ЗДОРОВЬЯ

1. Конкуренция за питательные вещества, кото-
рые в противном случае потреблялись бы энтеро-
патогенными микроорганизмами [31–33].

2. Синтез противомикробных соединений [34]. 
Различные виды Bifi dobacteria и Lactobacilli про-
дуцируют разные типы бактериоцинов и другие 
противомикробные соединения, подавляющие 
размножение патогенов [35, 36].

3. Модифицирование (ферментация) субстратов 
в пользу хозяина [35–39], т.е. образование боль-
шого количества органических и летучих жирных 
кислот [40]. Сообщается, что опосредованная про-
биотиками биоконверсия метаболитов обладает 
антимикробной, противораковой, противовоспа-
лительной и антиоксидантной активностью.

4. Иммунная стимуляция. Пробиотики проявля-
ют иммуномодулирующую активность, подавляя 
воспалительные реакции, активируя NK (есте-
ственные киллеры) и DC (дендритические клетки), 
модулируя экспрессию TLR (Toll-подобных рецеп-
торов), секрецию специфического иммуноглобули-
на A (IgA), регулируя пролиферацию лимфоцитов и 
уравновешивание соотношения Т-хелперов (Th1/
Th2) клеток [41]. Структурные компоненты кишеч-
ной микробиоты представляют большой интерес 
для биопрофилактики и биотерапевтических под-
ходов, поскольку они оказывают иммуностимули-
рующее действие и могут использоваться вместо 
антибиотиков, в качестве адъювантов вакцин или 
для улучшения когнитивных функций [42]. 

5. Укрепление барьера слизистой оболочки ки-
шечника за счет [43–45]:

• пробиотических бактерий, конкурирующих за 
места клеточной адгезии; 

• улучшения трансэпителиального электриче-
ского сопротивления (TEER); 

• повышения уровня бутирата; 

• усиления регуляции белков плотных соедине-
ний (TJ) (ZO-1, окклюдин и клаудин-1); 

• повышения секреция слизи (путем усиления 
регуляции MUC1, MUC2 и MUC3 в эпителиаль-
ных клетках толстой кишки); 

• модуляции микробиоты кишечника.
Многие исследования продемонстрировали, 

что пробиотики регулируют воспалительные пути, 
стимулируют экспрессию генов, связанных с имму-
нитетом, и модулируют уровни иммунологических 
маркеров [46, 47].

Несмотря на постоянно растущий спектр про-
дуктов на основе пробиотиков, методов лечения, 
направленных на микробиомы, и связанной с ними 
литературы, эффективность конкретных штаммов 
пробиотиков при многих заболеваниях до конца не 
изучена.

LACTOBACILLUS RHAMNOSUS (LGG) 
В ПРОФИЛАКТИКЕ 
И ЛЕЧЕНИИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫХ РАССТРОЙСТВ 

Функциональные гастроинтестинальные рас-
стройства (ФГИР) широко распространены, по-
ражая около трети населения. Даже у младенцев 
первого года жизни частота встречаемости ФГИР 
составляет 20–30% [48]. Оценка заболеваемости и 
популярности данной проблемы варьирует в зави-
симости от диагностических критериев и условий.

Этиология этих расстройств до конца не выясне-
на. К факторам, влияющим на патогенез ФГИР, от-
носят: нарушение моторики, висцеральную гипер-
чувствительность, минимальные воспалительные 
модификации в слизистой оболочке кишечника и 
иммун ной функции. В последнее время ФГИР рас-
сматривают как продукт взаимодействия психо-
социальных факторов и измененной физиологии 
гастроинтестинального тракта через ось микро-
биота–кишечник–мозг (ОМКМ). 

Установлено, что кишечный микромир влияет 
на развитие и функции как энтеральной нервной 
системы (ЭНС), так и головного мозга, через рецеп-
торы распознавания паттерна (PRR) и Toll-подобные 
рецепторы (TLR), продукты бактериального ме-
таболизма (короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК), продукты обмена триптофана), синтеза и 
высвобождения нейромедиаторов (гамма-амино-
масляная кислота (ГАМК), серотонин, ацетилхолин, 
дофамин и др.), которые проникают через стенку 
кишечника и преодолевают гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) не только при повышенной проницае-
мости, но и в обычных условиях [49]. 

