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Резюме

В обзоре представлены современные сведения о патогенезе нарушения состава кишечного микробиотопа и взаимос-
вязи данных нарушений с применением медикаментозных препаратов, традиционно назначаемых в схемах лечения 
различных заболеваний, представлены основные аспекты лекарственно- микробных взаимодействий, освещены 
вопросы коррекции ятрогенного дисбиоза кишечника.

Одним из основных экзогенных факторов развития дисбиоза кишечника в настоящее время, безусловно, можно счи-
тать медикаментозную терапию. Крайне широкое и часто бесконтрольное применение антибактериальных препаратов, 
нестероидных противовоспалительных препаратов, слабительных средств, препаратов для коррекции углеводного 
обмена, ингибиторов протонной помпы, глюкокортикостероидов, антидепрессантов, цитостатических препаратов 
в большей или меньшей степени оказывает негативное влияние на микробиотоп человека. С одной стороны, микро-
биота представляет собой лекарственную мишень, с другой стороны, микробиота кишечника может сама оказывать 
как прямое, так и косвенное влияние на метаболизм лекарственных средств. Потенциал влияния микроорганизмов 
на абсорбцию, распределение, метаболизм лекарственных препаратов заслуживает повышенного внимания и подроб-
ного изучения. В то же время, вопросы профилактики и коррекции нарушений микробиоты кишечника на фоне приема 
различных лекарственных препаратов заслуживают еще большего внимания врачей различного профиля с обязатель-
ным включением в схемы лечения основного заболевания препаратов, гармонизирующих кишечный микробиотоп.

Ключевые слова: лекарственно- микробные взаимодействия, дисбиоз, ингибиторы протонной помпы, антибактери-
альные препараты, метформин, пробиотики
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Summary

The review presents up-to-date information on the pathogenesis of disorders of the intestinal microbiotope and the rela-
tionship of these disorders with the use of medications traditionally prescribed in treatment regimens for various diseases, 
presents the main aspects of drug-microbial interactions, highlights the issues of correction of iatrogenic intestinal dysbiosis.

One of the main exogenous factors in the development of intestinal dysbiosis at the present time, of course, can be considered 
drug therapy. The extremely widespread and often uncontrolled use of antibacterial drugs, nonsteroidal anti-infl ammatory 
drugs, laxatives, drugs for the correction of carbohydrate metabolism, proton pump inhibitors, glucocorticosteroids, antide-
pressants, cytostatic drugs to a greater or lesser extent has a negative eff ect on the human microbiotope. On the one hand, 
the microbiota is a drug target, on the other hand, the gut microbiota itself can have both direct and indirect eff ects on the 
metabolism of drugs. The potential of the infl uence of microorganisms on the absorption, distribution, and metabolism of 
drugs deserves increased attention and detailed study. At the same time, the issues of prevention and correction of intestinal 
microbiota disorders against the background of taking various medications deserve even more attention from doctors of 
various profi les with the mandatory inclusion of drugs that harmonize the intestinal microbiotope in the treatment regimens 
of the underlying disease.
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Состав гастроинтестинальной микробиоты: 
современные представления

Для каждого отдела желудочно- кишечного тракта 
(ЖКТ) характерен относительно постоянный со-
став микробиоты. Бактерицидные свой ства слюны, 
барьерная функция кислой среды желудочного 
содержимого и желчи способствуют тому, что в же-
лудке и проксимальных отделах тонкой кишки 
содержится небольшое количество микроорганиз-
мов. В дистальных отделах тонкой кишки увеличи-
вается количество микробиоты, преимущественно 
пристеночной. Количество микроорганизмов зна-
чительно увеличивается в толстой кишке причем, 
преимущественно за счет представителей внутри-
просветной микробиоты, которые составляют 30% 
от сухой массы фекалий.

Микробиота делится на облигатную (эубиотиче-
скую индигенную или транзиторную) и патогенную 
или потенциально патогенную [1]. Транзиторность 
или индигенность микроорганизмов определяется 
их способностью к пристеночной аппликации. 
Бифидо- и лактобактерии, бактероиды, молоч-
нокислые стрептококки являются анаэробными 

и факультативно анаэробными бактериями, пре-
имущественно входящими в состав пристеночной 
микробиоты. В состав фекальной микробиоты 
входит просветная или транзиторная микробиота, 
в большинстве своем представленная бактериями 
семейства Enterobacteriaceae [2].

