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Резюме

В статье освещается проблема совершенствования рациональной терапии кампилобактериоза. В схемах лечения наряду 
с антибиотиками присутствуют пробиотики, которые в виде моно- или комплексной терапии имеют преимущества, 
так как они не нарушают кишечный микробиоценоз, а напротив, способны осуществлять коррекцию дисбиотических 
состояний. Также как антимикробные препараты пробиотики по-разному влияют на рост патогенных микроорганизмов.

В обзоре приведены данные, полученные при исследовании влияния на рост клинических изолятов Campylobacter spp. пробиоти-
ков в системе in vitro. В статье проведено исследование антикампилобактерной активности пробиотических культур Enterococcus 
faecium L3, Lactobacillus plantarum 8 R-A3, смеси Lactobacillus acidophilus и Saccharomyces boulardii методом двухслойного агара 
и капельным методом. Так же был проведен анализ антагонистической активности химически синтезированных бактериоцинов. 
Выявлена высокая чувствительность Campylobacter spp. к пробиотикам, содержащим лактобацилы и энтерококки, а также их 
метаболитам (в том числе бактериоцинам). Обнаружена штаммоспецифическая активность пробиотиков и ее зависимость от 
их способности продуцировать бактериоцины. Полученные результаты и данные других исследователей, проанализированные 
в статье, свидетельствуют о необходимости индивидуального подбора пробиотика для терапии кампилобактериоза, целесоо-
бразность анализа бактериоциногенности штаммов и тестирования их влияния на рост клинических изолятов.
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Summary

The article highlights the problem of improving the rational treatment of campylobacteriosis. Probiotics are present in treatment 
regimens along with antibiotics, which have the advantage that they do not violate intestinal microbiocenosis and provide 
the ability to correct dysbiotic conditions. As well as antimicrobial agents, probiotics have diff erent eff ects on the growth of 
pathogenic microorganisms. Campylobacter spp. probiotics in the in vitro system.

The article studies the anticampylobacter activity of probiotic cultures of Enterococcus faecium L3, Lactobacillus plantarum 8 
R-A3, a mixture of Lactobacillus acidophilus and Saccharomyces boulardii by two-layer agar and droplet method. Analysis of 
the antagonistic activity of chemically synthesized bacteriocins. The high sensitivity of Campylobacter spp was presented. to 
probiotics having lactobacilli and enterococci, as well as their metabolites (including bacteriocins). The strain- specifi c activity 
of probiotics and its dependence on their ability to produce bacteriocins were found. The results and data of other researchers 
indicate the need for individual selection of probiotics for the treatment of campylobacteriosis, the feasibility of analyzing the 
bacteriocinogenicity of the strains and testing their eff ect on the growth of clinical isolates.
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Кампилобактериоз является одной из наиболее рас-
пространённых бактериальных кишечных инфек-
ций во всем мире. В Западной Европе, Австралии 
и Северной Америке патогенные кампилобактерии 
являются основной причиной острых энтероколитов 
с геморрагическими проявлениями в стуле («bloody 
diarrhea», гемоколиты) у детей младшего возраста 
[1]. В течение последнего десятилетия наблюдается 
глобальное распространение кампилобактериоза, 
число случаев кампилобактериоза резко возросло 
в Северной Америке, Европе и Австралии [1, 2]. В на-
шей стране информация о заболеваемости данной 
инфекцией собирается только в отдельных медицин-

ских учреждениях из-за трудности лабораторной 
диагностики данной инфекции, истинные машта-
бы ее распространения остаются недооцененными.

Распространённость кампилобактериоза во 
многом обусловлена многообразием путей пере-
дачи: 90% всех случаев инфекции возникает при 
употреблении в пищу курицы или иных мясных 
продуктов, несколько реже попадание кампило-
бактерий в организм человека происходит при 
употреблении некипяченой воды, сырого молока 
или при контакте с животными [3].

