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Резюме

В обзоре литературы аргументируется, что пробиотическая терапия может повысить эффективность стандартных 
схем ведения пациентов с СРК. Персонифицированная терапия аутопробиотиком доказала свои преимущества 
перед лечением промышленными штаммами. Вопросы аутопробиотической терапии требуют дальнейшего изуче-
ния (применение иных аутопробиотических штаммов, возможность применения аутопробиотических коктейлей, 
расширение спектра нозологических форм).
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Summary

The literature review argued that probiotic therapy can increase the eff ectiveness of standard schemes for management 
of patients with IBS. Personalized therapy autoprobiotics proved its benefi ts before treatment of industrial strains. Ques-
tions autoprobiotics therapy require further study (the use of other strains of autoprobiotics, the possibility of autoprobio-
tics of cocktails, expanding the range of nosological forms).
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Одним из наиболее частых функциональных рас-
стройств желудочно-кишечного тракта является 
синдром раздраженной толстой кишки (СРК).

Его распространенность составляет от 10 до 20 % 
взрослого населения индустриально развитых стран 
с тенденцией к росту заболеваемости на 1 % в год. 
Наиболее часто заболевание поражает трудоспо-
собное население –  средний возраст пациентов 20–
40 лет с соотношением женщин и мужчин 2:1 [1, 2]. 
Согласно Римским критериям IV пересмотра, СРК –  
это функциональное расстройство кишечника, при 

котором рецидивирующие боли в животе ассоци-
ированы с дефекацией или с изменением ритма 
дефекации. Как правило, при этом наблюдаются 
нарушение опорожнения кишечника (запор, диарея 
или их чередование) и кишечное вздутие или распи-
рание. Симптомы должны наблюдаться не менее 3-х 
последних месяцев и начинаться за 6 месяцев до по-
становки диагноза. При этом критериями является 
наличие рецидивирующей абдоминальной боли, 
возникающей, минимум 1 день в неделю в последние 
3 месяца, сочетающейся с 2 и более признаками:



116

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 143 | № 7 2017 лекция | lection

• Связанная с дефекацией
• Ассоциированная с изменением частоты стула
• Ассоциированная с изменением формы (внеш-

него вида) стула [3].

Симптомы СРК могут существовать длитель-
ное время, часто сочетаются с другими функци-
ональными расстройствами и способны серьезно 
ухудшать качество жизни пациентов. Заболевание 
наносит большой экономический ущерб обществу 
как по прямым показателям затрат на медицинское 
обслуживание и лечение, так и по непрямым пока-
зателям, включающим компенсацию временной 
нетрудоспособности [1].

СРК –  это заболевание со сложным патогене-
зом, включающим висцеральную гиперчувстви-
тельность, различные нарушения моторики ЖКТ, 
повышенную проницаемость кишечного барьера, 
иммунную активацию, изменения микробиоты, 
а также нарушение взаимодействия между мозгом 
и кишечником. Генетические, психосоциальные 
особенности пациента, некоторые факторы окружа-
ющей среды могут повышать риск развития СРК [3].

Наиболее полно в настоящее время объясняет 
развитие СРК биопсихосоциальная модель, соглас-
но которой ведущая роль в этиопатогенезе заболе-
вания отводится психосоциальному и психоэмо-
циональному фактору, неустойчивости структур 
центральной нервной системы к стрессовому вли-
янию, возникновению висцеральной гиперестезии, 
гипералгезии и аллодинии [4].

Фармакологическая терапия СРК представлена 
в Римских критериях IV в виде рекомендуемого 
перечня лекарственных препаратов, составленно-
го в зависимости от их влияния на тот или иной 
ведущий клинический симптом заболевания. Для 
лечения диарейного варианта СРК предложены 
опиоидные агонисты, секвестранты желчных кис-
лот, антибиотики и 5-НТ3 антагонисты. Для лече-
ния констипационного симптома при СРК в но-
вых Римских критериях рекомендуется применять 
псиллиум, полиэтиленгликоль, активаторы хлор-
ных каналов и агонисты гуанилатциклазы С [3].

Последние годы значительное внимание уделя-
ется проблемам нарушения кишечного микробио-
ценоза у больных с СРК, что позволило выделить 
отдельную форму СРК –  постинфекционный син-
дром раздраженной толстой кишки.