Таким образом, дисбаланс в структуре кишеч-
ной микробиоты ведет к повреждению в оси МКМ 
и формированию порочного круга в развитии 
ФГИР. Существует мнение, что прием штаммоспе-
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цифичных пробиотиков Escherichia coli DSM17252, 
Bifi dobacterium animalis DN-173, Saccharomyces 
boulardii CNCM I-745, Bifi dobacterium infantis 35624, 
Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, Lactobacillus 
plantarum NCIMB 30173, Lactobacillus acidophilus 
NCIMB 30175, Enterococcus faecium NCIMB 30176 по-
может восстановить функционирование по оси 
МКМ [50, 51].

Изучение рентабельности пробиотического 
штамма Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) при ФГИР 
проводили на отделении детской гастроэнтероло-
гии и питания Варшавского медицинского универ-
ситета. Пациенты, включенные в исследование, со-
ответствовали диагностическим критериям Rome 
II. Общее число участников составило 104 ребенка 
в возрасте 6–16 лет. В течение 4 недель одна часть 
детей два раза в день принимала LGG 3×109 КОЕ, 
другая — плацебо [52].

В целом 18 из 104 (17%) респондентов сообщи-
ли об успешном лечении. Пациенты из группы LGG 
имели больше шансов на успех лечения, чем из 
группы плацебо (25% против 9,6%; RB 2,6; 95% ДИ 
1,05–6,6, NNT 7, 95% ДИ 4–123). Критерием успеш-
ного лечения считали исчезновение болевых при-
ступов по окончании курса терапии. Авторы не об-
наружили существенных различий между группами 
по любому другому критерию исхода [52].

В 2018 г. проведен метаанализ, оценивающий 
действенность различных подходов в лечении па-
циентов с функциональной абдоминальной болью 
(ФАБ) [53]. 

Многообещающим методом исцеления ФАБ, 
по данным метаанализа, явился прием пробиоти-
ков, содержащих L. rhamnosus GG и мультибиотик 
(VSL#3). В состав мультибиотика входит восемь 
штаммов: Bifi dobacterium breve, Bifi dobacterium lon-
gum, Bifi dobacterium infantis, Lactobacillus acidophi-
lus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Lacto-
bacillus bulgaris, Streptococcus thermophiles [54, 55].

Анализ 15 исследований с участием 1123 детей, 
страдающих разными синдромами ФГИР, показал, 
что наиболее часто применяли следующие изоляты 
пробиотиков: Lactobacillus rhamnosus GG (5 испыта-
ний); Lactobacillus reuteri DSM 17938 (5 испытаний); 
существенно реже — Bacillus coagulans с фрукто- 
и олигосахаридами (ФОГС) (2 испытания); мультипро-
биотик VSL#3 (1 испытание); комбинацию трех штам-
мов Bifi dobacterium: B. longum BB536, B infantis M-63 и 
B. breve M-16 V (1 испытание) и еще в одном случае 
назначали L. plantarum LP299 V. Продолжительность 
лечения составляла от 4 до 12 недель. В большин-
стве исследований оценивались краткосрочные ре-
зультаты — в первые 3 месяца после вмешательства. 
В 9 исследованиях отмечено, что на фоне примене-
ния пробиотиков происходило уменьшение частоты 
эпизодов и интенсивности боли [56–62]. 

Одна из первых европейских рандомизиро-
ванных научных работ (РСКИ), выполненная под 
руководством N. Pedersen (2014) в Herlev Hospital, 
University of Copenhagen, Дания, изучала влияние 
диеты с низким содержанием ферментируемых 
олигосахаридов, дисахаридов, моносахаридов, 
полиолов (FODMAP) и пробиотика L.  rhamnosus GG 
(LGG) в дозе 1,2×1011 КОЕ при синдроме раздражен-
ного кишечника (СРК). СРК проявлялся рецидиви-
рующей абдоминальной болью (СРК-А), запором 
(СРК-С) или диареей (СРК-D). В исследование во-
шло 123 пациента, преимущественно женщин  — 
90 (73%). Средний возраст испытуемых — 37 лет, 
диапазон 18–74 года. Все пациенты до включения 
в исследование соответствовали диагностическим 
критериям Rome III, имели отрицательный резуль-
тат колоноскопии, у них отсутствовали антитела к 
трансглутаминазе и тест на ген непереносимости 
лактозы. Длительность исследования — 6 недель. 
Итогом проделанной работы стало заключение, что 
соблюдение диеты, как и прием LGG, эффективны 
при лечении пациентов с СРК, особенно при подти-
пах СРК-D и СРК-A. 