Среди видов Campylobacter, наиболее часто при-
водящих к заболеванию у человека, выделяют C. 
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jejuni и C. coli [4]. Попадание данных микроорга-
низмов в кишечник приводит к поражению клеток 
слизистой оболочки пищеварительного тракта, 
запуску местного и системного воспалительного 
ответа [3].

В зависимости от дозы возбудителя, состояния 
пищеварительного тракта, а также особенностей 
иммунного реагирования ребёнка инфекционный 
процесс может протекать как в виде легкой инфек-
ции со скудными диспепсическими явлениями, так 
и в тяжелой форме с выраженными интоксикаци-
онным и диарейным синдромами [5].

Помимо «классических» форм кампилобактери-
оза, характеризующихся преимущественно сим-
птомами острого гастроэнтерита и энтероколита, 
доказана возможность развития септицемии, по-
стинфекционного артрита, синдрома Гийена- Барре 
и Миллера- Фишера. Особого внимания заслужи-
вают данные о частом развитии воспалительных 
заболеваний кишечника (неспецифический язвен-
ный колит, болезнь Крона), а также функциональ-
ных расстройств желудочно- кишечного тракта 
после перенесенной инфекции [6.].

Растущая заболеваемость кампилобактериозом, 
многообразие клинических форм заболевания, 
трудности своевременной диагностики инфекции 
определяют необходимость всестороннего изуче-
ния особенностей данного заболевания.

Одной из наиболее актуальных проблем, стоя-
щих перед практикующим врачом, является выбор 
рациональной схемы терапии кампилобактериоза. 
Растущее количество публикаций о высокой ре-
зистентности микроорганизма к ряду антибакте-
риальных препаратов определяют необходимость 
постоянной оптимизации рациональной такти-
ки лечения данного инфекционного заболевания 
и включение в них новых групп лекарственных 
средств. Применение пробиотиков по данным це-
лого ряда исследователей может повысить эффек-
тивность терапии кампилобактериоза [7]. Стоит, 
однако, признать, что эффективность применения 
различных штаммов пробиотиков сильно варьиру-
ет и требует дополнительного изучения и система-
тизации поступающих данных.

Выбор оптимальной схемы лечения кампило-
бактериоза зависит от клинической картины забо-
левания, типа диареи, выраженности симптомов, 
локальных данных об уровне резистентности кам-
пилобактерий к лекарственным препаратам, а так-
же от особенностей преморбидного фона пациента.

На сегодняшний день, согласно как российским 
клиническим рекомендациям [8], так и «гайдлай-
нам»по лечению острых гастроэнтеритов зарубеж-
ных американских [9] и европейских [10] научных 
обществ, терапия кампилобактериоза основывает-
ся на комбинации этиотропной, патогенетической 
и симптоматической терапии.

Патогенетическое лечение включает в себяо-
ральную регидрадацию и инфузионную терапию, 
диетотерапию, применение сорбентов, фермент-
ных препартов и пробиотиков. Симптоматическая 
терапия заключается в использовании жаропони-
жающих средств, спазмолитиков и кровоостанав-
ливающих препаратов.

Этиотропная антибактериальной терапии, ко-
торая проводится только при инвазивных фор-
мах болезни средней и тяжелой степени, а так-
же при ослаблении иммунитета. Клиническими 
симптомами, указывающими на тяжелое течение 
заболевания, являются: появление крови в стуле, 
длительная (более 3 суток) высокая лихорадка, 
а также длительное сохранение или рецидив кли-
нических симптомов в течение одной недели [5]. 
Эффективность терапии наблюдается при назна-
чении этиотропного лечения в первые дни болез-
ни. Препаратами выбора являются макролиды 
(азитромицин), аминогликозиды, хлорамфеникол, 
тетрациклины и фторхинолоны. Стоит отметить, 
что из всех вышеперечисленных групп препаратов 
макролиды показали себя как наиболее эффектив-
ные средства. Препаратами резерва для лечения 
тяжелых форм кампилобактериоза, резистентных 
к проводимой терапии, являются карбапенемы 
и пенициллины, комбинированные с ингибатора-
ми β-лактамаз.

