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Цель обзора. Обосновать правомочность при-
менения пробиотиков и проанализировать данные 
оригинальных исследований, выполненных для 
оценки эффективности различных пробиотических 
препаратов в терапии воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК).

Основные положения. Роль микрофлоры 
в патогенезе данной группы заболеваний становится 
все более очевидной. У пациентов с ВЗК кишечный 
микробиом отличается по количественному и каче-
ственному составу от микробиома здоровых лиц 
в сторону увеличения содержания условно-пато-
генных и патогенных микроорганизмов. Изменения 
микробиома приводят к инициации целого каскада 
патологических реакций иммунной системы хозяи-
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The aim of review. To prove competency of appli-
cation of probiotics and to analyze data of the original 
studies of efficacy of various probiotic agents in treat-
ment of inflammatory bowel diseases (IBD).

Summary. The role of microflora in pathogenesis 
of this group of diseases becomes more and more 
obvious. At patients with IBD the intestinal microbi-
ome have quantitative and qualitative differences from 
microbiome of healthy patients aside of increase in con-
tents of opportunistic and pathogenic microorganisms. 
Microbiome changes result in initiation of cascade of 
pathological immune reactions of the host in related to 
presence of genetical defects, that, in turn, promotes 
development of clinical symptoms and morphological 
changes in intestinal wall. Potential of probiotic agents 
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на в связи с наличием генетически обусловленных 
дефектов последней, что, в свою очередь, спо-
собствует формированию клинических симптомов 
и морфологических изменений в стенке кишки. 
В последние годы активно изучается возможность 
влияния на микрофлору при помощи пробиотиче-
ских средств, в том числе у пациентов с ВЗК.

Заключение. Наибольшей эффективностью про-
биотики, содержащие бифидум- и лактобактерии, 
обладают для достижения и поддержания ремиссии 
резервуарного илеита (паучита). Включение в схему 
лечения пробиотиков достоверно увеличивает веро-
ятность клинического улучшения и, на уровне ста-
тистической тенденции, наступления клинической 
ремиссии у больных язвенным колитом. Для под-
держания ремиссии заболевания эффективность 
исследованных пробиотических препаратов сравни-
ма с эффективностью поддерживающих доз месала-
зина. Не доказана эффективность пробиотиков при 
их включении в схему стандартной терапии, при-
меняемой для достижения и поддержания ремиссии 
болезни Крона.

Ключевые слова: пробиотики, микробиом, вос-
палительные заболевания кишечника, язвенный 
колит, болезнь Крона, паучит.

История изучения воспалительных заболе-
ваний кишечника (ВЗК) насчитывает не 
одно столетие. Первое описание гранулема-

тозного колита принадлежит итальянцу Джованни 
Морганьи, жившему в шестнадцатом веке. Он 
описал историю болезни молодого человека, стра-
давшего от болей в животе, кровавого поноса 
и умершего в возрасте двадцати лет [1]. Сходное 
клиническое наблюдение приведено шведским 
врачом Йоном Бергом в 1898 г. [2], затем, с 1903 
по 1905 г., польский врач Антон Лесневский опу-
бликовал несколько историй болезни пациентов, 
заболевание которых протекало с болью в животе, 
кровавым поносом и истощением [3]. В 1913 г. 
на собрании Британской медицинской ассоциации 
Кеннеди Далциел в своем докладе привел данные 
о девяти случаях секционных исследований, при 
которых отмечалось утолщение дистальной части 
тонкой кишки, иногда с вовлечением восходящей 
толстой кишки [4]. В то время предполагалось, 
что симптомы, о которых идет речь, связаны 
с проникновением в организм пациента инфекци-
онного агента.

В дальнейшем инфекционная теория развития 
ВЗК разрабатывалась на протяжении многих 
лет. Например, многократно предпринимались 
попытки обнаружения микобактерий в биопсий-
ном материале, полученном у пациентов, страдаю-
щих болезнью Крона (БК) и язвенным колитом 
(ЯК), выделения их культуры из тканей, а также 
при помощи серологических исследований. 
Убедительных доказательств, свидетельствующих 
в пользу того, что микобактерии (M. tuberculosis, 

M. kansasii) служат возбудителем ВЗК, полу-
чено не было. Однако при исследовании методом 
ПЦР образцов кала пациентов с БК и здоровых 
испытуемых в первой группе достоверно чаще 
выявлялись фрагменты ДНК микобактерий пара-
туберкулеза (M. paratuberculosis), чем в группе 
здоровых [5]. В системном обзоре и мета-анализе 
на основе 28 оригинальных исследований, опубли-
кованном в журнале «Lancet» в 2007 г., подтверж-
дена роль микобактерий паратуберкулеза как 
одного из возможных этиологических факторов 
развития БК [6].

Предполагалось также, что персистирующая 
вирусная инфекция может вызывать повреждение 
эндотелия капилляров с развитием васкулита, ише-
мии и, как следствие, воспаление стенки кишечника. 
В качестве доказательства этой гипотезы приводи-
лись данные, свидетельствовавшие об обнаружении 
у пациентов с БК при электронной микроскопии 
в эндотелии пораженных сосудов частичек, похо-
жих на вирус кори [7, 8]. В эпидемиологическом 
исследовании M. Feeney [9] было зафиксировано 
повышение риска возникновения ВЗК у лиц, вак-
цинированных против кори. Тем не менее, сегодня 
недостаточно данных для того, чтобы однозначно 
рассматривать вирус кори в качестве патогенети-
ческого фактора развития указанных заболеваний.

