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Улучшение здоровья человека с помощью модуляции
микробиома – развивающаяся стратегия, которая яв-

ляется частью комплексного, целостного подхода к здоро-
вому образу жизни.

Пробиотик – определение сформулировано как «живые
микроорганизмы, которые при введении в достаточных ко-
личествах приносят пользу здоровью хозяина». Данный тер-

мин и определение даны Всемирной организацией здраво-
охранения и Food and Agriculture Organization of the United
Nations США в 2001 г. и в дальнейшем поддержаны Всемир-
ной организацией гастроэнтерологии, Европейским управ-
лением по безопасности пищевых продуктов [1, 2]. Мини-
стерствами здравоохранения Канады и Италии принят
перечень основных видов бактерий в качестве пробиотиков:
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Аннотация
Пробиотики представляют клинически важные микроорганизмы, имеющие полезные свойства для кишечной микробиоты и способность влиять на
заболеваемость желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Приведен научный обзор результатов большого числа метаанализов исследований (с 2004 по
2019 г.) по оценке эффективности применения пробиотиков при лечении острой диареи, антибиотикоассоциированной диареи, эрадикационной те-
рапии инфекции Helicobacter pylori, при функциональном запоре. По данным 9 метаанализов (из них 2 Кокрейновских метаанализа), применение про-
биотиков для лечения острой диареи у взрослых и детей позволяет достоверно сократить продолжительность диареи более чем на 1 сут и способ-
ствовать ускорению излечения через 3–4 дня. Наиболее выраженный эффект пробиотиков при острой диарее отмечен у детей до 5 лет, в связи с чем
пробиотики включены в Европейские рекомендации для лечения острого гастроэнтерита у детей. По данным 12 метаанализов (из них 3 Кокрейновских
метаанализа) пробиотики показали значимую эффективность в предупреждении и лечении антибиотикоассоциированной диареи, снижая риск раз-
вития диареи на 40% и более в разных популяциях пациентов (взрослые, пожилые, дети). В 2 Кокрейновских метаанализах показана эффективность
пробиотиков для предупреждения диареи, вызванной инфекцией Clostridioides difficile, снижая риск на 60% и более. В 14 метаанализах установлена
эффективность пробиотиков в дополнение к разным схемам эрадикационной терапии H. pylori в увеличении частоты эрадикации и снижении риска
развития побочных эффектов антибиотиков на 40–50%, что получило значимость в клинических рекомендациях Маастрихт V (Maastricht V). В 10 ме-
таанализах установлена эффективность пробиотиков по влиянию на кишечный транзит при функциональном запоре, кроме того, пробиотики спо-
собствовали уменьшению запоров. Наибольшую клиническую значимость для лечения и профилактики заболеваний ЖКТ получили два вида про-
биотиков – Lactobacillus и Saccharomyces, а именно штаммы Lactobacillus rhamnosus GG и Saccharomyces boulardii, для лечения функциональных
запоров – пробиотики рода Bifidobacterium lactis. Кроме того, установлен дозозависимый эффект пробиотиков, и наибольший эффект проявляется
при использовании высоких дозировок – не менее 109–1010 КОЕ/сут. Доказательность применения пробиотиков в лечении заболеваний ЖКТ у взрослых
и детей также определена в рекомендациях Всемирной гастроэнтерологической организации 2017 г.
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Annotation
Probiotics are clinically important microorganisms which have beneficial effects on the gut microbiota and are able to affect the incidence of gastrointestinal dis-
eases. The article provides a scientific review of a large number of meta-analyzes of studies (2004–2019) on assessing the effectiveness of the use of probiotics
for the treatment of acute diarrhea, antibiotic-associated diarrhea, eradication therapy for Helicobacter pylori, and functional constipation. According to the data
of 9 meta-analyzes (including 2 Cochrane meta-analyzes), the use of probiotics for the treatment of acute diarrhea in adults and children can reliably reduce the
duration of diarrhea by more than 1 day and accelerate the achievement of cure in 3–4 days. The most pronounced effect of probiotics in acute diarrhea was
noted in children under 5 years of age, and therefore probiotics are included in the European guidelines for the treatment of acute gastroenteritis in children. Ac-
cording to the data of 12 meta-analyzes (including 3 Cochrane meta-analyzes), probiotics have significant effectiveness in the prevention and treatment of an-
tibiotic-associated diarrhea by reducing the risk of diarrhea by 40% or more in different patient populations (adults, the elderly, children). Two Cochrane meta-
analyzes have shown the efficacy of probiotics in preventing diarrhea caused by Clostridioides difficile infection via reducing the risk by 60% or more. Fourteen
meta-analyzes have demonstrated the effectiveness of probiotics when taking in addition to different regimens of H. pylori eradication therapy, by increasing the
rate of eradication and reducing the risk of side effects of antibiotics by 40–50%, which gained significance in the Maastricht V clinical guidelines. In 10 meta-an-
alyzes, the effectiveness of probiotics in influencing intestinal transit in functional constipation was established, in addition, probiotics contributed to the improve-
ment of constipation. Two types of probiotics have the greatest clinical significance for the treatment and prevention of gastrointestinal diseases, they are Lac-
tobacillus and Saccharomyces, namely strains of Lactobacillus rhamnosus GG and Saccharomyces boulardii, for the treatment of functional constipation –
probiotics of the genus Bifidobacterium lactis. In addition, a dose-dependent effect of probiotics has been established, and the greatest effect is manifested when
using high dosages – at least 109–1010 CFU / day. The evidence for the use of probiotics in the treatment of gastrointestinal diseases in adults and children is
also defined in the 2017 Guidelines of the World Gastroenterological Organization.
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Bifidobacterium (adolescentis, animalis, bifidum, brevis longum)
и Lactobacillus (acidophilus, casei, fermentum, gasseri, johnsonii,
paracasei, plantarum, rhamnosus и salivarius) в минимальном
оптимальном количестве жизнеспособных клеток на уровне
1×109 колониеобразующих единиц (КОЕ) в день [3, 4]. 

