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БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
И ЖЕЛЧНЫХ ПУТЕЙ
diseases of liver and biliary tracts

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ
the editorial

ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
к которым относятся язвенный колит и болезнь 
Крона, являются хроническими, рецидивирую-
щими заболеваниями и представляют собой одну 
из наиболее серьезных нерешенных проблем в со-
временной гастроэнтерологии [1]. Хотя по уровню 
заболеваемости ВЗК значительно уступают другим 
гастроэнтерологическим заболеваниям, но по тя-
жести течения, частоте осложнений и летальности 
они во всем мире занимают одно из ведущих мест 
в структуре заболеваний желудочно-кишечного 
тракта.

Хронический характер ВЗК требует проведения 
постоянной противорецидивной терапии, а в пе-
риод обострений — применения препаратов для 
индукции ремиссии. Основными классами лекар-
ственных средств, применяемых для лечения ВЗК, 
в настоящее время являются препараты 5-амино-
салициловой кислоты (месалазин и сульфасалазин), 
антибиотики, глюкокортикостероиды, иммуносу-
прессоры (азатиоприн, меркаптопурин и метотрек-
сат) и моноклональные антитела к фактору некроза 
опухоли (инфликсимаб и адалимумаб). Однако для 
большинства указанных препаратов характерны 
выраженные побочные эффекты: для стероидов — 
нарушение толерантности к глюкозе, угнетение 
функции надпочечников, остеопороз, синдром 
Иценко — Кушинга и язвенные поражения желудка 
и двенадцатиперстной кишки, а для иммуносу-
прессоров и биологических препаратов — развитие 
оппортунистических инфекций, аллергические 
или токсические реакции. Поэтому представляется 
целесообразным оценить эффективность нового 
и потенциально безопасного класса препаратов — 
пробиотиков, представляющих собой живые ми-
кроорганизмы, оказывающие разнонаправленное 
благоприятное воздействие на функционирование 
пищеварительной системы.

ПРЕДПОСЫЛКИ К ПРИМЕНЕНИЮ 
ПРОБИОТИКОВ ПРИ ВЗК

Желудочно-кишечный тракт человека содержит бо-
лее 500 видов бактерий. Микробиота способствует 
пищеварению, участвует в регуляции иммунной 
системы и обеспечивает организм питательными 
веществами, включающими некоторые витамины 
группы В, витамин К, фолаты и короткоцепочечные 
жирные кислоты, являющиеся энергетическим 
субстратом для эпителиоцитов.

У лиц, страдающих ВЗК, изменяется соотноше-
ние нормальных и патогенных кишечных бактерий. 
Так, у пациентов с болезнью Крона, а также у их 
родственников, у которых заболевание не мани-
фестировало клинически, на фоне сокращения 
численности Bifi dobacteriae и Lactobacilli [2–3] об-
наруживается увеличение содержания опреде-
ленных анаэробных коккобактерий (Eubacteria, 
Peptostreptococci и Coprococci) [4]. Кроме того, при 
болезни Крона обнаруживается повышенный рост 
представителей Bacteroides [5], при этом снижение 
количества Bacteroides vulgatus в стуле коррели-
рует с ответом на метронидазол [6]. Риск раннего 
послеоперационного рецидива болезни Крона, по 
данным Neut и соавт. [5], также повышается при 
увеличении содержания E. coli и представителей 
Bacteroides и Fusobacterium в пристеночной слизи. 
Схожие изменения, в том числе усиленный росте 
Enterococcus, отмечены и при язвенном колите [7–8].

При ВЗК, по-видимому, также имеет значение 
и изменение метаболизма или вирулентных свойств 
комменсальных бактерий. Так, представители E. 
coli, выделяемые у больных язвенным колитом 
обладают повышенной адгезией к эпителию [9], 
а кишечные палочки из неотерминального отдела 
подвздошной кишки пациентов с болезнью Крона 
имеют адгерентный/инвазивный фенотип, а так-
же стимулируют выработку макрофагами TNF 
[10–11]. Обнаруживаемые при ВЗК в повышенной 
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концентрации B. vulgatus и энтерококки выделяют 
ферменты, расщепляющие муцин [12], а белок I2 
бактерии Pseudomonas fluorescence является супе-
рантигеном для Т-клеток [13].