Таким образом, в настоящее время нет убе-
дительных доказательств считать инфекционные 
возбудители основным патогномоничным этиоло-
гическим фактором развития ВЗК.

В процессе проверки инфекционной теории 
проводились исследования, в ходе которых лабо-

effect on microflora is actively studied in the last years, 
including patients with IBD.

Conclusion. The highest efficacy the Bifidum and 
Lactobacilli-containing probiotics, possess at advance 
and maintenance of remission of reservoir ileitis (pou-
chitis). Addition of probiotics in mode of treatment sig-
nificantly increases probability of clinical improvement 
and, at level of the statistical trend, achievement of 
clinical remission at ulcerative colitis. In remission main-
tenance efficacy of the studied probiotic drugs is com-
parable to efficacy of maintenance dozes of mesalazine. 
Efficacy of probiotics is not proved at their addition in 
the mode of standard therapy used for achievement and 
maintenance of remission of a Crohn's disease.

Key words: probiotics, microbiome, inflammatory 
bowel diseases, ulcerative colitis, Crohn's disease, pou-
chitis.
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раторным животным вводили гликопротеины обо-
лочки различных бактериальных клеток, в том 
числе непатогенных, что приводило к возникно-
вению гранулематозного энтерита [10]. Данное 
наблюдение послужило основанием для форми-
рования гипотезы о том, что БК, ЯК и резерву-
арный илеит (паучит) развиваются не из-за кон-
такта организма хозяина с патогенным микроор-
ганизмом, а в результате непрерывной микробной 
антигенной стимуляции собственной микрофло-
рой патогенных иммунных реакций, являющихся 
следствием врожденных генетических дефектов 
барьерной функции слизистой оболочки кишеч-
ника, иннантной и адаптивной иммунной систе-
мы [11].

Более детальное исследование биоценоза дис-
тального отдела подвздошной и толстой кишки 
у пациентов с ВЗК позволило выявить у них 
отличия количественного и качественного состава 
микрофлоры по сравнению с группой здоровых 
лиц. В частности, у таких больных отмечается 
уменьшение содержания в кишечнике Clostridium 
и Bacteroides, служащих основными проду-
центами короткоцепочечных жирных кислот 
(КЖК) [12]; достоверно чаще в фекалиях выявля-
ется E. coli с повышенной способностью к адгезии 
и инвазии слизистой оболочки [13, 14].

Становление кишечной микрофлоры 
и факторы, влияющие на ее качественный 
и количественный состав

Колонизация кишечника микробными клет-
ками происходит во время прохождения плода 
по родовым путям матери [15]. Доказательством 
этому служит схожесть кишечной микрофлоры 
новорожденного с вагинальной микробиотой [16]; 
причем кишечная микрофлора детей, появивших-
ся на свет при помощи кесарева сечения, отли-
чается от обитающей во влагалище матери [17]. 
В течение первого года жизни состав кишечной 
микрофлоры не отличается разнообразием [18], 
но зависит от ряда факторов. В 2001–2003 гг. 
в Голландии проводилось когортное исследова-
ние KOALA, в рамках которого у 1032 детей 
в возрасте от одного до шести месяцев исследо-
вались образцы кала. В фекальной микрофлоре 
Bifidobacteria были выявлены у 98,6%, E. coli 
у 87,7%, Bacteroides fragilis у 81,6%, Cl. difficile 

у 25,0% и Lactobacilli у 32,4% детей. При этом 
у рожденных при помощи кесарева сечения в срав-
нении с младенцами, рожденными через естествен-
ные родовые пути, в образцах кала несколько 
реже выявлялись Bifidobacteria и достоверно 
чаще Cl. difficile. У детей, находившихся на 
искусственном вскармливании, достоверно выше 
была частота колонизации Cl. difficile по сравне-
нию с находящимися на грудном вскармливании 
(табл. 1) [19].

Предполагается, что первичная колонизация 
кишечника — основополагающий фактор форми-
рования его микробиома [20]. В пользу данной 
гипотезы свидетельствуют результаты, полученные 
в исследовании R. E. Ley и соавт. [21], в котором 
было показано, что у мышей микробиота потом-
ства схожа с микробиотой матери, кроме того, 
схожей микрофлорой обладают взрослые моно- 
и дизиготные близнецы и сиблинги (у животных 
сиблинги — потомки одних и тех же родителей 
от разных пометов).

Однако уже на втором году жизни кишечная 
микрофлора начинает изменяться и походить на 
микрофлору взрослого, но изменения ее проте-
кают медленно и зависят от факторов внешней 
среды, особенностей питания, приема антибио-
тиков, нарушения взаимодействия бактериальных 
клеток с иммунной системой организма хозяина.

В число факторов окружающей среды 
входит, например, контакт с энтеропато-
генной флорой. Патогенные микроорганизмы 
обладают закрепленным естественным отбором 
свойством к адгезии, т. е. способностью фиксиро-
ваться и размножаться, колонизируя различные 
поверхности и нарушая состав комменсальной 
флоры [22].

