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Цель обзора литературы. Рассмотреть основные методы коррекции микробиоты (антибиотикотерапия, 
назначение пробиотиков, пребиотиков, метабиотиков и фекальная трансплантация) при воспалительных за-
болеваниях кишечника, а также проанализировать результаты клинических исследований данных методов.
Основные положения.  Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) представляют собой группу хро-
нических заболеваний невыясненной этиологии. Ранее для определения состава микробиоты применяли 
в основном бактериологические методы, которые основывались на выделении чистой культуры бактерий. 
Однако такие методы не давали полной информации о составе микробиоты. В последние годы предпочте-
ние отдают более точным и быстрым молекулярно-генетическим методам, что позволило более детально 
изучить не только ключевые механизмы воздействия микробиоты на кишечник при болезни Крона (БК) и яз-
венном колите (ЯК), но и влияние микробных метаболитов на их патогенез. В данном обзоре рассмотрены 
основные метаболиты микробиоты и их роль в регуляции барьерной функции кишечника. Актуальным на-
правлением является разработка персонифицированных подходов к терапии и поддержанию ремиссии при 
ВЗК, в том числе на основании методов коррекции микробного состава: назначение пробиотиков, пребиоти-
ков, метабиотиков и фекальная трансплантация.
Заключение. Применение про-, пре- и метабиотиков может способствовать повышению эффективности 
терапевтических схем и значительному улучшению качества жизни пациентов с хроническими воспалитель-
ными заболеваниями кишечника. Применения антибиотиков и ФТ при ВЗК служит предметом оживленных 
дискуссий и споров. На данный момент не до конца выяснена безопасность данных методов, поэтому крайне 
важно продолжать исследования их влияния на клиническое состояние пациентов.
Ключевые слова: микробиота, воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), болезнь Крона, язвенный 
колит, пробиотики, антибиотики, фекальная трансплантация
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Aim. The present article examines key methods of microbiota correction  (antibiotic therapy; pro-, pre- and metabi-
otic therapy; faecal microbiota transplantation) used in treating inflammatory bowel disease, as well as compares the 
clinical trial results of these methods.
Key findings. Inflammatory bowel disease (IBD) is an umbrella term used to describe a group of chronic diseases 
of unknown aetiology. In the past, bacteriological methods based on the isolation of a pure bacterial culture were 
used to determine the microbiota composition. However, such methods did not provide complete information on the 
microbiota composition. In recent years, preference has been given to more accurate and faster molecular genetic 
methods allowing a more detailed study of the key mechanisms by which microbiota affects the intestine in Crohn’s 
disease (CD) and ulcerative colitis (UC), as well as of the effect of microbial metabolites on their pathogenesis. 
The article provides an overview of main microbiota metabolites and their role in regulating the intestinal barrier func-
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 
являются хроническими рецидивирующими им-
мунологически опосредованными болезнями же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) неизвестной 
этиологии [1]. На сегодня считается, что болезнь 
Крона (БК) и язвенный колит (ЯК) являются 
многофакторными заболеваниями. Многие иссле-
дователи пришли к единому мнению, что в основе 
патогенеза ВЗК лежит взаимодействие генетиче-
ской предрасположенности, иммунорегуляторных 
механизмов, факторов внешней среды и кишечной 
микробиоты.

В последнее время ученые стали глубже по-
нимать роль факторов микросреды и в особенно-
сти микробиоты кишечника, а также генетических 
и иммунных факторов в патогенезе ВЗК. Сформу-
лировано три основные теории участия микробиоты 
в патогенезе ВЗК: первая связана с участием пер-
систирующего возбудителя, вторая — с аномаль-
ной проницаемостью слизистой оболочки (СО), ве-
дущей к чрезмерной бактериальной транслокации, 
третья — с нарушением функционирования защит-
ных механизмов от патогенных бактерий. В све-
те этих представлений патогенез ВЗК может быть  
обусловлен транслокацией микроорганизмов 
из просвета кишечника в лимфатическую и кро-
веносную системы в результате нарушенной ба-
рьерной функции кишечника, что приводит к фор-
мированию воспалительного ответа и нарушению 
регуляции иммунного ответа с развитием в даль-
нейшем системного хронического иммуновоспали-
тельного процесса.

Исходя из более глубокого понимания этиоло-
гии и патогенеза ВЗК, разрабатываются комплекс-
ные подходы к их лечению. Новый подход к тера-
пии ВЗК должен быть направлен как на лечение 
и подавление воспаления, так и на восстановление 
«нормального» микробиоценоза кишечника.

Микроорганизмы, ассоциированные с ВЗК
В последнее время все больше исследований 

посвящается взаимосвязи микробиоты человека 
с функционированием желудочно-кишечного трак-

та. Микробиота кишечника способствует энергети-
ческому и пищевому гомеостазу, развитию и со-
зреванию иммунной системы слизистой оболочки 
кишечника, участвует в регулировании воспали-
тельного ответа.

Нарушение нормального бактериального со-
става и численности ЖКТ имеет большое значе-
ние в  патогенезе ВЗК [2–5]. Основные наруше-
ния при ВЗК включают незавершенность процесса 
переваривания пищи, изменение рН [6], изменение 
консистенции перевариваемых продуктов, измене-
ние химического состава продуктов при перевари-
вании, а также изменение скорости движения пи-
щевого субстрата по кишечнику.