Микробное сообщество кишечника может 
достигать 3–5  тысяч видов микроорганизмов 
или 1000–1200 филотипов. Основные предста-
вители микробиоты кишечника – Actinobacteria, 
Bacteroidetes, Cyanobacteria, Firmicutes, Fusobacteria, 
Lenti sphaerae, Proteobacter ia , Spirochaetes , 
Synergistetes и Verru comicrobia, Euryarchaeota. 
Доминирующими бактериальными группами ми-
кробиоты здорового человека являются Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria и Proteobacteria [3]. До 
70–90% всего состава микробиоты кишечника 
представляют Alistipes, Bacteroides, Bifi dobacterium, 
Clostridium, Collinsella, Eubacterium, Faecali bac-
terium, Parabacteroides, Prevotella, Roseburia, 
Ruminococcus [3, 4].
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Функции микробиоты кишечника

Нарушение стабильность видового состава ми-
кробиотопа влияет на гомеостаз организма, что 
является пусковым механизмом для развития ряда 
заболеваний.

Функции микробиоты для макроорганизма 
крайне важны и разнообразны: выработка антаго-
нистически активных антибиотикоподобных ве-
ществ, способствующих предотвращению адгезии 
к энтероцитам патогенных и условно патогенных 
микроорганизмов; выработка биологически ак-
тивных веществ, оказывающих стимулирующее 
влияние на фагоциты и способствующих синтезу 
иммунокомпетентными клетками секреторных 
иммуноглобулинов, цитокинов и интерферона; 
участие в синтезе и всасывании витаминов, метабо-
лизме холестерина и стероидных гормонов [3, 5, 6].

В последнее время всё больше внимания уделяет-
ся еще одной, малоизученной функции микробио-
ты. Микробиота кишечника оказывает как прямое, 
так и косвенное влияние на метаболизм лекарствен-

ных средств. Действительно, метаболизм лекарств, 
управляемый микробиомом, необходим для акти-
вации некоторых пролекарств, например, азопре-
паратов, таких как пронтозил и неопронтозил, что 
приводит к высвобождению сульфаниламида.

Лекарственные препараты сами могут оказы-
вать неблагоприятное воздействие на кишечный 
микробиотоп, значительно нарушая его гомеостаз. 
Микробиом, несомненно, представляет собой ле-
карственную мишень, и нет сомнений в том, что 
можно модулировать как его состав, так и мета-
болическую активность. Что менее ясно, так это 
то, какое влияние может оказать лекарственное 
воздействие на микробиом в целом и какие будут 
последствия как для микро-, так и для макроор-
ганизма. Потенциал микроорганизмов влиять на 
абсорбцию, распределение, метаболизм, элимина-
цию токсичности, безусловно, заслуживает повы-
шенного внимания со стороны врачей различных 
специальностей [7].

Факторы развития дисбиоза

Основными факторам риска развития дисбиоза 
кишечника традиционно считают особенности 
питания (дефицит пищевых волокон в рационе, 
употребление ксенобиотиков, рафинированная 
и несбалансированная по составу нутриентов 
пища), низкую физическую активность, нару-
шение моторной функции кишечника, стрессы, 
вредные привычки, снижение иммунного статуса, 
острые инфекционные заболевания ЖКТ, хрони-
ческие заболевания ЖКТ, ятрогенные воздействия 
(применение антибактериальных препаратов, не-
стероидных противовоспалительных препаратов, 
слабительных средств, препаратов для коррекции 
углеводного обмена, ингибиторов протонной пом-
пы, глюкокортикостероидов, антидепрессантов, 
цитостатических препаратов, оперативные вме-
шательства, лучевая терапия) [2, 3].

Несмотря на то, что микробиом ЖКТ формиру-
ется в раннем детском возрасте, состав его может 

быть изменен посредством ряда факторов, таких 
как возраст, характер питания, наличие сопут-
ствующих заболеваний, прием лекарственных 
препаратов. Одним из основных экзогенных фак-
торов развития дисбиоза кишечника в настоящее 
время, безусловно, можно считать медикаменто-
зную терапию. Крайне широкое и часто бескон-
трольное применение антибактериальных пре-
паратов, нестероидных противовоспалительных 
препаратов, слабительных средств, препаратов 
для коррекции углеводного обмена, ингибито-
ров протонной помпы, глюкокортикостероидов, 
антидепрессантов, цитостатических препара-
тов в большей или меньшей степени оказывает 
негативное влияние на микробиотоп человека. 
Проводились ряд исследований по изучению вли-
яния различных медикаментозных препаратов на 
качественные и количественные характеристики 
кишечной микробиоты.

