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Активное изучение микрофлоры желудочно-

кишечного тракта в ряде современных проек-

тов [1–3] приносит ежедневно новые научные 

данные, а вместе с ними и сомнения в эффективности 

наших подходов к профилактическим и терапевтическим 

воздействиям на микробиоту как желудочно-кишечного 

тракта, так и других микробиоценозов. Длительное время 

основное внимание ученых было сосредоточено на изу-

чении отдельных бактерий, обнаруживаемых в кишечни-

ке человека. Изучались их индивидуальные свойства, 

простые межмикробные взаимодействия, оценивалась 

вероятная польза или вред для человека. Следующим 

этапом стало изучение сложного микробного сообщества 

организма человека и отдельных видов бактерий как 

потенциальных лечебных и профилактических средств, 

появилась концепция пробиотиков. Накопление огром-

ного объема фактических данных, совершенствование 

методов изучения микрофлоры (ОМИК-исследования) 

позволили сформировать понятие микробиоты как общей 

совокупности микроорганизмов в организме человека и 

микробиома как собирательного названия микроорга-

низмов, находящихся в симбиозе с организмом хозяина. 

Накопление знаний шло в направлении систематизации 

и укрупнения научных блоков, положенных в основу кон-

цепции взаимодействия микроорганизмов с макроорга-

низмом человека.

Нынешнее десятилетие ознаменовалось новым эта-

пом – вклад микробиома в экосистемные процессы осу-

ществляется через совокупные свойства сообщества, 

которые формируются как микробным компонентом, так 

и факторами окружающей среды. Теперь приходится рас-

сматривать все имеющиеся факты и планировать новые 

исследования с учетом динамической модели взаимоот-

ношений микроорганизмы – человек – внешняя среда. При 

этом для микроорганизмов наш организм является и 

средой обитания, и окружающей средой. И вновь вслед за 

синтетическим (интегративным) этапом изучения микро-

флоры [4] начинается на новом уровне аналитический 

этап. Чтобы помочь в разработке экспериментов, которые 

связывают микроорганизмы с влияющими на них про-
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ПРОБИОТИКИ:
КОНЦЕПЦИЯ НОВАЯ ИЛИ СТАРАЯ?
Пробиотики представляют собой возобновляемый извне агент, способный осуществлять доставку активных факторов 

(метаболитов, регуляторных молекул и т.п.) к таргетным точкам желудочно-кишечного тракта и обеспечивать формирова-

ние источника регуляторных воздействий для внекишечных эффектов (таргетных точек). Уникальность пробиотиков заклю-

чается в том, что микробная клетка является одновременно собственно транспортным контейнером, системой доставки с 

обеспечением специфического распределения в желудочно-кишечном тракте и фабрикой воспроизводства эффекторных 

молекул.

Современная концепция «Пробиотики 2.0» подразумевает не только разработку биоинженерных штаммов, но и применение 

пробиотиков по максимально доказанным показаниям. Проводятся исследования в наиболее перспективных областях 

применения пробиотиков и формируется доказательная база для конкретного штамма по относительно узкому спектру 

клинически значимых эффектов. Примером служит штамм Bifidobacterium longum longum 35624®, зарегистрированный 

для уменьшения проявлений синдрома раздраженного кишечника. Однако не менее значимы и «старые» пробиотики, 

особенно в случае высокого соответствия оригинального штамма «10 золотым правилам пробиотической терапии».
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PROBIOTICS: A NEW OR AN OLD CONCEPT?

Probiotics are an agent renewable from the outside that is capable of delivering active factors (metabolites, regulatory mole-

cules, etc.) to target points of the gastrointestinal tract, and ensure the formation of a regulatory impact source for extraintes-

tinal effects (target points). The uniqueness of probiotics lies in the fact that the microbial cell is simultaneously a proper 

transport container, a delivery system with a specific distribution in the gastrointestinal tract and a factory for reproduction of 

effector molecules.