Микробиота кишечника человека более чем 
на 90 % представлена четырьмя основными типа-
ми бактерий, преимущественно типами Firmicutes 
(49–76 %) и Bacteroidetes (16–23 %), в значитель-
но меньшем количестве, типами Proteobacteria 
и Actinobacteria [7, 8]. Тип Firmicutes в основном 
представлен родом Clostridium, в особенности 
группами Clostridium IV и XIV. В ряде исследо-
ваний была установлена взаимосвязь микробио-
ты и ВЗК, в частности, группа исследователей 
методом 16S рРНК секвенирования микробиоты 
определила, что у пациентов с ВЗК уменьшает-
ся количество полезных противовоспалитель-
ных бактерий, в особенности типа Firmicutes, 
и увеличивается количество провоспалительных 
бактерий [8]. H. Sokol et al. изучали противо-
воспалительные свойства вида Faecalibacterium 
prausnitzii и обнаружили, что данный вид уча-
ствует в процессе блокировки активации транс-
крипционного фактора NF-κB и влияет на сни-
жение синтеза провоспалительных цитокинов IL-8 
и IL-10. У пациентов с БК было обнаружено 
снижение количества микроорганизмов видов 
Faecalibacterium prausnitzii, Blautia faecis, 
Roseburia inulinivorans, Ruminococcus torques 
и Clostridium lavalense, а также была определена 
прямая корреляция риска возникновения рециди-
вов БК после операции с количеством бактерий 
вида Faecalibacterium prausnitzii [9].

For citation: Akinshina A.I., Smirnova D.V., Zagainova A.V., Makarov V.V., Yudin S.M. Prospects of Using Microbiota Correction 
Methods in the Treatment of Inflammatory Bowel Disease. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 
2019;29(2):12–22. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-2-12-22

tion. One of the current issues consists in the development of personalised approaches to therapy and remission 
maintenance in IBD, including via methods for correcting the microbial composition: probiotic, prebiotic and metabi-
otic therapy, as well as faecal microbiota transplantation.
Conclusion.   The use of probiotics, prebiotics, and metabiotics can enhance the effectiveness of therapeutic regi-
mens and significantly improve the quality of life of patients with chronic IBD. The use of antibiotics and faecal micro-
biota transplantation in treating IBD is the subject of extensive discussion and debate. The safety of these methods 
has not been confirmed so far; therefore, it is vital to continue studying their influence on the clinical condition of 
patients.
Keywords: microbiota, inflammatory bowel disease (IBD), Crohn’s disease, ulcerative colitis, probiotics, antibiotics, 
faecal microbiota transplantation
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Сходство патологических изменений при ВЗК 
с острой кишечной инфекцией привело к необ-
ходимости изучения связи ЯК и БК с наличием 
таких патогенных бактерий, как M. tuberculosis, 
Е. coli, C. difficilе, а также листерий и хлами-
дий, вирусов кори, свинки, краснухи, вируса Эп-
штейна — Барр и цитомегаловируса [10]. Однако 
на сегодня ни один конкретный бактериальный 
или вирусный возбудитель не был идентифици-
рован как основной патогенетический фактор 
развития ЯК или БК. Возбудители кишечных 
бактерий (шигеллы и сальмонеллы) не были иден-
тифицированы у больных ЯК. В свою очередь, 
бактерии рода Campylobacter относительно часто 
обнаруживаются у больных ЯК и БК, в среднем 
у 33,3 % пациентов. Энтеротоксигенные штаммы 
Е. coli характерны для микробиоценозов больных 
ЯК, они занимают важное место в биотопе тол-
стой кишки. На фоне нарушения микробиоты эти 
микроорганизмы способны атаковать слизистую 
оболочку [11]. Воздействие патогенных микроор-
ганизмов осуществляется через процессы адгезии, 
колонизации и пенетрации, что приводит к изме-
нениям слизистой оболочки кишечника [12]. Од-
ним из наиболее важных микроорганизмов, при-
водящих к развитию воспалительных изменений 
желудочно-кишечного тракта, служит Clostridium 
difficile — возбудитель псевдомембранозного ко-
лита [10]. Появившиеся в последние годы доступ-
ные и информативные методы обнаружения этих 
видов позволили провести анализ частоты обнару-
жения C. difficilе в фекалиях больных ЯК и БК.

Нарушение структуры биопленки слизистой 
оболочки ЖКТ у больных ВЗК в основном возни-
кает из-за уменьшения количества бифидо-, лакто- 
и других «полезных» бактерий, что впоследствии 
влияет на проницаемость кишечной стенки и при-
водит к эндогенной интоксикации.

Метаболиты микробиоты и их роль  
в регуляции барьерной функции кишечника
В настоящий момент существует консенсус о по-

ложительном влиянии микробиоты толстой кишки 
и бактериальных метаболитов на организм хозяина. 
Однако молекулярные механизмы, лежащие в ос-
нове данного взаимодействия, остаются предметом 
исследований. Кишечная микробиота способствует 
осуществлению энергетического и пищевого гомео-
стаза, развитию и созреванию иммунной системы 
слизистой оболочки, а также защите от воспаления 
и канцерогенеза в организме хозяина.

Селективные метаболиты бактерий выступают 
в качестве молекулярных медиаторов, они осу-
ществляют эффективную «коммуникацию» меж-
ду бактериями и организмом хозяина, действуя 
через определенные рецепторы в толстой кишке. 
Среди этих бактериальных метаболитов следу-
ет выделить короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК) (ацетат, пропионат и бутират), продукты 
деградации триптофана (индол-3-альдегид, индол-

3-уксусная кислота, индол-3-пропионовая кислота) 
и производные эндогенных желчных кислот.