Влияние антибактериальных препаратов на микробиоту кишечника

В последние годы широкое применение антибио-
тиков с профилактической целью сместило доми-
нирующую флору к стафилококкам, энтерококкам 
и кандидам. В свою очередь, Candida spp. взаимо-
действуют с нормальной и условно- патогенной ми-
кробиотой, вызывая микст–инфекцию слизистых 
оболочек. По данным ряда исследований, терапия 
антибактериальными препаратами, назначаемыми 
в схемах эрадикации H. рylori, такими, как ампи-
циллин, амоксициллин, офлоксацин, кларитроми-
цин, гентамицин, норфлоксацин, ципрофлоксацин, 
хлорамфеникол и тетрациклин, помимо H. рylori, 
подавляют рост около 20 известных родов микроор-
ганизмов. Терапия пенициллином, рифампицином, 
оксациллином, олеандомицином, линкомицином 
приводит к подавлению роста 9–13 родов микроор-

ганизмов. Данные другого исследования достовер-
но подтверждают, что антибактериальная терапии 
неизбежно приводит к дефициту лактобактерий [5, 
8, 9, 10]. Известно, что применение наиболее распро-
страненной комбинации препаратов для эрадикации 
H. pylori (кларитромицин, метронидазол и омепра-
зол) приводит к появлению высокорезистентных 
штаммов энтерококков, длительно персистирующих 
в организме [11].

В исследовании, целью которого было изуче-
ние характера микробиоты кишечника до и после 
эрадикационной терапии, продолжительностью 7 
дней в составе амоксициллина, кларитромицина, 
омепразола и метронидазола, были выявлены зна-
чительные изменения микробного пейзажа, в том 
числе, определялся рост стрептококка, резистентно-
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го к антибактериальным препаратам [1]. В группе, где 
пациенты принимали амоксициллин, был выявлен 
избыточный рост резистентных к антибактериаль-
ным препаратам энтеробактерий с повышенной 
продукцией b–лактамаз, отмечалась выраженная су-
прессия анаэробной микробиоты. Кларитромицин- 
резистентные бактероиды были выявлены при при-
менении кларитромицина. По данным исследования, 
схемы эрадикационной терапии, включающие кла-
ритромицин, эффективны в отношении H. pylori, 
однако, обладают наиболее выраженным супрес-
сивным действием в отношении облигатной микро-
биоты [5, 12]. Согласно результатам исследования 
отечественных ученых, эрадикационная терапия H. 
pylori у 80% пациентов приводит к дисбиотическим 
изменениям, преимущественно, за счет снижения 
количества Bifi dobacterium и Lactobacillus и повыше-
ния роста Escherichia и Clostridium [13].

Давно известно, что у 2,6–26% пациентов, по-
лучавших клиндамицин, линкомицин, ампицил-
лин, рифампицин и цефалоспорины развивается 
дисбиоз кишечника, следствием которого являет-
ся антибиотик- ассоциированная диарея [1, 5, 14]. 
Исследование по изучению действия ципрофлок-
сацина на микрофлору кишечника показало, что 
его применение приводит к снижению 30% бакте-
риальных таксонов, при этом скорость восстанов-
ления микробного пейзажа различается у разных 
пациентов после двух курсов антибактериальной 
терапии. Возможным объяснением этого феномена 
может быть экспрессия генов или появление генов 
резистентности к антибиотикам микроорганизмов 
после первичного воздействия антибиотиками [13, 
15]. В работах, посвященных изучению влияния дли-
тельного приема антибиотиков различных классов 
на кишечную микробиоту человека, была установ-

лена способность микроорганизмов вырабатывать 
устойчивость к антибиотикам при восстановлении 
своего количественного состава. Так, Bacteroides 
после введения клиндамицина восстанавливали 
свою численность в течение 2 лет с одновременным 
появлением клиндамицинрезистентных штаммов 
[16]. В работе Lankelma et al. показано, что после перо-
рального приема ванкомицина, метронидазола и ци-
профлоксацина в течение 7 дней у здоровых людей 
наблюдалось значительное изменение микробного 
пейзажа. При этом, нарушения микробного пейзажа 
характеризовались исчезновением бактерий группы 
Bifi dobacterium и Roseburia и появлением устойчивых 
к ванкомицину Streptococci и Lactobacill [49, 17, 18].

