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Введение
Одной из актуальных задач современной 

гастроэнтерологии является повышение эф-
фективности терапии язвенного колита (ЯК) и 
увеличение продолжительности фазы его ремис-
сии. Традиционная базисная терапия не позво-
ляет полностью решить поставленные задачи. 
Кроме того, применение средств, направленных 
на подавление различных звеньев иммунитета, 
обладает рядом хорошо известных побочных 
эффектов [1, 2]. Учитывая роль кишечной ми-
крофлоры в формировании иммунного ответа в 
слизистой оболочке, является актуальным изу-
чение возможности повышения эффективности 
лечения ЯК посредством коррекции микробио-
ценоза [1, 3]. 

Изменения в составе кишечной микрофло-
ры сопровождают развитие и течение язвен-
ного колита [2, 4]. Дисбиоз различной степени 
выраженности обнаруживается в трети случаев 
во время ремиссии и почти постоянно при обо-
стрении заболевания. 

 Описаны механизмы, посредством которых 
изменения в микробиоценозе способны утяже-
лять течение основного заболевания, создавая 
условия для прерывания ремиссии. К ним от-
носятся повреждающее действие бактериаль-
ных эндотоксинов и продуктов метаболизма 
микроорганизмов, микробная сенсибилизация,  

нарушение синтеза секреторного иммуноглобу-
лина А, стимуляция образования провоспали-
тельных цитокинов [3, 5, 6].

Для всех хронических воспалительных за-
болеваний кишечника характерны нарушения 
регуляции иммунной системы слизистой обо-
лочки [1, 5]. Особенностью мукозоассоции-
рованной лимфоидной ткани толстой кишки 
(GALT) состоит в её взаимодействии с большим 
количеством антигенов [1, 3]. В этих условиях 
основными функциями GALT-системы являют-
ся, с одной стороны, обеспечение толерантности 
по отношению к антигенам, а с другой – выра-
ботка высокоселективного и высокоспецифич-
ного иммунного ответа. В условиях наруше-
ния барьерной функции эпителия из просвета  
кишечника в организм проникают бактерии, 
токсины (в том числе и бактериальные), анти-
гены. Антигенная и токсическая нагрузка на 
GALT-систему значительно увеличивается в 
условиях дисбиоза, что сопровождается нару-
шением равновесия между популяциями Тх1- и 
Тх2-лимфоцитами и приводит к развитию им-
мунопатологических реакций [1, 2, 6]. 

Кроме того, хорошо известны тесные симби-
отические отношения колоноцитов и предста-
вителей нормофлоры кишечника, основанные на 
трофоэнергетических взаимодействиях, основой 
которых является обмен низкомолекулярными 

Нарушения в кишечном микробиоценозе создают условия для поддержания 
иммунопатологических процессов в слизистой оболочке толстой кишки. В статье приведены 
литературные данные и результаты собственных наблюдений, демонстрирующие возможность 
пробиотической терапии позитивно влиять на течение язвенного колита.
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метаболитами, продуцируемыми резидентной 
флорой, в частности короткоцепочными жирны-
ми кислотами – летучими жирными кислотами 
(ЛЖК)). Летучие жирные кислоты, поставляе-
мые бактериальной флорой колоноцитам, пред-
ставлены уксусной, пропионовой, масляной, 
изомасляной и валериановой кислотами [7, 8].

Метаболизм колоноцитов характеризуется 
сочетанием активного гликолитического пути 
и цикла Кребса. Специфическая особенность 
биохимических процессов в эпителиальных 
клетках толстой кишки состоит в том, что их 
основным энергетическим субстратом являют-
ся летучие жирные кислоты бактериального 
происхождения. 

Кроме того, исходный субстрат для глюконео-
генеза – лактат (анион молочной кислоты) также 
имеет бактериальное происхождение [8–10]. 