К другим факторам, определяющим состав 
кишечного микробиома, относят особенности 
питания. Так, de Filippo и соавт., исследуя 
рацион европейских детей, богатый животными 
жирами, белками, легкоусваиваемыми углево-
дами, и африканских детей, в рацион кото-
рых входили преимущественно пищевые волок-
на и растительные углеводы, выявили зави-
симость кишечной микрофлоры от характера 
питания. В группах отмечалось достоверное раз-
личие в содержании Firmicutes и Bacteroidetes: 
содержание Firmicutes оказалось более высоким 

Таблица 1
Состав фекальной микрофлоры у новорожденных в зависимости  

от способа родоразрешения и вида вскармливания, % [19]

Исследуемые факторы Bifidobacteria E. coli C. difficile B. fragilis group Lactobacilli

Естественные роды 99 94 26 85 34
Кесарево сечение 96 91 34 87 30

Грудное вскармливание 99 85 21 79 29
Искусственное вскармливание 97 94 33 88 41
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у европейских, а Bacteroidetes у африканских 
детей [23].

Влияние антибиотиков на состав бактери-
альной флоры осуществляется за счет снижения 
численности сахаролитической флоры (бактерои-
дов, бифидо-, фузобактерий и пр.), расщепляю-
щей углеводы с образованием КЖК, обладающих 
протективным действием в отношении слизистой 
оболочки кишки [24] и соответственно способно-
стью к снижению продукции КЖК, уменьшению 
кровотока в слизистой оболочке и продукции 
слизи, что, в свою очередь, создает благоприятные 
условия для развития патогенной флоры.

Кроме того, к изменению состава кишеч-
ной микрофлоры может приводить нарушение 
взаимодействия бактериальных клеток 
с иммунной системой организма хозяина 
при генетически обусловленных или приобретен-
ных дефектах последней. Такой механизм измене-
ния кишечной микрофлоры имеет место у пациен-
тов с ВЗК, у которых определяется полиморфизм 
большого количества генов, ответственных за 
взаимодействие с бактериальными клетками [25]. 
Например, в исследовании D. N. Frank и соавт. 
(2011) отмечалось изменение состава микрофлоры 
у больных БК в зависимости от наличия мутации 
генов NOD2 и/или ATG16L1 [26].

Таким образом, в ряде случаев оказывается 
необходимым инструмент для поддержания и/или 
восстановления кишечного микробиома. В каче-
стве такого инструмента могут рассматриваться 
пробиотики — живые микроорганизмы, которые 
при назначении в адекватных дозах способствуют 
улучшению здоровья макроорганизма [27].

Уменьшение воспалительных изменений в стен-
ке кишки при применении данной группы препа-
ратов было доказано в эксперименте на животных 
[28]. В частности, на модели ЯК у лаборатор-
ных мышей с искусственно отключенным транс-
крипционным фактором T-bet (T-bet отвечает 
за дифференцировку наивных Т-лимфоцитов 
в Т-хелперы 1-го типа) [29] доказана эффектив-
ность пробиотического продукта Activia, содержа-
щего штамм Bifidobacterium animalis subsp lactis 
DN 173 010. У генетически измененных мышей 
развивается воспаление кишечной стенки, сходное 
с тяжелым обострением ЯК. При анализе уровня 
цитокинов сыворотки крови у таких животных 
выявляется высокий уровень экспрессии цитокина 
TNF-α. При исследовании состава микрофлоры 
кишечника определяется существенное снижение 
количества Bifidobacterium, увеличение числа 
Klebsiella pneumoniae и Proteus mirabilis.

Согласно протоколу проводимого исследова-
ния, животные были разделены на три груп-
пы: грызуны первой группы получали пробио-
тический продукт Activia, содержащий штамм 
Bifidobacterium animalis subsp lactis DN 173 010, 
второй группы — кисломолочный продукт без 

добавления пробиотиков, третьей группы — сте-
рильную воду. В результате лишь у мышей из 
первой группы было отмечено уменьшение вос-
палительных изменений в кишечной стенке. При 
этом снижение активности заболевания корре-
лировало с увеличением в составе микрофлоры 
числа Bifidobacterium и снижением экспрессии 
TNF-α. Из сказанного следует, что употребление 
пробиотического продукта Activia, содержащего 
штамм Bifidobacterium animalis subsp lactis DN 
173 010, может приводить к регрессии воспали-
тельных изменений кишечной стенки [30, 31].

Механизмы действия пробиотиков
Пробиотики оказывают влияние на качествен-

ный и количественный состав внутрипросветной 
микрофлоры за счет нескольких механизмов: 
1) снижения рН в просвете кишечника вследствие 
образования летучих жирных кислот с короткой 
цепью (уксусной, пропионовой, масляной); 2) под-
держания барьерной функции кишечного эпите-
лия и слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) в результате подавления бактери-
альной адгезии патогенных микроорганизмов [32]; 
3) модулирования местного и/или системного 
иммунного ответа. Эти факторы в совокупности 
обеспечивают предотвращение колонизации пато-
генными микроорганизмами [33].

Значительным преимуществом пробиотиков 
является их способность восстанавливать нор-
мальную популяцию микробиоты кишечника и его 
эпителиальный гомеостаз без развития суще-
ственных побочных эффектов [34]. Так, приме-
нение в эксперименте на мышах кисломолочного 
продукта, содержащего Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis DN 173 010, приводило к снижению 
уровня pH в слепой кишке, изменению профиля 
КЖК, увеличению численности лактат-поглоща-
ющих и бутират-продуцирующих бактерий, что 
способствовало созданию среды, не пригодной для 
жизнедеятельности патогенных микроорганизмов 
и развития воспаления [31].