Известна способность антибактериальных пре-
паратов широкого спектра действия провоцировать 
избыточный рост клостридий, вырабатывающих 
энтеротоксины А и В, которые могут приводить 
к возникновению псевдомембранозного колита. 
В настоящее время распространенность инфекции, 
вызываемой Clostridium diffi  cile, и смертность боль-
ных от этой инфекции увеличиваются быстрыми 
темпами [13, 19]. Есть ряд работ, указывающих на 
роль ингибиторов протонной помпы (ИПП) в каче-
стве факторов риска развития инфекции Clostridium 
diffi  cile [20, 21, 22]. Freedberg и соавт. в своем иссле-
довании показали, что инфекция Clostridium diffi  cile 
развивается на фоне антибактериальной терапии 
у лиц пожилого возраста. Однако, есть исследо-
вания, которые также демонстрируют увеличение 
количества штаммов этих бактерий в кале здоровых 
добровольцев после 4–8 недель приема высоких 
доз ИПП [23]. В обсервационных исследованиях 
было показано увеличение относительного риска 
клостридиальной инфекции, ассоциированного 
с приемом ИПП, на 50% [24].

Влияние антисекреторных препаратов на микробиом кишечника

Проведенные исследования демонстрируют су-
щественное изменение микробного пейзажа при 
приеме ИПП. Некоторые исследователи считают, 
что эти изменения связаны с уменьшения продук-
ции соляной кислоты, которая является важным 
барьером на пути экзогенных микроорганизмов, 
другие исследователи объясняют влияние ИПП на 
микробиоту гастроинтестинального тракта пря-
мым влиянием на Н+/К+-АТФазу микроорганизмов 
и косвенным влиянием посредством изменений рН 
среды. У большого количества микроорганизмов 
была обнаружена ионтранспортирующая АТФаза 
F-типа, а АТФаза Р-типа была идентифицирова-
на у H. pylori, Streptococcus pneumoniae, Candida 
albicans, Saccharomyces cerevisae, Cryptococcus neo-
formans, Pneumocystis carinii и Asperigillus niger [25, 
26, 27]. У пациентов, принимающих ИПП увели-
чение разнообразия микробного пейзажа желудка 
и проксимальных отделов тонкой кишки проис-
ходит вследствие подавления продукции соляной 
кислоты. По результатам исследования, проведен-
ного L. Lombardo и соавт. [28], синдром избыточного 
бактериального роста (СИБР) был выявлен у 50% 
лиц, принимавших ИПП, и лишь у 6% пациентов, 
не получавших ИПП. Наиболее распространенны-

ми микроорганизмами у пациентов с СИБР были 
Escherichia coli (37%), Klebsiella pneumoniae (24%) 
и Enterococcus (32%). По данным мета-анализа, про-
веденного группой ученых, выявлено трехкрат-
ное увеличение риска возникновения СИБР у лиц, 
принимающих ИПП [21, 27, 29]. Исследования по 
изучению кишечной микробиоты при применении 
омепразола, выявили избыточный рост в тонкой 
кишке таких микроорганизмов, как Escherichia coli, 
Candida albicans, Enterococcus, Lactobacillus bifi dus, 
Bacteroides vilgatus, Bacteroides uniformis, Eubacterium 
lentum, Eubacterium parvum, Corynebacterium granu-
losum [12, 30, 31]. Ayumi Tsuda и соавт. [32] в своем 
исследовании выявили снижение роста бактерий 
рода Faecalibacterium на фоне приема ИПП. Seto C. T. 
с соавт. [33] также обнаружили значительное умень-
шение микробного пейзажа у здоровых участни-
ков исследования, принимавших ИПП в течение 28 
дней [32]. При этом исследование Del Piano с соавт. 
показало, что у пациентов, длительное время при-
нимавших ИПП, и дополнительно получающих 
пробиотики, количество Enterococcus faecalis, E. coli, 
и грибов резко снизилось. Исследование доказало, 
что пробиотики могут регулировать микробиоту ки-
шечника на фоне длительного приема ИПП [35, 36].
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Влияние гипогликемических препаратов на микробиоту кишечника