Микрофлора создает для эпителия как энер-
гетическую, так и сырьевую базу синтетической 
деятельности. На этой основе строится мета-
болическая активность эпителиальных, в част-
ности бокаловидных клеток, синтезирующих 
муцин, который является одним из компонен-
тов слизи. Образующиеся в процессе гидролиза 
гликозидных связей моносахариды транспорти-
руются в цитоплазму бактерий и подвергаются 
ферментации до ЛЖК. Таким образом осущест-
вляется теснейшая метаболическая взаимосвязь 
между бактериями и эпителиальными клетками, 
имеющая, по существу, симбионтный характер.

Прекращение всасывания и утилизации 
ЛЖК колоноцитами при наличии воспалитель-
ных изменений в слизистой оболочке толстой 
кишки приводит к накоплению этих соединений 
в просвете толстой кишки, что способствует по-
давлению симбионтной флоры. Таким образом, 
формируется порочный круг, когда иммунно-
воспалительные процессы в слизистой оболочке 
толстой кишки и нарушения в микробиоценозе 
поддерживают существование друг друга. 

Изменения в составе кишечной микрофлоры 
способствуют появлению антител к бактери-
альным антигенам, перекрестно реагирующими 
с эпителиальными клетками толстой и тонкой 
кишки [1,4]. Кроме того, избыточный бактери-
альный рост условно-патогенной микрофлоры 
нередко доминирует в клинической картине 
рецидива – условно патогенные микробы могут 
проникать через слизистую оболочку толстой 
кишки в кровь, вызывая септицемию. Токсины 
бактерий и продукты их метаболизма наруша-
ют функцию толстой кишки, подавляют реге-
нерацию эпителия и увеличивают антигенную  

нагрузку на иммунную систему, ассоциирован-
ную с кишечником [1].

Основой воспалительных заболеваний тол-
стой кишки являются иммунопатологические 
реакции, реализующиеся в воспалительных  
и деструктивных процессах в слизистой обо-
лочке толстой кишки различной степени вы-
раженности. Участие кишечной микрофлоры в 
течение язвенного колита не вызывает сомне-
ния. Дисбиоз может играть роль триггера или 
являться фактором поддержания иммунопато-
логических реакций [11]. 

Имеющиеся данные о влиянии дисбиоти-
ческих процессов на течение язвенного колита 
ставит нормализацию кишечного микробио-
ценоза в ряд необходимых условий адекватной 
терапевтической тактики. В настоящее время в 
качестве средств коррекции кишечного микро-
биоценоза используются пробиотики, пребио-
тики, симбиотики, синбиотики, метабиотики и 
кишечные антисептики.

Пробиотики – живые микроорганизмы, ко-
торые при введении в адекватном количестве, 
оказывают положительный эффект на здоровье 
хозяина (World Gastroenterology Organisation 
(WGO), 2008). Эти микроорганизмы могут быть 
включены в состав различных типов пищевых 
продуктов, лекарственных препаратов и пище-
вых добавок. Наиболее часто в качестве про-
биотиков используются штаммы лактобацилл 
и бифидобактерий, как основных представите-
лей облигатной микрофлоры. Также для этой 
роли могут служить дрожжевые Saccharomyces 
cerevisiae и некоторые штаммы кишечной па-
лочки [12].

В настоящее время пробиотики используют 
в клинической практике в виде лекарственных 
препаратов, биологически активных добавок 
к пище и пробиотических продуктов. Послед-
ние являются одним из основных компонентов 
«функционального питания».