Наконец, по данным Roediger [14], дисбаланс 
микрофлоры приводит к повышенной продукции 
бактериями сероводорода, блокирующего метабо-
лизм короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) 
в эпителии толстой кишки, что приводит к энерге-
тическому голоданию эпителия и является ключе-
вым звеном в патогенезе язвенного колита.

Описанные изменения свидетельствуют об от-
четливой взаимосвязи иммунного кишечного вос-
паления с составом и особенностями кишечной 
микрофлоры, что создает предпосылки для при-
менения пробиотиков у пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ПРОБИОТИКОВ 
ПРИ ВЗК

При воспалительных заболеваниях кишечника 
пробиотики оказывают многоплановое воздей-
ствие, заключающееся в участии в пищеварении, 
действии на патогенные бактерии, нормализации 
работы эпителиальных клеток, участие в функци-
онировании местной иммунной системы (см. рис.).

Пробиотики: 1) стимулируют естественный 
иммунитет, а также подавляют активность пато-
генной микрофлоры путем синтеза бактериоци-
нов и конкуренции за связывание с эпителием; 2) 
усиливают неспецифические барьерные функции 
эпителия, стимулируя синтез белков теплового 

шока, муцина и увеличивая число плотных кле-
точных контактов; 3) конкурируя с патогенами за 
воздействие на дендритные клетки, препятствуют 
активации Т-хелперов и продукции провоспали-
тельных цитокинов, а также усиливают синтез 
противовоспалительного интерлейкина-10; 4) яв-
ляются продуцентами короткоцепочечных жирных 
кислот, являющихся энергетическим ресурсом для 
эпителиоцитов, регулирующих рост и дифферен-
цировку клеток, а также оказывающих собственное 
противовоспалительное действие ([15] с измене-
ниями).

Одним из основных механизмов действия 
пробиотиков считается их конкурентное взаи-
модействие с патогенной микрофлорой, приво-
дящее к модуляции иммунного ответа. Введение 
в кишку некоторых видов лакто- и бифидобак-
терий снижает концентрацию клостридий, бак-
тероидов, а  также влияет на метаболическую 
активность флоры путем снижения продукции 
таких активных веществ, как фекальная азоре-
дуктаза, нитроредуктаза и β-глюкуронидаза [16]. 
Бактериоцины, включающие кателицидин (LL-
37) и дефенсины, препятствуют прикреплению 
и инвазии бактерий через слизистую оболочку 
желудочно-кишечного тракта [17]. Эти вещества 
вырабатываются микроорганизмами пробиотиков 
и являются эффективными в отношении грамполо-
жительных микроорганизмов [18] и некоторых ви-
русов [19]. Помимо непосредственного синтеза этих 
соединений пробиотики усиливают экспрессию 
кателицидина [20] слизистой оболочкой толстой 
кишки. Lactobacillus GG подавляет рост некоторых 

Рис. 1. Механизм действия пробиотиков.
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грамположительных и грамотрицательных бакте-
рий путем синтеза молочной кислоты, перекиси во-
дорода и пироглутамата [21]. Кроме того, действие 
пробиотиков сопровождается и непосредственной 
конкуренцией между бактериями. Так, Lactobacillus 
GG и Lactobacillus plantarum 299V конкурируют 
с энтерогеморрагическим штаммом Escherichia coli 
0157 H7 за связывание с клетками кишечного эпи-
телия [22], а Saccharomyces boulardii препятствует 
прикреплению трофозоитов Entamoeba histolytica 
к эритроцитам [23]. Пробиотики также могут кон-
курировать с патогенными микроорганизмами за 
питательные вещества. Так, например, потребле-
ние моносахаридов пробиотиками уменьшается 
при росте Clostridium difficile [24], сопутствующая 
инфекция которых ухудшает исход атаки язвен-
ного колита. Пробиотики влияют и на рецепторы 
к бактериальным токсинам: например, S. boulardii 
препятствует связыванию токсина Cl. difficile [25].