Для КЦЖК, в частности для бутирата [13] 
и пропионата [14, 15], изучен механизм инги-
бирующего действия на деацетилазы гистонов 
(HDAC). HDAC являются ферментами, которые 
модулируют эпигенетику клеток-мишеней (путем 
модификации гистонов и изменения конформа-
ции хроматина), включая кишечный эпителий. 
HDAC катализируют удаление ацетильной груп-
пы ε-N-ацетил-лизина гистонов, модифицируя ги-
стоны и изменяя конформацию хроматина [16]. 
При раке толстой кишки наблюдается сверхэкс-
прессия HDAC, и в ряде исследований [17] по-
казана эффективность действия КЦЖК в терапии 
этого заболевания.

Уровень продукции различных КЦЖК зависит 
от состава микробиоты. Так Bacteroidetes phylum 
являются хорошими продуцентами ацетата (С2) 
и пропионата (С3), в то время как бактерии типа 
Firmicutes более эффективно синтезируют бути-
рат (C4) [18]. Синтезированные микроорганизма-
ми КЦЖК поглощаются энтероцитами и другими 
клетками методом простой диффузии или с ис-
пользованием транспортеров (SLC16a1 и SLC5a8) 
[19]. КЦЖК влияют на метаболизм клеток-хозя-
ев, активируя различные метаболические пути 
для производства энергии и регулирования мета-
болизма хозяина [20], а также активируют некото-
рые рецепторы клеточной поверхности, сопряжен-
ные с G-белком (GPR), такие как GPR43, GRP41, 
GRP109A и Olfr7 [21].

Многие бактерии, включая Clostridium, 
Bacillus, Lactobacillus, Streptococcus и группы 
протеобактерий, являются участниками катабо-
лизма белков [22]. Среди аминокислот в качестве 
субстратов для кишечных бактерий наиболее часто 
фигурируют глицин, лизин, аргинин, лейцин, изо-
лейцин и валин [23]. Лейцин, валин и изолейцин 
являются источниками разветвленных КЦЖК, 
таких как изобутират, валерат и изовалерат [24], 
которые, так же как и бутират, являются ингиби-
торами гистондеацетилазы (HDAC).

Кишечная микробиота играет важную роль 
в модификации первичных желчных кислот и спо-
собствует образованию более двадцати различных 
вторичных желчных кислот, включая дезоксихоле-
вую кислоту (DCA) и литохолевую кислоту (LCA). 
Микроорганизмы участвуют в метаболизме фосфа-
тидилхолина, превращая холин в триметиламин, 
который затем абсорбируется и превращается в пе-
чени в триметиламин-N-оксид (ТМАО) [25]. Три-
метиламин синтезируется также из бетаина (три-
метилглицин) и карнитина (производное лизина) 
с участием кишечных бактерий. Желчные кислоты 
могут связываться с различными клеточными ре-
цепторами, такими как FXR, VDR, PXR и TGR5 
(также называемые GP-BAR1 или M-BAR) [26, 27].

Существенным изменениям состав метаболи-
тов подвергается в том числе при ожирении, са-
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харном диабете I типа, хроническом гепатите B, 
лекарственно-индуцированных поражениях пе-
чени, воспалительных заболеваниях кишечника 
и колоректальном раке. При многих заболеваниях 
отмечается изменение уровней КЦЖК и/или их 
микробных продуцентов. У некоторых пациентов 
с сахарным диабетом I типа было отмечено сни-
жение количества ацетата и пропионата [28, 29]. 
Аналогичным образом количества ацетата и бути-
рата снижались у пациентов с колитом и раком 
толстой кишки. У пациентов с аллергией наблюда-
лось снижение уровня КЦЖК и некоторых других 
сложных жирных кислот. Повышенные уровни 
ацетата и бутирата, наряду с увеличением коли-
чества бактерий типа Firmicutes, ассоциируются 
с ожирением [30]. Кроме того, количество произ-
водных индола также изменяется при некоторых 
заболеваниях. Например, метаболизм триптофана 
и количество его метаболитов (кинуренин и ацетат-
индол-3) увеличиваются у пациентов с ВЗК [31]. 
Таким образом, большое разнообразие кишечных 
метаболитов способствует формированию различ-
ных путей влияния бактерий на организм челове-
ка, поэтому сложно выявить вклад конкретного 
метаболита в патогенез ВЗК [32].

Методы коррекции микробиоты кишечника 
при ВЗК
Основные схемы терапии ВЗК направлены 

на лечение воспалительного процесса. Такая те-
рапия иногда не приводит к  полной ремиссии 
заболевания, и пациентам требуется хирургиче-
ское вмешательство. Чрезвычайно важно исследо-
вать новые подходы, которые будут направлены 
не только на снятие воспалительного процесса, 
но и на коррекцию микробиоты. Существуют не-
сколько методов влияния на качественный и ко-
личественный состав микробиоты кишечника чело-
века: антибиотикотерапия; про-, пре-, метабиотики 
и фекальная трансплантация.

