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Пробиотики с позиции доказательной медицины
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РЕЗЮМЕ
Количество исследований и публикаций, посвященных вопросам использования пробиотиков, неуклонно растет. Показана 
эффективность различных пробиотических штаммов микроорганизмов при заболеваниях и состояниях, связанных с нарушени-
ями обмена веществ (сахарный диабет, дислипидемия, ожирение), заболеваниях желудочно-кишечного тракта (воспалительные 
заболевания кишечника, запор, антибиотико-ассоциированная диарея, Clostridium difficile-ассоциированное заболевание, син-
дром раздраженной кишки), атопических заболеваниях (пищевая аллергия, ринит), заболеваниях печени (цирроз, неалкогольная 
жировая болезнь печени, печеночная энцефалопатия) и др. Назначение пробиотиков в реальной клинической практике сопря-
жено с некоторыми трудностями, связанными с огромным разнообразием пробиотических препаратов, отсутствием единых 
стандартов их производства, недостаточной доказательной базой в отношении наиболее эффективных дозировок и форм выпу-
ска и прочее. Тем не менее на сегодняшний день с той или иной степенью доказательности определены конкретные штаммы 
пробиотиков, наиболее эффективные при каждой конкретной нозологии, опубликованы рекомендации, регламентирующие 
дифференцированный подход к выбору пробиотика в зависимости от основного заболевания. 
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ABSTRACT
The number of trials and reports devoted to probiotics is steadily increased. Effectiveness of various probiotic strains of microorgan-
isms is reported for metabolic disorders (diabetes, dyslipidemia, obesity), gastrointestinal diseases (inflammatory bowel disease, 
constipation, antibiotic-associated diarrhea, Clostridium difficile-associated disease, irritable bowel syndrome), atopic diseases (food 
allergy, rhinitis), liver diseases (cirrhosis, non-alcoholic fatty liver disease, hepatic encephalopathy), pancreatic diseases (acute pan-
creatitis) and others. Administration of probiotics in clinical practice is associated with some difficulties due to a huge variety of 
probiotic drugs, the absence of uniform standards for their production, insufficient evidence base regarding the most effective dos-
ages, forms of release, etc. However, specific strains of probiotics effective for each disease are currently determined with various 
degrees of evidence. There are recommendations regarding a differentiated approach to the selection of probiotics depending on a 
particular disease. 
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Введение

Согласно определению Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), пробиотики (от греч. pro — 
«для», bios — «жизнь») — это живые микроорганиз-
мы, которые при введении в адекватном количестве 
оказывают положительный эффект на здоровье ор-
ганизма-хозяина [1]. В 2013 г. Международной науч-
ной ассоциацией пробиотиков и пребиотиков (Inter-
national Scientific Association for Probiotics and Prebiot-
ics, ISAPP) в данное определение внесены уточнения, 
согласно которым название «пробиотик» может быть 
применено только к тем препаратам, которые отве-
чают следующим требованиям: есть точная инфор-
мация о входящих в их состав микроорганизмах с 
указанием штаммов; сохраняется достаточное чис-
ло жизнеспособных бактерий к концу срока годно-
сти; проведены исследования, подтвердившие без-
опасность и эффективность включенных штаммов. 
Таким образом, ферментированные пищевые про-
дукты, содержащие живые микроорганизмы без ука-
зания их видового и штаммового состава, а также фе-
кальные трансплантаты исключены из группы про-
биотиков [1]. 

Применение пробиотиков с каждым годом растет 
колоссальными темпами. Известно, например, что 
доход от продажи пробиотиков в США составляет 
около 35 млрд долларов ежегодно, однако только 12% 
пациентов получают рекомендации врача о конкрет-
ных пробиотиках, а примерно 40% врачей в США со-
общают, что не дают четких назначений, оставляя вы-
бор пробиотика за пациентом [2—5]. Более того, да-
же международные консенсусы (по инфекционным 
болезням, педиатрические) часто противоречат друг 
другу в отношении рекомендаций о необходимости и 
целесообразности применения того или иного штам-
ма пробиотика при различных заболеваниях, что де-
лает принятие решения о назначении данной группы 
препаратов крайне затруднительным для врача [6—9]. 

Пробиотики обычно выпускаются производи-
телями в качестве биологически активных добавок, 
пищевых добавок или безрецептурных лекарствен-
ных средств, эффективность многих из них не изуче-
на в клинических исследованиях, а стандарты произ-
водства не установлены [2]. По сей день существуют 
крайне противоречивые точки зрения относительно 
эффективности и безопасности пробиотиков, целе-
сообразности их применения в период антибиоти-
котерапии, выживаемости в кислой среде желудка, 
способности к колонизации желудочно-кишечного 
тракта организма-хозяина, возможности интегра-
ции пробиотических штаммов с облигатной микро-
флорой толстой кишки.