Вероятно, действенность изолята L.  rhamnosus 
GG вызвана его способностью снижать стимулиро-
ванные ацетилхолином сокращения толстой киш-
ки и регулировать серотонинергическую систему, 
обеспечивая прокинетический эффект [63]. Воз-
действие Lactobacillus на рецепторы серотонина и 
механизмы захвата серотонина может сыграть клю-
чевую роль в продвижении эффективных методов 
лечения ФГИР, связанных с висцеральной гипер-
чувствительностью [64]. 

Таким образом, изменения в «паспорте» микро-
биома кишечника способны затронуть ключевые 
механизмы, связанные с симптомами ФГИР: прони-
цаемость кишечного барьера, нарушенная мотори-
ка кишки и висцеральная гиперчувствительность. 
Однако необходима дальнейшая оценка привер-
женности к FODMAP-диете, удовлетворенности ре-
комендациями диетологов и улучшения симптомов 
как в краткосрочной, так и в долгосрочной пер-
спективе [65].

Метаанализ 2015 г. подтвердил ранее прове-
денные единичные исследования о том, что про-
биотическое вмешательство уменьшает симптомы 
СРК [66]. Изучения последующих лет выявили ре-
зультативность таких пробиотических изолятов, 
как L. rhamnosus, L. acidophilus, S. thermophile, L. casei, 
L. bulgaricus, L. plantarum, L. salivarius, B. bifi dum, 
B. longum (L. casei W56, L. acidophilus W22, L. paracasei 
W20, L. salivarius W24, L. plantarum W62, L. lactis W19, 
B. lactis W51, W52, B. bifi dum W23) в терапии СРК 
[67, 68].

Несколько иное мнение прослеживается в ра-
ботах C. Hill (2014) и H. Szajewska (2020). Авторы 
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отмечают, что группировка нескольких видов про-
биотиков в таком анализе дает мало информации 
об эффективности отдельных штаммов, поскольку 
они, как правило, оказывают специфические кли-
нические эффекты [19, 69].

Считается, что молочнокислые бактерии уско-
ряют кишечный транзит и улучшают консистенцию 
стула при запоре, поскольку могут модулировать 
моторику кишечника, стимулируя эпителиальные 
клетки или непосредственно воздействуя на энте-
ральную нервную систему. Экспериментальные ис-
следования показали, что неидентифицированные 
продукты ферментации на основе Lactobacillus и 
Bifi dobacterium способны купировать постинфек-
ционные нарушения моторики кишечника. Тем не 
менее в опубликованном систематическом обзоре 
сделан вывод, что имеющихся данных по приме-
нению Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus reuteri, 
Lactobacillus casei, B. lactis и Bifi dobacterium longum 
недостаточно для подтверждения использования 
пробиотиков при лечении запоров у детей [70]. Со-
гласно международным клиническим рекоменда-
циям и документам ESPGHAN и NASPGHAN, ни один 
штамм не получил достоверных доказательств до-
статочной эффективности при функциональных за-
порах [71, 72]. 

ФГИР у младенцев, особенно первого года 
жизни, характеризуются отличительной особен-
ностью: появление клинических симптомов про-
исходит без участия психосоциального фактора. 
Наиболее часто встречаются такие состояния, как 
срыгивания, кишечные колики и функциональные 
запоры.

В профилактике и коррекции ФГИР штамм 
Lactobacillus reuteri DSM 17938 является наиболее 
изученным и перспективным [73–76]. 

Отбор литературы по рентабельности пробио-
тических изолятов у младенцев с синдромом сры-
гиваний проводился с использованием MEDLINE, 
CINAHL и Кокрановского Центрального регистра 
контролируемых исследований. Результаты поиска 
выявили шесть рандомизированных контролируе-
мых исследований (РКИ), в которых изучалась про-
филактика или лечение пробиотиками срыгиваний 
у детей первых месяцев жизни. Метаанализ трех 
РКИ показал статистически значимое снижение эпи-
зодов срыгивания в группе пробиотиков по сравне-
нию с группой плацебо. При этом выборка изучения 
была невелика и имела высокую гетерогенность 
(96%). Заключение, сделанное исследователями, 
свидетельствует о том, что терапия пробиотиками 
представляется многообещающей при срыгивании 
у младенцев с некоторыми доказательствами поль-
зы [77].