Противовоспалительное и протективное дей-
ствие пробиотиков преимущественно опосредова-
но синтезом короткоцепочечных жирных кислот, 
в первую очередь масляной кислоты, являющихся 
продуктом ферментации неперевариваемых пи-
щевых углеводов под действием нормальной ки-
шечной микрофлоры. Подавление воспаления под 
действием масляной кислоты происходит в первую 
очередь за счет ингибирования активации ядерно-
го фактора NF-κВ в клетках слизистой оболочки 
кишки, вызываемого снижением активности ги-
стоновой ацетилазы. Ядерный фактор κВ (NF-κВ) 
в отсутствие воспаления сцеплен с ингибирующим 
белком (IκВ) и присутствует в цитоплазме в не-
активной форме. Воспаление вызывает распаду 
его комплекса с IκВ и перемещению свободного 
ядерного фактора в ядро, где последний активиру-
ет экспрессию генов иммунного ответа. Эти гены, 
ответственные за ранний воспалительный ответ, 
включают ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, 
индуцибельную NO-синтазу (iNOS), циклооксиге-
назу-2 (ЦОГ-2), молекулу межклеточной адгезии-1 
(ICAM-1), молекулу адгезии сосудистого эндотелия 
(VCAM-1), Т-клеточный рецептор-α и молекулы 
MHC II класса. У пациентов, страдающих воспали-
тельными заболеваниями кишечника, отмечается 
изменение активности NF-κВ [26–27].

Как показал эксперимент с культивированием 
биоптатов слизистой оболочки толстой кишки, 
клеток собственной пластинки и полиморфноя-
дерных клеток, полученных у пациента с болезнью 
Крона, масляная кислота снижала уровень провос-
палительной РНК за счет угнетения активации NF-
κВ при стабильном уровне IκВα [26]. Этот эффект 
приводил к падению продукции ФНО-α и других 
цитокинов на фоне введения стимулятора вос-
паления липополисахарида. Эти результаты были 
воспроизведены in vitro и in vivo: бутират доказано 
вызывает снижение уровня миелопероксидазы, 
циклооксигеназы-2, молекул адгезии и различных 
цитокинов [28–29].

Масляная кислота также способна воз-
действовать на иммунные клетки при помо-
щи специфических сцепленных с G-белками 
рецепторов к КЦЖК: GPR41 (или FFA3) 
и  GPR43 (или FFA2), экспрессируемые 
иммунными клетками, в том числе поли-
морфноядерными, что указывает на уча-
стие пробиотиков в регуляции активации 
лейкоцитов [30].

Вторым важным механизмом действия 
пробиотиков является их воздействие на 
компоненты неспецифического защитно-
го кишечного барьера, которые включают 
слой слизи, выстилающий эпителий, анти-
микробные белки и плотные клеточные 
контакты. Пробиотики оказывают протек-
тивное воздействие на этот барьер, в первую 
очередь за счет усиления экспрессии гена 
MUC2 [31], вызывающего увеличение продукции 
муцина — основного компонента слизи, дефицит 
которого выявляется при язвенном колите [32].

Кроме того, пробиотики, в основном за счет 
синтеза КЦЖК, влияют на другой компонент слизи 
факторы трилистника (TTF). Кишечный фактор 
(ITF или TTF3) секретируется бокаловидными 
клетками кишечника [33] и ингибирует мигра-
цию воспалительных клеток в слизистую оболочку, 
а также участвует в восстановлении слоя кишечной 
слизи, хотя точный механизм этого действия пока 
не установлен [34]. Пробиотики значительно усили-
вают экспрессию этого фактора [35]. Пробиотики 
также влияют на активность трансглутаминазы, 
необходимой для физиологичной регенерации сли-
зистой оболочки, подавленной при выраженном 
воспалении при язвенном колите [36].

Наконец, пробиотики, стимулируя выработку 
масляной кислоты, повышают экспрессию бел-
ков теплового шока (HSP), которые, в свою оче-
редь, оказывают противовоспалительное действие, 
подавляя выработку модуляторов воспаления. 
Подтверждение этого факта было получено при 
культивировании линии клеток Caco-2, морфоло-
гически напоминающих выстилку тонкой кишки 
[37], в ходе которого масляная кислота ускоряла 
экспрессию HSP-70 и HSP-25. Регулирование ба-
рьерной функции толстой кишки под действием 
масляной кислоты также опосредуется ее влиянием 
на проницаемость слизистой оболочки.