Количество исследований и публикаций, посвя-
щенных проблеме использования пробиотиков при 

различных заболеваниях, неуклонно растет. На сегод-
няшний день опубликованы результаты многих мета-
анализов и систематических обзоров, оценивающих 
эффективность пробиотических штаммов с позиций 
доказательной медицины при заболеваниях и состоя-
ниях, связанных с нарушениями обмена веществ (са-
харный диабет, дислипидемия, ожирение), заболева-
ниях желудочно-кишечного тракта (воспалительные 
заболевания кишки, запор, антибиотико-ассоцииро-
ванная диарея, Clostridium difficile-ассоциированное 
заболевание, синдром раздраженной кишки), ато-
пических заболеваниях (пищевая аллергия, ринит), 
заболеваниях печени (цирроз, неалкогольная жиро-
вая болезнь печени, печеночная энцефалопатия), за-
болеваниях поджелудочной железы (острый панкреа
тит) и др. [10—12]. 

Тем не менее данные, озвученные в научных пуб
ликациях и клинических исследованиях, очень труд-
но использовать в реальной клинической практике в 
связи с отсутствием единых стандартов и огромным 
разнообразием пробиотических продуктов. Зачастую 
пробиотики назначаются пациентам без строгого ука-
зания дозы, названия штамма, длительности и крат-
ности применения. 

Происходит это в том числе из-за низкой осве-
домленности лечащих врачей о видах и штаммах, вхо-
дящих в состав конкретных пробиотических продук-
тов, а также отсутствия представлений о необходи-
мости дифференцированного выбора пробиотика в 
зависимости от нозологии. 

Требования к пробиотикам

Согласно современным требованиям ВОЗ и меж-
дународной научной ассоциации пробиотиков и пре-
биотиков, в названии пробиотика должен быть ука-
зан род (например, Lactobacillus), вид (например, 
Acidophilus), подвид (если применимо) и буквен-
но-цифровое обозначение специфического штам-
ма (например, NCFM) микроорганизмов, входя-
щих в его состав [1, 13]. Кроме того, производители 
пробиотиков должны регистрировать свои штаммы 
в международном депозитарии микроорганизмов, 
который присваивает им дополнительные обозна-
чения. На сегодняшний день существует несколько 
международных депозиториев: American Type Culture 
Collection (ATCC) — в США, Centraal Bureau voor 
Schimmelcultures (CBS) — в Нидерландах, Collection 
Nationale de Cultures de Microorganismes de l’Institut 
Pasteur (CNCM) — во Франции, Deutsche Sammlung 
von Mikroorganismen (DSM) — в Германии.

Бактерии, входящие в состав пробиотиков, необ-
ходимо идентифицировать валидизированными ме-
тодами с обязательным определением их функцио-
нальной активности. Безопасность пробиотических 
штаммов должна быть подтверждена в исследованиях 
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in vitro, in vivo на животных и в 1-й фазе клинических 
исследований [12]. Только штамм с расшифрованным 
механизмом действия, эффективность которого дока-
зана, по меньшей мере, в одном рандомизированном 
контролируемом исследовании (РКИ), может быть 
отнесен к группе пробиотиков. Кроме того, требо-
вания к пробиотическим штаммам включают устой-
чивость к низкому рН желудочного сока и желчным 
кислотам, антагонизм по отношению к условно-па-
тогенной и патогенной флоре, стабильность при хра-
нении (сохранение жизнеспособности бактерий при 
длительном сроке хранения).

К сожалению, анализ пробиотиков, представлен-
ных на фармацевтическом рынке, показывает, что 
данные, указанные на упаковках пробиотиков, за-
частую не соответствуют действительности. Так, при 
анализе пробиотических продуктов в Канаде оказа-
лось, что более 40% из них содержали микроорга-
низмы, не указанные в описании. Аналогичное ис-
следование в Италии показало, что 17% пробиотиков 
содержат нежизнеспособные бактерии, а 8% конта-
минированы Enterococcus faecium [14].

В связи с этим Всемирной гастроэнтерологической 
организацией (ВГО) выпущено постановление, соглас-
но которому описание пробиотического продукта обя-
зательно должно включать следующие пункты [13]:

— название всех содержащихся в продукте ми-
кроорганизмов с указанием рода, вида, штамма;

— число жизнеспособных бактерий каждого 
штамма к концу срока годности пробиотика;

— рекомендованные условия хранения;
— сведения о безопасности продукта;
— рекомендованные дозы;
— описание механизмов действия пробиотиче-

ских штаммов;
— контактная информация производителя.
К сожалению, по сей день на упаковках продук-

тов, позиционируемых как пробиотики, производи-
телями зачастую указываются только род и вид ми-
кроорганизмов (без указания штаммов), в то время 
как клинический эффект и функциональная актив-
ность бактерий одного вида, но разных штаммов мо-
гут кардинальным образом отличаться. Ярким тому 
примером является вид бактерий Escherichia coli 
(E. coli). Так, инфицирование штаммом E. coli 0157:H7 
может служить причиной развития геморрагической 
диареи, почечной недостаточности и даже смерти. 
В то же время другой штамм данного вида — E. coli 
Nissle 1917 — обладает выраженной пробиотической 
активностью. 

Дополнительную неопределенность вносит сме-
шение в составе одного пробиотического продукта 
нескольких видов или штаммов бактерий. Не впол-
не понятно также, должна ли зависеть назначаемая 
пациенту доза пробиотического препарата (число ко-

лониеобразующих единиц (КОЕ) в сутки) от штамма, 
вида и нозологии. Кроме того, активность и количе-
ство жизнеспособных бактерий в составе пробиотика 
зависят от срока годности и длительности хранения 
препарата к моменту использования. 