Механизм действия пробиотиков при вос-
палительных заболеваниях кишечника множе-
ственный и может включать [13, 14]: 

1) угнетение роста патогенных микроорга-
низмов; 

2) улучшение барьерной функции эпителия 
и слизистой оболочки; 

3) иммунорегулирующее действие; 
4) уменьшение секреции провоспалительных 

цитокинов. 
Имеются данные, что протективный эффект 

пробиотической терапии при неспецифическом 
язвенном колите обусловлен иммунорегулятор-
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ными механизмами, в частности, взаимодей-
ствием с toll-подобными рецепторами (toll-like 
receptor, TLR) 9 типа. Связывание компонентов 
микробной стенки с TLR9 приводит к активации 
системы внутриклеточной передачи сигналов 
от мембраны к ядру и транскрипции генов ци-
токиновых каскадов, ответственных за актива-
цию фагоцитов и других иммунокомпетентных 
клеток. По мнению ряда исследователей, реа-
лизация протективного действия пробиотиков 
осуществляется по механизму конкурентного 
взаимодействия (конкуренция с аутоантигена-
ми и аллергенами за рецепторы) или подавле-
ния иммунного ответа посредством выработки 
супрессорных цитокинов (интерлейкин-10 и 
трансформирующий фактор роста TGF-β) [15]. 

Анализ современной литературы, посвя-
щенной вопросам пробиотической терапии, 
свидетельствует о возможности ее успешно-
го применения при лечении язвенного колита.  
В экспериментальных работах было продемон-
стрировано, что применение пробиотиков спо-
собно как предотвращать развитие колита, так 
и уменьшать активность воспалительных про-
цессов в толстой кишке [16, 17]. У животных 
с экспериментальным колитом на фоне про-
биотической терапии было отмечено значитель-
ное улучшение барьерной функции слизистой 
оболочки толстой кишки, что оценивалось по 
уменьшению количества циркулирующих анти-
тел к эндотоксинами и уменьшению проницае-
мости кишечной стенки [18, 19].

В ряде работ было показано, что пробиотики 
способны улучшать иммунологический барьер 

слизистой оболочки толстой кишки, преиму-
щественно за счет увеличения синтеза секре-
торного IgA. Особенно важной в отношении 
язвенного колита является способность про-
биотических препаратов снижать продукцию 
интерлейкина-4, являющегося маркером имму-
нологической реакции Тх2-типа, гиперактива-
ция которой имеется при данном заболевании 
[20, 21]. Использование пробиотиков на основе 
бифидобактерий и лактобацилл позволяло сни-
зить уровень экспрессии провоспалительных 
цитокинов TNF-α и IL-8 [22].

Согласно данным Всемирной гастроэнте-
рологической ассоциации (WGO 2008 г.), есть 
весомые доказательства эффективности про-
биотиков для профилактики первичного при-
ступа поушита (воспаление илеоанального 
анастомоза) (VSL#3), а также для предотвра-
щения рецидивов заболевания после терапии 
антибиотиками. Пробиотики могут быть реко-
мендованы пациентам с поухитом умеренной 
активности в ремиссии в качестве поддержи-
вающей терапии [12]. 

Пробиотический штамм E. coli Nessle может 
быть эквивалентен мезасалазину в поддержа-
нии ремиссии язвенного колита [23]. 

Клинико-экспериментальное исследование 
показало, что назначение пациентам с язвенным 
колитом L. plantarum 299 приводит к снижению 
воспалительных изменений на слизистой обо-
лочке толстой кишки[24, 25]. 

В таблице приводится обзор исследований, 
проводившихся с целью выяснения эффектов 
пробиотической терапии ЯК [3]. 

Таблица
Обзор исследований по применению пробиотиков при ЯК,  

(F. shanahan, J. ryan, sh. sibartie, 2006)

Дизайн исследования
Микроорганизм, количество 

пациентов
Результаты исследования Автор

Рандомизированное 
контролируемое

E. coli strain (Nissle 1917) 
N = 120

Сходная частота обострений  
при сравнении с месалазином

Kruis et al., 1997

Рандомизированное 
контролируемое

E. coli strain (Nissle 1917) 
N = 116

Сходная частота обострений  
при сравнении с месалазином

Rembacken et al., 
1999

Открытое VSL#3 N = 20 Поддержание ремиссии Venturi et al., 
1999

Рандомизированное 
контролируемое

E. coli strain (Nissle 1917) 
N = 327

Ремиссия поддерживалась  
у пациентов на пробиотике

Kruis et al., 2004

Открытое S. boulardi N = 25 Лечение проводилось в комбинации 
с месалазином при обострении ЯК. 
Ремиссия наблюдалась  
у 17 пациентов