Барьерная функция кишечника поддерживает-
ся за счет секреции IgA плазматическими клетка-
ми, а также благодаря наличию плотных контак-
тов между эпителиоцитами. Нарушение барьерной 
функции может привести к потере иммунной толе-
рантности к нормальной микробиоте, а также спо-
собствовать проникновению патогенных микроор-
ганизмов в подслизистый слой [33]. Известно, 
что проницаемость слизистой оболочки тонкой 
и толстой кишки у пациентов, страдающих ВЗК, 
значительно увеличена по сравнению со здоровы-
ми лицами [35]. Применение пробиотиков, содер-
жащих такие микроорганизмы, как Streptococcus 
thermophilus, Lactobacillus bulgaricus, 
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum 
и Lactobacillus plantarum, способствует ее укре-
плению за счет их способности адгезироваться 
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(прилипать) к кишечному эпителию [33]. На 
культуре колоноцитов Са-со-2 [36] было показа-
но, что определенные штаммы микроорганизмов 
«прилипают» к эпителию, вызывая тем самым 
укрепление цитоскелета эпетелиоцитов кишки 
(усиливаются экспрессия тропомиозина ТМ-5, 
синтез актина и окклюдина), снижение прони-
цаемости (повышается фосфорилирование белка 
межклеточных соединений), повышение синтеза 
муцина (стимуляция гена MUC-3), стимуляцию 
синтеза и активацию рецептора эпидермального 
фактора роста (EGF), увеличение синтеза поли-
аминов, являющихся гормоноподобными веще-
ствами, усиливающими процессы регенерации 
эпителия [37].

Способность к адгезии in vitro отличает-
ся у разных видов пробиотиков, наличие ее 
доказано [38]. Например, у L. acidophilus 
и Bifidobacteriae, по данным M. Juntunen 
с соавт. [39], адгезионная способность макси-
мальна (34%) у Lactobacillus GG (LGG), доста-
точно высока у В. bifidum (31%) и увеличи-
вается при сочетании штаммов: в частности, 
при совместном применении LGG и В. bifidum 
адгезия возрастает до 39–44%, что делает предпо-
чтительным применение препаратов, содержащих 
симбионтные штаммы пробиотиков.

Пробиотики оказывают влияние на состояние 
иммунной системы в зависимости от конкретного 
вида или штамма. Так, применение VSL#3 (ком-
бинированный пробиотик, содержащий 3 штамма 
Bifidobacterium spp., 4 штамма Lactobacillus 
spp. и штамм S salvarius thermophilus) у мышей 
способствует быстрой элиминации патогенных 
микроорганизмов за счет увеличения экспрессии 
эпителиального TNF-α и NF-κB in vitro и восста-
навливает адекватный ответ иннатной иммунной 
системы [40].

При изучении в экспериментах на мышах 
влияния пробиотиков, в частности Lactobacillus 
rhamnosus, на стресс обсуждалось их возможное 
прямое воздействие на рецепторы нейроперенос-
чиков (ГАМК) в центральной нервной системы. 
Изменение экспрессии ГАМК-рецепторов вовле-
чено в патогенез тревоги и депрессии, кото-
рые достаточно часто выявляются у больных 
как с функциональными, так и с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника. При применении 
L. rhamnosus отмечалось увеличение экспрес-
сии ГАМК в поясной, прелимбической извили-
нах головного мозга, полосатом и миндалевидном 
теле, гиппокампе, ядрах ствола мозга. Кроме того, 
использование L. rhamnosus уменьшало выработ-
ку стресс-индуцированного гормона кортикостеро-
на [41].

Таким образом, с учетом доказанных механиз-
мов действия пробиотиков применение их пред-
ставляется обоснованным у пациентов, страдаю-
щих ВЗК.

Эффективность пробиотиков  
в терапии ВЗК

Эффективность пробиотиков оценивалась 
у пациентов с ЯК, БК и хроническим резервуари-
том (паучитом) — табл. 2.

Эффективность пробиотиков 
для индукции ремиссии ЯК

Выполнен ряд исследований для оценки эффек-
тивности пробиотиков у пациентов с ЯК в стадии 
обострения. При этом в протоколах различных 
исследований допускались значительные вариации 
в отношении изучаемых бактериальных штам-
мов, доз препаратов, продолжительности лечения 
и методики обследования больных.

Так, в 2009 г. Е. Miele и соавт. [42] было 
выполнено первое рандомизированное двойное 
слепое исследование для оценки эффективности 
пробиотических препаратов в достижении ремис-
сии у детей с ЯК. В исследовании приняли участие 
29 детей в возрасте от 1 года и 7 месяцев до 16 
лет с впервые выявленным ЯК. Все больные были 
разделены на две группы: в первой группе (n=14) 
проводилась стандартная терапия стероидами, 
месалазином, а также VSL#3 (Bifidobacterium 
breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 
infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
plantarum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus 
bulgaricus и Streptococcus thermophilus) в дозе 
450–1800×109 КОЕ в день в зависимости от 
массы тела; во второй группе (n=15) проводилось 
лечение стероидами, месалазином и плацебо вме-
сто пробиотика. Ремиссии заболевания удалось 
достичь у 13 из 14 пациентов в первой группе 
(92,8%), и у 4 из 15 (28,6%) во второй.