Фармакокинетика пробиотиков сложна, но есть 
три основополагающих момента для их рациональ-
ного применения. Во-первых, для эффективности 
пробиотики должны быть в такой форме и дози-
ровке, чтобы достигнуть кишки и сохранить свою 
активность, пройдя через кислую среду желудка 
и щелочную среду двенадцатиперстной кишки, 
создаваемую желчью, поэтому они существуют 
в нескольких формах: сухой и жидкой. Сухие про-
биотики представляют собой лиофилизированные 
(высушенные) микроорганизмы, которые могут 
находиться в порошке, капсулах, таблетках. После 
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употребления сухого пробиотика необходимо от 
1 до 4 часов для выхода бактерий из анабиоза, по-
сле чего препарат начинает действовать. Жидкие 
пробиотики являются живыми микроорганизма-
ми. Эта форма состоит из бактерий, находящихся 
в физиологически активном состоянии, которые 
при попадании в организм действуют немедленно 
также из метаболитов — продуктов жизнедеятель-
ности бактерий, дополнительных компонентов, 
усиливающих эффективность препарата. Жидкие 
пробиотики в основном применяются для мест-
ного лечения (в гинекологии, отоларингологии). 
Во-вторых, пробиотики необходимо применять 
длительно, иначе изменения микрофлоры под дей-
ствием препарата окажутся транзиторными, а эф-
фект от терапии — кратковременным. В-третьих, 
должна быть назначена адекватная доза препарата. 
Вопрос о том, необходимо ли подавлять собствен-
ную микрофлору антибиотиками перед назначени-
ем пробиотиков или нет, пока обсуждается.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРОБИОТИКОВ 
В ТЕРАПИИ ЯЗВЕННОГО КОЛИТА

Первый опыт применения нормальной микро-
флоры для лечения активного язвенного колита 
был получен в ходе эксперимента, проведенного 
Bennet в 1989 году [38]. После применения клизм 
с антибактериальными препаратами пациентам 
ректально вводилась фекальная микробиота, по-
лученная у здоровых доноров, что позволило до-
биться у большинства пациентов клинической 
ремиссии, сохранявшейся в течение 6 месяцев. 
Позднее — в 2003 году — Borody [39] описал опыт 
трансплантации стула 6 пациентам с обострением 
язвенного колита, резистентным к кортикостерои-
дам и иммуносупрессорам. Пятидневная терапия 
позволила через 4 месяца добиться клинической 
ремиссии у всех пациентов.

Эффективность ректального введения проби-
отиков была подтверждена Matthes и соавт. [40] 
в рамках рандомизированного плацебо-контроли-
руемого исследования микроклизм с E. сoli Nissle 
1917. В исследовании приняли участие 90 человек 
с легкой и умеренной активностью язвенного ко-
лита, которым ректально ежедневно в течение 2 
недель вводился раствор, содержащий E. сoli объ-
емом 40, 20, 10 мл либо плацебо. Доля больных, 
достигших клинической ремиссии, зависела от 
дозировки пробиотика и была значительно выше 
в группе получавшей E. coli объемом 40 мл, чем 20 
мл или в группе плацебо.

Сравнение перорального и ректального при-
менения пробиотика Lactobacillus casei DG провели 
в 2011 году D’Inca и соавт. [41]. В ходе этого иссле-
дования пациенты с легкой атакой левостороннего 
язвенного колита случайным образом получали 
либо только месалазин, либо месалазин в комбина-
ции с пробиотиком, вводившимся ректально или 
принимавшимся внутрь. Длительность терапии 

составила 8 недель. Эффект оценивался по уров-
ню Toll-подобных рецепторов (TLR) в слизистой 
оболочке толстой кишки (путем определения со-
ответствующей мРНК методом ПЦР) и по степени 
изменения микрофлоры. В то же время ректаль-
ное введение пробиотиков способствовало увели-
чению численности представителей Lactobacillus 
spp. и уменьшению численности Enterobacteriaceae, 
существенно уменьшало содержание мРНК Toll-
подобных рецепторов и интерлейкина-1β, а также 
значительно повышало уровень ИЛ-10 в слизистой 
оболочке.

Одно из первых рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований пероральных 
пробиотиков при язвенном колите было проведено 
Kato [42] и соавт., включившее 20 пациентов с лег-
кой и среднетяжелой атакой язвенного колита, про-
водилось испытание молока, ферментированного 
бифидобактериями и Lactobacillus acidophillus. Все 
пациенты также получали стандартную терапию 
сульфасалазином (3–4 г) или месалазином (2,25–3 г). 
Несмотря на уменьшение симптомов в обеих груп-
пах, индексы клинической, эндоскопической и ги-
стологической активности после 12 недель терапии 
оказались существенно ниже в группе принимав-
шей ферментированное молоко и салицилаты, чем 
в группе плацебо (только салицилаты).