Эквивалентом функциональной абдоминальной 
боли у малышей считаются колики. Результаты раз-

работок с участием 89 детей в возрасте 7–12 не-
дель основаны на попытке связать воедино состав 
кишечной микробиоты, беспокойство и продол-
жительность крика. В двойном слепом РКИ дети в 
течение двух месяцев получали LGG: первый месяц 
в дозе 109 КОЕ/день, во второй — 2×109 КОЕ/день, 
в последующем находились на катамнестическом 
наблюдении весь первый год жизни. Дети, которых 
относили в группу «избыточного крика», значитель-
но реже встречались в LGG-группе, чем в группе 
плацебо. По данным микробиологических иссле-
дований фекалий, у детей в группе плацебо суще-
ственно чаще определяли Clostridium hydrolyticum, 
чем в группе детей, получавшей LGG (р=0,05).

Таким образом, назначение LGG, также как и 
L. reuteri, может оказать положительный эффект при 
таких нарушениях, как абдоминальная боль и ки-
шечный дискомфорт у младенцев [78].

LACTOBACILLUS RHAMNOSUS (LGG) 
И НЕПЕРЕНОСИМОСТЬ ЛАКТОЗЫ

Очень часто симптомы пищеварительного дис-
комфорта (абдоминальная боль, вздутие живота, 
метеоризм, флатуленция и диарея) связаны с непе-
реносимостью лактозы (НЛ) и возникают в резуль-
тате бактериальной ферментации данного дисаха-
рида в толстой кишке [79]. Причины, приводящие 
к желудочно-кишечным неприятностям, продик-
тованы воздействием как приобретенных, так и 
врожденных факторов. Установлено, что около 
70% населения планеты страдают от лактазной не-
достаточности вследствие генетически запрограм-
мированного постепенного снижения экспрессии 
гена лактазы после отлучения от груди [80, 81]. 

У лиц с НЛ, кроме гастроинтестинальных про-
блем, повышен риск развития внекишечных за-
болеваний, в том числе онкологических [82]. Эти 
клинические признаки могут быть изменены не-
сколькими предикторами, включая дозу потребля-
емого дисахарида, остаточную экспрессию энзима 
лактазы, одновременный прием других пищевых 
компонентов, время прохождения углевода через 
кишечник и состав кишечного микробиома [79]. 
Именно поэтому патогенетически обосновано, что 
пробиотические бактерии с помощью разнород-
ных матриц доставки (лекарственная форма, БАД, 
кисломолочные и неферментированные молочные 
продукты) помогут облегчить клинические симпто-
мы НЛ [83].

Оперативность пробиотиков при лечении НЛ 
оценивалась с использованием баз данных MEDLINE 
(через PUBMED) и SCOPUS в соответствии с реко-
мендациями Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) и включала 
15  рандомизированных двойных слепых исследо-
ваний. Для каждого выбранного исследования риск 
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систематической ошибки определяли в соответ-
ствии с методологией Cochrane Collaboration.

В представленных работах изучены восемь про-
биотических штаммов с наибольшим количеством 
доказанных преимуществ, а именно термоустой-
чивость при производстве, высокие протеолити-
ческие и пептидолитические свойства при про-
хождении по пищеварительному тракту хозяина, 
высвобождение более мелких молекул биоактив-
ных пептидов во время бактериальной фермен-
тации и других процессов, которые стимулируют 
фермент лактазу, помогая людям переваривать 
молочный сахар — лактозу. К пробиотическим 
изолятам с такими свойствами относят молочно-
кислые бактерии (МКБ): Lactobacillus delbrueckii sub 
sp. bulgaricus, Streptococcus thermophilus, L.  casea, 
L.  rhamnosus (GG) и некоторые виды бифидобакте-
рий [84]. Результаты исследований демонстрируют 
неоднородность действенности, но в целом по-
ложительную связь между пробиотиками и НЛ в 
отношении конкретных штаммов и концентраций 
[85, 86].

Научная работа, подтверждающая гипотезу 
о том, что терапия Bifi dobacterium longum BB536 
и  Lactobacillus rhamnosus HN001 в сочетании с ви-
тамином B6 облегчает симптомы НЛ за счет поло-
жительной модуляции микробного состава кишеч-
ника и метаболизма, проведена в Clinica Medica 
«A. Murri», Department of Biomedical Sciences and 
Human Oncology, University of Bari Medical School, 
Italy (2019). 