Все вышеперечисленные факторы делают ис-
пользование методов доказательной медицины в из-
учении эффективности пробиотиков крайне затруд-
нительными. 

Факторы, влияющие на эффективность 
пробиотиков

Назначая пробиотик, необходимо помнить, что не 
существует универсального штамма бактерий, эффек-
тивного для лечения и профилактики всех заболева-
ний, связанных с нарушением состава микробиоты. 
В связи с этим важно дифференцированно подходить 
к выбору пробиотического штамма в зависимости от 
нозологии. Примером избирательного действия про-
биотиков является штамм L. rhamnosus GG, демон-
стрирующий крайне высокую активность в предотвра-
щении антибиотик-ассоциированной диареи (ААД) у 
детей (ОР=0,44, 95% ДИ 0,21—0,96), однако не пока-
зывающий сколько-нибудь значительного эффекта в 
лечении болезни Крона, Clostridium difficile-ассоци
ированной болезни, нозокомиальных инфекций и 
диареи путешественников. Следует также учитывать, 
что результаты изучения одного штамма, доказавше-
го свою эффективность при конкретной нозологии, 
не могут использоваться как доказательство эффек-
тивности других штаммов этого вида бактерий [11, 13]. 
Определенный эффект может быть приписан только 
исследуемому штамму (штаммам), но не виду. 

Важным является также вопрос дозы и кратности 
приема пробиотических препаратов. При назначе-
нии пробиотиков необходимо указывать рекомендо-
ванную дозу, эффективность которой доказана в кли-
нических исследованиях. При этом следует помнить, 
что подтверждение эффективности штамма в опре-
деленной дозе не может служить доказательством его 
эффективности в меньшей дозе [11, 13].

Таким образом, для получения ожидаемого эф-
фекта от приема пробиотиков важно выбирать стро-
го определенный штамм (штаммы) при каждой кон-
кретной нозологии, при этом обязательно соблюдая 
рекомендованную суточную дозу (см. таблицу). 

Форма выпуска пробиотика

Пробиотики на фармацевтическом рынке пред-
ставлены широким многообразием форм выпуска 
(порошки в саше, капсулы с лиофилизатами бакте-
рий, таблетки, жидкие формы и прочее). Исследова-
ний, которые бы сравнивали эффективность одних 
и тех же штаммов пробиотиков в зависимости от фор-
мы выпуска и способа производства, крайне мало. 
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Эффективность пробиотических штаммов при различных заболеваниях с позиции доказательной медицины [2]
Effectiveness of probiotic strains for various diseases from the standpoint of evidence-based medicine [2]

Заболевание
Коли-
чество
РКИ

Высокий уровень  
доказательности  
(РКИ+/РКИ–)

Умеренный уровень  
доказательности
(РКИ+/РКИ–)

Низкий уровень  
доказательности 
(РКИ+/РКИ–)

Профилактика

Аллергические заболевания 3 Нет Нет L. rhamnosus GG (1+/2–)

Антибиотик-ассоциированная 
диарея

61 S. boulardii I-745 (18+/9–)
LaLcLr mix (3+/1–)

L. casei DN114001 (2+/0–)

E. faecalis SF38 (2+/1–) LhLr mix (3+/3–)
L. rhamnosus GG (4+/6–)
C. butyricum 588 (1+/2–)

L. acidophilus La5 + B. lactis
Bb12 (1+/5–)

Профилактика инфекции 
C. difficile 

23 Нет Нет S. boulardii (1+/11–)
LaLcLr mix (2+/2–)

L. rhamnosus GG (1+/4–)
L. casei 114001 (1+/1–)

Профилактика побочных эффек-
тов эрадикационной терапии

16 S. boulardii I-745 (7+/2–)
LhLr mix (2+/0–)

L. rhamnosus GG (3+/2–) Нет

Некротизирующий энтероколит 17 L. rhamnosus GG + lactoferrin 
(2+/0–)

B. infantis + B. lactis + Strept. 
thermophilus (2 +/0–)

Нет L. rhamnosus GG (0+/2–)
S. boulardii (0+/3–)

L. reuteri 17938 (1+/3–)
B. lactis Bb12 (0+/2–)

L. acidophilus + B. bifidum 
(1+/1–)

Диарея путешественников 7 S. boulardii I-745 (4+/1–) Нет L. rhamnosus GG (1+/1–)

Лечение

Острая диарея у взрослых 9 S. boulardii I-745 (4+/2–) E. faecalis SF68 (2+/1–) L. rhamnosus GG (0+/2–)

Рецидивы инфекции C.difficile 4 S. boulardii I-745 (2+/0–) Нет L. rhamnosus GG (0+/2–)

Колики кишечные у младенцев 4 L. reuteri 17938 (4+/0–) Нет Нет

Запор 3 Нет B. lactis 173010 (2+/1–) Нет

Повышение эффективности 
эрадикационной терапии H. pylori

35 LhLr mix (4+/1–) L. acidophilus La5 + B. lac-
tis Bb12 mix (3+/2–)

S. boulardii I–745 (4+/11–)
L. rhamnosus GG (0+/4–)
L. acidophilus LB (1+/2–)
C. butyricum 588 (0+/3–)

Язвенный колит 25 8-штаммовая смесь VSL#3 
(8+/2–)