Общая польза пробиотиков заключается в создании
более благоприятной среды для кишечной микробиоты с
помощью общих механизмов для большинства пробиоти-
ков. Два главных общих преимущества, связанных с про-
биотиками, – поддержка здорового пищеварительного
тракта и здоровой иммунной системы [2]. При этом под-
держка здоровой иммунной системы варьирует от пред-
отвращения аллергических заболеваний до подавления вос-
паления и усиления противоинфекционной активности, а
также поддержки здоровья репродуктивного тракта, рото-
вой полости, легких, кожи и кишечника.

Хотя механизмы действия пробиотиков на молекулярном
уровне в значительной степени неизвестны, их действие
опосредуется несколькими способами [5]:
1) путем прямого взаимодействия со сложной экосистемой

кишечника и микрофлорой внутри просвета кишечника;
2) взаимодействием с кишечной слизью, энтероцитами, ло-

кальной иммунной системой слизистой оболочки кишки
и кишечной нервной системой, определяя барьерные эф-
фекты, участвуя в процессах пищеварения и прямого ме-
таболического действия на кишечник, обеспечивая фер-
ментативную активность;

3) через передачу сигналов за пределы кишечника в систем-
ную иммунную систему, печень и другие потенциальные
органы. 
Наиболее общие механизмы действия пробиотиков свя-

заны с такими эффектами, как нормализация нормальной
микробиоты, антагонизм к потенциальным патогенам и
устойчивость к колонизации, регуляция кишечного тран-
зита (см. рисунок) [2]. Эффекты, свойственные отдельным
видам пробиотиков, связаны с синтезом витаминов, фер-
ментативной активностью, метаболизмом желчных солей,
усилением кишечного барьера. Метаболические эффекты
пробиотиков проявляются в способности изменять фер-
ментативные процессы во рту и кишечнике, а также мета-
болические процессы в слизистой оболочке кишечника. Их
потенциальное влияние на метаболизм пищевых компонен-
тов в просвете тонкой кишки включает переваривание лак-
тозы, метаболизм липидов, таких как холестерин, и мета-
болизм оксалатов. В толстой кишке они способствуют
метаболизму трудноусвояемых пищевых углеводов (напри-
мер, пребиотиков) и оказывают благоприятное влияние на
метаболизм белка и аммиака в толстой кишке [6].