Антибиотикотерапия при ВЗК
Прием антибактериальных препаратов может 

уменьшить концентрацию патогенных бактерий, 
а также качественно и количественно изменить 
состав микробиоты кишечника. Было доказано, 
что антибиотики влияют на изменения в микроб-
ном метаболизме, увеличивая бактериальный син-
тез короткоцепочечных жирных кислот и арома-
тических органических соединений и уменьшая 
синтез глутамата [33]. Прием антибиотиков спо-
собствует уменьшению транслокации бактерий 
через слизистую оболочку кишечника и предот-
вращает системное распространение патогенов, 
а также способствует лечению абсцессов и перфо-
раций [34–38]. Существует предположение о том, 
что обострение ВЗК может быть вызвано одним 
специфическим патогеном, а это значит, что можно 
подобрать высокоспецифичный антибиотик [39]. 
Кроме того, есть результаты исследований, где по-
казано, что антибиотики могут иметь прямые имму-

номодулирующие свойства, например, некоторые 
антибиотики обладают антагонизмом к фактору 
некроза опухолей (ФНО-α) путем воздействия 
на ядерные прегнановые рецепторы, ингибирова-
ние продукции оксида азота и подавление уровня 
экспрессии гена iNOS в мРНК [40, 41]. Однако, 
несмотря на результаты исследований и теоретиче-
ские предположения о применении антибиотиков 
при терапии ВЗК, на практике они не всегда де-
монстрируют положительные результаты.

В Европейском руководстве ЕССО по диа-
гностике и лечению ЯК и БК есть рекомендации 
по применению антибиотиков при определенных 
клинических ситуациях [42]. Однако ЕССО не ре-
комендует использовать антибиотики в качестве 
дополнительной терапии ЯК и БК, если не про-
веден полный детальный анализ состояния паци-
ента. На практике краткосрочные курсы приема 
антибиотиков назначаются при обострении БК. 
В ходе клинических исследований эффективность 
антибиотиков в качестве дополнительной терапии 
к глюкокортикостероидам при тяжелой форме ЯК 
не была доказана [43–45].

R. Lev-Tzion и соавт. в своем эксперименте 
в качестве основной терапии при легких и умерен-
ных формах ВЗК у 5 детей до 3 лет использовали 
препараты ванкомицин и гентамицин. Применение 
данных препаратов показало положительные ре-
зультаты у 4 из 5 детей. Стоит отметить, что дети 
были невосприимчивы к стандартным методам ле-
чения [46].

На данный момент нет единого мнения о при-
менении антибиотикотерапии при ВЗК. Считается, 
что сами антибиотики не могут выступать в каче-
стве основной терапии, но они могут выступать 
в качестве дополнительной терапии для коррекции 
профиля микробиоты кишечника пациента.

Про-, пре- и метабиотики при ВЗК
Пробиотики представляют собой специфиче-

ские живые микроорганизмы, которые могут спо-
собствовать улучшению здоровья человека. Чтобы 
микроорганизм стал пробиотиком, он должен со-
ответствовать ряду критериев. В частности, одним 
из важных критериев является идентификация его 
на уровне рода, вида и штамма. Из этого следу-
ет, что сообщения об эффективности целого вида 
или даже рода могут быть ошибочными. Пробио-
тики должны быть безопасными. Их безопасность 
подтверждается тем, что многие штаммы имеют 
длительную историю безопасного использования. 
Многие пробиотики получили статус безопасности 
(GRAS-статус, Generally Regarded as Safe — в це-
лом считающиеся безопасными). Поскольку эф-
фект пробиотических микроорганизмов обычно за-
висит от их жизнеспособности, следует определять 
их стабильность в ЖКТ (способность их к выжи-
ванию в желудке и тонкой кишке), а также способ-
ность к взаимодействию со слизистой оболочкой 
кишечника. Одним из наиболее важных критери-
ев отбора для микроорганизма является научно  
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доказанное влияние на микробиоту человека. Про-
биотики могут содержать как монокультуру, так 
и комбинацию из нескольких видов микроорга-
низмов. Для повышения выживаемости и действия 
пробиотических бактерий часто пробиотики приме-
няют в тандеме с пребиотиками.

Пребиотики — это неперевариваемые пищевые 
компоненты, которые избирательно стимулируют 
рост и/или активируют жизнедеятельность опре-
деленных бактерий, способствующих укреплению 
здоровья [47, 48]. Их применяют для повышения 
выживаемости и усиления эффекта от пробиоти-
ческих бактерий. Подавляющее большинство пре-
биотических веществ  — это углеводы, которые 
не перевариваются пищеварительными ферментами 
человека, но могут служить питательным субстра-
том для полезных бактерий, обитающих в толстой 
кишке. Некоторые из них, например олигосаха-
риды, можно найти в натуральных продуктах. 
Примерами пребиотиков являются фруктоолиго-
сахариды (FOS), инулин, галактоолигосахариды 
(GOS), олигосахариды сои и сложные полисаха-
риды, которые состоят из пищевых волокон [49].

К пребиотикам предъявляются достаточно стро-
гие требования: они не должны подвергаться ги-
дролизу пищеварительными ферментами человека, 
а также абсорбироваться в верхних отделах пище-
варительного тракта, при этом должны селективно 
стимулировать один вид или определенную группу 
микроорганизмов, резидентных для толстой кишки.

Пробиотики и/или пребиотики оказывают те-
рапевтический эффект посредством различных 
механизмов. Они влияют на состав кишечной 
микробиоты и изменяют метаболические свойства 
микробиома, например увеличивая продукцию 
короткоцепочечных жирных кислот. Также про- 
и пребиотики могут снижать рН среды толстой 
кишки и таким образом ингибировать рост потен-
циальных патогенных микроорганизмов.