В перекрестное рандомизированное двойное 
слепое исследование были включены 23 пациента 
с персистирующими симптомами НЛ при соблюде-
нии безлактозной диеты. Клинические проявления, 
микробиом и метаболом оценивали на исходном 
уровне и через 30 дней. Введение пробиотиков и 
витамина B6 значительно уменьшало вздутие жи-
вота (p=0,028) и запоры (p=0,045) по сравнению с 
плацебо. Фекальный микробиом различался меж-
ду группами. Прием пробиотика с витамином В6 
способствовал обогащению нескольких родов 
микробов, участвующих в переваривании лактозы, 
включая Bifi dobacerium. Кроме того, относительное 
содержание уксусной кислоты, 2-метилпропано-
вой кислоты, ноненаля (химическое соединение из 
группы ненасыщенных жирных альдегидов, кото-
рое в природе встречается в форме цис- и транс-
изомеров) и индолизин-3-метила увеличилось, а 
фенола — уменьшилось. 

Таким образом, результаты проделанной рабо-
ты еще раз подчеркнули важность учета состава 
пробиотиков, назначаемых для облегчения симпто-
мов и нормализации дисбиоза кишечника у паци-
ентов с НЛ и стойкими функциональными желудоч-
но-кишечными расстройствами [87].

LACTOBACILLUS RHAMNOSUS (LGG) 
И ПРОФИЛАКТИКА ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА (БОЛЕЗНЬ КРОНА, 
НЕКРОТИЧЕСКИЙ ЭНТЕРОКОЛИТ)

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 
возникают в результате широкого спектра рас-
стройств, которые характеризуются дисбиозом 
кишечника, хроническим воспалением, изъязвле-
нием слизистой оболочки и, в конечном счете, по-
терей функции кишечника [88, 89]. 

Последние достижения показывают двунаправ-
ленную взаимосвязь между дисбиозом кишечника 
и прогрессированием заболевания [89].

Изучены молекулярные механизмы, с помощью 
которых пробиотики вызывают противовоспа-
лительный ответ. В одном из таких исследований 
установлен защитный механизм при использова-
нии грудного молока и пробиотиков при некроти-
ческом энтероколите (НЭК) [90].

НЭК — серьезное желудочно-кишечное заболе-
вание у недоношенных детей, вызванное инвазией 
патогенных бактерий, с последующим воспалением 
в толстой кишке, что ускоряет перфорацию и про-
ницаемость кишки, приводя к генерализации ин-
фекции и смерти. 

Профилактика данной патологии — сложная 
задача, но отмечено, что кормление младенца, 
рожденного раньше срока, сцеженным нативным 
материнским молоком вместе с пробиотиками 
обеспечивают наилучшую защиту [91, 92]. Меха-
низм защиты обеспечивает индол-3-молочная кис-
лота (ILA), являющаяся метаболитом триптофана 
грудного молока. ILA идентифицирована как про-
тивовоспалительная молекула, которая индуци-
рует противовоспалительный ответ посредством 
взаимодействия с рецептором арилуглеводо-
родного фактора транскрипции (AHR) и подавля-
ет IL-1β-индуцированную транскрипцию IL-8, т.е. 
ослабляет синтез провоспалительного цитокина 
IL-8 [90]. 

Клинические испытания продемонстрирова-
ли, что для предотвращения НЭК (уровень дока-
зательности от среднего до высокого) у недоно-
шенных (гестационный возраст менее 37 нед) и 
детей с низкой массой тела при рождении предла-
гается использовать комбинацию Lactobacillus spp. 
и Bifi dobacterium spp. (L. rhamnosus ATCC 53103 
и B. longum subsp. infantis; или L. casei и B. breve; 
или L. rhamnosus, L.  acidophilus, L. casei, B. longum 
subsp. infantis, B.  bifi dum и B. longum subsp. longum; 
или L. acidophilus и B. longum subsp. infantis; или 
L  acidophilus и B. bifi dum; или L. rhamnosus ATCC 53103 
и B. longum Reuter ATCC BAA-999; или L. acidophilus, 
B. bifi dum, B. animalis subsp. lactis и B. longum subsp. 
longum); или B. animalis subsp. lactis (включая DSM 
15954) или L. reuteri (DSM 17938 или ATCC 55730); или 
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L. rhamnosus (ATCC 53103, или ATC A07FA, или LCR 35). 
Системный обзор РКИ также показал снижение ри-
ска смерти в группах недоношенных детей, полу-
чавших пробиотики [93]. 