Выделение из группы СРК постинфекционного 
синдрома раздраженной толстой кишки, определе-
ние СРК как одной из причин нарушения в микро-
биоценозе кишечника и роль дисбиоза в поддер-
жании патологического процесса в толстой кишке 
послужили основанием для попыток применения 
пробиотической терапии в комплексном лечении 
СРК [4].

Действие пробиотиков при СРК осуществляется 
за счет:
• предотвращения адгезии и размножения чуже-

родных микробов;
• продукции антимикробных субстанций (бак-

териоцинов, органических кислот, лизоцима, 
проглутамата, пероксида, закись азота и др.);

• конкуренции за пищевые субстраты;

• продукции цитопротективных веществ (арги-
нин, глутамин, полиамины);

• ацидификации толстокишечного содержимого;
• модуляции иммунного ответа на патогены (син-

тез sIgA, IgG, повышение синтеза макрофагами 
и T-клетками цитокинов, усиление фагоцитоза; 
хоминг-эффект);

• продукции ферментов –  гидролиз клетчатки, 
белков, жиров, крахмала, деконъюгация желч-
ных кислот;

• синтеза витаминов, аминокислот, холестерина, 
мочевой кислоты, органических кислот;

• укрепления цитоскелета (экспрессия тропомио-
зина ТМ-5, синтез актина и окклюзина);

• снижения проницаемости слизистой оболочки 
(фосфорилирование белка межклеточных сое-
динений);

• повышения синтеза муцина (стимуляция гена 
MUC-3);

• стимуляции синтеза и активации рецептора 
эпителиального фактора роста (EGF);

• увеличения синтеза полиаминов [5,6].

Продукты метаболизма микроорганизмов, 
входящих в состав пробиотиков, –  короткоце-
почечные жирные кислоты, служат источником 
питания и энергии эпителиоцитов и стимулируют 
моторику кишечника. Выявлена способность ме-
таболитов бактерий влиять на кальциевые кана-
лы в толстой кишке и усиливать сократительный 
эффект гладкой мускулатуры. Образование ос-
мотических активных субстанций (органических 
кислот) приводит к снижению рН и стимуляции 
моторики. Некоторые микроорганизмы, например 
L. acidophilus, оказывают сопоставимый с морфи-
ном анальгезирующий эффект при абдоминальной 
боли, сопровождающийся увеличением экспрес-
сии каннабиноидных и опиоидных μ-рецепторов 
в эпителиальных клетках, выстилающих кишеч-
ник [7,8].

В последние годы в отечественной и зарубежной 
литературе появилось много публикаций, посвя-
щенных вопросам перспективности использова-
ния пробиотиков в терапии СРК.

Так, в исследовании Halpern и соавт. был исполь-
зован инактивированный пробиотический штамм 
L. acidophilus (штамм LB). В этом исследовании 
участвовали 18 больных, которые в течение 6 недель 
получали пробиотик или плацебо с последующим 
2-недельным периодом «очищения» и повторением 
6-недельного цикла терапии. Клиническое состоя-
ние больных оценивалось при помощи опросника. 
Авторы этого исследования пришли к выводу о том, 
что пробиотический продукт продемонстрировал 
статистически значимый терапевтический эффект 
у 50 % больных [7].

В другом исследовании, проведенном с участием 
40 больных, в течение 4 недель оценивали фрук-
товый напиток, содержащий L. plantarum (штамм 
99V). Все больные, получавшие активный продукт, 
отмечали облегчение абдоминальных болей. Улуч-
шение общих симптомов СРК наблюдали у 95 % 
больных в группе, получавшей лактобациллы, 
и у 15 % больных в контрольной группе, получав-
шей плацебо [8,9].
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Большинство исследователей сходятся во мне-
нии, что основные эффекты пробиотиков при СРК 
связаны, во-первых, с коррекцией микроэкологи-
ческих нарушений кишечника, обеспечивающих 
нормализацию его перистальтики, висцеральной 
чувствительности и/или газообразования в ки-
шечнике [10,11].

В настоящее время пробиотики используют 
в клинической практике в виде лекарственных пре-
паратов, биологически активных добавок к пище 
и пробиотических продуктов. Последние являются 
одним из основных компонентов «функциональ-
ного питания».