В исследовании А. Tursi и соавт. [43] изуча-
лась эффективность комбинированной терапии 
балсалазидом и VSL#3 для индукции ремис-
сии при легком и среднетяжелом обострении 
ЯК. Пациенты первой группы получали балса-
лазид (2,25 г в сутки) и VSL#3 (1500×109 КОЕ 
в сутки), во второй группе — только балсалазид 
в дозе 4,5 г в сутки, в третей — месалазин 2,4 г 
в сутки. Назначение комбинированной терапии 
балсалазидом и VSL#3 позволило достичь ремис-
сии заболевания за более короткий срок, чем при 
проведении лечения балсалазидом и месалазином 
(р<0,05).

R. D’Inca и соавт. [44] обследовали пациентов 
с легким и среднетяжелым обострением левосто-
ронней формы ЯК. В течение 8 нед наблюдае-
мые больные получали препараты 5-АСК (2,4 г 
в сутки) или 5-АСК в комбинации с Lactobacillus 
casei per os, или в комбинации с Lactobacillus 
casei per rectum. Для оценки эффективности при-
меняемых препаратов исследовали состав кишеч-
ной микрофлоры и уровень мРНК TLR до и после 
лечения. Оказалось, что у больных, получавших 
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5-АСК и 5-АСК в комбинации с Lactobacillus 
casei per os, состав микрофлоры и уровень экс-
прессии TLR не изменились, у получавших 5-АСК 
в комбинации с Lactobacillus casei per rectum. 
увеличилось количество Lactobacillus spp. и сни-
зился уровень экспрессии мРНК TLR.

В 2013 г. был опубликован мета-анализ пяти 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний, в которых приняли участие 362 пациента 

с ЯК в стадии легкого и среднетяжелого обо-
стрения. Изучалась эффективность включения 
пробиотиков в стандартные схемы лечения, при-
меняемые для достижения ремиссии заболева-
ния. В качестве пробитика в различных иссле-
дованиях применялись смесь штаммов бифидум- 
и лактобактерий VSL#3, Bifidobacterium longum, 
Lactobacillus reuteri, E. coli (Nissle 1917) и кис-
ломолочный продукт, содержащий Bifidobacteria. 

Таблица 2
Эффективность пробиотиков у пациентов с ВЗК (на основании литературных данных)

Заболевание Группа больных, получаю-
щих пробиотик

Контрольная 
группа n

Длитель-
ность 

терапии 
(месяцы)

Результат Источник

ЯК (обострение) Стероиды + 5-АСК + 
VSL#3 (450–1800×109 
КОЕ/сут)

ГКС+ 5-АСК 
+ плацебо

29 12 Ремиссия 
достигнута 
в 92,8/28,6%

[41]

ЯК (обострение) Балсалазид (2,25 г/сут) + 
VSL#3 (1500×109 КОЕ/
сут)

1) Балсалазид 
(4,5 г/сут)
2) Месалазин 
(2,4 г/сут)

90 2 Ремиссия 
достигнута 
в 80/77/53,3%

[42]

ЯК (обострение) 1) 5-АСК (2,4 г/сут) + 
Lactobacillus casei per os
2) 5-АСК (2,4 г/сут) + 
Lactobacillus casei  
per rectum

5-АСК  
(2,4 г/сут)

26 2 – [43]

ЯК (ремиссия) Bifidobacterium в составе 
молочнокислого продукта

Плацебо 21 12 Рецидив 
в 27/90%

[45]

ЯК (ремиссия) 1) Lactobacillus GG 
(18×109 КОЕ/сут)
2) Месалазин (2,4 г/сут) + 
Lactobacillus GG  
(18×109 КОЕ/сут)

Месалазин 
(2,4 г/сут)

187 12 Рецидив 
в 15/16/ 
20%

[46]

Хронический 
паучит в стадии 
обострения

VSL#3  
(3600×109 КОЕ/сут)

– 23 1 У 69% клини-
ческое улучше-
ние

[55]

Хронический 
паучит в стадии 
клинико-эндо-
скопической 
ремиссии

VSL#3  
(3000×109 КОЕ/сут)

Плацебо 40 9 Рецидив 
в 15/100%

[56]

Профилактика 
паучита

VSL#3 (900×109 КОЕ/сут) Плацебо 40 12 Паучит 
у 10/40%

[57]

Хронический 
рефрактерный 
паучит, после 
достижения 
ремиссии

VSL#3  
(1800×109 КОЕ/сут)

Плацебо 36 12 Рецидив 
у 15/94%

[58]

БК (обострение, 
>150 баллов по 
индексу Беста)

ГКС + E. coli (Nissle 1917) ГКС + пла-
цебо

28 12 Ремиссия 
у 85,7/91,7%

[61]

БК (обострение, 
250–450  баллов 
по индексу 
Беста)

Стандартная терапия 
+ фруктоолигосахарид 
(ФОС) + Bifidobacterium 
longum

Стандартная 
терапия + 
плацебо

24 6 Ремиссия 
у 62/45%

[62]

БК (после опера-
тивного лечения)