The modern Probiotics 2.0 concept implies not only the development of bioengineering strains, but the use of probiotics for 

the maximally proven indications. Conducting research in the most promising areas of probiotics usage, on the one hand, and 

the development of evidence base for a particular strain in a relatively narrow spectrum of clinically significant effects, on 

the other hand, significantly reduces the financial and time costs to bring new products to market. An example is a strain of 

Bifidobacterium longum longum 35624® that was authorized for the treatment of patients with irritable bowel syndrome. 

However, the “old” probiotics are no less important, especially if the original strain compliance with the “10 golden rules for 

probiotic therapy” is high.
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цессами, были предложены три различные категории 

микробных характеристик: 1) микробные процессы  – 

коллективный метаболизм микробиома, процессы, спо-

собствующие изменениям в пулах и потоках элементов 

или соединений; 2) свойства микробного сообщества  – 

интегрированная характеристика микробиома, которая 

может прогнозировать или, по крайней мере, ограничи-

вать оценки микробных процессов; 3) микробный состав. 

Эта предлагаемая структура позволяет исследователю 

более четко определить, как различные измерения, 

используемые для характеристики микробиома, взаимо-

действуют друг с другом, и идентифицировать потенциал 

каждой характеристики для выяснения микробного вкла-

да в процесс системного уровня [5, 6].

Теория и практика применения пробиотиков претер-

пели существенные изменения в сравнении с первона-

чальной, преимущественно антагонистической, теорией 

Мечникова. Однако , к сожалению, и сегодня существует 

упрощенный подход к применению этого уникального 

класса лечебных и профилактических средств, что застав-

ляет научное сообщество вновь и вновь обсуждать нюан-

сы пробиотической терапии. Примером могут служить 10 

«золотых правил», опубликованных в 2017 году: знать 

правильное определение пробиотиков; помнить, что 

микробные лизаты, неживые бактерии и неколонизирую-

щие споры не могут считаться пробиотиками; каждый 

пробиотик должен иметь исчерпывающий идентифика-

тор; необходим правильный выбор моноштаммового или 

мультиштаммового пробиотика; необходимо избегать 

генов устойчивости к антибиотикам в пробиотических 

штаммах и продуктах; выбирают пробиотические штам-

мы, устойчивые к желудочно-кишечной среде; пробиоти-

ческие штаммы должны быть способны колонизировать 

кишечник; предпочтительны пробиотики, способные 

позитивно взаимодействовать с кишечной микробиотой; 

уверенность в безопасности пробиотических штаммов и 

оценка состояния здоровья субъекта до введения про-

биотика; предпочтительны пробиотики с доказанной 

клинической эффективностью [7].

Ключевым моментом считают четкую терминологию, 

но попытка дать универсальное определение пробиоти-

кам всегда встречает критику и требует последующего 

уточнения. В отечественной литературе чаще использует-

ся следующее: пробиотики – это живые микроорганизмы 

и вещества микробного и иного происхождения, оказы-

вающие при естественном способе введения благопри-

ятные эффекты на физиологические функции, биохими-

ческие и поведенческие реакции организма через опти-

мизацию его микроэкологического статуса [4]. В упро-

щенном смысле пробиотики предназначены для поддер-

жания и восстановления микрофлоры желудочно-кишеч-

ного тракта. Однако, помимо влияния на состав и функци-

онирование отдельных представителей микробного 

сообщества, пробиотические штаммы могут непосред-

ственно взаимодействовать с иммунной системой, про-

являть собственную ферментативную активность, проду-

цировать ключевые биологически активные молекулы 

(ацетат, пропионат, бутират) и др.

Пробиотики представляют собой возобновляемый 

извне агент, способный осуществлять доставку активных 

факторов (метаболитов, регуляторных молекул и т. п.) к 

таргетным точкам желудочно-кишечного тракта, и обе-

спечивать формирование источника регуляторных воз-

действий для внекишечных эффектов (таргетных точек). 