Эффективность антибактериальной терапии 
кампилобактериоза была рассмотрена в несколь-
ких крупных исследованиях. Так по данным ме-
та-анализа, включившего 11 научных работ, было 
показано, что антимикробная терапия уменьша-
ет продолжительность диспепсических явлений 
в среднем на 40–48 часов, также было отмечено 
снижение количества выделяемых из фекалий 
Campylobacter spp. [11].

Продолжительность этиотропной терапии за-
висит от формы заболевания, так рекомендуемая 
длительность применения антибактериальных 
препараторов при локализованных формах со-
ставляет 3–5 дней, при генерализованных формах 
длительность лечения не менее 14 дней.

Однако, одним из неблагоприятных последствий 
приема антибактериальных препаратов является 
развитие дисбиотических состояний и формирова-
ние лекарственной резистентности. Штаммы бак-
терий, принадлежащие к роду Campylobacter, ста-
новятся все более устойчивыми к фторхинолонам 
и, в меньшей степени, макролидам. Одной из при-
чин резистентности к данным препаратам является 
их использование не только для лечения людей, но 
и в ветеринарии, для уменьшения заражения жи-
вотных и мясных продуктов кампилобактериями 
[1–3, 11]. По сравнению с устойчивостью ко фтор-
хинолонам, устойчивость к макролидам гораздо 
менее распространена у Campylobacter spp. Тем 
не менее, как в развитых, так и в развивающихся 
странах отмечается увеличение распространен-
ности устойчивых к макролидам C. jejuni и C. coli, 
[12, 13], что приводит к поиску альтернативных 
методов лечения.

Одним из таких методов является использова-
ние пробиотиков. Однако их эффективность не 
всегда бывает достаточно эффективной. Нельзя 
исключить, что это связано с различной анти-
кампилобактерной активностью пробиотических 
штаммов и их метаболитов. Результаты исследо-
вания влияния пробиотических энтерококков, 
лактобацилл, бифидобактерий и эшерихий на рост 
Campylobacterspp. представлены в таблице 1.
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Анализ литературных данных показал, что 
пробиотические эшерихии, бактероиды обладают 
низкой антагонистической активностью по отно-
шению к Campylobacter spp.. Исключение составля-
лиотдельные пробиотические штаммы бифидобак-
терий, лактобацилл и энтерококков.

В ходе данного исследования было поставлены 
две задачи: 1) разработать методы изучения анта-
гонистической антикампилобактерной активно-
сти пробиотических микроорганизмов, для оценки 
эффективности их действия; 2) на основании этих 

методов провести сопоставление пробиотиков, ис-
пользуемых в повседневной практике в нашей стране.

Было исследовано влияние пробиотических 
штаммов Enterococcus faecium L3 (ламинолакт, 
ООО «Авена», Россия), Lactobacillus plantarum 8 R-A3 
(лактобактрин, «Микроген»), смесь Lactobacillus 
acidophilus (ЗАО «ЛЕККО», Россия), Enterococcus 
faecium SF68 и Bifi dobacterium bifi dum (компания 
«Ферросан АС», Дания) и Saccharomyces boulardiiна 
(ЛАБОРАТРИПЯ БИОКОДЕКС, Франция) на рост 5 
клинических изолятов Campylobacter spp.

Таблица 1.
Особенности антикампи-
лобактерной активности 
различных пробиотических 
штаммов кампилобактерий 
в системе in vitro [14–20].

№  Пробиотический штамм Эффект Возможный механизм

1.