Другой пробиотик, часто применяемый при 
воспалительных заболеваниях кишечника, — 
Saccharomyces boulardii — был испытан у пациентов 
с легкими и среднетяжелыми формами язвенного 
колита коллективом авторов во главе с Guslandi 
[43]. В ходе этого исследования 25 пациентов по-
лучали 3 г месалазина в сутки в течение 4 недель 
в комбинации с 750 мг пробиотика. Клинико-
эндоскопическая ремиссия была достигнута у 17 
из 25 (68%) пациентов.

В 2005 году Furrie [44] провел рандомизирован-
ное двойное слепое контролируемое исследова-
ние, включившее 18 пациентов с активным язвен-
ным колитом, получавших стандартную терапию. 
Пациенты были разделены на две группы: в первой 
группе пациенты получали синбиотик, состоящий 
из пробиотика с Вifidobacterium longum и пребио-
тика Synergy (олигофруктоза, инулин), а во второй 
группе — плацебо. Результат оценивался по ин-
дексу клинической активности, гистологической 
активности, концентрации цитокинов (TNF-α, IL-
1α), а также по количеству дефензина (hBD) — анти-
микробного пептида, выделяемого эпителиальны-
ми клетками, содержание которого значительно 
повышается при активном язвенном колите, оценке 
гистологической картины. Синбиотики в сочета-
нии со стандартной терапией в отличие от пла-
цебо вызывали значительное снижение уровня 
TNF-α, IL-1α и дефензинов и, главное, приводили 
к значимому сокращению индекса клинической 
активности (DAI).

Большое число работ, изучавших применение 
пробиотиков при ВЗК, посвящено препарату VSL#3, 
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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 од-
ного штамма Streptococcus salivarius. thermophilus. 
Данный комбинированный пробиотик был ис-
следован в 2 неконтролируемых и 3 рандомизи-
рованных контролируемых испытаниях. В ходе 
неконтролируемых исследований при умеренной 
активности язвенного колита применение VSL#3 
позволяет добиться клинической ремиссии более 
чем у половины больных (в среднем у 53%), а также 
способствует значительному сокращению индекса 
клинической активности (DAI).

Первое рандомизированное плацебо-контроли-
руемое исследование VSL#3 включило 90 пациентов 
с легкой и умеренной активностью язвенного коли-
та и было проведено Tursi и соавт. в 2004 году [45]. 
В ходе данного исследования пациенты распреде-
лялись по трем группам: Первая группа получала 
VSL#3 в сочетании с балсалазидом (препарат 5-АСК), 
вторая — только балсалазид, а третья — месалазин. 
Длительность исследования составила 8 недель. 
В группе, получавшей VSL#3 в комбинации с бал-
салазид, отмечалось наиболее быстрое достижение 
клинической ремиссии.

Два других масштабных плацебо-контролируе-
мых исследования, включавших пациентов с легкой 
и умеренной активностью язвенного колита, под-
твердили эти результаты: улучшение индекса кли-
нической активности на фоне терапии пробиотиком 
в сочетании с препаратами 5-АСК отмечалось более 
чем у 50% пациентов как при 12-недельном (147 
пациентов), так и при 8-недельном (144 пациентов) 
приеме препарата. Так, в ходе исследования Sood 
[46] отметил, что более чем 50-процентное сниже-
ние индекса клинической активности язвенного 
колита после 6 недель терапии значительно чаще 
отмечалось в группе VSL#3, чем в группе плацебо. 
Частота клинической ремиссии к 12-й неделе лече-
ния составила 42,9% против 15,7% в группе плацебо.

Проведенное Tursi [47] в 2010 году аналогичное 
испытание VSL#3 у 71 пациента с легкой атакой 
язвенного колита на фоне базисной терапии (73 
человека — в группе плацебо) также продемон-
стрировало более выраженное снижение индекса 
клинической активности при подключении про-
биотика к терапии по сравнению с плацебо. В то 
же время изменения индекса эндоскопической ак-
тивности оказались одинаковыми в группах VSL#3 
и плацебо, хотя прием пробиотика и позволял су-
щественно чаще добиться клинической ремиссии 
(47,7% против 32,4%).