Ограниченное число научных исследований по 
оценке эффективности пробиотических продуктов 
при СРК побудили группу ученых под руковод-
ством D. Guyonnet провести в 2005 г. крупномас-
штабное многоцентровое рандомизированное пла-
цебо-контролируемое клиническое исследование 
для оценки воздействия употребления пробио-
тического продукта, содержащего Bifi dobacterium 
animalis DN-173 010, на выраженность гастроинте-
стинальных симптомов и качество жизни взрослых 
с СРК и преобладанием запоров. Исследование, 
в котором приняли участие 274 человека в возрасте 
от 18 до 65 лет, было проведено в 35 медицинских 
центрах Франции. Все участники страдали легки-
ми и среднетяжелыми формами СРК. Основным 
критерием эффективности сравниваемых про-
дуктов являлась динамика гастроинтестинальных 

симптомов СРК (вздутие, боли в брюшной полости, 
дискомфорт, частота и характер стула) и качества 
жизни. Как показали результаты исследования, 
доля участников, отметивших улучшение само-
чувствия по общему показателю абдоминального 
дискомфорта, на 3-й неделе исследования оказалась 
значительно выше в группе Активиа по сравнению 
с группой плацебо (65,2 и 47,7 % соответственно; 
p=0,003) [12].

Некоторые плацебо-контролируемые исследова-
ния применения пробиотиков при СРК представ-
лены в таблице 1.

Из приведенных в таблице данных, видно, что 
не во всех случаях пробиотики показали свою эф-
фективность в сравнении с плацебо. Достоверно 
уменьшались на фоне приема пробиотических 
препаратов боль, в некоторых случаях метеоризм. 
Практически во всех исследованиях длительность 
пробиотикотерапии была не менее 4 недель.

В финальном документе Римского консенсуса III 
результаты назначения пробиотиков пациентам 
с СРК оценены как «обнадеживающие». Прием 
пробиотиков, содержащих Bifi dobacterium infantis, 
сопровождался нормализацией цитокинового про-
филя пациентов с постинфекционным СРК. Тем 
не менее, вне зависимости от ведущего пускового 
механизма заболевания, назначение пробиотиков 
(Lactobacillus sporogenes, Lactobacillus acidophilus, 
Streptococcus thermophilus, Bifi dobacterium infantis) 
приводит к повышению эффективности терапии 

N
пац-в

Штаммы пробиотиков результат р Источник

100

Bifi dobacterium longum LA 
101, Lactobacillus acidophilus 
LA 102, L. delbrueckii lactis 
LA 103, Streptococcus salivarius 
thermophilus LA 104

Уменьшение симптомов СРК: пробио-
тик 42.6 %; плацебо 42.3 %.
Уменьшение абдоминальной боли: 
пробиотик –41.9 %; плацебо –24.2 %

> 0.05
0.048

Drouault-
Holowacz et al. 
[14]

298 Escherichia coli DSM17252 
(Symbiofl or)

Уменьшение симптомов СРК: пробио-
тик 18.2 %; плацебо 4.7 %.
Уменьшение абдоминальной боли: 
пробиотик –18.9 %; плацебо –6.7 %

0.0016
0.0004 Enck et al. [15]

86

L. rhamnosus GG, L. rhamnosus 
Lc705, Propionibacterium 
freudenreichii subsp. shermanii JS, B. 
animalis subsp. lactis Bb12 (Gefi lus 
MAX)

Композитная шкала симптомов СРК 
(боль, вздутие, метеоризм и урчание) –  
уменьшение: пробиотик –  37 %;
плацебо –9 %

0.0083 Kajander et al. 
[16]

48

B. longum subsp. longum, B. 
infantis subsp. infantis, B. breve, 
L. acidophilus, L. paracasei 
subsp. paracasei, L. delbrueckii 
subsp. bulgaricus, L. plantarum, 
Streptococcus salivarius subsp. 
thermophilus (VSL#3)

Шкала выраженности вздутия
пробиотик 31.3;
плацебо 38.5

0.11 Kim et al[17]

74
L. paracasei subsp. paracasei F19, L. 
acidophilus La5, B. animalis subsp. 
lactis Bb12 (Cultura)

Уменьшение симптомов СРК
пробиотик 38 %; плацебо 27 % 0,3 Simrén et al. [18]