Lactobacillus johnsonii Плацебо 70 – Рецидив 
у 21/15%

[65]

5-АСК — 5-аминосалициловая кислота; VSL#3 — комбинировынный пробиотик, содержащий 3 штамма 
Bifidobacterium spp., 4 штамма Lactobacillus spp. и штамм S salvarius thermophilus; ГКС — глюкокортикостероиды
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В четырех исследованиях пациенты контрольной 
группы получали плацебо, в одном — балсалазид. 
В четырех исследованиях пробиотический пре-
парат назначали per os, в одном per rectum. При 
статистической обработке полученных результатов 
оказалось, что клинического улучшения (клини-
ческое улучшение — уменьшение выраженности 
клинических симптомов по шкале Truelove–
Witts) удалось добиться у 51,1% пациентов, 
в схему лечения которых были включены проби-
отики, и у 28,7% получавших вместо пробиотика 
плацебо. Клинической ремиссии (клиническая 
ремиссия — исчезновение основных клинических 
симптомов заболевания без заживления слизи-
стой оболочки толстой кишки) достигли 53,6% 
больных, получавших в схемах лечения пробиоти-
ки, и 38,9% получавших плацебо.

Таким образом, включение в схему лечения 
пробиотиков достоверно увеличивает вероятность 
наступления клинического улучшения и, на уров-
не статистической тенденции, достижения клини-
ческой ремиссии ЯК [45].

Эффективность пробиотиков  
для поддержания ремиссии ЯК
В исследовании H. Ishikawa и соавт. [46] оце-

нивалась эффективность для поддержания ремис-
сии ЯК Bifidobacterium в составе молочнокислого 
продукта. Больные из основной группы получали 
пробиотический продукт как дополнение к основ-
ному рациону на протяжении года, в контрольной 
группе принимали плацебо. Количество рецидивов 
в течение этого года составило 27 и 90% соответ-
ственно.

М. Zocco и соавт. [47] обследовали 187 паци-
ентов с ЯК в стадии ремиссии. Все больные 
путем случайной выборки были разделены на 
три группы: в первой (n=65) назначали терапию 
Lactobacillus GG 18×109 КОЕ в день, во вто-
рой (n=60) — месалазин 2,4 г в день, в третьей 
(n=62) — комбинированную терапию месалазином 
и LGG. У всех пациентов оценивали длительность 
ремиссии. Через 12 мес после начала исследо-
вания ремиссия заболевания сохранялась у 85% 
больных, получавших LGG, у 80% получавших 
месалазин и у 84% получавших комбинированную 
терапию. Таким образом, достоверного различия 
в эффективности указанных схем лечения не 
отмечалось.

Эффективность комбинированного препара-
та Probio-Tec AB-25, в состав которого входят 
Lactobacillus acidophilus La-5 и Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis BB-12, для поддержания 
ремиссии у больных с левосторонней формой ЯК 
оценивалась в исследовании S. Wildt и соавт. 
[48]. Были обследованы 32 пациента с ЯК в ста-
дии ремиссии. Длительность наблюдения состави-
ла 52 нед. При этом 20 пациентов получали про-
биотический препарат, 12 — плацебо. Другой под-

держивающей терапии не проводилось. В конце 
наблюдения (52-я неделя) ремиссия сохраня-
лась у 25% обследованных, получавших терапию 
Probio-Tec AB-25, и у 8% получавших один из 
пробиотиков. В данном исследовании не было 
выявлено достоверного различия в эффективности 
пробиотика по сравнению с плацебо, что может 
быть связано с малым количеством пациентов.

Согласно мета-анализу пяти рандомизирован-
ных контролируемых исследований, посвященных 
изучению эффективности пробиотиков Escherichia 
coli (Nissle 1917), Escherichia coli (serotype O6: 
K5: H1), Lactobacillus GG и Probio-Tec AB-25 
для поддержания ремиссии у 638 больных ЯК, 
установлено, что у получавших пробиотические 
препараты обострение возникло в 25,0% слу-
чаев, а у получавших месалазин — в 26,3%, 
т. е. эффективность пробиотических препаратов 
для поддержания ремиссии ЯК была сравнима 
с эффективностью месалазина [45].

Эффективность пробиотиков при паучите
Пациентам с тяжелым течением ЯК, у которых 

исчерпаны все возможности консервативной тера-
пии, а также при развитии таких осложнений, как 
перфорация толстой кишки, массивное кровотече-
ние, дисплазия, токсический мегаколон, показано 
хирургическое лечение. Оптимальным вариантом 
выполнения оперативного вмешательства, позво-
ляющим избежать пожизненного наложения илео-
стомы, сохранить функцию ануса и адекватный 
акт дефекации, служит создание тонкокишечного 
резервуара, или пауча (от англ. pouch), низведе-
ние его в малый таз и формирование илеоаналь-
ного анастомоза, что обеспечивает естественный 
пассаж кишечного содержимого.

Данная операция выполняется в два этапа, пер-
вым этапом проводится колэктомия с выведением 
на переднюю брюшную стенку илеостомы, а затем, 
после окончания периода заживления (в среднем 
через 6 мес), осуществляется реконструктивная 
операция с формированием пауча (второй этап). 
Однако в слизистой оболочке сформированного 
пауча возможно развитие воспаления — паучита 
(резервуарита) [49]. Этиология паучита оконча-
тельно не изучена, вероятнее всего, немаловаж-
ную роль играют изменения бактериальной микро-
флоры и снижение скорости эвакуации кишечного 
содержимого [50]. Так, в исследовании J.G.H.R. 
Vanembden и соавт. было показано, что в кишеч-
ном микробиоме пациентов с паучитом снижено 
количество Lactobacilli и Bifidobacterium [51].