В  последнее время интерес научного сообще-
ства всё чаще направлен на изучение кишечного 
пейзажа у пациентов с ожирением и сахарным 
диабетом 2 типа (СД2). Последние исследования 
показывают активное участие кишечных микроор-
ганизмов в развитии ожирения и СД2 посредством 
влияния на углеводный обмен макроорганизма. 
Гипогликемические препараты и их влияние на 
микробиоту остаются предметом непосредствен-
ного исследовательского интереса. С одной сторо-
ны, лекарства могут влиять на состав микробиома 
кишечника и его метаболическую способность. 
И наоборот, метаболическая активность микро-
биома и его метаболитов также могут влиять на 
метаболизм и эффекты лекарственных препара-
тов [37]. Проведен ряд исследований, изучающих 
микробиоту кишки при назначении препаратов, 
применяемых для снижения массы тела и коррек-
ции углеводного обмена. По данным литературы, 
при назначении препаратов данной группы, на-
блюдалась существенная перестройка состава ми-
кробиоты кишечника, в частности, увеличение ко-
личества бактерий родов Allobaculum, Turicibacter, 
Anaerostipes, Blautia, Lactobacillus, Butyricimonas, 
Desulfovibrio и уменьшение Clostridiales и Bacte-
ro idales. Метформин является одним из самых 
часто назначаемых препаратов у пациентов с ме-
таболическим синдромом и уже несколько десят-
ков лет применяется в схемах лечения пациентов 
с подагрой и нарушениями углеводного обмена. 
Благодаря сравнительно невысокой стоимости, 
метформин является широкодоступным лекар-
ственным средством. В проведенном исследовании 
было обнаружено, что метформин подавляет рост 
B. fragilis путем модификации метаболизма фолата 
и метионина, которые необходимы как для роста, 
так и для выживания бактерий. Предполагается, 
что метаболические эффекты метформина связаны 
с модуляцией микробиоты кишечника. При при-
менении препарата увеличивается концентрация 

Akkermansia muciniphila и Caenorhabditis elegans 
[38]. В масштабном исследовании, участниками 
которого были 784 пациента Forslund К. и соавт. 
выявили, что у пациентов с СД2, принимающих 
метформин, наблюдается обильный рост бактерий 
рода Subdoligranulum и Akkermansia muciniphila 
по сравнению с контрольной группой [39]. В экс-
периментальном исследовании на мышах также 
выявлено влияние метформина на бактерии рода 
Akkermansia muciniphila [2, 40]. Изучение влия-
ния другого препарата – лираглутида (агонист 
глюкагонподобного пептида 1 типа – ГПП-1) на 
состав микробиоты проведено в  эксперимен-
тальном исследовании Wang и соавт. По резуль-
татам исследования, на фоне приема препарата 
у пациентов выявлено повышение роста бакте-
рий родов Allobaculum, Turicibacter, Anaerostipes, 
Blautia, Lactobacillus, Butyricimonas, Desulfovibrio 
и уменьшение роста Clostridiales и Bacteroidales. При 
этом, известно, что Lactobacillus, Turicibacter, Blautia, 
Coprococcus ассоциированны со снижением массы 
тела, в то время как Erysipelotrichaceaeincertae sedis, 
Marvinbryantia, Roseburia, Candidatus Arthromitus, 
Parabacteroides связывают с ожирением. В дан-
ном исследовании также выявлено, что другой 
препарат из этой же группы агонистов ГПП-1 
саксаглиптин повлиял на снижение количества 
Candidatus Arthromitus, микроорганизмов, ассо-
циированных с ожирением [2, 41]. В другом ис-
следовании показано, что ситаглиптин индуци-
рует увеличение роста Bacteroidetes, Proteobacteria 
и уменьшение Firmicutes [2, 42]. Yan и соавт. в сво-
ем исследовании выявили снижение Lactobacillus 
и Bifidobacterium у крыс с сахарным диабетом. 
Другой сахароснижающий препарат – ингибитор 
α-глюкозидазы (акарбоза) приводит к уменьшению 
Enterobacteriaceae, Bacteroidaceae и лецитиназа- 
положительного Clostridum и  к  увеличению 
Lactobacillus, Bifidobacterium, Faecalibacterium 
и Prevotella [43, 44].