362
B. longum subsp. infantis 35624 
(Bifantis/Align) 3 группы: 1 × 106, 1 
× 108 or 1 × 1010 CFU

Уменьшение балла по шкале боли/дис-
комфорта
Только в группе 1 × 108 CFU
Пробиотик –0.89
Плацебо –0.58

0.023 Whorwell et al. 
[19]

267 B. animalis subsp. lactis DN-173 010 
(Activia)

Выраженность дискомфорта
Через 3 недели:
пробиотик 65.2 %; плацебо 47.7 %; через 
6 недель: пробиотик 63.0 %; плацебо 
56.8 %

0.003
>0.05

Guyonnet et al. 
[20]

Таблица 1.
Некоторые клинические 
исследования применения 
пробиотиков при СРК [13].
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пациентов с СРК: в редукции абдоминальной боли 
на 62 %, в купировании запора на 58 %, в купи-
ровании диареи на 33 %. Последними работами 
продемонстрировано и достоверное уменьшение 
количества (с 2,4±1,3 до 1,6±1,6; р=0,044) и длитель-
ности эпизодов абдоминальной боли (с 1,7±1,3 до 
1,0±1,0; p=0,038) [22–24].

Лечебное действие пробиотиков при СРК под-
тверждено рандомизированными контролируемыми 
исследованиями и систематическим обзором Cochrane 
Database[13]. Уровень доказательности соответствует 
II категории, уровень практических рекомендаций –  
категории В [1,21–23]. Доказана эффективность про-
биотиков, содержащих такие микроорганизмы, как 
B.infantis, B. animalis, B. breve, B. longum, L. acidophilus, 
L. plantarum, L. casei, L. bulgaricus, S.thermophilus. Про-
биотическая терапия СРК одобрена Российской Га-
строэнтерологической ассоциацией [1].

Таким образом, пробиотики сегодня являются 
одним из компонентов комплексной терапии СРК 
наряду со средствами, нормализующими тонус 
кишечной стенки, и психотерапевтической кор-
рекцией.

Несмотря на несомненную пользу от примене-
ния пробиотиков в различных сферах современ-
ной медицины, тем более в гастроэнтерологии, 
в настоящее время накоплены сведения, которые 
заставляют приложить усилия к оптимизации 
пробиотической терапии. Такими сведениями 
являются накопившиеся данные об индивидуаль-
ности кишечной микробиоты каждого субъекта, 
информация о нежелательных эффектах и часто 
недостаточной эффективности терапии промыш-
ленными пробиотическими штаммами.

Известно, что одним из основных локусов 
взаимодействия пробиотических штаммов со 
слизистой оболочкой кишечника являются Toll-
like рецепторы (TLR), относящиеся к элементам 
врожденной иммунной защиты кишечного эпи-
телия, распознающим «своих» от «чужих». Они 
представляют собой трансмембранные молеку-
лы, связывающие экстра –  и интрацеллюлярные 
структуры. Активация TLR вызывают протеолиз 
ингибитора (IkB) фактора транскрипции NFkB, 
который перемещается в ядро и запускает гены –  
мишени, кодирующие синтез провоспалительных 
цитокинов. Индигенная микробиота не вызывает 
фософорилирования IkB и не стимулирует, таким 
образом, воспалительный ответ. Таким образом, 
TLR –  рецепторы в ЖКТ обеспечивают толерант-
ность к индигенной флоре, воспалительный ответ 
к чужеродной флоре, доставку антигена анти-
генпрезентирующим клеткам и индукцию анти-
микробных пептидов [25].

Вероятно, промышленные пробиотические 
штаммы при взаимодействии с TLR- рецепторами 
запускают каскад реакций иммунной системы, при-
водящий к быстрой элиминации этих штаммов из 
организма, что требует длительного введения боль-
ших доз пробиотиков. Бактерии, выращенные ис-
кусственно, являются инородными, как инородны 
пересаживаемые человеку органы и ткани других 
людей –  доноров, или животных. Они отторгаются 
вследствие биологической несовместимости. Про-
мышленные пробиотические штаммы не имеют 

возможности внедряться внутрь биопленки кишеч-
ника, и поэтому пребывают в нем транзиторно, как 
микрофлора пищи, стимулируя преимущественно 
рост облигатной микрофлоры [26].