S. boulardii I-745 (2+/1–) L. rhamnosus GG (1+/6–)
E. coli Nissle (0+/5–)

Синдром раздраженной кишки 23 L. plantarum 299v (4+/1–)
B. infantis 35624 (3+/1–)

Нет L. rhamnosus GG (2+/2–)
S. boulardii I–745 (2+/2–)

8-штаммовая смесь VSL#3 
(2+/2–)

B. lactis 173010 (1+/1–)

Острая диарея у детей 61 S. boulardii I-745 (25+/4–)
L. rhamnosus GG (10+/3–)

L. reuteri 17938 (3+/0–)
L. acidophilus LB (3+/1–)

L. casei DN114001 (3+/0–)
Bac. clausii mix (O/C, N/R84, 

T84, Sin8 (3+/1–)
8-штаммовая смесь VSL#3 

(2+/0–)

LhLr (2+/1–) Нет

Примечание. B. — Bifidobacterium; Bac. — Bacillus; C. — Clostridium; E. — Enterococcus; H. — Helicobacter; LaLcLr mix: L. acidophilus CL1285 + L. casei Lbc80r +  
L. rhamnosus CLR2 (Bio-K+); LhLr mix: L. helveticus R52 (CNCM I-1722) + L. rhamnosus R11 (CNCM I-1720), Lacidofil; S. — Saccharomyces; Синбиотик PpLmLpLp: 
Pediococcus pentosaceus 5–33:3, Leuconostoc mesenteroides 77:1, L. paracasei ssp. paracasei F19, L. plantarum 2362 и пищевые волокна (инулин, овсяные отруби, 
пектин, крахмал); 8-штаммовая смесь (Bifido.l ongum BL03, Bifido. infantis subsp. lactis BI04, Bifido. breve BB02, L. acidophilus BA05, L. plantarum BP06, L. paracasei 
BP07, L. helveticus BD08, Strept thermophiles BT01, VSL#3). 
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В то же время известны некоторые преимущества 
одних форм над другими. Так, например, капсулы с 
лиофилизатами бактерий сохраняют наибольшую 
концентрацию жизнеспособных бактерий к концу 
срока годности (по сравнению с молочными продук-
тами), капсулы с кишечнорастворимой оболочкой 
демонстрируют наибольшую выживаемость штам-
мов в желудочно-кишечном тракте [14]. 

Суточная доза

В определении понятия «пробиотики» указано, 
что они оказывают положительное влияние на орга-
низм человека в случае применения в адекватной до-
зе. Однако большинство современных рекомендаций 
по пробиотикам не дает четких предписаний отно-
сительно суточных доз [1]. Кроме того, не вполне по-
нятно, существует ли зависимость между увеличени-
ем суточной дозы пробиотика и оказываемым им 
клиническим эффектом. Так, например, метаанализ 
20 РКИ, посвященный профилактике ААД у детей, 
показал, что ААД реже развивалась у детей, получав-
ших пробиотики, по сравнению с группой плацебо 
(8 и 17% соответственно), однако данный эффект не 
зависел от дозы (доза перорального пробиотика ва-
рьировала от 6·106 до 3·1010 КОЕ/сут) [15]. 

В метаанализе J. Goldenberg и соавт., включавшем 
22 РКИ и посвященном профилактике ААД у детей, 
показано, что эффективность пробиотиков увеличи-
валась при приеме высокой дозы (5·109 КОЕ/сут) [16]. 
В целом данные систематических обзоров и метаана-
лизов свидетельствуют о повышении клинической 
эффективности пробиотиков при увеличении числа 
КОЕ в препарате (>1010 КОЕ), однако данная корре-
ляция характерна только в отношении ААД. В про-
филактике инфекции C. difficile, некротизирующе-
го энтероколита, атопического дерматита, рака тол-
стой кишки, лечения синдрома раздраженной кишки 
(СРК) повышение дозы пробиотиков не имело кли-
нического значения [2].

В исследованиях по фармакокинетике пробиоти-
ков показана прямая зависимость дозы бактерий, 
принимаемых перорально, и числа выживших бак-
терий, обнаруживаемых в кале, однако влияет ли это 
на клиническую эффективность, неизвестно[17]. 

Предполагают, что отсутствие связи между эф-
фективностью пробиотика и его дозой обусловлено 
тем, что в РКИ не используются дозы менее <106 
КОЕ/сут [2]. В целом при применении пробиотиков 
с лечебной целью рекомендуются дозы не менее 
1—2·1010 КОЕ/сут [2, 17].

Безопасность

Большинство клинических исследований, посвя-
щенных изучению безопасности пробиотиков, сви-
детельствует об отсутствии побочных эффектов от их 

применения в популяции в целом. В некоторых ис-
следованиях можно найти указания на умеренный 
дискомфорт со стороны желудочно-кишечного трак-
та (вздутие, распирание, тошнота, изменения вкусо-
вых ощущений) [18—20]. 

В обзоре, посвященном изучению безопасности 
пробиотиков у скомпрометированной группы насе-
ления (дети, беременные женщины, пожилые, боль-
ные воспалительными заболеваниями кишечника, 
пациенты с иммунодефицитным состоянием, недо-
ношенные новорожденные), зафиксированы 2 слу-
чая тяжелых побочных эффектов, развившихся в свя-
зи с приемом пробиотиков. 