Штаммы Lactobacilli и Bifidobacteria, а также некоторые
штаммы Saccharomyces являются одними из наиболее ши-
роко используемых пробиотиков при расстройствах ЖКТ.
Среди лактобацилл пробиотический штамм Lactobacillus
rhamnosus GG наиболее широко известен и хорошо изучен,
обладает рядом важных характеристик: высокой устойчи-
востью к кислотности в желудке и ЖКТ, высокой адгезив-
ностью и высокой противомикробной активностью против
многих патогенов [7]. Так, употребление лиофилизирован-
ного порошка L. rhamnosus GG колонизирует ЖКТ в тече-
ние 1–3 дней у большинства людей и до 7 дней – примерно
у 30% пациентов [8].

пробиотики в лечении и профилактике 
острой диареи

Острая инфекционная диарея как главное клиническое
проявление острого гастроэнтерита может быть вызвана
различными этиологическими факторами (бактериями, ви-
русами) и условиями развития (амбулаторные или госпи-
тальные) и поэтому не всегда требует применения антибак-
териальных препаратов. Главным образом развитию острой
диареи подвержены дети, особенно младшей возрастной

группы (до 5 лет). Инфекционная диарея может иметь пер-
систирующий характер, что встречается от 3 до 20% всех
эпизодов диареи у детей в возрасте до 5 лет и сопровожда-
ется повышением смертности. В целом острая инфекцион-
ная диарея представляет большую медико-социальную
проблему.

В соответствии с международным консенсусом COMMENT
(Consensus Group on Outcome Measures Made in Pediatric En-
teral Nutrition Clinical Trials) определены 5 наиболее важных
критериев исхода для оценки эффективности лекарствен-
ных препаратов по лечению острой диареи в клинических
исследованиях (КИ): продолжительность диареи (основной
исход), степень дегидратации, необходимость госпитализа-
ции (или продолжительность госпитализации для стацио-
нарных больных), доля излеченных через 48 ч и побочные
эффекты; для исследований по профилактике развития диа-
реи: частота случаев диареи (основной исход), профилак-
тика обезвоживания, профилактика госпитализации и по-
бочные эффекты [9].

В КИ и метаанализах проводили оценку эффективности
применения нескольких штаммов пробиотиков для лечения
и профилактики острого гастроэнтерита (острой диареи) у
детей: L. rhamnosus GG, другие штаммы лактобактерий –
L. reuteri, L. аcidophilus, а также Saccharomyces boulardii.

Более обобщенные результаты эффективности пробио-
тиков в лечении острой инфекционной диареи нашли от-
ражение в Кокрейновских метаанализах 2004 и 2010 гг.,
объединивших результаты рандомизированных КИ (РКИ).
Уже в первом метаанализе 2004 г. (23 КИ, n=1917), прове-
денном в объединенной группе детей и взрослых, выявлена
эффективность применения пробиотиков как по сокраще-
нию продолжительности диареи (-30,48 ч, р<0,0001), так и
по снижению частоты диареи через 3 дня (относительный
риск – ОР 0,66, р<0,0001), и результаты не отличались в
подгруппах детей и взрослых [10]. Анализ эффективности
в зависимости от штаммов пробиотиков, включая L. rham-
nosus, L. casei, L. reuteri, L. acidophilus, показал значимое со-
кращение продолжительности диареи на 31,18, 36, 25,33,
13,6 ч соответственно. 

Во втором метаанализе 2010 г. (63 КИ, n=8014), проведенном
преимущественно в детской популяции, первичные исходы
показали значимое сокращение средней продолжительности
диареи на 24,76 ч (р<0,00001) и снижение частоты диареи про-
должительностью ≥4 дней (ОР 0,41, р<0,00001) [11]. Более де-
тальный анализ в зависимости от видов штаммов пробиоти-
ков подтвердил высокую эффективность L. rhamnosus GG по
сокращению продолжительности диареи (-26,69 ч, р<0,0001) и
снижению частоты длительности диареи ≥4 дней (ОР 0,59,
р<0,007), а для штамма S. boulardii – по снижению частоты дли-
тельности диареи ≥4 дней (ОР 0,37, р<0,00049). Кроме того, не
было значимого различия в эффективности одного или ком-
бинации штаммов пробиотиков, но большая значимость от-
носилась к живым формам пробиотиков в сравнении с уби-
тыми формами по сокращению продолжительности диареи

Основные эффекты пробиотиков (адаптировано [2]).