Бутират играет важную роль в питании микро-
организмов и улучшает восстановление поврежден-
ного эпителия кишечника при ВЗК. Более того, 
исследования показывают, что бутират действует 
непосредственно как противовоспалительное сред-
ство, инактивируя сигнальный путь внутриклеточ-
ного транскрипционного фактора NF-κB, тем са-
мым ослабляя синтез воспалительных цитокинов. 
Многие пробиотические штаммы способны про-
дуцировать антибактериальные вещества, такие 
как перекись водорода, сероводород, молочную 
кислоту и специфические бактериоцины, а также 
вытеснять патогенные микроорганизмы из слизи-
стой оболочки, конкурируя за связывание с по-
верхностью эпителиальных клеток.

Пробиотики могут усилить защитную функцию 
кишечника и уменьшить проницаемость кишечни-
ка. Например, несколько штаммов Lactobacilli мо-
гут регулировать экспрессию гена MUC3, что при-
водит к увеличению продукции защитной слизи 
клетками кишечника [50, 51]. Несколько проби-

отических штаммов могут индуцировать выработ-
ку и секрецию различных антимикробных пепти-
дов, таких как дефензины, лизоцим, лактоферрин 
или фосфолипаза, и непосредственно снижать 
проницаемость эпителиального слоя и уменьшать 
апоптоз эпителиальных клеток.

Каждый пробиотический штамм может иметь 
различные иммунорегуляторные свойства, поэтому 
пробиотики могут напрямую или косвенно модули-
ровать иммунный ответ кишечника. В зависимости 
от их влияния на иммунную систему пробиотики 
можно разделить на две группы: одни проявляют 
иммуностимулирующую активность, а другие  — 
противовоспалительные свойства.

Во многих исследованиях были выявлены меха-
низмы, с помощью которых пробиотики снижают 
уровень воспалительного иммунного ответа, в том 
числе с доказанной клинической эффективностью 
в терапии ВЗК. Некоторые пробиотические штам-
мы могут индуцировать созревание дендритных 
клеток. Часть пробиотиков действует через уси-
ление ответной реакции Т-клеток. Антигенспеци-
фические Т-клетки предотвращают избыточный 
иммунный ответ и обеспечивают толерантность 
к антигенам сапрофитной микробиоты кишечника. 
Они могут контролировать чрезмерную активацию 
NFκB-пути, уменьшать продукцию провоспали-
тельных цитокинов (например, TNF-a, INF-γ и IL-
8), а также индуцировать производство и секрецию 
противовоспалительных цитокинов, таких как IL-
10 и TGFβ [52, 53].

При воспалительных заболеваниях кишечни-
ка пробиотики оказывают многоплановое воздей-
ствие, заключающееся в участии в пищеварении, 
действии на патогенные бактерии, нормализацию 
работы эпителиальных клеток, участие в функцио-
нировании местной иммунной системы. Вещества, 
которые вырабатывают микроорганизмы, входя-
щие в состав пробиотиков, эффективно подавляют 
жизнедеятельность грамположительных микроор-
ганизмов [54] и некоторых вирусов [55]. Помимо 
непосредственного синтеза этих соединений проби-
отики усиливают экспрессию кателицидина слизи-
стой оболочкой толстой кишки [56].

Клинические исследования эффективности 
пробиотиков при лечении язвенного колита дали 
обнадеживающие результаты. Сравнение перо-
рального и ректального применения пробиоти-
ка Lactobacillus casei DG провели в 2011 году 
R. D’Inca и соавт. [57]. В ходе данного исследова-
ния пациенты с легкой формой левостороннего яз-
венного колита случайным образом получали либо 
только месалазин, либо месалазин в комбинации 
с пробиотиком, вводившимся ректально или пе-
рорально. Длительность терапии составила 8 не-
дель. Эффект оценивался по уровню экспрессии 
Toll-подобных рецепторов (TLR) в слизистой обо-
лочке толстой кишки (методом ПЦР) и по степени 
изменения микробиоты. Ректальное введение про-
биотиков способствовало увеличению численности 
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представителей Lactobacillus spp. и уменьшению 
численности Enterobacteriaceae, существенно 
уменьшало экспрессию мРНК Toll-подобных ре-
цепторов и IL-1β, а также значительно повышало 
уровень IL-10 в слизистой оболочке.

Большое количество исследований посвяще-
но пробиотику VSL#3, состоящему из 4 штаммов 
Lactobacillus (L. casei, L. plantarum, L. acidophilus 
и L. delbrueckii), 3 штаммов Вifidiobacterium 
(B. longus, B. breve и B. infantis) и одного штам-
ма Streptococcus salivarius thermophilus. Первое 
рандомизированное контролируемое исследование 
VSL#3 включало пациентов с легким и умерен-
но выраженным обострением язвенного колита 
в 90 % случаев и  было проведено A. Tursi и со-
авт. в 2004 году [58]. В ходе данного исследования 
пациентов распределили на три группы. Первая 
группа получала VSL#3 в сочетании с балсалази-
дом, вторая — только балсалазид, а третья — ме-
салазин. Длительность терапии составила 8 недель. 
В первой группе, получавшей VSL#3 в комбина-
ции с балсалазидом, отмечалось наиболее быстрое 
достижение клинической ремиссии.