На сегодняшний день, согласно требованиям 
ВОЗ, безопасность каждого нового штамма пробио-
тика должена быть доказана в исследованиях, изуча-
ющих его антибиотикорезистентность, токсиген-
ность, гемолитическую и метаболическую активность 
(например, способность продуцировать D-лактат, де-
конъюгировать желчные кислоты) [13]. Применение 
пробиотиков теоретически может привести к следу-
ющим побочным эффектам: развитие системных ин-
фекций, активизация потенциально опасных мета-
болических путей (например, чрезмерный синтез 
D-лактата), гиперстимуляция иммунной системы с 
развитием аутоиммунных заболеваний, передача ге-
нов патогенным бактериям, например генов анти-
биотикорезистентности. 

Штаммы, безопасность которых подтверждена, 
получают статус GRAS (Generally Recognized As 
Safe — в целом признаны безопасными), утверждае-
мый управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) в 
США, или статус QPS (Qualified Presumption of 
Safety — квалифицированная презумпция безопас-
ности), утверждаемый Европейским агентством по 
безопасности продуктов питания. В случае, если про-
изводитель решит использовать в составе своих про-
дуктов штаммы, уже получившие статус безопасно-
сти, дополнительных исследований, доказывающих 
безопасность продукта, не потребуется. 

Столь требовательное отношение к безопасно-
сти пробиотических продуктов связано с тем, что на 
сегодняшний день уже описано 33 случая развития 
фунгемии, вызванной Saccharomyces cerevisiae или 
Saccharomyces boulardii, у пациентов, принимавших 
S. boulardii [21]. Известно как минимум о 8 случаях 
бактериемии, ассоциированных с приемом пробио
тиков, содержащих лактобактерии. Кроме разви-
тия системных инфекций, прием пробиотиков мо-
жет быть потенциально опасен развитием ацидоза в 
связи с чрезмерным образованием D-лактата бакте-
риальными ферментами. Клетки человека плохо ме-
таболизируют D-лактат, поэтому его активная про-
дукция может приводить к развитию метаболиче-
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ского ацидоза, особенно у новорожденных и детей с 
синдромом короткой кишки, в связи со сниженной 
экскреторной функцией почек и повышением ки-
шечной проницаемости [22, 23]. Факт влияния про-
биотиков на функционирование иммунной системы 
хозяина заставляет предположить возможность чрез-
мерной стимуляции иммунного ответа и развития ау-
тоиммунных или воспалительных реакций в ответ на 
прием пробиотических бактерий. И хотя в клиниче-
ской практике такие случаи не зафиксированы, опа-
сения на этот счет остаются [24]. 

Известно, что многие пробиотические штаммы 
бактерий наделены плазмидами, предопределяющи-
ми их резистентность к антибиотикам. Теоретически 
существует опасность передачи плазмид антибиоти-
корезистентности от пробиотических бактерий дру-
гим микроорганизмам, населяющим кишечник че-
ловека. Тем не менее, доказательств развития клини-
чески значимой антибиотикорезистентности на 
фоне приема пробиотиков пока не получено [25]. 

Таким образом, несмотря на то, что применение 
пробиотиков в большинстве случаев не ассоцииро-
вано с развитием побочных эффектов, они не реко-
мендованы пациентам, находящимся в стационаре в 
тяжелом состоянии (с центральным венозным кате-
тером), больным с иммунодефицитными состояни-
ями, недоношенным новорожденным, больным с 
синдромом короткой кишки, больным с поражени-
ями клапанного аппарата сердца [21—24].

Применение пробиотиков при некоторых 
заболеваниях 

Антибиотик-ассоциированная диарея
ААД — заболевание, характеризующееся тремя 

эпизодами жидкого стула или более в течение 2 по-
следовательных дней или более, развившееся в пери-
од антибактериальной терапии и вплоть до 4—8 нед 
после ее отмены [2]. 

Терапия антибиотиками провоцирует развитие 
ААД у 5—50% пациентов. Считается, что возникно-
вение диареи связано с нарушением состава кишеч-
ного микробиоценоза и его последствиями, такими 
как изменение спектра продукции короткоцепочеч-
ных жирных кислот (КЦЖК), нарушение микробно-
го метаболизма углеводов и желчных кислот [11]. 

Систематический обзор данных 59 РКИ, оцени-
вающих влияние пробиотиков на предотвращение 
ААД, позволил выделить несколько пробиотических 
продуктов, эффективность которых при ААД доказа-
на не менее чем в 2 РКИ. Это S. boulardii I-745, пробио
тик из смеси 3 штаммов лактобактерий (L.acidophilus 
CL1285 + L. casei Lbc80r + L. rhamnosus CLR2) и про-
биотик на основе штамма L. casei DN114001 (см. таб
лицу). Данные пробиотические продукты в дозе 107—
1010 КОЕ/сут оказывали превентивное действие в слу-

чае их приема с 1—2-го дня антибиотикотерапии и 
далее в течение 1—4 нед после окончания антибиоти-
котерапии.

Согласно рекомендациям ВГО от 2017 г., приме-
нение пробиотиков предотвращает развитие ААД у 
детей и взрослых, уровень доказательности высокий 
[13]. Среди бактерий, показавших свою эффектив-
ность, ВГО выделяет несколько штаммов Lactobacillus 
acidophilus (CL1285, NCFM), йогурт, содержащий 
Lactobacillus casei DN114, L. Bulgaricus и Streptococcus 
thermophilus, Saccharomyces boulardii CNCM I-745, 
Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus reuteri DSM 
17938 и др. [13].

