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Резюме
Статья посвящена исследованию пробиотиков, их механизмов действия и клинического применения. Пристальное вни-
мание уделено механизмам действия пробиотиков, включая конкуренцию с патогенами за питательные субстраты и сай-
ты адгезии, синтез антимикробных метаболитов (бактериоцины, органические кислоты), укрепление кишечного барьера 
и модуляцию иммунного ответа. Отдельно рассмотрены риски применения пробиотиков, включая возможность развития 
системных инфекций, метаболических нарушений и иммунной гиперстимуляции. Подчеркивается необходимость строгого 
контроля безопасности штаммов, включая их идентификацию, изучение функциональной активности и подтверждение 
эффективности в рандомизированных клинических исследованиях. Пристальное внимание уделяется преимуществам 
мультиштаммовых пробиотиков, которые демонстрируют синергетический эффект за счет комбинации различных штам-
мов, повышающих терапевтическую эффективность. Приведены данные клинических исследований, подтверждающих их 
преимущества в лечении кишечных инфекций, антибиотик- ассоциированной диареи, острых респираторных заболеваний 
и других состояний. 14 видов живых про- биотических бактерий в высоких концентрациях: L. casei, L. plantarum, L. rham-
nosus, B. bifidum, B. breve, B. longum, L. acidophilus, L. lactis, St. thermophilus, B. infantis, L. bulgaricus, L. helveticus, L. salivarius, 
L. fermentum в проведенных исследованиях подтвердили способность значительно повышать эффективность стандартного 
лечения диареи вне зависимости от этиологии, снижая риск длительной диареи. В восьми исследованиях было продемон-
стрировано, что мультиштаммовые пробиотики усиливали иммунную защиту и защитные свойства слизистых оболочек как 
при инфекционных диареях, так и при респираторных заболеваниях. Результаты проведенного анализа свидетельствуют 
о значительной перспективности применения мультиштаммовых пробиотиков для профилактики и лечения инфекцион-
ных заболеваний у детей, однако отмечается необходимость дальнейших исследований для уточнения их долгосрочных 
эффектов и безопасности.
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Abstract
The article is devoted to the study of probiotics, their principle of action and clinical application. Particular attention is 
paid to the mechanisms of action of probiotics, including competition with pathogens in nutrient substrates and adhesion 
sites, synthesis of antimicrobial metabolites (bacteriocins, organic acids), intestinal barrier and modulation of the immune 
response. Additional considerations of the risks of using probiotics, including the possibility of developing systemic diseases, 
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ВВЕДЕНИЕ

Более века назад Илья Ильич Мечников выдвинул те-
орию о том, что состояние здоровья можно улучшить или 
поддержать с помощью «дружественных бактерий». Пред-
ложенная им концепция послужила основой для разра-
ботки методологии применения пробиотиков для коррек-
ции разнообразных заболеваний человека.

Слово «пробиотик» происходит от латинского pro 
(для) и греческого bios (жизнь) и буквально означает «для 
жизни». Впервые термин был введен немецким ученым 
В. Коллатом в 1953 г. для обозначения «активных веществ, 
необходимых для здорового развития жизни». В 1965 г. 
этот термин был использован Д.М. Лилли и Р. Стиллвеллом 
в другом контексте для обозначения «веществ, выделяе-
мых одним организмом, которые стимулируют рост друго-
го». Р. Фуллер в 1989 г. [1] конкретизировал и определил 
пробиотики как «живую микробную кормовую добавку, 
которая благотворно влияет на животное- хозяина, улуч-
шая его кишечный микробный баланс». В дальнейшем на 
основе предложенной концепции позитивных эффектов 
применения пробиотиков были разработаны другие ле-
карственные субстанции, также оказывающие благопри-
ятное воздействие на микробиоценоз кишечника.

Согласно принятой в 1996  г. классификации, среди 
препаратов, нормализующих кишечную микрофлору, вы-
деляют четыре поколения [2]:

 ■ I поколение – классические монокомпонентные пре-
параты, содержащие один штамм бактерий;

 ■ II поколение – самоэлиминирующиеся антагонисты, не 
встречающиеся в кишечнике;

 ■ III поколение – комбинированные препараты: синбио-
тики и симбиотики;

 ■ IV поколение – иммобилизованные на сорбенте живые 
бактерии или их метаболиты.

В систематических обзорах пробиотики зачастую раз-
деляют на моноштаммовые (содержащие в  препарате 
один штамм микроорганизмов), двухштаммовые и муль-
тиштаммовые (содержащие более 2 штаммов).