Еще одним направлением применения проби-
отиков стало их использование для поддержания 
ремиссии язвенного колита. M. Zocco и соавт. про-
водили исследования 187 пациентов с клиниче-
ской, лабораторной и эндоскопической ремиссией 
ЯК в течение 12 месяцев. Пациентов распредели-
ли на три группы: в первой группе (65 пациентов) 
терапия включала пробиотик Lactobacillus GG, 
во второй (60 пациентов) — месалазин, а в третьей 
(62 пациента) — комбинированное лечение проби-
отиком в сочетании с месалазином. Продолжитель-
ность наблюдения составила 12 месяцев, при этом 
ежемесячно оценивалась клиническая активность 
заболевания, а через 6 и 12 месяцев выполнялась 
колоноскопия с биопсией. Рецидив констатировали 
при появлении симптомов ЯК, требующих усиления 
терапии, или при повышении индекса активности 
ЯК (DAI) более 4. Из проведенного клинического 
исследования можно сделать вывод, что применение 
пробиотика Lactobacillus GG так же эффективно 
и безопасно для поддержания ремиссии язвенного 
колита, как и применение месалазина [59].

Новым и весьма перспективным подходом в ле-
чении дисбиотических нарушений при ВЗК явля-
ется использование готовых активных метаболитов 
представителей «нормальной» микробиоты, так на-
зываемых метабиотиков. Метабиотики — это про-
дукты метаболизма или структурные компоненты 
пробиотических микроорганизмов. Метабиотики 
не разрушаются под воздействием желудочного 
сока и пищеварительных ферментов при попадании 
в ЖКТ. Одним из представителей препаратов-ме-
табиотиков является препараты, в состав которых 
входят активные метаболиты B. subtilis (пробио-
тическая составляющая), цеолит (энтеросорбент), 
гидролизат соевой муки (пребиотическая состав-
ляющая) [60]. В.В. Павленко и соавт. проводили 

исследования эффективности данного метаботика 
в комплексной терапии 30 больных ЯК различной 
тяжести. Больные с ЯК были разделены на две 
группы: 1-я  группа (15 пациентов) получала ба-
зисную терапию (салофальк, преднизолон, азатио-
прин) в сочетании с метабиотиком (1 капсула 2 раза 
в сутки — 3 недели), а 2-я группа больных ЯК по-
лучала только базисную терапию. В результате ис-
следования в 1-й группе больных ЯК в сравнении 
со 2-й на фоне приема метабиотика к концу 3-й не-
дели лечения у 8 пациентов уменьшились или ис-
чезли боли в животе, у 6 пациентов уменьшился 
метеоризм и нормализовался стул (7 пациентов). 
В отношении остальных клинических симптомов 
на фоне комбинированной терапии с метабиоти-
ком наметилась положительная динамика [61]. Со-
держание КЦЖК в фекалиях у пациентов было  
изучено на фоне лечения метабиотиком или без него. 
По результатам  газожидкостной хроматографии 
было выявлено, что в 1-й группе больных на фоне 
приема метабиотика отмечается повышение кон-
центрации короткоцепочечных жирных кислот, за-
метна тенденция к формированию их нормального 
профиля, что отражается на изменении значения 
анаэробного индекса (АИ), смещающегося в сторо-
ну нормальных величин. Во 2-й группе пациентов 
нормализация окислительно-восстановительного 
потенциала внутрипросветной среды к этому сроку 
лечения незаметна. Таким образом, совместное ис-
пользование базисных препаратов и метабиотика 
при ЯК существенно повышает эффективность те-
рапии при данном заболевании. Стоит отметить, 
что механизм действия метабиотиков при ВЗК 
до конца не изучен. Не исключена способность 
метаболитов влиять на проницаемость мембран, 
модулировать иммунную систему слизистой обо-
лочки, защищать поверхность слизистой оболочки 
кишки от патогенных микроорганизмов [61].

Другими интересными препаратами на основе 
метаболитов кишечной микробиоты служат пре-
параты, содержащие масляную кислоту (одну 
из основных короткоцепочечных жирных кис-
лот, продуцируемых индигенной микрофлорой) 
и инулин, в специальной лекарственной форме 
(полимерной мультиматриксной системе). Мас-
ляная кислота (бутират) является энергетиче-
ским субстратом для колоноцитов, субстратом 
для синтеза липидов мембран колоноцитов; обе-
спечивает защитный барьер и проницаемость 
слизистой оболочки толстой кишки. На сегодня 
доказано, что роль масляной кислоты заключа-
ется в регуляции многих других метаболических 
и сигнальных процессов в кишечнике. Доказано 
ее действие в отношении снижения висцеральной 
гиперчувствительности [62]. Инулин представля-
ет собой фруктополисахарид и полностью метабо-
лизируется индигенной микрофлорой. Примене-
ние масляной кислоты и инулина для коррекции 
микробиоты у больных ВЗК может быть пер-
спективным методом терапии [62].
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Объем доказательных данных об эффективном 
использовании пробиотиков при болезни Крона на-
много меньше, чем при язвенном колите [63]. На-
пример, в ходе неконтролируемого исследования, 
длившегося в течение 6 месяцев, дети с легким 
и умеренным обострением заболевания (согласно 
педиатрическому индексу активности болезни Кро-
на PCDAI > 10) получали преднизолон и/или им-
муномодуляторы, а также пробиотик Lactobacillus 
rhamnosus GG. При оценке активности заболева-
ния через одну неделю у пациентов отмечалось 
значительное уменьшение PCDAI, которое со-
хранялось в течение всего периода исследования. 
Среднее снижение индекса PCDAI по сравнению 
с начальным уровнем составило 73 % [64–65].