Clostridium difficile-ассоциированная болезнь
Примерно в 1/3 случаев причиной возникнове-

ния ААД является инфекция Clostridium difficile, при 
тяжелом течении которой возможно развитие псев-
домембранозного колита, токсической мегаколон. 
Известно, что C.difficile может обнаруживаться и в 
кишечнике здоровых лиц, однако на фоне приема 
антибиотиков и снижения микробного разнообра-
зия толстой кишки данная бактерия приобретает спо-
собность синтезировать крайне агрессивные токси-
ны (А и В), вызывающие воспаление кишечной стен-
ки (вследствие нарушения эпителиального барьера, 
индукции провоспалительных цитокинов, апоптоза 
и некроза эпителиоцитов). 

Проблема целесообразности применения про-
биотиков в предотвращении Clostridium difficile-
ассоциированной болезни изучена в 23 РКИ [2], 
по результатам некоторых из них сделан вывод об 
эффективности S. boulardii CNCM I-745, L. casei 
DN114001, L. rhamnosus GG и пробиотика, состо-
ящего из смеси 3 штаммов Lactobacillus acidophilus 
CL1285, L. casei LBC80R и L. rhamnosus CLR2 [26—
31] (см. таблицу). В то же время более чем в 50% ис-
следований не обнаружена польза от приема пробио-
тиков, содержащих вышеперечисленные штаммы [2].

Пробиотики часто используются не только для 
профилактики, но и в схемах лечения инфекции 
Clostridium difficile, как дополнение к антибиотико-
терапии (ванкомицин и метронидазол) с целью пре-
дотвращения рецидивов заболевания [32]. На сегод-
няшний день доступны данные двух РКИ (см. табли-
цу), показывающих, что применение S. boulardii I-745 
снижает вероятность развития рецидива инфекции. 
В то же время в двух других исследованиях, вклю-
чавших в качестве пробиотика штамм L. rhamnosus 
GG, не получены доказательства влияния данного 
штамма на снижение частоты рецидивов инфекции 
Clostridium difficile [33—36]. 

Согласно рекомендациям ВГО, целесообраз-
ность применения пробиотиков для профилактики 
инфекции Clostridium difficile и ее рецидивов нужда-
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ется в дальнейшем изучении, поскольку уровень до-
казательности большинства из них не внушает до-
верия [13]. 

Эрадикационная терапия 
Известно, что эрадикационная терапия, прово-

димая комбинацией 2—3 антибиотиков совместно с 
ингибиторами протонной помпы, зачастую сопро-
вождается развитием широкого спектра побочных 
эффектов и нежелательных явлений (диарея, тош-
нота, рвота, боль в животе), связанных в том числе с 
влиянием на микробный состав желудочно-кишеч-
ного тракта. Как показали данные РКИ (см. табли-
цу), S. boulardii I- 745, L. rhamnosus GG, а также ком-
бинация 2 штаммов лактобактерий L. helveticus R52 
+ L. rhamnosus R11, применяемые во время эрадика-
ции, могут улучшать переносимость терапии, снижая 
выраженность побочных эффектов [2].

Кроме того, согласно данным метаанализа, вы-
полненного L. McFarland и соавт.[37], добавле-
ние пробиотика, содержащего S. boulardii CNCM 
I-745, в схемы эрадикационной терапии, повыша-
ет эффективность эрадикации (ОР=1,11, 95% ДИ 
1,07—1,16; p<0,05). По данным этой же работы, 
штаммы Clostridum butyricum 588, L. rhamnosus GG, 
L. acidophilus nr, L. reuteri 17938 и L. casei 114001 не 
оказывают значительного влияния на успех эрадика-
ции. В другом метаанализе с включением 19 РКИ об-
наружено, что пробиотики, содержащие комбинацию 
штаммов L. acidophilus La5 + B. animalis lactis Bb12; 
L. helveticus R52 + L. rhamnosus R11; L. acidophilus nr 
+ B. longum nr + E. faecalis nr, также повышают часто-
ту успешной эрадикации [38]. 

Таким образом, с позиций доказательной меди-
цины назначение пробиотиков на период эрадика-
ционной терапии представляется целесообразным 
как с точки зрения достижения успешной эрадика-
ции, так и для предотвращения побочных эффектов 
и лучшей переносимости терапии.

В Российской Федерации упомянутая выше ком-
бинация 2 штаммов бифидо и лактобактерий (L. acido
philus La5 + Bifido. lactis Bb12), доказавшая способность 
повышать уровень успешной эрадикации по меньшей 
мере в 3 РКИ, представлена в составе препаратов Про-
биолог и Пробиолог форте («Майоли Спиндлер», 
Франция), содержащих не менее 1·109 и 2,5·109 КОЕ 
в 1 капсуле соответственно. 

LA-5 (Lactobacillus acidophilus) и ВВ-12® (Bifido
bacterium) являются одними из наиболее изученных 
штаммов лакто- и бифидобактерий в мире, исполь-
зуются в пищевой и медицинской промышленности 
с 1979 и 1985 г. соответственно, что позволяет не со-
мневаться в их безопасности, подтвержденной стату-
сами GRAS (FDA, США) и QPS (Европейское агент-
ство по безопасности продуктов питания).