Другим направлением применения пробио-
тиков, сведения об эффективности которых при 
обострении язвенного колита пока остаются 
противоречивыми, стало их использование для 
поддержания ремиссии. Так, в ходе рандомизи-
рованного двойного слепого исследования, про-
веденного Oldfield [48], 116 пациентов с активным 
язвенным колитом после достижения ремиссии 

распределялись по двум группам и полу-
чали либо 1,2 г месалазина в день, либо E. 
coli Nissle 1917. Длительность наблюдения со-
ставляла 12 месяцев. До начала исследования 
всем пациентам проводился курс лечения 
гентамицином для подавления собствен-
ной микрофлоры. К концу 12-го месяца 25% 
пациентов, получавших месалазин, и 26% 
пациентов, получавших E. coli, оставались 
в ремиссии язвенного колита. Несмотря 
на сравнительно низкую эффективность 
противорецидивной терапии в ходе этого 
испытания, вероятно, связанную с неадек-
ватной дозой месалазина (1,2 г), авторами 
был сделан вывод, что непатогенный штамм 
E. coli Nissle 1917 обладает такой же эффек-
тивностью для индукции и поддержания 
ремиссии язвенного колита, как и месалазин.

Kruis и соавт. провели в 1997 и 2004 годах два 
масштабных рандомизированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследования, в кото-
рых была сопоставлена эффективность терапии 
E. coli Nissle 1917 и месалазином (1,5 г). Первое ис-
следование [49] продолжительностью 3 месяца, 
включавшее 120 человек, продемонстрировало 89%-
ную эффективность противорецидивной терапии 
(отсутствие обострений) в группе, получавшей 
месалазин, и 84% — в группе E. coli. Второе иссле-
дование [50] длительностью 12 месяцев включило 
327 человек, находившихся в ремиссии язвенного 
колита. Доля больных со стойкой ремиссией язвен-
ного колита составила 66,1% в группе получавших 
месалазин и 63,6% — в группе E. coli. Авторы сде-
лали вывод, что применение E. coli Nissle 1917 так 
же эффективно в поддержании ремиссии язвенного 
колита, как и месалазина.

В другом крупном плацебо-контролируемом 
испытании, проведенном Zocco и соавт. [51], у 187 
пациентов с клинической, лабораторной и эндоско-
пической ремиссией язвенного колита в течение 12 
месяцев на момент начала исследования оценива-
лась эффективность пробиотика Lactobacillus GG. 
Пациенты распределялись на три группы: в пер-
вой группе (65 пациентов) проводилась терапия 
Lactobacillus GG, во второй (60 пациентов) — месала-
зином (2,4 г/сутки), а в третьей (62 пациента) — ком-
бинированное лечение пробиотиком в сочетании 
с месалазином (2,4 г/сутки). Продолжительность 
наблюдения составила 12 месяцев, при этом еже-
месячно оценивалась клиническая активность за-
болевания, а через 6 и 12 месяцев выполнялась 
колоноскопия с биопсией. Рецидив констатиро-
вался при появлении симптомов язвенного колита, 
требующих усиления терапии или при повышении 
индекса активности язвенного колита (DAI) более 
4. Как было показано, применение Lactobacillus GG 
так же эффективно и безопасно для поддержания 
ремиссии язвенного колита, как и месалазин.

В ходе аналогичного по дизайну исследова-
ния Ishikawa [52] пациенты после рандомизации 
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получали плацебо или ферментированное молоко, 
содержащее Bifidobacterium breve штамма Yakult, 
Bifidobacterium bifidum и Lactobacillus acidophillus, 
в течение 12 месяцев. Клиническая ремиссия со-
хранялась у 7 из 11 пациентов (73%), получавших 
пробиотик, и у 1 из 10 пациентов (10%), получавших 
плацебо. В то же время применение пробиотика не 
влияло на частоту достижения эндоскопической 
ремиссии заболевания.

Эффективность других пробиотиков, содержа-
щих комбинацию нескольких штаммов бактерий, 
была оценена в ходе двух рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований. Так, Cui 
и соавт. [53] в 2004 году провели исследование, 
включавшее 30 пациентов с клинико-эндоскопи-
ческой ремиссией язвенного колита. Пациенты 
получали стандартную терапию, а также ком-
плексный препарат BIFICO, содержащий штам-
мы Enterococci, Bifidobacteriaе и Lactobacilli, или 
стандартную терапию в сочетании с плацебо. 
Частота рецидивов язвенного колита оказалась 
существенно ниже в группе, получавшей пробио-
тик, чем в группе сравнения. Кроме того, на фоне 
нормализации состава кишечной микрофлоры 
обнаруживалось уменьшение экспрессии ядерного 
фактора NF-κB, контролирующего экспрессию 
генов иммунного ответа, апоптоза и клеточного 
цикла, и снижение уровня провоспалительных 
цитокинов.