Применение мультиштаммовых пробиотиков основано 
на общности или наличии доказанного синергизма меха-
низмов действия различных штаммов. Для ряда пробио-
тиков доказано наличие сходных механизмов действия 
разных штаммов, видов и даже родов пробиотических ми-
кроорганизмов.

Многие пробиотики демонстрируют тождественные 
функции при формировании колонизационной рези-
стентности, регуляции транзита кишечного содержимого 
и нормализации нарушенной микробиоты, реализуя эти 
эффекты посредством увеличения производства коротко-
цепочечных жирных кислот или снижения внутрипросвет-
ного рН в толстой кишке.

Следует, однако, отметить, что наличие данных об эф-
фективности применения каждого из штаммов, включен-
ных в состав мультиштаммового пробиотика, не является 
подтверждением его собственной эффективности, а за-
явленные эффекты конкретного пробиотического про-
дукта должны быть подтверждены надлежащими клини-
ческими исследованиями вне зависимости от количества 
использованных штаммов. Гетерогенность мультиштам-
мовых пробиотиков по составу входящих в них пробиоти-
ческих бактерий может служить препятствием к их «вклю-
чению/встраиванию» в состав резидентной микробиоты 
и приводить к росту числа побочных эффектов, особенно 
в сенсибилизированном или иммунокомпрометирован-
ном организме, поскольку вариабельная микробная масса 
препарата, а иногда и дополнительно включенные в его 
состав компоненты способны критически увеличивать ан-
тигенную и микробную нагрузку на макроорганизм.

Перед применением в  клинической практике бак-
терии, входящие в  состав пробиотиков, необходимо 
идентифицировать валидизированными (желательно 
молекулярно- генетическими) методами с обязательным 
определением их функциональной активности. Безопас-
ность пробиотических штаммов должна быть подтвержде-
на в  исследованиях in  vitro, in  vivo на животных и  в 
1-й фазе клинических исследований [3, 4]. Только штамм 
с расшифрованным механизмом действия, эффективность 

metabolic abilities and hyperstimulation of the immune system. The need for strict control of the safety of strains, including 
their identification, study of functional activity and confirmation of effectiveness in randomized economic studies is empha-
sized. Particular attention is paid to the benefits of multi-strain probiotics, which exhibit a synergistic effect due to different 
strains that increase therapeutic efficacy. In providing research data confirming their benefits in the fight against intestinal 
infections, antibiotic-associated diarrhea, respiratory diseases and other conditions. 14 species of live probiotic bacteria in 
high concentrations: L. casei, L. plantarum, L. rhamnosus, B. bifidum, B. breve, B. longum, L. acidophilus, L. lactis, St. thermophilus, 
B. infantis, L. bulgaricus, L. helveticus, L. salivarius, L. fermentum in the studies confirmed the ability to significantly increase the 
effectiveness of standard treatment for diarrhea regardless of etiology, reducing the risk of prolonged diarrhea. Eight studies 
demonstrated that multi-strain probiotics enhanced immune defense and protective properties of the mucous membranes 
in both infectious diarrhea and respiratory diseases. The results of the conducted analysis indicate the importance of using 
multi-strain probiotics for the prevention and treatment of infectious diseases in children, but it is necessary to monitor the 
need for research to clarify their long-term effects and safety.
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которого доказана по меньшей мере в одном рандоми-
зированном контролируемом исследовании (РКИ), может 
быть отнесен к группе пробиотиков. Микроорганизмы мо-
гут быть включены в группу пробиотических препаратов, 
если соответствуют следующим критериям [4]:

 ■ способность выживать при пассировании через желу-
дочно-кишечный тракт, что предполагает их резистент-
ность к соляной кислоте и желчи;

 ■ способность к адгезии на эпителиальных клетках ки-
шечника с последующей колонизацией;

 ■ положительное стабилизирующее воздействие на ки-
шечную микрофлору;

 ■ апатогенность;
 ■ антагонизм по отношению к условно- патогенной и па-

тогенной флоре;
 ■ сохранение жизнеспособности как в пищевых продук-

тах, так и в процессе получения фармакопейных лиофи-
лизированных препаратов;

 ■ быстрое размножение при колонизации кишечного 
тракта;

 ■ способность к персистенции с проявлением штаммо-
вых свой ств;

 ■ стабильность при хранении (сохранение жизнеспособ-
ности бактерий при длительном сроке хранения).