Пробиолог отличается оригинальной технологией 
производства, позволяющей максимально сохранить 
жизнеспособность и функциональную активность 
штаммов. 

Штаммы живых бактерий LA-5 и ВВ-12 заключе-
ны в кислотоустойчивую полисахаридную оболочку, 
которая при попадании в жидкость превращается в 
нерастворимый гель, устойчивый к действию кисло-
ты. Благодаря этому, доля выживаемости бифидо- и 
лактобактерий (согласно исследованию in vitro) со-
ставляет 73%. Пробиолог рекомендуется взрослым и 
детям старше 7 лет по 1—2 капсулы в день во время 
еды, запивать водой. Продолжительность приема со-
ставляет 10—30 дней.

Диарея путешественников
Согласно данным систематического обзора J. Snif

fen и соавт.[2], в профилактике диареи путешествен-
ников, которая, по самым приблизительным оцен-
кам, поражает 24—40 млн человек в год, оказались 
эффективными штаммы S. boulardii I-745. Начинать 
прием пробиотиков необходимо за несколько дней 
до путешествия, продолжая его во время поездки и в 
течение 5 дней после возвращения. Рекомендован-
ная доза 2—5·109 КОЕ/сут.

Воспалительные заболевания кишечника
На сегодняшний день опубликовано большое ко-

личество результатов исследований, изучавших вли-
яние пробиотиков на течение воспалительных забо-
леваний кишечника. При поддержании ремиссии у 
больных язвенным колитом оказался эффективным 
в комбинации с базисной терапией пробиотик VSL#3 
(смесь 8 штаммов: Bifido. longum BL03, Bifido. infantis 
subsp. lactis BI04, Bifido. breve BB02, L. acidophilus BA05, 
L. plantarum BP06, L. paracasei BP07, L. helveticus 
BD08, Streptococcus thermophiles BT01).

Применение пробиотика S. boulardii I-745 у боль-
ных язвенным колитом с низким и умеренным уров-
нем активности также способствовало более длитель-
ному поддержанию ремиссии. Эффект пробиотиков, 
содержащих L. rhamnosus GG и E. coli Nissle, при вос-
палительных заболеваниях кишечника не доказан [2]. 
Не подтверждена эффективность пробиотиков при 
болезни Крона [39]. 

Синдром раздраженной кишки
Данные, опубликованные в систематическом об-

зоре J. Sniffen и соавт. [2], полученные на основании 
анализа более 20 РКИ, свидетельствуют о снижении 
выраженности симптомов и улучшении качества жиз-
ни больных с СРК при применении пробиотиков, 
содержащих штаммы L. plantarum 299v и B. infantis 
35624 (уровень доказательности высокий). Штаммы 
L. rhamnosus GG, S. boulardii CNCM I-745, B. lactis 
173010 и пробиотик VSL#3 не показали однознач-
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ной эффективности в облегчении симптомов СРК, 
в связи с чем целесообразность их назначения при 
СРК сомнительна [2, 39]. 

ВГО также подчеркивает возможность примене-
ния пробиотиков у больных с СРК с целью сниже-
ния выраженности абдоминальной боли, вздутия, 
распирания, улучшения качества жизни [13]. В каче-
стве штаммов, доказавших эффективность при СРК, 
ВГО указывает на Lactobacillus plantarum 299v, Lacto-
bacillus rhamnosus NCIMB 30174, L. plantarum NCIMB 
30173, L. acidophilus NCIMB 30175, Enterococcus faeci-
um NCIMB 30176, а также комбинацию 3 штаммов: 
Pediococcus acidilactici CECT 7483, Lactobacillus planta-
rum CECT 7484, L. plantarum CECT 7485 и другие [13]. 

На российском фармацевтическом рынке лекар-
ство, содержащее вышеупомянутую комбинацию штам-
мов (Pediococcus acidilactici CECT 7483, Lactobacillus plan-
tarum CECT 7484, L. plantarum CECT 7485), представлен 
препаратом Пробиолог СРК («Майоли Спиндлер», 
Франция), содержащим не менее 3·109 КОЕ жизне-
способных бактерий в каждой капсуле. Штаммы, вхо-
дящие в состав препарата Пробиолог СРК, являются 
факультативными аэробами/анаэробами, что, с од-
ной стороны, позволяет им сохранять жизнеспособ-
ность в составе капсул и не погибнуть в желудке и 
тонкой кишке, с другой — колонизировать толстую 
кишку. Кроме того, данные штаммы демонстриру-
ют высокую выживаемость в кислой среде. Так, при 
сравнении жизнеспособности штамма L. rhamnosus 
GG1 и штаммов, входящих в состав Пробиолога СРК, 
оказалось, что последние значительно более устойчи-
вы к действию кислой среды с рН 2,3 [40].