Guslandi et al., 
2003
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Окончание таблицы

Дизайн исследования
Микроорганизм, количество 

пациентов
Результаты исследования Автор

Открытое Фруктоолигосахарид  
с пробиотиком

Показана эффективность  
в индукции ремиссии в комбинации  
с антибиотиком

Friedman and 
Georg., 2000

Рандомизированное 
контролируемое

VSL#3 N = 40 После антибиотик-индуцированной 
ремиссии при хроническом поухите 
частота обострения на пробиотике 
15% против 100% в контрольной 
группе 

Gionchetti et al., 
2000

Рандомизированное 
контролируемое

VSL#3 N = 40 Профилактика острого поухита 
у пациентов после операции 
илеоанального анастомоза: 10% 
поухита в группе пробиотиков 
против 40% в контрольной.

Gionchetti et al., 
2003

Рандомизированное 
контролируемое

VSL#3 (6g) N = 36 Поддержание антибиотик-
индуцированной ремиссии при 
рецидивирующем или рефрактерном 
поухите: 85% остаются в ремиссии  
в течение 1 года в группе пробиотика 
против 6 % в группе плацебо

Mimura et al., 
2004

Нами было проведено исследование влия-
ния пробиотической терапии на течение ЯК. 
Целью исследования было установление воз-
можности влияния пробиотической терапии 
на течение язвенного колита. Под наблюдени-
ем находились пациенты с язвенным колитом 
средней тяжести (47 человек), которые методом 
случайных чисел были рандомизированы на  
2 группы. Первая группа пациентов (24 чело-
века), наряду с базисным лечением месалази-
ном в суточной дозе 2400 мг, получала терапию 
синбиотиком ламинолакт (Enterococcus faecium 
L-3 в титре 106–7 КОЕ/г, пектин, соевый амино-
кислотный гидролизат, морская капуста в каче-
стве источника микроэлементов) в дозе 3 драже  
3 раза в день в течение 1 месяца. Во второй груп-
пе пациентов (23 человека) – контрольной –  
проводилась базисная терапия месалазином в 
суточной дозе 2400 мг. По исходным данным 
(половой состав, возрастной состав, длитель-
ность заболевания, активность заболевания) 
группы были сравнимы.

Программа обследования всех больных 
включала следующие разделы:

• Клинико-лабораторный (определение сте-
пени активности язвенного колита). Для оценки 
тяжести течения и динамики клинических про-
явлений НЯК применялся индекс клинической 
активности по D. Rachmilewitz (1989).

• Эндоскопическое обследование пациен-
тов включало тотальную фиброколоноскопию 
с использованием эндоскопа фирмы «Olympus» 
(Япония). При фиброколоноскопии выполня-
лась прицельная биопсия слизистой оболочки 
толстой кишки (по 2 биоптата) из измененных и 
неизмененных отделов. Динамика эндоскопиче-
ских показателей активности язвенного колита 
оценивалась с помощью индекса эндоскопиче-
ской активности по D. Rachmilewitz (1989).

• Микробиологический (исследование ки-
шечной микрофлоры). Материалом для ис-
следования на дисбиоз кишечника служили 
испражнения, взятые из последней порции ки-
шечного содержимого, полученного утром в 
день исследования. Посев производился на стан-
дартные среды в аэробных и анаэробных усло-
виях. Анализ характера роста микроорганиз-
мов на селективных средах позволил провести 
идентификацию основных представителей фло-
ры (бактероиды, фузобактерии, лактобактерии, 
бифидобактерии, эубактерии, пептострептокок-
ки и др.) до рода. Их видовую идентификацию 
проводили по биохимическим признакам. Для 
определения степени выявленных дисбиотиче-
ских изменений пользовались классификацией 
Г.Г. Кузнецовой (1972).