Клиническими проявлениями паучита служат 
учащение стула, неудержание каловых масс, под-
текание кишечного содержимого в ночные часы, 
спастическая боль в животе, ощущение диском-
форта в малом тазу [52]. Для лечения применя-
ются антибактериальные средства, аминосалица-
латы, глюкокортикостероиды, изучается также 
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эффективность пробиотических препаратов для 
поддержания ремиссии и профилактики обостре-
ния. У некоторых больных заболевание, несмотря 
на проводимую терапию, принимает хроническое 
рефрактерное течение [53].

В 2007 г. было выполнено исследование эффек-
тивности пробиотиков у 23 пациентов с хрониче-
ским паучитом легкого течения в стадии обострения 
(индекс активности 7–12 согласно шкале активно-
сти паучита) [54]. Назначалось лечение VSL#3 
в дозе 3600×109 КОЕ в сутки на протяжении 28 
дней. Положительный эффект терапии (снижение 
активности заболевания ниже 4 баллов по шкале 
активности паучита) был достигнут у 16 из 23 
пациентов (69%). Для поддержания ремиссии при-
менялся VSL#3 в дозе 1800×109 КОЕ бактерий 
в день в течение 6 мес. Лишь у одного пациента из 
16, достигших ремиссии, отмечалось обострение 
заболевания. Уровень качества жизни, оценивае-
мый при помощи специализированного опросника 
для больных ВЗК (IBDQ — inflammatory bowel 
disease questionnaire) [55], оказался достоверно 
выше у пациентов после лечения пробиотиком, 
чем до лечения [56].

В исследовании P. Gionchetti и соавт. [57] 
40 пациентов с хроническим паучитом в стадии 
клинико-эндоскопической ремиссии путем случай-
ной выборки были разделены на две группы: 20 
получали монотерапию VSL#3 в дозе 3000×109 
КОЕ в течение 9 мес, 20 на протяжении того же 
времени — плацебо. По завершении срока наблю-
дения рецидивы возникли у 3 пациентов, прини-
мавших пробиотик (15%), и у всех больных, кото-
рые получали плацебо. В 2003 г. той же группой 
авторов была проанализирована эффективность 
VSL#3 у 40 пациентов с ЯК непосредственно 
после выполнения операции формирования тонко-
кишечного резервуара. Одной группе больных 
(n=20) с целью профилактики паучита назнача-
лась терапия VSL#3 в дозе 900×109 КОЕ в день, 
другой (n=20) — плацебо. В результате за первый 
год наблюдения паучит развился у 10% пациентов 
первой группы и у 40% второй [58].

T. Mimura и соавт. [59] обследовали 36 пациен-
тов с рефрактерным течением паучита. В исследо-
вание были включены больные с двумя и более обо-
стрениями заболевания за истекший год, ремиссия 
у которых была достигнута лишь благодаря приему 
ципрофлоксацина и метронизодозола в течение 
4 нед. Пациенты были разделены на две группы: 20 
на протяжении года получали монотерапию VSL#3 
в дозе 1800×109 КОЕ в день, 16 в течение того 
же периода принимали плацебо. Рецидив заболе-
вания за время наблюдения развился у 3 больных 
из первой группы (15%) и у 15 из второй (94%). 
Кроме того, в данном исследовании с помощью 
специализированного опросника IBDQ оценива-
лось качество жизни пациентов, которое оказалось 
достоверно выше в группе получавших пробиотик.

В 2012 г. M. Ritchie и соавт. [60] был опу-
бликован мета-анализ 84 оригинальных исследо-
ваний, посвященных эффективности различных 
пробиотиков при заболеваниях ЖКТ (паучите, 
инфекционной диарее, синдроме раздраженного 
кишечника, антибиотико-ассоциированной диарее, 
диарее путешественников, ишемическом колите). 
Согласно обобщенным данным, из всех перечис-
ленных заболеваний наибольшая эффективность 
пробиотиков продемонстрирована для лечения 
и профилактики паучита, при этом пробиотиче-
ская смесь VSL#3 обладала неоспоримым преиму-
ществом перед монокомпонентными препаратами 
для терапии обострений у пациентов с хрониче-
ским паучитом легкого течения и поддержания 
ремиссии заболевания.

Эффективность пробиотиков для индукции 
ремиссии БК
В работе J. L. Benjamin и соавт. [61] изуча-

лась эффективность пребиотика фруктоолиго-
сахарида (ФОС). В исследование были вклю-
чены 103 пациента с БК умеренной и высокой 
активности (250–450 баллов по индексу Беста). 
Больным одной группы к стандартной терапии 
был добавлен ФОС, в другой группе — плацебо. 
Положительным результатом считалось снижение 
индекса активности БК на 70 единиц и более. 
Достоверного различия между двумя группами 
выявить не удалось.