• неврологические
• иммунологические
• эндокринологические
• продукция биоактивных веществ

Частые класс-эффекты
• синтез витаминов
• прямой антагонизм к патогенам
• усиление кишечного барьера

• участие в метаболизме желчи
• ферментная активность
• нейтрализация канцерогенов

Распространенные эффекты для большинства пробиотиков
• колонизация кишечника 

и урогенитальной системы
• нормализация микробиоты
• конкурентный антагонизм 

к патогенам

• регуляция кишечного транзита
• функционирование энтеро -

цитов
• продукция короткоцепочечных

жирных кислот

Редкие штамм-специфичные эффекты
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(-26,55 ч, р<0,00001 и -10,39, р=0,32). Анализ доз пробиотиков
показал эффективность применения как низкой ≤106, так и
высокой ≥106 КОЕ/сут доз.

В 2 последовательных метаанализах (2007 и 2013 гг.) оце-
нивали эффективность штамма L. rhamnosus GG для лечения
острого гастроэнтерита у детей. В первом метаанализе 
(8 РКИ, n=988) применение пробиотика в комплексной те-
рапии сопровождалось сокращением продолжительности
диареи на 1,1 дня (р=0,008), в том числе ротавирусной этио-
логии – на 2,1 дня (р=0,006) [12]. Кроме того, отдельно ана-
лизировали длительность диареи по дням, и применение
пробиотика достоверно снижало риск продолжения диареи
на 2-й день (ОР 0,37, р=0,02), на 3-й день (ОР 0,56, р=0,0005)
и затяжного течения более 7 дней (ОР 0,25, р=0,01). В после-
дующий метаанализ включено 15 РКИ (n=2963), и результаты
также подтвердили значимость применения пробиотика 
L. rhamnosus GG в дополнение к дегидратационной терапии
для сокращения длительности диареи у детей на 1,05 дня
(р=0,002) [13]; отмечалось также достоверное сокращение
продолжительности госпитализации на 1,42 дня (р=0,09). 
В рамках данного пула РКИ, в которых пробиотик приме-
нялся в диапазоне доз с 1,2×108 до 2×1012 КОЕ/сут, удалось
провести анализ дозозависимости эффекта штамма 
L. rhamnosus GG в лечении острой диареи у детей: только дозы
≥1010 КОЕ/сут сопровождались достоверным сокращением
длительности диареи в сравнении с дозами ≤1010 КОЕ/сут 
(-1,11 дня, р=0,0007 против -0,9 дня).

В 3 метаанализах проводилась оценка эффективности
других штаммов лактобактерий L. reuteri для лечения ост-
рого гастроэнтерита у детей до 5 лет. В первом метаанализе
(5 РКИ, n=352) два штамма L. reuteri ATCC 55730 и DSM
17938 ассоциировались с уменьшением продолжительно-
сти диареи на 32,4 и 18,8 ч соответственно (р<0,00001 и
р=0,07) и увеличением частоты выздоровления на 3-й день
(ОР 3,85 и ОР 1,27 соответственно, р<0,00001 и р<0,001) [14].
В другом метаанализе (8 РКИ, n=1229) оценивалась эффек-
тивность применения штамма L. reuteri DSM 17938 для
лечения острой диареи у детей [15]. Применение пробио-
тика в дозах 1–4×108 КОЕ/сут для лечения острого га-
строэнтерита приводило к сокращению продолжительно-
сти диареи на 24,8 ч (р=0,03) и увеличению частоты
излечения на 1-й (ОР 11,26, р=0,04) и 2-й день лечения 
(ОР 4,54, р=0,0002). В последнем метаанализе (4 РКИ,
n=347) также получена эффективность применения
штамма L. reuteri DSM 17938 в дозах 1–4×108 КОЕ/сут для
лечения острой диареи у детей в виде сокращения продол-
жительности диареи на 0,87 дня (р=0,002) и длительности
госпитализации на 0,54 дня (р=0,05), а также увеличению
частоты излечения на 1-й (ОР 9,17, р=0,03) и 2-й день лече-
ния (ОР 3,18, р=0,0003) [16].