Уникальность пробиотиков заключается в том, что 

микробная клетка является одновременно собственно 

транспортным контейнером, системой доставки с обеспе-

чением специфического распределения в желудочно-

кишечном тракте и фабрикой воспроизводства эффек-

торных молекул.

Современные представления о возможностях пробио-

тической терапии открывают несколько новых направле-

ний в теории и практике применения живых бактерий. 

Одним из таких направлений является создание искус-

ственных пробиотических штаммов, обладающих задан-

ными свойствами. Молочнокислые бактерии, Bifidobacteria, 

Escherichia coli Nissle 1917, дрожжи (Saccharo myces 

cerevisiae, Saccharomyces boulardii, Kluyveromyces lactis, 

Pichia pastoris) являются перспективными пробиотиками, 

используемыми для экспрессии гетерологичных генов, 

кодирующих противомикробные и противовоспалитель-

ные биомолекулы [8]. Поскольку эффективность перо-

рально вводимых антигенов снижается при прохождении 

через пищеварительный тракт, то опосредованная про-

биотиками доставка лекарств может быть многообещаю-

щей стратегией для введения некоторых терапевтиче-

ских средств (цитокины, фрагменты антител, антигены, 

пептиды и т.д.). Перечень таких штаммов достаточно 

активно пополняется во многом за счет исследований, 

ведущихся в США, – L. lactis, CBM588 (Clostridium butyricum), 

LACTIN-V (Lactobacillus sp.), SYNB1020 (E. coli Nissle 1917). 

Например, введение мышам рекомбинантных Lactobacillus 

gasseri NM713, экспрессирующих стрептококковый белок 

M6 (CRR6), защищало их от инфекций стрептококковой 

группы A [9], а рекомбинантных Lactococcus lactis 

(LL-Thy12), экспрессирующих человеческий интерлей-

кин-10 (IL-10), обеспечило более мягкое течение болезни 

Крона [10]. Биоинженерные L. lactis NZ9000-401-kiss1, 

продуцирующие пептид KiSS1, рассматриваются как пер-

спективный противораковый пробиотик, препятствую-

щий миграции и пролиферации клеток рака толстой 

кишки человека [11]. Перспективными направлениями 

для биоинженерных пробиотиков считаются артериаль-

ная гипертензия, сахарный диабет 1 и 2 типа, ожирение, 

гипераммониемия, фенилкетонурия, заболевания, 

Пробиотики представляют собой 
возобновляемый извне агент, способный 
осуществлять доставку активных факторов 
(метаболитов, регуляторных молекул и т. п.)
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тракта, и обеспечивать формирование 
источника регуляторных воздействий для 
внекишечных эффектов (таргетных точек)



58 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №14, 2018

Ф
У

Н
К

Ц
И

О
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 К

И
Ш

Е
Ч

Н
И

К
А

вызван ные энтерококками, туберкулез, H. pylori, P. aerugi-

nosa, C. difficile-инфекция и др. [12].

Тем не менее остаются нерешенными такие пробле-

мы, как выбор пробиотических видов, контроль качества, 

оптимизация дозы, перенос генов из рекомбинантных 

пробиотиков в другие микробы. Принятие биоинженер-

ных пробиотиков в качестве «лекарств» возможно при 

условии, что они будут проверены клиническими иссле-

дованиями на предмет безопасности.

Концепция «Пробиотики 2.0» подразумевает не толь-

ко разработку биоинженерных штаммов, но и примене-

ние пробиотиков по максимально доказанным показани-

ям. Такой подход имеет большие основания для реализа-

ции в настоящее время и все больше востребован систе-

мами здравоохранения разных стран. Проведение иссле-

дований в наиболее перспективных областях примене-

ния пробиотиков, с одной стороны, и формирование 

доказательной базы для конкретного штамма по относи-

тельно узкому спектру клинически значимых эффектов – 

с другой, позволяет существенно сократить финансовые и 

временные затраты на выведение на рынок новых про-

дуктов и решить, пожалуй, наиболее сложную задачу  – 

четко сформулировать показания к применению пробио-

тика, определить критерии эффективности, оптимальные 

суточные и курсовые дозы средства. 