В исследовании H. A. Malchow и соавт. [62] 
в этих целях по сравнению с плацебо изучалась 
эффективность непатогенного штамма Е. coli 
(Nissle 1917). В исследовании приняли участие 
28 пациентов с активным течением БК (>150 бал-
лов по индексу Беста). Для достижения ремиссии 
больные первой группы получали ГКС в сочета-
нии с Е. coli (Nissle 1917), во второй группе — 
ГКС и плацебо в течение года. Ремиссия была 
достигнута у 85,7% пациентов из первой группы 
и у 91,7% из второй. Однако в течение этого года 
следующее обострение возникло у 66,3% пациен-
тов, получавших ГКС + плацебо, и лишь у 33,3% 
больных, получавших ГКС + Е. coli (Nissle 1917).

В исследовании Н. Steed и соавт. [63] приня-
ли участие 24 пациента с БК активного течения 
(150–450 баллов по индексу Беста). Одной груп-
пе пациентов проводилась стандартная терапия 
(ГКС, азатиоприн, 5-АСК) в сочетании с син-
биотиком (препарат, состоящий из пробиотика 
Bifidobacterium longum и пребиотика ФОС), 
больные другой группы получали стандартную 
терапию и плацебо. В результате 62% пациен-
тов из первой группы и 45% из второй достигли 
ремиссии. После проведения статистического ана-
лиза оказалось, что добавление синбиотического 
препарата к стандартной терапии достоверно не 
увеличило вероятность достижения ремиссии по 
сравнению с плацебо.
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Эффективность пробиотиков 
для поддержания ремиссии БК

В исследовании А. Bousvaros [64] изучалась 
эффективность Lactobacillus GG в комплексной 
терапии БК у детей. Для поддержания ремиссии 
в одной группе назначалась стандартная терапия 
в сочетании с LGG, в другой — стандартная тера-
пия и плацебо. Обострение развилось у 31% паци-
ентов из группы получавших пробиотик и у 17% 
получавших плацебо. Таким образом, был сделан 
вывод, что назначение LGG неэффективно для 
поддержания ремиссии заболевания у детей с БК.

Согласно результатам мета-анализа, включив-
шего четыре рандомизированных плацебоконтро-
лируемых исследования, посвященных изучению 
эффективности пробиотиков Lactobacillus GG 
и Lactobacillus johnsonii LA1 для поддержания 
ремиссии у больных БК (n=280), не было выяв-
лено достоверных различий эффективности этих 
препаратов по сравнению с плацебо: обострение 
заболевания возникало в 26,5% случаев у паци-
ентов, которым в составе стандартной терапии 
назначались пробиотики, и у 29,6% из тех, кому 
назначалось плацебо [45].

Был проведен ряд исследований для оценки 
возможности применения пробиотических пре-
паратов для поддержания ремиссии у пациентов 
с БК после оперативного вмешательства, (резек-
ция кишечника, стриктуропластика) [65]. Так, 
А. van Gossum и соавт. [66] изучали эффектив-
ность Lactobacillus johnsonii в лечении лиц, пере-
несших резекцию подвздошной кишки. Пациенты 
были разделены на две группы: 34 больным назна-
чали пробиотик Lactobacillus johnsonii в дозе 
1010 КОЕ, 36 получали плацебо. Обострение 
заболевания возникло у 21% обследованных из 
группы получавших пробиотик и у 15% из группы 
плацебо. Разница между группами оказалась недо-
стоверной.

В мета-анализе G. Doherty и соавт. [67] были 
обобщены результаты применения пробиотиков 
для поддержания ремиссии у пациентов с БК 

после хирургического лечения, полученные в семи 
рандомизированных исследованиях. Изучалась 
эффективность Lactobacillus johnsonii, LGG, 
а также комбинированного препарата VSL#3 
и Synbiotic 2000, состоящего из 4 видов лактобак-
терий (Pediacoccus pentoseceus, L. raffinolactis, 
L. paracasei susp paracasei 19, L. plantarum 2362) 
и 4 типов пищевых волокон (β-глюкан, инулин, 
пектин, крахмал). Достоверных различий про-
должительности ремиссии в группах больных, 
в схему лечения которых включались или не 
включались пробиотики, выявлено не было.

Заключение
С учетом значимой роли кишечной микрофло-

ры в развитии ВЗК назначение препаратов, спо-
собных влиять на качественный и количественный 
состав кишечного микробиома, представляется 
обоснованным.

Исследования, выполненные для оценки 
эффективности пробиотиков у пациентов с ВЗК, 
в основном подтверждают целесообразность назна-
чения данной группы препаратов, в частности, для 
достижения и поддержания ремиссии ЯК, дости-
жения и поддержания ремиссии паучита. Вместе 
с тем в протоколах различных исследований 
допускались значительные вариации в отношении 
количества обследуемых пациентов, изучаемых 
бактериальных штаммов, доз препарата, продол-
жительности лечения и методики обследования 
больных, что затрудняет проведение мета-анализа.

Поликомпонентные пробиотики, содержащие 
композицию штаммов бифидо- и лактобактерий, 
обладают преимуществом перед монокомпонент-
ными пробиотиками.

Остается актуальной необходимость выполне-
ния дальнейших клинических исследований для 
определения наиболее эффективной комбинации 
бактериальных штаммов, длительности терапии 
и ее безопасности, в частности, у пациентов, полу-
чающих лечение иммуносупрессорами и/или био-
логическую терапию.
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