При выборе культур производственных штаммов не-
обходимо учитывать технологические критерии, по кото-
рым должны оцениваться штаммы [5, 6]. Пробиотический 
штамм должен:

 ■ обладать высокой скоростью роста, размножения, спо-
собностью к быстрому накоплению бактериальной био-
массы (не менее 1–2 × 109 КОЕ/мл) и различных биологи-
чески активных веществ;

 ■ быть безвредным для людей, животных и окружающей 
среды;

 ■ быть стабильным в отношении продуктивности и тре-
бований, определенных технологическими условиями 
культивирования;

 ■ хорошо расти при использовании сравнительно деше-
вых и доступных питательных сред;

 ■ обладать устойчивостью к воздействию неблагоприятных 
факторов длительного хранения – не менее одного года.

На сегодняшний день, согласно требованиям ВОЗ, без-
опасность каждого нового штамма пробиотика должна 
быть доказана в исследованиях, изучающих его антибио-
тикорезистентность, токсигенность, гемолитическую и ме-
таболическую активность (например, способность проду-
цировать D-лактат, деконъюгировать желчные кислоты) [7].

Применение пробиотиков теоретически может приве-
сти к следующим побочным эффектам:

 ■ развитие системных инфекций;
 ■ активизация потенциально опасных метаболических 

путей (например, чрезмерный синтез D-лактата);
 ■ гиперстимуляция иммунной системы с развитием ауто-

иммунных заболеваний;
 ■ передача генов патогенным бактериям, например, ге-

нов антибиотикорезистентности.
В случае если производитель решит использовать в со-

ставе своих продуктов штаммы, уже получившие статус 

безопасности, дополнительных исследований, доказыва-
ющих безопасность продукта, не требуется [8].

Столь требовательное отношение к безопасности про-
биотических продуктов связано с тем, что на сегодняшний 
день уже описано 33 случая развития фунгемии, вызван-
ной Saccharomyces cerevisiae (или Saccharomyces boulardii) 
у пациентов, принимавших данный пробиотик [9, 10]. Из-
вестно как минимум о 8 случаях бактериемии, ассоции-
рованных с приемом пробиотиков, содержащих лакто-
бациллы. Кроме развития системных инфекций, прием 
пробиотиков может быть потенциально опасен развитием 
ацидоза в связи с чрезмерным образованием D-лактата 
бактериальными ферментами. Клетки человека плохо ме-
таболизируют D-лактат, поэтому его активная продукция 
может приводить к развитию метаболического ацидоза, 
особенно у новорожденных и детей с синдромом корот-
кой кишки, в связи со сниженной экскреторной функцией 
почек и повышением кишечной проницаемости [11, 12]. 
Факт влияния пробиотиков на функционирование иммун-
ной системы хозяина заставляет предположить возмож-
ность чрезмерной стимуляции иммунного ответа и разви-
тия аутоиммунных или воспалительных реакций в ответ 
на прием пробиотических бактерий. И хотя в клиниче-
ской практике такие случаи не зафиксированы, опасения 
на этот счет остаются [12, 13].

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ПРОБИОТИКОВ

Несмотря на существенное разнообразие и широкое 
применение пробиотических штаммов, их механизмы 
действия окончательно не изучены. Механизмы действия 
пробиотиков во многом схожи с таковыми у представите-
лей нормальной кишечной микробиоты человека, однако 
их эффект может различаться в зависимости от рода, вида 
и штамма. Ниже представлены основные механизмы дей-
ствия и функции пробиотиков [14–16]:

 ■ предотвращение адгезии патогенов;
 ■ конкуренция за пищевые субстраты;
 ■ антагонистическая активность;
 ■ продукция цитопротективных веществ;
 ■ ацидификация толстокишечного содержимого;
 ■ стимуляция иммунного ответа;
 ■ продукция ферментов, обеспечивающих гидролиз 

клетчатки, белков, жиров, углеводов/крахмала, деконъю-
гацию желчных кислот;

 ■ синтез витаминов, аминокислот, холестерина, мочевой 
кислоты, органических кислот;

 ■ укрепление цитоскелета (экспрессия тропомиозина 
ТМ-5, синтез актина и окклюзина);

 ■ снижение проницаемости кишечного барьера (фосфо-
рилирование белка межклеточных соединений);

 ■ повышение синтеза муцина (стимуляция гена MUC-3).
Таким образом, применение пробиотических штам-

мов способно предотвращать колонизацию желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ) условно- патогенными и  па-
тогенными микроорганизмами за счет угнетения их 
размножения вследствие конкуренции за питательные ве-
щества и сайты прикрепления на эпителиальных клетках, 
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а также путем синтеза ряда антибактериальных метабо-
литов, антагонистически активных в отношении патогенов 
(органические кислоты, бактериоцины, амины и т. д.). Соче-
тание многообразных механизмов симбиотического дей-
ствия пробиотиков и собственных иммунобиологических 
факторов защиты макроорганизма лежит в основе фено-
мена повышения его колонизационной резистентности.