В то же время проведенное в 2011 году Wildt 
исследование [54], включившее 32 пациента с ре-
миссией язвенного колита, не продемонстрировало 
статистически значимых различий в эффективно-
сти поддержания ремиссии в группах, получавших 
пробиотик Probio-Tec AB-25 (L. Acidophilus, штамм 
LA-5 и B. Animalis subsp. lactis, штамм BB-12) или 
плацебо при наблюдении в течение 52 недель.

В рамках проведенного Venturi и соавт. [55] 
исследования 20 пациентов с язвенным колитом 
с неэффективностью или непереносимостью препа-
ратов 5-АСК в течение 12 месяцев получали VSL#3. 
Оценка результатов производилась каждые 2 меся-
ца, а контрольное эндоскопическое исследование 
выполнялось через 6 и 12 месяцев. Спустя 12 меся-
цев терапии 15 из 20 пациентов (75%) находились 
в ремиссии.

Проведенный в  20 07  год у Ma l lon [56] 
Кокрановский систематический обзор и метаа-
нализ продемонстрировал нецелесообразность 
применения пробиотиков при обострении яз-
венного колита. Авторами был сделан вывод, что 
включение пробиотиков в терапию атаки язвен-
ного колита не повышает вероятность достиже-
ния ремиссии, но может уменьшать клиниче-
скую активность ЯК. Действующее руководство 
Европейского общества по изучению язвенного 
колита и болезни Крона (ECCO, [57]) указывает 
на сопоставимую эффективность пробиотика с E. 
coli Nissle и месалазина в поддержании ремиссии 
язвенного колита.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРОБИОТИКОВ 
В ТЕРАПИИ БОЛЕЗНИ КРОНА

Влияние микрофлоры на течение ВЗК, по данным 
ряда авторов, при болезни Крона проявляется 
в большей степени, чем при язвенном колите [58], 
что открывает перспективы для применения про-
биотиков. Несмотря на это, объем доказательных 
данных об использовании пробиотиков при болез-
ни Крона намного меньше, чем при язвенном колите.

Одно из первых испытаний пробиотиков при 
болезни Крона было проведено Gupta и соавт. [59]. 
В ходе этого открытого неконтролируемого пилот-
ного исследования, продолжавшегося в течение 6 
месяцев, дети с легкой и умеренной активностью 
заболевания, оценивавшейся по педиатрическо-
му индексу активности болезни Крона (PCDAI > 
10), получали базисную терапию преднизолоном 
и/ или иммуномодуляторы, а также пробиотик 
Lactobacillus rhamnosus GG. При оценке через 1 не-
делю у больных отмечалось значительное улучше-
ние PCDAI, сохранявшееся в течение всего периода 
исследования. Среднее снижение индекса PCDAI 
по сравнению с начальным уровнем составило 73%.

Положительные результаты применения проби-
отика при активной болезни Крона были получены 
и в ходе открытого неконтролируемого исследо-
вания Lactobacillus salivarius UCC 118. Пациенты 
с обострением заболевания в качестве альтерна-
тивы терапии глюкокортикостероидами получали 
Lactobacillus salivarius. В исследовании участвовали 
25 пациентов: 4 пациента выбыли в связи с увели-
чением активности процесса, у 2 больных в связи 
с прогрессированием симптомов потребовалось 
назначение кортикостероидов. У 19 пациентов (76%) 
в течение 3 месяцев монотерапия пробиотиком 
была продолжена — в этой группе индекс актив-
ности болезни Крона (CDAI) в среднем в течение 3 
месяцев сократился с 217 до менее чем 150.

Число рандомизированных контролируемых 
исследований пробиотиков при болезни Крона не-
велико. Одно из них было проведено Schultz и соавт. 
[60] с целью оценки эффективности пробиотика 
Lactobacillus GG, назначавшегося совместно со сте-
роидами для индукции и поддержания ремиссии 
БК. В исследование были включены 11 пациентов, 
однако 6 из них выбыли, поэтому результаты дан-
ного исследования не могут быть использованы 
для оценки эффективности проводимой терапии.