Lactobacillus spp. Наличие зон ингибирования C. 
coli и C. jejuni

–

Bifi dobacterium spp.. Наличие зон ингибирования C. 
coli и C. jejuni

–

Штамм Escherichia coli Nissle 1917 
(ECN)

Наличие зон ингибирования C. 
coli и C. jejuni

–

2

Lactobacillus spp. Ингибирующая активность при 
pH<4,3 против Campylobacter spp. 
(C. coli или C. jejuni)

–

Bifi dobacterium spp. Нет антагонистического воздей-
ствия

–

E. faecium NCIMB 10415 Нет антагонистического воздей-
ствия

–

3

Lactobacillus plantarum N8, N9, 
ZL5

Антагонистическая активность 
против C. jejuni.
Уменьшение адгезии и инвазии 
C. jejuni к клеткам HT-29.
Хорошая переносимость с искус-
ственными желудочными соками 
и соками тонкого кишечника.

Понижение pH среды за счет 
продукции метаболитов, таких 
как молочная кислота, синтез ве-
щества, подобные антибиотикам.

Lactobacillus casei ZL4

4.

Lactobacillus plantarum 0407 
и Bifi dobacterium bifi dum Bb12 
вместе с олигофруктозой и ксило-
олигосахаридами

Снижение роста C. jejuni –

5. Lactobacillus acidophilus ATCC 4356 Снижение роста C. jejuni. –

6.

Lactobacillus crispatus L. crispatus наиболее эффектив-
но ингибировал рост C. jejuni 
по сравнению с L. acidophilus, 
L. gallinarum и L. helveticus.

Все пробиотические штаммы 
продуцировали высокие уровни 
молочной кислоты, которая инги-
бировала рост C. jejuni in vitro.
При нейтрализации рН суперна-
тантов культуры Lactobacillus spp. 
отсутствовало ингибирование 
C. jejuni

Lactobacillus acidophilus Влияние на рост кампилобактерий
L. acidophilus NCFM, которые про-
дуцируют бактериоцин лактацин 
B, не обладающий, активностью 
в отношении грамотрицательных 
организмов, таких как C. jejuni.

Lactobacillus gallinarum Ингибирование роста C. jejuni.
Lactobacillus helveticus Ингибирование роста C. jejuni.

7.

E. сoli, продуцирующие колицин Не влияли на рост Campylobacter spp. –
Пятьдесят шесть штаммов 
Enterococcus spp.

Не влияли на рост 
Campylobacter spp.

–

Bacteroides spp. Не влияли на рост 
Campylobacter spp.

–

Lactobacillus spp. (P93) Оказывали антагонистиче-
ское действие на 10 штаммов 
Campylobacter spp.

Lactobacillus spp. синтезируют ор-
ганические кислоты (муравьиную 
и уксусную), перекись водорода 
и бактериоцины.

8.

Lactobacillus salivarius SMXD51 Сильная активность против 
четырех C. jejuni (штаммы: 81–176, 
NCTC 11168, AC4700 и C94). Одна-
ко антибактериальная активность 
не обнаружена в отношении штам-
мов C. jejuni C97ANSES640, AC4868, 
AC0858, AC2571, C276 и C1994.

–
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Пять клинических изолятов Campylobacter spp. 
(два штамма С. coli и три штамма С.jejuni) были 
получены из коллекции бактериальных культур 
ФГБНУ «Детский научно- клинический центр ин-
фекционный болезней».

Антагонистическую активность оценивали с по-
мощью метода двухслойного агара [21]. В пита-
тельную среду (триптиказо- соевый агар, «Conda 
Pronadisa», Испания) добавляли пробиотические 
культуры в концентрации 7 и 5 lg КОЕ/мл. После 
застывания на поверхность нижнего слоя нано-
сили второй слой той же питательной среды, не 
содержащей пробиотиков. Далее на поверхность 
верхнего слоя засевали культуры кампилобактерий 
в концентрации 6, 7 и 8 lg КФЕ/мл. Определяли 
минимальное количество пробиотических культур, 
ингибирующих рост Campylobacter spp. (КФЕ/мл).