ПРОДУКЦИЯ МЕТАБОЛИТОВ,  
НЕОБХОДИМЫХ ДЛЯ МАКРООРГАНИЗМА

В процессе своей жизнедеятельности пробиотические 
штаммы осуществляют синтез метаболитов, которые посту-
пают в системный кровоток и участвуют в поддержании го-
меостаза макроорганизма. В первую очередь к таким ме-
таболитам относятся короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК) – ацетат, пропионат и бутират, которые поддер-
живают регуляцию энергетического гомеостаза (особенно 
в колоноцитах), а также служат сигнальными молекулами 
для клеток иммунной системы, определяя их дифференци-
ровку и противовоспалительную активность [18].

В  ходе своей жизнедеятельности пробиотические 
микроорганизмы также продуцируют различные ме-
диаторы: допамин, норадреналин, серотонин, гамма- 
аминомасляную кислоту, ацетилхолин и гистамин [19].

Кроме этого, пробиотики синтезируют такие незаме-
нимые для макроорганизма метаболиты, как, например, 
триптофан (незаменимая аминокислота, является пред-
шественником серотонина) [20] и витамины группы В, вы-
полняющие роль коферментов множества биохимических 
процессов в организме человека: рибофлавин (витамин 
В2), кобаламин (витамин В12) и фолиевую кислоту [21].

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ПРОБИОТИКОВ

Механизмы влияния пробиотиков на иммунную систе-
му человека к настоящему времени достаточно хорошо 
изучены. Пробиотики способны оказывать воздействие 
как на врожденный, так и на адаптивный иммунитет, ре-
ализуя свои эффекты на всех уровнях взаимодействия 
с эпителиальными и иммунокомпетентными клетками [22].

Пробиотические штаммы, с одной стороны, распозна-
ются дендритными клетками, регулирующими адаптив-
ный иммунный ответ, с другой – вызывают активацию 
поверхностных эпителиальных рецепторов врожденно-
го иммунитета. В обоих случаях происходит активация 
каскада иммунологических реакций, который характе-
ризуется выработкой различных цитокинов и хемокинов, 
передачей сигналов другим иммунным клеткам (моно-
циты/макрофаги, Т- и В-лимфоциты, NK-клетки), сопрово-
ждающейся повышением их функциональной активности, 
а также усилением образования секреторного IgA [23]. 
Кроме того, положительное влияние пробиотиков на ки-
шечный мукозальный иммунитет связано с повышением 
продукции клетками слизистой оболочки муцинов, бел-
ков плотных соединений и увеличением количества бо-
каловидных клеток и клеток Панета. Именно эти меха-
низмы лежат в  основе эффектов усиления локальной 

и системной противоинфекционной защиты организма, 
продемонстрированных при применении различных про-
биотических штаммов, среди которых наиболее хорошо 
изученными в отношении влияния на иммунитет являют-
ся Lacticaseibacillus spp. [24].

Взаимодействие компонентов пробиотических бакте-
рий с иммунокомпетентными клетками хозяина прямо или 
опосредованно ведет к активации местного и системного 
противовоспалительного иммунного ответа за счет стиму-
ляции синтеза противовоспалительных цитокинов (в ос-
новном интерлейкина-4 и интерлейкина-10). Адекватный 
уровень противовоспалительных цитокинов определяет 
направленность дифференцировки регуляторных иммун-
ных клеток (в первую очередь Т-регуляторных лимфоци-
тов), что проявляется угнетением провоспалительных реак-
ций и поддержанием противовоспалительного иммунного 
ответа [16, 22]. Такая способность пробиотиков регулиро-
вать Т-клеточную дифференцировку и усиливать созре-
вание и дифференцировку дендритных клеток является 
ключевым фактором, определяющим их влияние на фор-
мирование иммунологической толерантности, в том числе 
оральной, и потенциальную возможность использования 
в клинической практике с целью профилактики и лечения 
аллергических и аутоиммунных заболеваний [25].