В ходе другого рандомизированного испытания 
Malchow [61] оценил эффективность Escherichia Coli 
Nissle 1917 в индукции и поддержании ремиссии бо-
лезни Крона, достигнутой при применении корти-
костероидов. В рамках эксперимента 28 пациентов 
с активной болезнью Крона (CDAI > 150) получали 
преднизолон 60 мг/день со снижением дозы по схеме 
в течение 14 недель. В начале терапии преднизоло-
ном пациенты были рандомизированы на 2 группы: 
первая получала E. сoli Nissle 1917, а вторая — плаце-
бо в течение 1 года. Частота достижения ремиссии 
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составила 92% в группе, получавшей преднизолон 
и плацебо, и 86% в группе, получавшей преднизолон 
и E. сoli. После установления ремиссии и отмены 
преднизолона была продолжена терапия плацебо 
или пробиотиком. Доля больных с сохранявшейся 
ремиссией через 1 год составил 70% в группе, полу-
чавшей E. сoli, и 30% в группе, получавшей плацебо.

Предприняты попытки применения пробиотиков 
и для поддержания ремиссии болезни Крона. Так, 
в ходе исследования, проведенного Guslandi и со-
авт. [62] в 2000 году, была оценена эффективность 
Saccharomyces boulardii. В исследование были вклю-
чены 32 пациента с ремиссией болезни Крона, со-
хранявшейся не менее 3 месяцев (CDAI < 150), и не 
получавшие поддерживающей терапии в течение 
этого периода. Пациенты были рандомизированы 
на 2 группы: в первой группе проводилось лечение 
Saccharomyces boulardii в сочетании с месалазином 
(2 г/сутки), а во второй — только месалазином (3 г/
сутки). Длительность терапии составила 6 месяцев. 
Клиническая ремиссия в течение этого периода сохра-
нялась у 10 из 16 (62,5%) пациентов, получавших в ка-
честве поддерживающей терапии месалазин, и у 15 из 
16 пациентов (93,75%), получавших месалазин в ком-
бинации с Saccharomyces boulardii. Несмотря на поло-
жительные результаты этого пилотного исследования, 
другие испытания Saccharomyces boulardii для под-
держания ремиссии болезни Крона не проводились.

Проведенный в 2006 году Кокрановский система-
тический обзор [63] не подтвердил эффективность 
пробиотиков в поддержании ремиссии при болезни 
Крона. При обобщении результатов рандомизиро-
ванных испытаний не удалось продемонстрировать 
достоверные различия между группами, получав-
шими плацебо и пробиотик, что, по мнению авторов 
обзора, связано с небольшим числом пациентов, уча-
ствовавших в исследованиях. Аналогичные резуль-
таты были получены и в ходе проведенного Rahimi 
[64] метаанализа, также показавшего, что пробиоти-
ки на настоящий момент не могут применяться для 
поддержания ремиссии болезни Крона.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся на настоящий момент дока-
зательные данные об эффективности про-
биотиков трудно обобщить и применить 
в клинической практике, что обусловлено 
различиями в дизайне исследований, не-
большой выборкой пациентов и  много-
численными вариантами использованных 
препаратов и их дозировок. Обращает на 
себя внимание незначительное количество 
рандомизированных плацебо-контролиру-
емых испытаний.

Эффективность пробиотиков в терапии 
болезни Крона остается недоказанной, и эти 
препараты не следует использовать в каче-
стве альтернативы или дополнения к суще-
ствующим видам терапии. В то же время 
при язвенном колите применение пробиотиков, 
содержащих E. coli Nissle, может являться эффек-
тивной альтернативой месалазину, что может ис-
пользоваться в ограниченной подгруппе больных 
с легким течением заболевания и непереносимо-
стью салицилатов. Представляется перспективным 
и включение пробиотиков в схемы лечения обо-
стрений язвенного колита.

Дальнейшее понимание этиологии и патоге-
неза воспалительных заболеваний кишечника, 
биологического эффекта различных штаммов 
бактерий, входящих в состав пробиотиков, про-
ведение многоцентровых исследований и над-
лежащий фармакоэкономический анализ будут 
способствовать созданию и выбору наиболее 
эффективных пробиотиков, перспективность 
применения которых при ВЗК можно считать 
доказанной.

СПИСОК СОКРАщЕНИЙ:
5-АСК — 5-аминосалициловая кислота; ВЗК — вос-
палительные заболевания кишечника; TLR — Toll-
подобные рецепторы.
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