Предприняты попытки применения пробиотиков 
для поддержания ремиссии болезни Крона. Про-
водилась оценка эффективности Saccharomyces 
boulardii. В исследование были включены 32 па-
циента с ремиссией болезни Крона, сохранявшейся 
не менее 3 месяцев (CDAI < 150), и не получавших 
поддерживающей терапии в течение этого периода. 
Пациенты были разделены на 2 группы: в первой 
группе проводилась терапия S. boulardii в сочета-
нии с месалазином, а во второй — только месала-
зином. Длительность терапии составила 6 месяцев. 
Клиническая ремиссия в течение этого периода 
сохранялась у 10 из 16 (62,5  %) пациентов, по-
лучавших в качестве поддерживающей терапии 
месалазин, и у 15 из 16 пациентов (93,75 %), полу-
чавших месалазин в комбинации с Saccharomyces 
boulardii [66]. Однако, несмотря на положитель-
ные результаты этого исследования, другие иссле-
дования Saccharomyces boulardi для поддержания 
ремиссии болезни Крона не проводились.

Проведенный в 2008 году R. Rahimi и соавт. 
метаанализ показал, что пробиотики на настоящий 
момент не могут быть рекомендованы для поддер-
жания ремиссии болезни Крона в качестве основ-
ной терапии [67].

Сделаны попытки установить конкретные меха-
низмы действия пробиотиков, в том числе и при ВЗК: 
так, в эксперименте показано, что L. acidophilus мо-
дулирует абсорбцию электролитов и противодейству-
ет индукции Bcl-10-зависимой NF-kB активации IL-8 
в эпителиоцитах кишечника [68–69].

Доказано, что пробиотики при ВЗК способны 
модулировать проницаемость эпителиального ба-
рьера, изменять воспалительный потенциал эпи-
телиальных клеток, конкурировать с патогенами 
за колонизацию слизистой оболочки или непосред-
ственно модифицировать активность иммунных 
клеток, улучшать иммунологический барьер сли-
зистой оболочки толстой кишки преимущественно 
за счет увеличения синтеза секреторного иммуно-
глобулина А, снижать продукцию IL-4, являюще-
гося маркером иммунологической реакции Тh2-
типа, гиперактивность которой имеется при ЯК, 
снижать уровень экспрессии провоспалительных 
цитокинов TNF-α, IL-8, изменять внутрипросвет-

ный кишечный метаболизм и тем самым снижать 
уровень канцерогенов, сульфидов и свободных 
радикалов, которые потенциально апоптогенны 
для колоноцитов, увеличивать частоту индукции 
ремиссии, снижать частоту обострений, улучшать 
эндоскопическую картину заболевания, однако до-
казательная база этих положительных эффектов 
пробиотиков в настоящее время немногочислен-
на, что требует проведения дальнейших мульти-
центровых исследований [70]. Выбор пробиоти-
ка при лечении дисбиоза толстой кишки должен 
осуществляться с учетом определенных критериев, 
основным из которых является наличие в его со-
ставе штаммов микроорганизмов с доказанной эф-
фективностью, обладающих колонизационным по-
тенциалом и кислотоустойчивостью.

За последние два десятилетия было опубликова-
но несколько клинических исследований, в которых 
сравнивалась эффективность пробиотической тера-
пии с плацебо или стандартными препаратами. Ис-
пользовались различные схемы исследования и раз-
личные пробиотические штаммы и дозы, однако 
данные результаты не привели к единым положи-
тельным выводам о том, что использование пробио-
тиков может являться основной терапией при ВЗК.

В заключение стоит отметить: результаты боль-
шинства клинических исследований показывают, 
что добавление специфических про-, пре- и метаби-
отиков к традиционной терапии при активном ЯК 
и БК положительно влияет на лечение, а также 
позволяет с высокой эффективностью проводить 
коррекцию и профилактику нарушений микробио-
ценоза.

Фекальная трансплантация при ВЗК
Фекальная трансплантация (ФТ) — это проце-

дура пересадки кишечных бактерий, содержащих-
ся в фекалиях здорового человека, реципиенту, 
страдающему тем или иным заболеванием. В по-
следнее годы ФТ все чаще рассматривают как по-
тенциальный перспективный метод при лечении 
ВЗК. На данный момент ФТ чаще всего приме-
няется как терапия рецидивирующей инфекции 
C. difficile [71–73].