За счет вышеуказанных механизмов пробиотики спо-
собны оказывать эффект практически на все органы и си-
стемы человека. Однако пробиотические микроорганиз-
мы не способны устойчиво колонизировать ЖКТ человека, 
поэтому развитие данных эффектов во многом определя-
ется временем экспозиции пробиотиков и их активностью 
в толстой кишке [26].

В последние годы все большее внимание уделяется 
изучению взаимодействий между различными штамма-
ми пробиотиков и их комбинациями для достижения оп-
тимальных оздоровительных эффектов. Некоторые штам-
мы пробиотиков могут усиливать действия друг друга, что 
приводит к улучшению ферментации, повышению выра-
ботки метаболитов (в первую очередь КЦЖК). В некото-
рых случаях одни штаммы способны подавлять рост или 
активность других, что может негативно влиять на эффек-
тивность пробиотической терапии. Антагонистическая ак-
тивность может проявляться в конкуренции за ресурсы, 
что приводит к снижению численности менее конкуренто-
способных штаммов. Некоторые пробиотические штаммы 
могут взаимодействовать с клетками иммунной системы, 
стимулируя или угнетая различные иммунные реакции, 
что важно для поддержания баланса микрофлоры и обе-
спечения эффективного иммунного ответа.

Использование мультиштаммовых пробиотиков име-
ет ряд преимуществ:

1. Улучшение терапевтического эффекта: комбиниро-
вание разных штаммов может привести к более выражен-
ному лечебному эффекту по сравнению с применением 
одиночного штамма. Например, одна культура может спо-
собствовать улучшению пищеварения, в то время как дру-
гая поддерживает иммунный ответ [27].

2. Устойчивость к  неблагоприятным условиям: сме-
шанные культуры могут быть более устойчивыми 
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к изменениям в окружающей среде кишечника, что уве-
личивает вероятность успешной колонизации. В частности, 
было показано, что смесь лактобактерий и бифидобакте-
рий наиболее эффективно способствует снижению адге-
зии патогенных микроорганизмов к эпителию кишечни-
ка по сравнению с использованием отдельных штаммов 
пробиотиков [28].

3. Расширение спектра антагонистического действия: 
комбинация пробиотиков может обеспечить защиту про-
тив большего числа патогенов и расширить спектр мета-
болических процессов, на которые пробиотик оказывает 
воздействие.

Полученные данные о микробной регуляции свой-
ств микроорганизмов открывают перспективы для разра-
ботки нового класса пробиотиков. Эти пробиотики могут 
быть основаны на способности определенных микроор-
ганизмов усиливать защитный потенциал индигенной ми-
крофлоры индивидуума, что позволит улучшить здоровье 
и повысить устойчивость к инфекционным агентам.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МУЛЬТИШТАММОВЫХ 
ПРОБИОТИКОВ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

В последние десятилетия наблюдается значительный 
рост интереса к пробиотикам как к инструменту поддер-
жания здоровья, профилактики и лечения инфекционных 
заболеваний, а также снижения тяжести и частоты постин-
фекционных осложнений у детей.

Детский организм, находясь на этапе активного ро-
ста и развития, особенно чувствителен к изменениям ми-
кробиоты (дисбиотические сдвиги). Правильное форми-
рование и поддержание здоровья кишечной микробиоты 
играет важную роль в укреплении иммунной системы, 
улучшении пищеварения и метаболизма, а также в пре-
дотвращении инфекционных и аллергических заболева-
ний. Пробиотики могут стать мощным инструментом для 
достижения этих целей, предоставляя уникальные воз-
можности для коррекции дисбаланса микробиоты и под-
держки общего состояния здоровья.

Применение пробиотиков у детей основано на анали-
зе их клинической эффективности в различных возраст-
ных группах. Пробиотики у детей продемонстрировали 
высокую эффективность при широком спектре состоя-
ний [1, 29–32]:

 ■ лечение и профилактика кишечных инфекций;
 ■ снижение побочных эффектов при приеме антибио-

тиков;
 ■ лечение и профилактика антибиотик- ассоциированной 

диареи;
 ■ лечение и профилактика острых респираторных ин-

фекций;
 ■ комплексная терапия инфекций мочевыводящих путей;
 ■ профилактика системных инфекций.

В 2014 г. на российском фармацевтическом рынке по-
явился новый мультипробиотический комплекс Бак- Сет, 
изготовленный на основе оригинальных штаммов микро-
организмов, включенных в перечень QPS европейского 
качества.