Влияние других групп лекарственных препаратов на микробиом

Исследования, научным интересом которых явля-
ются лекарственно- микробные взаимодействия 
при назначении антибактериальных препаратов, 
бигуанидов, антисекреторных препаратов ос-
вещены относительно широко. Менее изучены 
ятрогенные (лекарственные) дисбиозы, которые 
имеют место и после применения слабительных, 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП), глюкокортикостероидов, иммунно-
супрессивных и прочих лекарственных средств.

Увеличивающаяся частота возникновения за-
пора в популяции, связанная с особенностями 
питания (недостаточное употребление клетчатки, 
рафинированная пища, содержание большого ко-
личества простых углеводов в пище), малоподвиж-
ный образ жизни, дисбиозы кишечника, в свою 
очередь приводит к чрезмерному и бесконтроль-
ному приему слабительных средств, нерациональ-
ное применение которых приводит к снижению 

микробного пейзажа и усугублению дисбиоти-
ческих проявлений. Согласно данным мета-ана-
лизов, распространенность запоров у взрослого 
населения составляет около 16%, а у лиц старше 
60 лет – 33,5%. При этом, 85% пациентов с син-
дромом констипации принимают слабительные 
медикаментозные средства [45]. Известно, что 
длительный прием слабительных (препаратов 
сенны, коры крушины, ревеня, бисакодила, ок-
сифенизатина) приводят к диарейному синдрому, 
сопровождающемуся синдромом мальабсорбции, 
и, как следствие, гипокалиемией, гипонатриеми-
ей и дегидратацией. Увеличение проницаемости 
слизистой оболочки, повреждения межклеточ-
ных соединений и клеточных мембран приводит 
к нарушению состава пристеночной микробиоты. 
Подобным действием обладают и НПВП (индомета-
цин, диклофенак, ибупрофен, пироксикам), глюко-
кортикостероиды, которые снижают протективные 
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свой ства слизистого слоя кишечника и тем самым 
нарушают качественный и количественный состав 
пристеночных микроорганизмов [5].

В исследованиях, целью которых являлось из-
учение влияния течения воспалительных заболе-
ваний кишечника и патогенетической терапии на 
микробиоту, доказано негативное влияние глюко-
кортикостероидов на микробный пейзаж кишеч-
ника. При воспалительных заболеваниях кишечни-
ка (ВЗК) увеличивается проницаемость слизистой 
оболочки для патогенных микроорганизмов, что, 
в свою очередь, приводит к развитию воспаления. 
Нарушению барьерной функции кишечника спо-
собствуют выраженные изменения микробного 
пейзажа кишки. Некоторые штаммы микроорга-
низмов, ассоциированные с кишечным эпители-
ем (Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Clostridium 
diffi  cile, Fusobacterium nucleatum, Mycobacterium 
avium spp. paratuberculosis, Salmonella spp., Yersinia 
enterocolitica) оказывают негативное влияние на 
течение ВЗК. При этом, Faecalibacterium prausnitzii, 
Bifi dobacterium spp., Lactobacillus spp. ассоциирова-
ны с благоприятным течением воспалительного 

процесса при ВЗК. Иммуносупрессивные препара-
ты, применяемые в схемах лечения ВЗК значительно 
подавляют рост индигенной флоры. Так, уменьше-
ние роста Lachnospiraceae и Ruminococcaceae, досто-
верно ассоциируется с воспалительными заболе-
ваниями кишечника. Дисбиотические изменения 
приводят к значительному нарушению барьерной 
функции, усугубляя уже имеющееся воспаление 
слизистой оболочки кишки [3, 46]. Несмотря на то, 
что эффект сульфасалазина, назначаемого в схемах 
лечения ВЗК, на микробиоту описан как незна-
чительный, некоторые исследования выявляют 
серьезные изменения просветной микробиоты с со-
кращением количества Escherichia coli и Bacteroides 
на фоне приема сульфасалазина [47]. По данным 
проведенного исследования по изучению влияния 
иммуносупрессивной терапии, назначаемой в схе-
мах лечения онкологических больных, выявлено, 
что на фоне терапии у пациентов прогрессивно 
снижалось количество Bifi dobacterium, Bacteroides, 
Escherichia coli с нормальной ферментативной ак-
тивностью, повышалось количество Escherichia coli 
и количество грибов рода Candida [48].