Длительный опыт клинического применения 
пробиотиков способствовал распространению 
и укреплению мнения об их безопасности. Одна-
ко, публикуемые в медицинской печати данные 
клинических наблюдений свидетельствуют о не-
обходимости более глубокого анализа вопросов 
безопасности применения пробиотиков на основе 
промышленных штаммов.

В настоящее время полагают, что оральный 
прием живых бактерий теоретически может быть 
ответственен за четыре типа побочных эффектов 
[27–29]:
• развитие инфекционных процессов, обуслов-

ленных штаммами, входящими в состав про-
биотиков;

• развитие метаболических расстройств;
• чрезмерная иммуностимуляция лимфатическо-

го аппарата кишечника;
• формирование новых клонов бактериальных 

штаммов за счет передачи генов, ответственных 
за экспрессию факторов патогенности.

Все вышесказанное (дисбиотические изменения 
при СРК, недостатки применения промышленных 
пробиотиков, представление об индивидуальности 
микробно-тканевого комплекса) явилось предпо-
сылками для создания персонифицированного 
пробиотического продукта на основе аутоштамма 
Enterococcus faecium [30].

Выбор этого микроорганизма в качестве пробио-
тика обусловлен несколькими причинами:
• способность E. faecium вырабатывать мощные 

бактериоцины (энтероцин А и энтероцин В), что 
является важным для подавления избыточного 
роста условно-патогенной флоры у больных с СРК;

• устойчивость антибактериальных и противови-
русных свойств этих бактериоцинов (они не ис-
чезают даже после инактивации самих бактерий, 
так как данные белки устойчивы к воздействию 
различных физико-химических факторов);

• способность вырабатывать широкий спектр 
витаминов, в том числе являющихся ростовы-
ми факторами бифидобактерий и лактобацилл 
кишечника;

• отсутствие значимых сложностей при культи-
вации этого микроорганизма.

Безопасность и эффективность аутопробиоти-
ческого продукта с E. faecium были подтверждены 
в доклиническом исследовании на лабораторных 
животных. На примере экспериментального дис-
биоза (после воздействия ампициллина и метро-
нидазола) было показано, что аутопробиотические 
энтерококки также как и пробиотический штамм 
E. faecium L3 способствуют быстрому восстановле-
нию кишечного микробиоценоза. Особенностью 
аутопробиотиков, являлось двунаправленное дей-
ствие: увеличение популяции облигатных предста-
вителей микробиоты (бифидобактерий, эшерихий) 
и угнетение размножения условно-патогенных 
энтеробактерий (протея, клебсиелл и других). 
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В этом же эксперименте было показано, что ауто-
пробиотические штаммы способны значительно 
более длительное время персистировать в кишеч-
нике (до 21 дня с момента прекращения введения) 
в отличие от коммерческого штамма E. faecium L3 
(длительность высевания 3–4 дня) [31].

Безопасность применения аутопробиотка была 
продемонстрирована в клиническом исследовании 
I фазы (на здоровых добровольцах) [30]. При наблю-
дении за состоянием испытуемых, клинико-лабо-
раторными показателями, в том числе состоянием 
кишечной микробиоты (PCR-real-time), было уста-
новлено отсутствие каких-либо значимых измене-
ний до и после применения аутопробиотического 
продукта у практически здоровых субъектов.

Эффективность аутопробиотика была иссле-
дована в рамках рандомизированного плацебо-

контро лируемого исследования у пациентов с СРК. 
В ходе этого протокола с участием 50 пациентов 
было показано, что в группе получавших аутопро-
биотик по сравнению с группами промышленно-
го пробиотика и плацебо достоверно снизилась 
выраженность метеоризма, абдоминальной боли, 
достоверно улучшился аппетит [31].

Таким образом, пробиотическая терапия мо-
жет повысить эффективность стандартных схем 
ведения пациентов с СРК. Персонифицированная 
терапия аутопробиотиком доказала свои преиму-
щества перед лечением промышленными штамма-
ми. Вопросы аутопробиотической терапии требуют 
дальнейшего изучения (применение иных аутопро-
биотических штаммов, возможность применения 
аутопробиотических коктейлей, расширение спек-
тра нозологических форм).
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