Суммарное действие метаболитов, продуциру-
емых пробиотическими культурами, на чистые 
культуры 5 штаммов кампилобактерий представ-
лены в таблице 2. В качестве положительного кон-
троля испол

Показано, что пробиотические штаммы, входя-
щие в состав ламинолакта, аципола, лактобакте-
рина, бифиформа проявляли антагонистическую 
активность в отношении Campylobacter spp. в кон-
центрациях 5 и 7 lg КОЕ/мл.

Энтерол не ингибировал рост всех штаммов 
кампилобактерий при добавлении в нижний слой 
агара культуры сахаромицетов в концентрации 
5 lg КОЕ/мл, и посеве индикаторных культур 
в дозе 6–7 lg КОЕ/мл. Как видно из описания ан-
тикампилобактерной активности энтерола, для 
задержки роста кампилобактерий под влияни-

ем метаболитов сахаромицетов (действовавших 
только в дозе 7 lg КОЕ/мл), при этом было важно 
было количественное соотношение антагониста 
и кампилобактерий.

Для более активно действующих культур молоч-
нокислых бактерий доза антагониста также была 
важна и имела особенности для каждого пробио-
тика. Максимальное действие при концентрации 
5 lg КОЕ/мл проявляли ламинолакт и бифиформ, 
которые ингибировали индикаторных культур во 
всех концентрациях. Аципол вне зависимости от 
дозы не действовал на три индикаторные культу-
ры (С.coli 1, C. jejuni 1 и C. jejuni 3 в количесве 8–7 
lg КОЕ/мл). Лактобактерин был более активен, не 
подавлял размножение только культуры C. jejuni 
3 в количестве 8 lg КОЕ/мл.

Таким образом, разработана стратегия подбора 
пробиотических средств при терапии кампило-
бактериоза. В наших экспериментах подтверж-
дены и дополнены данные, полученные другими 
авторами, были подтверждены и в наших исследо-
ваниях. Прежде всего, это касается высокой анта-
гонистической активности L. plantarum, E.faecium 
и Bifi dobacterium bifi dum. Высокая антикампило-
бактерная активность лактобацилл может быть 
связана с выработкой органических кислот (в част-
ности, молочной кислоты), а у исследованных нами 
энтерококков – дополнительно со способностью 
продуцировать бактериоцины.

Все примеры, приведенные в данной статье, сви-
детельствуют о том, что для терапии кампилобак-
териоза необходим подбор не только антибиотиков, 
но и пробиотиков. Для этого можно в практиче-
ской лаборатории воспользоваться методом двух-

Таблица 2.
Ингибирование роста 
Campylobacter spp.пробио-
тиками..

Обозначения:
1 – наличие роста кампи-
лобактерий, 0 – отсутствие 
роста. КОЕ- колониеобразу-
ющие единицы

Штаммы
кампилобактерий

С.coli
1

С.coli
2

С. jejuni
1

С. jejuni
2

С.jejuni
3

Пробиотические
штаммы

КоЕ /
мл

108 107 106 108 107 106 108 107 106 108 107 106 108 107 106

Bifi dobacterium 
longum + Enterococcus 
faecium SF68

7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Смесь Lactobacillus 
acidophilus

7 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1 1

5 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1 1

Lactobacillus 
plantarum 8R-A3

7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0

5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0

Sacharomyces 
boulardii

7 1 0 0 1 1 0 1 1 1 0 0 0 1 1 1

5 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 0 0 1 1 1

Enterocccus faecium L3
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Отрицательный 
контроль

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Положительный 
контроль – 
азитромицин

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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слойного агара или капельным методом, позволя-
ющими выявить антагонистическую активность 
пробиотиков. Не менее важными и перспектив-
ными могут быть оценка бактериоциногенности 

пробиотических штаммов и дальнейшая разработ-
ка антибактериальных препаратов на основе уже 
известных энтероцинов с антикампилобактерным 
эффектом.
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