Поиск эффективности применения пробиоти-
ков в поддержании ремиссии болезни Крона (БК) 
проводился в электронных базах данных MEDLINE 
(с  момента создания до 6 июля 2020 г.), Embase 
(с момента создания до 6 июля 2020 г.), Кокранов-
ского центрального регистра контролируемых ис-
следований (CENTRAL), Кокрановского регистра 
специализированных исследований IBD Review 
Group, Международного реестра клинических ис-
пытаний Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) и ClinicalTrials.gov.

Всего было найдено два РКИ, в которых срав-
нивали пробиотики с плацебо или любым другим 
непробиотическим вмешательством для индукции 
ремиссии при болезни Крона (БК).

В одном исследовании, проведенном в Герма-
нии, приняли участие 11 взрослых с БК легкой и 
средней степени тяжести, которых лечили недель-
ным курсом кортикостероидов и антибиотиков 
(ципрофлоксацин 500 мг два раза в день и метро-
нидазол 250 мг три раза в день) с последующим 
рандомизированным распределением по группам: 
Lactobacillus rhamnosus штамм GG или плацебо.

В другом исследовании, проведенном в Соеди-
ненном Королевстве (Великобритания), 35 взрос-
лых участников с активной формой БК (оценка CDAI 
от 150 до 450) рандомизировали для получения 
синбиотического лечения, состоящего из лиофили-
зированных Bifi dobacterium longum и коммерческо-
го продукта или плацебо.

Суммарно по двум представленным исследо-
ваниям (n=46) через 6 месяцев разницы между ис-
пользованием пробиотиков и плацебо для индук-
ции ремиссии при БК получено не было (ОР 1,06; 
95% ДИ 0,65–1,71), также как и по развитию нежела-
тельных явлений (ОР 2,55; 95% ДИ 0,11–58,60). 

Таким образом, имеющиеся данные очень не-
определенны в отношении эффективности или без-
опасности пробиотиков по сравнению с плацебо 
для индукции ремиссии при болезни Крона. Хотя 
существуют работы, подтверждающие высокий 
противовоспалительный потенциал пробиотиков и 
их результативность в восстановлении микробного 
пейзажа, с сохранением целостности кишечного 
барьера и уменьшением воспаления кишечника. 
Для понимания оперативности пробиотиков при 
болезни Крона необходимы дальнейшие РКИ с при-
менением конкретных штаммов [94].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
История развития пробиотиков насчитывает 

более 170 лет. Максимальный прорыв в данной 

области начался с середины ХХ столетия. В насто-
ящее время производство пробиотиков продол-
жает не уклонно расти, поскольку потребность в 
них высока как в качестве рецептурных, так и без-
рецептурных  препаратов. Однако постоянно рас-
ширяющаяся база пробиотических продуктов ча-
сто неправильно маркируется промышленностью 
и неправильно понимается потребителями. При 
производстве пробиотиков необходимо избегать 
несоответствий, включая правильную маркировку 
продукта, безопасность и эффективность. Кроме 
этого, пробиотические штаммы должны выдержи-
вать производственные процессы и воздействие 
факторов окружающей среды, чтобы оставаться 
жизнеспособными и сохранять способность коло-
низировать желудочно-кишечный тракт. 

Следует помнить, что пробиотические микро-
организмы обладают специфичностью как для 
штамма, так и для заболевания, т.е. каждый пробио-
тический штамм содержит свой уникальный на-
бор функциональных генов. Именно поэтому, ког-
да речь заходит о функциональных возможностях 
пробиотиков, данный препарат не может быть все-
объемлющим для любого состояния.

Для успешного лечения выбор подходящего 
пробиотика должен основываться на факторах, 
специфичных для пробиотика и хозяина. Факторы, 
специфичные для пробиотика, включают: проис-
хождение штамма, генетические маркеры проби-
отика, специфичные для штамма, тип рецептуры, 
жизнеспособность штамма и количество предпи-
санной дозы. К факторам, специфичным для хозяи-
на, относят: тип заболевания или показания, состав 
микрофлоры кишечника, диету, возраст, антропо-
метрические измерения и образ жизни хозяина. 
Только учитывая все эти аспекты, можно надеяться 
на положительный эффект.
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