Коррекция лекарственного дисбиоза

Следует отметить недостаточную степень изучен-
ности проблемы лекарственно- микробных взаимо-
действий. Данные научных исследований разных 
авторов на сегодняшний день представляются за-
частую противоречивыми, что, безусловно, требует 
дальнейшего изучения. Не оставляет сомнений, 
что любая лекарственная терапия, направленная 
на макроорганизм, воздействует на его важный, 
неотъемлемый орган – микробиом. Нарушение 
микробного пейзажа может явиться триггер-
ным механизмом для развития ряда заболеваний. 
Необходимо принимать во внимание тот факт, что 
применение антибактериальных препаратов в ран-
нем детском возрасте может быть фактором риска 
развития болезни Крона, астмы и ожирения в даль-
нейшем. Остается неоспоримым тот факт, что для 
профилактики осложнений и повышения эффек-
тивности терапии дополнительно к схемам лечения 
основного заболевания необходимо назначать пре-
параты, корригирующие кишечный микробиотоп 
с целью угнетения роста и колонизации патогенных 
и условно- патогенных микроорганизмов и созда-
ния благоприятных условий для роста эндогенных 
облигатных представителей микробиоты.

В рекомендациях Российской гастроэнтероло-
гической ассоциации указываются требования 
к пробиотику надлежащего качества: пробиотик 
должен содержать штаммы с расшифрованным 
механизмом действия; его эффективность должна 
быть доказана в рандомизированном контроли-
руемом исследовании; капсула или таблетка про-
биотика на момент продажи должна содержать 
не менее 1 миллиарда бактерий; оболочка должна 
обеспечивать эффективную доставку этих бакте-
рий в кишечник [49].

Согласно инструкции по применению, данным 
требованиям удовлетворяет линейка французских 
пробиотиков ПробиоЛог. Для предупреждения 

и коррекции нарушений, вызванных лекарствен-
но–микробными взаимодействиями наиболее це-
лесообразным из данной линейки будет назначение 
ПробиоЛога форте – усиленной концентрации – 2,5 
миллиарда хорошо известных с доказательной точ-
ки зрения штаммов пробиотических бактерий в 1 
капсуле: Bifi dobacterium lactis BB-12 и Lactobacillus 
acidophilus LA-5. Структура капсулы данного про-
биотика содержит полисахаридную кислотоустой-
чивую матрицу, благодаря которой после одного 
часа пребывания в соляной кислоте желудка сохра-
няется высокая пробиотическая активность ми-
кроорганизмов [50]. Было проведено исследование, 
в котором сравнивали выживаемость бактерий 
в кислой среде в зависимости от наличия полиса-
харидной матрицы в составе капсул, содержащих 
Bifi dobacterium lactis BB-12 и Lactobacillus acidophilus 
LA-5. Полученные данные позволили сделать вывод, 
что наличие полисахаридной кислотоустойчивой 
матрицы обеспечивает в 28 раз большую выживае-
мость бактерий, чем без кистоустойчивой матрицы, 
соответственно, безопасный пассаж бактерий по 
верхним отделам ЖКТ и, как следствие, посту-
пление пробиотиков в живом и физиологически 
активном состоянии в таргетную зону – кишечник. 
Lactobacillus acidophilus LA-5 обладает иммуномо-
дулирующими свой ствами, антибактериальным 
действием в отношении Salmonella typhimurium, 
Campylobacter jejuni и супрессирующей актив-
ностью по отношению к ряду грибов [4, 5, 28, 51], 
а также обладает метаболическими свой ствами, 
участвует в ферментации лактозы, в синтезе вита-
мина К, индуцирует экспрессию каннабиноидных 
и опиоидных рецепторов в энтероцитах кишечни-
ка [52]. Lactobacillus acidophilus LA-5 увеличивает 
иммунную резистентность организма, повышая 
продукцию IgA в слизистой оболочке кишечни-
ка, опосредованно влияет на метаболизм липидов 