При изучении механизмов действия штаммов, 
входящих в Пробиолог СРК, показана их высокая ак-
тивность в продукции КЦЖК (главным образом аце-
тата), ацетилхолина, полифосфатных гранул и других 
важных метаболитов. В совокупности действие дан-
ных метаболитов приводит к уменьшению выражен-
ности микровоспаления в слизистой оболочке киш-
ки, снижает ее проницаемость, повышает продукцию 
муцина, способствует дифференцировке иммуноком-
петентных клеток, угнетает активацию тучных кле-
ток, блокирует синтез эндотоксинов и сероводорода 
условно-патогенными бактериями Enterobacteriaceae 
и Pseudomonas [41, 42].

Клиническая эффективность комбинации штам-
мов, входящих в состав Пробиолога СРК, изучена в 
многоцентровом рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом интервенционном 
клиническом исследовании. В ходе данного иссле-
дования 84 пациента, страдающие СРК с диареей, 
разделены на три группы, принимавшие в течение 
6 нед плацебо, низкую (3—6·109 КОЕ/сут) или вы-
сокую (1—3·1010 КОЕ/сут) дозу пробиотика (комби-
нация штаммов Pediococcus acidilactici CECT 7483, 

Lactobacillus plantarum CECT 7484, L. plantarum CECT 
7485). Результат оценивали через 3 и 6 нед терапии 
путем заполнения валидизированных опросников 
для оценки качества жизни при СРК (IBSQoL), ин-
декса висцеральной чувствительности (VSI). На 21-й 
день исследования у пациентов, принимавших про-
биотик в терапевтической дозе (3—6·109 КОЕ/сут), 
наблюдалось статистически значимое улучшение ка-
чества жизни по сравнению с пациентами, прини-
мавшими плацебо. Более того, согласно результатам 
опросника, качество жизни пациентов, принимав-
ших пробиотики, улучшилось в 2 раза по сравнению 
с принимавшими плацебо. После 6 нед терапии про-
биотиками удалось показать, что тревога, связанная 
с состоянием кишечника, оцениваемая по индексу 
висцеральной чувствительности, статистически зна-
чимо уменьшилась по сравнению с пациентами груп-
пы плацебо. Важно, что у больных СРК, принимав-
ших высокую дозу пробиотика (1—3·1010 КОЕ/сут) 
за время терапии не зафиксировано побочных эф-
фектов или нежелательных явлений, что может сви-
детельствовать о безупречном профиле безопасно-
сти препарата [43].

Учитывая высокое содержание бактерий в 1 кап-
суле Пробиолога СРК, а также выживаемость штам-
мов в кислой среде желудка, препарат достаточно 
принимать 1 раз в сутки. Для достижения стойкого 
клинического эффекта при СРК курс лечения Про-
биологом СРК должен составлять не менее 3 нед, оп-
тимально — 6 нед.

Острая диарея у детей 
Причинами острой диареи у детей могут быть как 

бактериальные, так и вирусные инфекции. В иссле-
дованиях, посвященных изучению эффективности 
применения пробиотиков для лечения острой диа-
реи у детей, показано, что прием S. boulardii способ-
ствует сокращению продолжительности диареи по 
сравнению с пациентами, принимавшими плацебо 
(–1,1 дня, p=0,04). Применение S. boulardii совмест-
но с L. acidophilus, L. rhamnosus и бифидобактериями 
показало несколько худшие результаты (–1 день, 
p=0,06) [44]. Метаанализ S. Feizizadeh и соавт. [18], 
анализировавших данные 22 РКИ, также показал уко-
рочение диарейного периода в среднем на 19,7 ч на 
фоне приема S. boulardii. В другом метаанализе 
H. Szajewska и соавт. [45] обратили внимание на сни-
жение продолжительности диареи на фоне приема 
L. acidophilus LB (на 21,6 ч).

По данным систематического обзора, выпол-
ненного J. Sniffen и соавт. [2] и включавшего дан-
ные 61 РКИ, пробиотики на основе S. boulardii I-745, 
L. rhamnosus GG, L. reuteri 17938, L. acidophilus LB, 
L. casei DN114001, смесь 4 штаммов Bac. clausii mix 
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(O/C, N/R84, T84, Sin8), а также VSL#3 значительно 
улучшали результаты лечения острой диареи у детей. 

Согласно рекомендациям ВГО, применение про-
биотиков при острой диарее безопасно, способствует 
снижению ее тяжести и продолжительности как мини-
мум на 1 день. Однако данный эффект является штамм-
специфичным. Следует отметить, что штаммы, эффек-
тивные при диарее у детей и взрослых, различны [13].

Заключение

Таким образом, с позиций доказательной меди-
цины, на сегодняшний день оправдано применение 
пробиотиков для лечения и профилактики следую-
щих нозологий: антибиотико-ассоциированной диа
реи у взрослых и детей, диареи, ассоциированной с 
Clostridium difficile, острой инфекционной диареи у 

детей и взрослых, эрадикационной терапии, язвен-
ного колита, синдрома раздраженной кишки. Выбор 
пробиотического продукта должен базироваться на 
нозологии, в связи с этим в его состав должны вхо-
дить штаммы с доказанной эффективностью при дан-
ном заболевании. Следует выбирать оптимальную 
форму выпуска препарата (лиофилизат, капсулы с 
кишечно-растворимой оболочкой). Кроме того, не-
обходимо учитывать правильное оформление упа-
ковки, которая обязательно должна содержать ин-
формацию о роде, виде, штамме бактерий, входящих 
в состав пробиотика, адекватной дозировке (опти-
мально 109—1010 КОЕ). 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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