• Статистическая обработка полученных 
данных (STATISTICA 5.5).
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III степени – у 23 пациентов (49,6%) и дисбиоз 
IV степени – у 5 пациентов с НЯК (10,7%). 

Дисбиотические изменения в подавляю-
щей части случаев сопровождались снижением 
количества бифидобактерий и лактобацилл, 
лактозопозитивной кишечной палочки. Отме-
чалось увеличение количества представителей 
условно-патогенной флоры, а в ряде случа-
ев – повышение титров протея, стафилококка, 
грибов. У обследованных пациентов лишь в 
единичных случаях наблюдался рост гемоли-
тической кишечной палочки, клебсиелы. Роста 
золотистого стафилококка получено не было 
(рис. 1). 

Контрольные исследования проводились че-
рез 2 месяца после основного курса терапии и 
через 6 месяцев после лечения. 

Результаты и их обсуждение
1. Состояние кишечного микробиоценоза  
в зависимости от проводимой терапии

При исследовании кишечной микрофлоры у 
всех обследованных пациентов выявлены дис-
биотические изменения, которые в большин-
стве случаев были представлены дисбиозом II и 
III степени. Так, дисбиоз I степени был выявлен 
у 4 пациентов общей группы (9,7%), дисбиоз  
II степени – у 15 пациентов (31,9%), дисбиоз  

Рис. 1. Состав кишечной микрофлоры у пациентов с НЯК (lg КОЕ)
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Практически у всех пациентов с язвенным 
колитом наблюдалось изменение соотношения 
анаэробной и аэробной флоры в сторону увели-
чения последней. Достоверных различий между 
исследуемыми группами по выраженности дис-
биотических изменений до лечения выявлено 
не было. Динамика выраженности дисбиотиче-
ских изменений на фоне терапии в исследуемых 
группах представлена на рисунке 2.

Из рисунка видно, что через 2 месяца после 
завершения основного курса терапии в обеих 
группах наблюдения произошло перераспреде-
ление показателей дисбиотических изменений 
в сторону уменьшения степени дисбиоза. Так, 
на этом этапе исследования в обеих группах у 
подавляющего большинства пациентов либо от-
сутствовали дисбиотические изменения, либо 
выявлялся дисбиоз I степени. Ни у одного па-
циента не было выявлено дисбиоза тяжелее  

Рис. 2. Динамика выраженности  
дисбиотических изменений в исследуемых группах:  

Л – группа, получавшая ламинолакт в сочетании  
с месалазином; К – контрольная группа
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Таким образом, из представленных данных 
видно, что через 2 месяца после окончания 
основного курса терапии не наблюдалось раз-
личий ни в клиническом, ни в эндоскопическом 
индексах активности в сравниваемых группах. 
То есть, независимо от наличия в схеме терапии 
синбиотика удалось достигнуть достоверного 
снижения активности заболевания. Однако че-
рез 6 месяцев оба индекса активности остава-
лись достоверно меньшими в группе пациентов, 
получивших ламинолакт, чем в контрольной 
группе. 

Возможности пробиотической терапии при 
различных заболеваниях широко обсуждают-
ся в отечественной и зарубежной литературе. 
В настоящее время в качестве пробиотическо-
го компонента используются биотехнологиче-
ские штаммы микроорганизмов. Доказано, что 
микробиота каждого человека индивидуальна и 
обладает большим резервом устойчивости [28], 
что определяет ряд проблем при назначении в 
качестве пробиотиков чужеродных индивиду-
уму микроорганизмов. В связи с этим большое 
значение приобретают исследования, посвя-
щенные использованию в клинической практи-
ке аутопробиотических средств.