32

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 207 (11) 2022 experimental & clinical gastroenterology | № 207 (11) 2022

и углеводов [53, 54, 55, 56]. Vrese M. с соавторами 
было проведено контролируемое рандомизиро-
ванное двой ное слепое исследование, с участием 
88 пациентов, инфицированных H. pylori, которые 
в течение 8 недель получали либо пробиотический 
комплекс, содержащий Bifi dobacterium lactis BB-12 
и Lactobacillus acidophilus LA-5, либо сквашенное 
молоко без живых бактерий. На 5 неделе исследова-
ния пациентам проводилась эрадикационная тера-
пия. Результаты исследования показали, что про-
биотические комплексы с живыми Bifi dobacterium 
lactis BB-12 и Lactobacillus acidophilus LA-5, содержа-
щиеся в ПробиоЛоге форте повышают комплайенс, 
что способствует увеличению числа пациентов, 
завершивших лечение, ускорению выздоровления 
после приема антибиотиков, что повышает эффек-
тивность эрадикации H. Pylori [57].

Научным сообществом по содействию клиниче-
скому изучению микробиома человека (НСОИМ) 
и Российской гастроэнтерологической ассоциации 
(РГА) были разработаны практические рекомен-
дации по применению пробиотиков для лечения 
и профилактики заболеваний ЖКТ у взрослых. 
Показания для применения штаммов ПробиоЛога 

форте: Bifi dobacterium lactis BB-12 и Lactobacillus 
acidophilus LA-5 указаны в практических реко-
мендациях. Показаниями являются назначение 
пробиотиков до и во время эрадикационной тера-
пии, а также в течение 2 недель после эрадикации. 
В результатах ряда исследований показано, что 
назначение данных штаммов уменьшает частоту 
побочных эффектов антибактериальной терапии 
при проведении эрадикации инфекции H. Рylori. 
оказывает положительное влияние на эффектив-
ность терапии, при этом наиболее эффективной 
комбинацией является сочетание пробиотиков 
с четырехкомпонентной терапией с препаратами 
висмута. Штаммы ПробиоЛога форте также ука-
заны в рекомендациях в качестве пробиотическо-
го препарата, эффективного для профилактики 
Clostridium diffi  cile -ассоциированного колита [18].

Ряд авторов рекомендуют принимать пробио-
тики, содержащие в своем составе анаэробные 
штаммы бифидо- и лактобактерий, во время при-
ема антибиотиков, а также в течение 4 недель по-
сле окончания антибактериальной терапии для 
восстановления качественного и количественного 
состава кишечной микробиоты [58, 59].

Заключение

Применение антибиотиков, НПВП, слабительных 
средств, препаратов для коррекции углеводного об-
мена, ИПП, глюкокортикостероидов, антидепрес-
сантов, цитостатических препаратов оказывает 
негативное, а нередко и критическое влияние на 
микробиоту кишечника, являющуюся лекарствен-
ной мишенью для ряда лекарственных средств. 
Повышенного внимания и подробного изучения 
заслуживает влияние микроорганизмов на абсор-
бцию, распределение, метаболизм лекарственных 
препаратов. В то же время, вопросы профилактики 
и коррекции нарушений микробиоты кишечника 
на фоне медикаментозного лечения должны актив-
но обсуждаться и изучаться.

Представленный в статье материал указывает 
на целесообразность назначения «доказательных» 

пробиотиков, показавших эффективность и безо-
пасность с позиции доказательной медицины, для 
профилактики и коррекции нарушений микробио-
ты кишечника на фоне медикаментозного лечения 
различными фармакоагентами.

Обоснованный выбор – ПробиоЛог и ПробиоЛог 
форте, общая доза живых микроорганизмов 
Bifi dobacterium lactis BB-12 и Lactobacillus acidophilus 
LA-5 в которых составляет более 1 млрд бактерий 
(ПробиоЛог), 2,5 млрд бактерий (ПробиоЛог Форте). 
Комбинация бактериальных штаммов с эффек-
тивной доставкой в кишечник в высокой концен-
трации микроорганизмов в каждой капсуле с це-
лью предупреждения и коррекции дисбиоза, риск 
развития которого существует при применении 
различных лекарственных препаратов [60].
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