Был проведен ряд исследований по пересад-
ке микробиоты от здоровых доноров пациентам 
с ВЗК. J. Bennet и M. Brinkman впервые сообщили 
об успешной долговременной ремиссии от введения 
однократной клизмой фекальной микробиоты здоро-
вого донора пациентам с обострением ЯК [74]. T.J. 
Borody и соавт. опубликовали наблюдение шести па-
циентов с ЯК, которым была выполнена ФТ от здо-
ровых доноров с помощью повторных клизм после 
предварительной 7–10-дневной терапии ванкомици-
ном, метронидазолом, рифампицином и подготовки 
кишечника полиэтиленгликолем. Полная ремиссия 
ЯК была достигнута у всех пациентов, в последую-
щем при наблюдении от 1 до 13 лет у всех пациен-
тов констатировали клиническую, эндоскопическую 
и гистологическую ремиссию [75]. S. Kunde и соавт. 
провели исследование эффективности ФТ, которая 
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проводилась в течение 5 дней 10 пациентам в воз-
расте от 7 до 21 года для лечения легкого и умерен-
ного обострения ЯК. Положительный клинический 
ответ в течение 1 недели достигнут у 7 из 10 паци-
ентов, а у 6 из 9 пациентов поддерживался в тече-
ние 1 месяца [76]. В двойном слепом исследовании, 
в котором приняли участие пациенты с умеренно 
выраженным обострением ЯК, для трансплантации 
применили свежие, а не замороженные фекалии, 
полученные как от здоровых доноров, так и от са-
мих пациентов с ЯК. Через 8 недель клиническое 
улучшение достигнуто у 6 из 23 (26 %) пациентов, 
получавших ФТ от здоровых доноров, и у 8 из 25 
(32 %) пациентов, получавших собственную аутоло-
гичную микробиоту [77]. В другое двойное слепое 
рандомизированное исследование были включены 
85 пациентов с ЯК, 42 пациентам случайным об-
разом была назначена ФТ, а 43 — плацебо. Кли-
нический ответ был достигнут у 11 (27 %) из 41 па-
циента, получавших ФТ от здоровых доноров, 
в сравнении с 3 (8 %) из 40 пациентов, получавших 
плацебо. Неблагоприятный клинический ответ на-
блюдался у 32 (78 %) из 41 пациента, получавших 
ФТ от здоровых доноров, и у 33 (83 %) из 40 паци-
ентов, получавших плацебо. Разнообразие микро-
организмов увеличивалось и сохранялось после ФТ 
у всех пациентов [78].

ФТ при болезни Крона не показала достоверных 
положительных результатов. В исследование, про-
веденное S. Vermeire и соавт., были включены 14 па-
циентов (8 с ЯК и 6 с болезнью Крона), которым 
ректальным путем была проведена ФТ от здоровых 
доноров. Хотя у пациентов с БК не наблюдалось 
улучшения, два из восьми пациентов с ЯК достигли 
долгосрочной (>2-летней) ремиссии. Ни у одного 
из 6 пациентов с БК не было каких-либо значитель-
ных клинических улучшений [79]. В другом иссле-
довании (когортном) приняли участие 19 пациентов 
с активной формой БК, положительный клиниче-
ский ответ был достигнут у 58 % (11/19 пациентов) 
через 4 недели, а у 55 % (6/11 пациентов) имелся 
устойчивый ответ через 12 недель [80].

ФТ может стать перспективным методом тера-
пии при ВЗК. Однако на данный момент до кон-
ца не изучена безопасность этого метода лечения. 
Ряд проблем связан с тем, что отсутствует стан-
дартный, единообразный протокол для проведе-
ния данной процедуры. Исследования очень от-
личаются по проведению подготовки кишечника, 
проверке микробиоты здорового донора, приме-
нению противомикробных препаратов (антибио-
тики и противогрибковые препараты), состоянию 
образца микробиоты (замороженные или свежие 

фекалии), частоте и продолжительности проведе-
ния ФТ и методу введения фекальной микробиоты 
[81]. Необходимы дальнейшие исследования, что-
бы лучше определить роль ФТ в терапии ЯК и БК, 
так как осталось еще много противоречий и вопро-
сов о влиянии данной терапии на течение ВЗК.

Заключение
В настоящий момент роль микробиоты в па-

тогенезе воспалительных заболеваний кишечника 
является доказанной. Найден целый ряд мета-
болитов бактериальной природы, которые могут 
иметь терапевтический эффект в отношении вос-
палительных заболеваний кишечника. Существуют 
перспективные методы, направленные на коррек-
цию микробного профиля при ВЗК, к которым 
можно отнести антибиотикотерапию, назначение 
про-, пре- и метабиотиков, а также ФТ. Полного 
представления об эффективности и безопасности 
применения данных методов при терапии ВЗК со-
ставить не удалось, а результаты клинических ис-
следований весьма противоречивы.

Ряд пробиотиков и микробных метаболитов, 
таких как агонисты метаболит-распознающих ре-
цепторов, позволит дозированно восполнить де-
фицит в противовоспалительной регуляции клеток 
слизистой оболочки, что, в свою очередь, может 
привести к терапевтическому эффекту без разви-
тия побочных реакций. Такое воздействие на пато-
генетические звенья ВЗК может быть использова-
но в комплексе с другими методами. Применение 
про-, пре- и метабиотиков может способствовать 
повышению эффективности терапевтических схем 
и значительному улучшению качества жизни паци-
ентов, страдающих ВЗК.

Применение антибиотиков и ФТ при ВЗК явля-
ется предметом оживленных дискуссий и споров. 
Не до конца выяснена безопасность данного ме-
тода, поэтому крайне важно продолжать исследо-
вания его влияния на клиническое состояние па-
циентов. Для ФТ важно разработать стандартный 
и точный подход к подбору здоровых доноров, 
а также к проверке образцов микробиоты, чтобы 
исключить возможность попадания к реципиенту 
патогенных микроорганизмов.

Только комплексный подход к терапии ВЗК 
сможет обеспечить пациентам эффективное лече-
ние и продолжительную ремиссию. Изучение но-
вых методов коррекции микробиоты и включение 
их в базисную терапию ВЗК является актуальным 
направлением для научных и клинических иссле-
дований.
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