Результаты исследования кислотоустойчивости про-
биотических штаммов Бак- Сет при pH = 2 в течение 2 ч 
подтвердили их высокую жизнеспособность. К преимуще-
ствам препарата также относятся гарантия жизнеспособ-
ности и заявленного количества бактерий до конца сро-
ка годности, отсутствие в составе лактозы, ароматизаторов 
и генетически модифицированных организмов. Препарат 
не требует хранения в холодильнике. Все штаммы, входя-
щие в состав линейки препаратов Бак- Сет, секвенированы 
и паспортизованы; подобная расшифровка генома бак-
терий подтверждает их идентичность, а также отсутствие 
мутагенного потенциала, что критично важно для данно-
го класса препаратов.

С учетом возрастных особенностей состава кишечной 
микробиоты пробиотический комплекс выпускают в двух 
сбалансированных формах  – Бак- Сет Беби и  Бак- Сет 
Форте. Бак- Сет Беби содержит 7 штаммов микроорганиз-
мов: L. casei, L. rhamnosus, L. acidophilus, B. breve, B. infantis, 
B. longum, St. thermophilus, а также наиболее оптималь-
ный для пищеварения детей раннего возраста пребиотик 
(фруктоолигосахариды из инулина), усиливающий дей-
ствие пробиотических бактерий. Разрешен к применению 
у детей с рождения.

В состав Бак- Сет Форте входит 14 видов живых про-
биотических бактерий в высоких концентрациях: L. casei, 
L. plantarum, L. rhamnosus, B. bifidum, B. breve, B. longum, L. ac-
idophilus, L.  lactis, St. thermophilus, B. infantis, L. bulgaricus, 
L. helveticus, L. salivarius, L. fermentum, что позволяет им до-
стигать толстого кишечника без потери активности и жиз-
неспособности.

Сочетание разных микроорганизмов в составе Бак- 
Сета способствует подавлению ферментативной активно-
сти патогенных и условно- патогенных бактерий в толстой 
кишке, в частности β-глюкуронидазы, азоредуктазы и ни-
троредуктазы [33]. Пробиотические агенты также предот-
вращают колонизацию патогенов путем конкурентного 
ингибирования сайтов связывания [34]. Специфические 
адгезивные свой ства лактобацилл и  бифидобактерий 
обусловлены взаимодействием между поверхностны-
ми белками микроорганизмов и  муцинами энтероци-
тов и колоноцитов. Эти свой ства позволяют ингибиро-
вать колонизацию патогенных бактерий и обеспечивают 
антагонистическую активность данных пробиотиков, со-
поставимую с эффектами антибактериальных препара-
тов [35]. Так, N. Das et al. продемонстрировали, что лак-
тобациллы и бифидобактерии, аналогичные входящим 
в состав Бак- Сета, ингибируют широкий спектр наиболее 
значимых энтеротропных патогенов, включая Escherichia 
coli, Salmonella, Helicobacter pylori, Listeria monocytogenes 
и Rotavirus [36, 37].

G. Grandy et al. провели сравнительный анализ эффек-
тивности двух пробиотических продуктов: моноштаммо-
вого пробиотика, содержащего Saccharomyces boulardii, 
и мультиштаммового пробиотика, содержащего лакто-
бациллы и бифидобактерии [38]. Результаты исследова-
ния показали, что оба пробиотика снижали длительность 
диареи на 58–67 ч, однако применение S. boulardii, в от-
личие от мультиштаммового пробиотика, не приводило 
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к уменьшению частоты рвоты и длительности лихорадки. 
Одним из объяснений данного феномена может являться 
факт, выявленный E. Mileti et al.: комбинация трех штам-
мов лактобацилл показала более выраженную способ-
ность значительного усиления выработки цитокинов по 
сравнению с применением каждого штамма по отдельно-
сти [39]. В последующих исследованиях, где применялись 
мультиштаммовые пробиотические препараты, другие ав-
торы также наблюдали выраженный эффект в отношении 
сокращения продолжительности диареи [40, 41].

В поддержку этих данных свидетельствует системати-
ческий обзор A. Tremblay et al., выделившим двенадцать 
исследований, которые подтвердили, что мультиштаммо-
вые пробиотики значительно повышают эффективность 
стандартного лечения диареи вне зависимости от этио-
логии, снижая риск длительной диареи. В восьми иссле-
дованиях было продемонстрировано, что мультиштаммо-
вые пробиотики усиливали иммунную защиту и защитные 
свой ства слизистой оболочки [42].