К приоритетным направлениям применения пробио-

тиков относят диарею, в том числе антибиотикоассоции-

рованную, и некротический энтероколит новорожденных, 

ожирение, метаболический синдром, болезнь Альц-

геймера, синдром раздраженного кишечника, запор, 

депрессию, бронхиальную астму, сахарный диабет и др.

В Российской Федерации появилось новое средство, 

соответствующее этой части концепции «Пробиотики 

2.0». Для ведения больных с синдромом раздраженного 

кишечника может быть использован Симбиозис 

Альфлорекс, содержащий Bifidobacterium longum longum 

35624®. Штамм имеет достоверно известное происхож-

дение – это бактериальный штамм, изначально выде-

ленный из терминального отдела подвздошной кишки 

здоровой 70-летней женщины. Поскольку эта женщина 

была субъектом под номером 356 в исследовании, про-

веденном компанией Alimentary Health, а выбранный 

изолят был 24-м, штамм получил номер 35624. Штамм 

имеет четкое таксономическое положение [13], извест-

ное ограниченное (управляемое) время колонизации 

кишечника, составляющее 7 дней после окончания при-

ема [14, 15].

Доказательная база включает широкий спектр зару-

бежных исследований, опубликованных более чем в 50 

научных работах, в том числе и метаанализах [16, 17], 

рекомендациях по терапии синдрома раздраженного 

кишечника [18] и применению пробиотиков [19].

Хорошо документированы не только действие штамма, 

но и определены оптимальные суточные дозы (1×109 КОЕ) 

и продолжительность приема (30 суток) [20], уточнены 

механизмы формирования клинических эффектов, связан-

ные с изменением продукции цитокинов [21, 22], клю че-

вых короткоцепочечных жирных кислот [23, 24]. Установлен 

основной компонент микробной клетки, отвечающий за 

большинство выявленных иммунологических эффектов и 

противовоспалительную активность [13, 20, 25]. Выявлены 

и системные противовоспалительные эффекты при псори-

азе, язвенном колите, хронической усталости [26].

Как же быть с пробиотиками, которые получали раз-

решение на клиническое применение 10—20–30 лет 

тому назад и уже достаточно давно применяющимися в 

терапевтической практике? Стала ли их значимость для 

клиницистов меньше в связи с происходящими измене-

ниями в стратегии и тактике применения пробиотиков? 

Ответы на эти вопросы целиком и полностью зависят от 

полноты имеющихся данных о конкретных пробиотиче-

ских штаммах и их клинической эффективности. Для 

каждого пробиотического продукта этот ответ будет 

индивидуален.

В мае 2018 года в журнале PLoS One опубликована 

статья под названием «Как права собственности на микро-

организмы влияют на борьбу с инфекционными заболева-

ниями и инновации: коренной анализ барьеров на пути 

обмена данными, которые испытывают ключевые заинте-

ресованные стороны» [27]. Многочисленные (юридиче-

ские) неопределенности, которые существуют в контексте 

обмена данными в области микробных генетических 

ресурсов (MGR), препятствуют и задерживают совместное 

использование данных, являющихся важными факторами 

для систем эпиднадзора и, следовательно, общественного 

здравоохранения. Сходные проблемы возникают при 

использовании пробиотических штаммов не компанией-

правообладателем, а сторонними организациями, приоб-

ретающими права на выпуск средства. В ряде случае воз-

никают трудности с получением полной информации о 

доклинических исследованиях, нюансах промышленного 

производства штаммов, самых последних исследованиях. 