Нами на кафедре терапии и клинической 
фармакологи СПбМАПО было проведено пи-
лотное изучение возможности проведения у 
пациентов с язвенным колитом аутопробиоти-
ческой терапии. В качестве пробиотического 
продукта использовалась закваска, содержащая 
аутоштаммы Enterococcus faecium 108 КОЕ/мл. 
Под наблюдением находилось 14 пациентов  
с язвенным колитом в фазе ремиссии на ба-
зисной терапии месалазином. Часть пациентов  
(8 человек) получали аутопробиотик (Entero-

II степени. Достоверных различий между груп-
пами на этом этапе выявлено не было.

Наиболее значимы различия в состоянии 
кишечного микробиоценоза (p < 0,05) через  
6 месяцев после завершения основного курса 
терапии. У трети пациентов, получавших лами-
нолакт, микрофлора толстой кишки нормализо-
валась. Еще у 37% пациентов этой группы был 
выявлен дисбиоз I степени. В контрольной же 
группе более, чем в половине случаев (56,5%) 
выявлялся дисбиоз II и III степени.

2. Динамика активности язвенного колита  
в условиях различных схем терапии,  
применявшихся в исследовании

Как отмечалось выше, динамика активности 
язвенного колита у наблюдавшихся пациентов 
оценивалась по изменению индексов клини-
ческой (ИКА) и эндоскопической активности 
(ИЭА) по D. Rachmilewitz. Динамика этих по-
казателей в группах наблюдения до лечения и 
при контрольных исследованиях представлена 
в диаграммах (рис. 3, 4).

На представленной диаграмме видно, что че-
рез 2 месяца после окончания основного курса 
терапии в обеих группах наблюдения произо-
шло достоверное уменьшение индекса клини-
ческой активности НЯК. Спустя 6 месяцев в 
группе пациентов, получавших ламинолакт, ин-
декс практически не изменился по сравнению 
с предыдущим исследованием. В контрольной 
же группе ИКА достоверно увеличился в срав-
нении с предыдущим показателем, хотя и не  
достиг исходной цифры. 

Динамика индекса эндоскопической актив-
ности аналогична изменениям индекса клини-
ческой активности. 

Рис. 3. Динамика индекса  
клинической активности НЯК в зависимости  

от группы наблюдения

Рис. 4. Динамика индекса  
эндоскопической активности НЯК в зависимости  

от группы наблюдения 
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coccus faecium 108 КОЕ/мл) по 50 мл 2 раза в 
день в течение 10 дней, остальные 6 человек по-
лучали закваску, содержащую промышленный 
штамм Enterococcus faecium L-3 в той же дозе. 
В ходе наблюдения была отмечена хорошая 
переносимость обоих пробиотиков. При кон-
трольном осмотре через 6 месяцев сохранялась 
клиническая ремиссия язвенного колита в обе-
их группах наблюдения. Полученные данные 
демонстрируют возможность применения ауто-
пробиотической терапии при ЯК и способность 
аутопробиотика стабилизировать ремиссию 
основного заболевания.

Выводы
Данные, полученные при анализе литературы 

и в результате собственных наблюдений, позво-
ляют считать, что сочетание стандартной базис-
ной терапии язвенного колита с пробиотиками 
позитивно влияет на течение основного заболе-
вания, стабилизируя медикаментозно индуци-
рованную ремиссию основного заболевания. 

Анализ литературы, посвященной вопро-
сам применения пробиотиков в схемах лечения 
больных с язвенным колитом, подтверждает 
широкие возможности этой терапии, с другой 
стороны, демонстрирует необходимость прове-
дения исследований, организованных по пра-
вилам GCP, для накопления опыта применения 
различных пробиотических штаммов (в том 
числе и аутопробиотических), различных схем 
пробиотической терапии с различными задача-
ми (достижение и стабилизация ремиссии забо-
левания). 
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