Применение Бак- Сета показало высокую эффектив-
ность при комплексной терапии острых кишечных ин-
фекций в исследовании М.Д. Субботиной, Т.М. Черновой. 
В группе, получавшей Бак- Сет в течение 10 дней, сред-
няя продолжительность диарейного синдрома была на 
2,14 дня меньше, чем в группе сравнения [43]. У 80% де-
тей основной группы уже к третьему дню восстанавли-
вался аппетит, в то время как в группе сравнения за это 
время аппетит улучшился только у 46,5% пациентов. В ко-
процитограмме на фоне приема Бак- Сета уменьшались 
признаки нарушения переваривания и всасывания (исче-
зали зерна крахмала, мышечные волокна и нейтральный 
жир) у 90,0%, в группе сравнения – у 51,2% детей. Количе-
ство больных с нормальной концентрацией бифидобакте-
рий в основной группе после коррекции составило 80,0%, 
лактобактерий – 85,0%. Результаты представленного ис-
следования позволяют рекомендовать мультипробиотик 
Бак- Сет для включения в комплексное лечение острой ки-
шечной инфекции у детей с целью интенсификации эти-
отропной терапии и улучшения микробиоценоза кишеч-
ника. На фоне применения комплекса Бак- Сет у детей 
с инфекционной диареей сокращаются сроки выздоров-
ления и снижаются эпидемиологические риски распро-
странения возбудителей кишечных инфекций в органи-
зованных детских коллективах.

Особого внимания заслуживают протективные 
свой ства мультиштаммовых пробиотиков в  отноше-
нии антибиотик- ассоциированных диарей. По данным 
F.C. Lang и G. Zoppi et al., мультиштаммовые препараты 
уменьшали частоту дефекации, в то время как 3 различных 
монноштаммовых пробиотика на длительность диареи по-
влиять не смогли [44, 45]. Объединенный анализ данных 
десяти рандомизированных контролируемых испытаний 
с использованием только Lactobacillus rhamnosus GG по-
казал значительную защитную эффективность этого штам-
ма в профилактике антибиотик- ассоциированной диа-
реи. При добавлении штамма Bifidobacterium lactis BB-12 
смесь из двух штаммов демонстрировала значительное 
увеличение протективного эффекта (RR = 0,22; 95% ДИ: 

0,12–0,39). Смесь, содержащая Lactobacillus rhamnosus GG, 
Bifidobacterium lactis BB-12 и Lactobacillus acidophilus LA-5, 
показала значительное снижение частоты антибиотик- 
ассоциированной диареи (RR = 0,17; 95% ДИ: 0,05–0,64), 
в то время как смесь из четырех штаммов не была эффек-
тивной (RR = 2,1; 95% ДИ: 0,42–10,3).

В  ходе исследования, проведенного академиком 
А.В. Гореловым и соавт., было показано, что у детей с бак-
териальными осложнениями острой респираторной ин-
фекции, получавших антибактериальную терапию, в ос-
новной группе, принимавшей мультипробиотик, на фоне 
терапии не наблюдалось значимых изменений в конси-
стенции кала, в то время как в группе сравнения в про-
цессе приема антибиотика консистенция кала статисти-
чески значимо сместилась в область умеренной диареи. 
Более того, у детей основной группы, получавших на фоне 
системной антибактериальной терапии мультипробиотик 
Бак- Сет, микробное разнообразие кишечной микробиоты 
поддерживалось на исходном уровне на протяжении все-
го лечения и еще как минимум в течение 2 нед. после его 
завершения. В то время как в группе сравнения к оконча-
нию антибактериальной терапии отмечалось статистиче-
ски значимое увеличение количества оппортунистических 
энтерококков, снижение доли бифидобактерий. Исследо-
вание микробиоты проводилось методом секвенирования 
гена 16s РНК. Полученные результаты позволяют пред-
положить, что прием мультипробиотика Бак- Сет способ-
ствует поддержанию стабильности кишечной микробиоты 
и консистенции кала в ходе антибиотикотерапии, а также 
предупреждает антибиотик- ассоциированные нарушения 
как в ходе антибактериальной терапии, так и в период 
восстановления после нее [46, 47].

ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из ключевых преимуществ мультиштаммо-
вых пробиотиков является их синергетическое взаимо-
действие, при котором один штамм может стимулировать 
рост другого за счет производства метаболитов, таких как 
КЦЖК, которые служат источником энергии для других 
бактерий. Например, L. rhamnosus и B. lactis могут совмест-
но улучшать барьерную функцию кишечника, что приво-
дит к более выраженному противовоспалительному эф-
фекту. Мультиштаммовые пробиотики обладают широким 
спектром действия, что позволяет им одновременно вли-
ять на несколько энтеротропных патогенов. Они способ-
ны значимым образом укреплять кишечный барьер, сти-
мулируя выработку муцина и усиливая плотные контакты 
между эпителиальными клетками, снижая тем самым 
проницаемость кишечника. Так, Lactobacillus plantarum 
и Bifidobacterium longum усиливают экспрессию окклю-
дина и зонулина. Мультиштаммовые пробиотики актив-
нее модулируют иммунную систему, воздействуя как на 
врожденный, так и на адаптивный иммунитет. Например, 
Lactobacillus acidophilus и Bifidobacterium bifidum совмест-
но усиливают продукцию секреторного иммуноглобули-
на A, обеспечивающего резистентность слизистых оболо-
чек и окончательную элиминацию патогенов.



182 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(1):176–184

Ш
ко

ла
 п

ед
иа

тр
а

Еще одним важным механизмом является антагонизм 
к патогенам, при котором разные штаммы продуцируют 
различные антимикробные вещества, такие как бактери-
оцины, перекись водорода и органические кислоты, что 
создает более широкий спектр защиты против патогенов. 
Мультиштаммовые пробиотики более эффективно кон-
курируют с патогенными микроорганизмами за ресурсы 
и места адгезии в кишечнике. Показано, что Lactobacillus 
casei и Bifidobacterium breve совместно снижают адгезию 
диареегенных Escherichia coli к эпителиальным клеткам 
кишечника, снижая риск развития и тяжесть инфекций. 
Безусловным ключевым преимуществом мультиштаммо-
вых пробиотиков является способность наиболее эффек-
тивно восстанавливать баланс кишечной микробиоты, что 
особенно важно после антибиотикотерапии. Разные штам-
мы могут стимулировать рост разнообразных симбиоти-
ческих бактерий, одновременно подавляя рост условно- 
патогенных микроорганизмов.

Мультиштаммовые пробиотики также более адаптив-
ны к индивидуальным особенностям кишечной микро-
биоты, которая уникальна у каждого человека. Разные 
штаммы могут компенсировать недостатки друг друга, что 
повышает вероятность успешной колонизации и положи-
тельного эффекта. Они также усиливают метаболическую 
активность резидентной кишечной микробиоты, что при-
водит к увеличению производства полезных метаболитов 
(бутират, ацетат, пропионат). Эти метаболиты играют клю-
чевую роль в поддержании здоровья кишечника, сниже-
нии воспаления и улучшении энергетического обмена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, исследования свой ств кишечной ми-
кробиоты, а также ее взаимоотношений с макроорганиз-
мом позволили с новых позиций подойти к разработке 

современных пробиотических средств и  стратегий их 
назначения. Можно ожидать, что большее генетическое 
разнообразие обеспечит более широкую платформу для 
эффективности мультиштаммовых пробиотиков. Муль-
тиштаммовые пробиотики демонстрируют превосход-
ство над моноштаммовыми благодаря своей способности 
воздействовать на несколько механизмов одновремен-
но, включая синергетическое взаимодействие штаммов, 
укрепление кишечного барьера, модуляцию иммунной 
системы, антагонизм к патогенам и восстановление ба-
ланса микробиоты. Эти свой ства делают их более эф-
фективными в профилактике и лечении различных за-
болеваний, особенно в условиях сложных патологий, где 
требуется многофакторное воздействие. Однако для пол-
ного понимания их потенциала необходимы дальнейшие 
исследования, включая изучение долгосрочных эффектов 
и безопасности. Предполагается, что эффекты ряда мо-
ноштаммовых пробиотиков могут быть незначительными 
у ряда пациентов. Мультиштаммовые пробиотики способ-
ны обеспечить более универсальное благотворное вли-
яние при их широком применении. Это приведет к тому, 
что большая часть исследуемой популяции отреагирует 
и может, в свою очередь, привести к большему общему 
размеру эффекта. Значительным достижением последних 
лет является создание инновационных пробиотических 
средств, в частности Бак- Сета, обладающих как общими, 
свой ственными всем пробиотикам, так и узконаправлен-
ными механизмами действия, предназначенными для на-
учно обоснованного управления микрофлорой кишечни-
ка. Использование их в клинической практике позволит 
повысить эффективность этиологической и патогенетиче-
ской терапии инфекционных заболеваний у детей. 0
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