Тем ценнее пробиотики, продвигаемые на отечественном 

рынке собственниками штаммов и непосредственными их 

производителями, особенно в случае высокого соответ-

ствия оригинального штамма 10 «золотым правилам» про-

К приоритетным направлениям применения 
пробиотиков относят диарею, в том числе 
антибиотикоассоциированную, и некротический 
энтероколит новорожденных, ожирение, 
метаболический синдром, болезнь Альц геймера, 
синдром раздраженного кишечника, запор, 
депрессию, бронхиальную астму, сахарный 
диабет и др.

Научная база, подтверждающая клиническую 
эффективность S. boulardii, постоянно 
пополняется и регулярно обобщается:
на 28 августа 2018 г. база ScienceDirect имеет 
1745, а PubMed – 637 ссылок на публикации, 
посвященные этому штамму
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биотической терапии [7]. Ярким примером такого штамма 

является Saccharomyces boulardii.

Saccharomyces boulardii исчерпывающе идентифици-

рован, не содержит генов устойчивости к антибиотикам, 

устойчив к среде желудочно-кишечного тракта и депони-

рован компанией Biocodex во Франции в Институте 

Пастера (Национальная коллекция культуры микроорга-

низмов, Collection Nationale de Cultures de Micro-

organismes), а запись CNCM I-745 была получена в марте 

1988 г. Хорошо изучено взаимодействие штамма с нор-

мальной микрофлорой желудочно-кишечного тракта 

человека [28] и высокая антагонистическая активность в 

отношении ряда энтеропатогенов  – Candida albicans, 

Candida krusei, Candida pseudotropicalis, Vibrio cholerae, 

Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella typhi, Pseudomonas 

aeruginosa, Staphylococcus aureus, Entamoeba histolytica, G. 

lamblia, Clostridium difficile. При этом в отношении некото-

рых патогенов (Escherichia coli, Salmonella typhi, Vibrio 

cholerae, Clostridium difficile) известны детальные молеку-

лярные механизмы активности [29–33]. Механизмы дей-

ствия S. boulardii при инфекционных воспалительных 

состояниях известны уже много лет и связаны с ингиби-

рованием сигнальных путей (MAP-киназы ERK 1/2 и p38, 

NF-kB (p65/p50)) [33], а также эффективным взаимодей-

ствием с дендритными клетками кишечника [34]. Эффекты 

S. boulardii могут быть объединены в несколько основных 

групп: в просвете ЖКТ штамм проявляет антимикробную 

активность, антитоксиновые эффекты и Cross-talk-

взаимодействие с нормофлорой; оказывает трофическое 

действие на слизистую оболочку, а также иммунотропное 

действие, проявляющееся иммуностимуляцией и сниже-

нием провоспалительного ответа, усилением антивоспа-

лительных регуляторных сигналов.

Научная база, подтверждающая клиническую эффек-

тивность S. boulardii, постоянно пополняется и регулярно 

обобщается [35]: на 28 августа 2018 г. база ScienceDirect 

имеет 1745, а PubMed  – 637 ссылок на публикации, 

посвященные этому штамму.

Таким образом, не вызывают сомнений успехи в изуче-

нии микробиоты человека и нюансов применения пробио-

тиков при различных клинических ситуациях. Вместе с тем 

как научные работники, так и практические врачи должны 

отчетливо представлять, что изменения стратегии и тактики 

применения пробиотиков касаются двух направлений  – 

совершенствования доказательной базы для каждого про-

биотического штамма, с одной стороны, и упрощения выво-

да на рынок новых пробиотических продуктов – с другой. 

Не следует отказываться от применения «старых» пробио-

тиков только лишь по причине их «возраста». Необходимо 

помнить, что роль микробиоты в жизни человека определи-

ла природа, а роль и место пробиотиков и их метаболитов 

в жизни человека определяет сам человек.

Данный материал опубликован при поддержке

ООО «БИОКОДЕКС». Мнение автора может не совпадать

с точкой зрения ООО «БИОКОДЕКС».
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