В одном метаанализе (5 КИ, n=619) проводилась оценка
эффективности пробиотика на основе дрожжей S. boulardii
для лечения острой диареи у детей [17]. Результаты пока-
зали, что применение дрожжевого пробиотика тоже приво-
дило к сокращению продолжительности диареи на 1,1 дня
(р<0,00001) и увеличению частоты излечения на 2-й день
(ОР 4, р=0,01), а также снижению риска длительности забо-
левания более 7 дней (ОР 0,25, р=0,01).

В дополнение к оценке эффективности пробиотиков в
лечении острой диареи у детей проводились исследования
при персистирующей инфекционной диарее (длительностью
>14 дней), которые обобщены в Кокрейновском метаанализе
(4 РКИ, n=464) [18]. Результаты анализа показали значимую
эффективность длительного применения пробиотиков в
лечении персистирующей диареи: сокращение продолжи-
тельности диареи составило 4,02 дня (р<0,00001), а также вы-
явлено сокращение длительности пребывания в стационаре.

В недавнем метаанализе показано, что профилактическое
применение L. rhamnosus GG по сравнению с плацебо у гос-
питализированных детей может значимо снизить общую

частоту развития острой диареи (ОР 0,37, р<0,0001), а также
частоту острого гастроэнтерита ротавирусной этиологии
(ОР 0,49, р<0,001) [19]. Вместе с тем эффективность другого
штамма L. reuteri DSM 17938 для профилактики диареи у
госпитализированных детей не подтверждена в метаана-
лизе (ОР 0,98–1,22 для разных видов диареи) [15].

Пробиотики включены в рекомендации по лечению ост-
рой диареи у детей в ряде развитых и развивающихся стран
мира [20]. Так, рекомендациями Европейского общества дет-
ской гастроэнтерологии, гепатологии и питания (ESPGHAN)
2014 г. обозначены наиболее убедительные доказательства
эффективности штаммов L. rhamnosus GG в лечении острого
гастроэнтерита, поскольку этот пробиотик показал наиболее
значимое уменьшение тяжести и сокращение продолжитель-
ности заболевания; менее убедительные доказательства ка-
сались других штаммов лактобактерий [21].

пробиотики в лечении и профилактике
антибиотикоассоциированной диареи

Антибиотики, используемые в настоящее время для лече-
ния инфекций, убивают не только патогенные микроорга-
низмы, но и «полезные» микробы, в том числе заселяющей
ЖКТ кишечной микробиоты человека. Последствия при-
менения антибиотиков включают кратковременную или
длительную утрату микробного разнообразия, потерю
числа видов микробов, доминирование в кишечнике пато-
генных бактерий, в том числе обладающих антибиотико-
резистентностью, повышенную и длительную восприим-
чивость к инфекции и риск реинфекций [22]. Нарушение
гомеостаза кишечной микробиоты провоцирует развитие
антибиотикоассоциированной диареи (ААД), включая
псевдомембранозный энтероколит, вызванный Clostridium
difficile.

ААД обычно встречается у 5–35% пациентов, принимаю-
щих антибиотики, и варьируется в зависимости от конкрет-
ного типа антибиотика, состояния здоровья пациентов и
воздействия патогенов [23]. Частота случаев инфекции 
C. difficile среди пациентов, получающих антибиотики, за-
висит от характеристик препаратов и популяций и состав-
ляет 3–10% [24].

Риск диареи, связанный с антибиотиками, в первую оче-
редь обусловлен нарушением защитной микробиоты тол-
стой кишки. Поэтому пробиотики могут использоваться для
дополнительной терапии ААД, включая инфекции C. diffi-
cile, а также для первичной и вторичной профилактики. 

За последние 20 лет проведено большое число КИ по
оценке эффективности применения пробиотиков для лече-
ния и профилактики ААД. Целью пробиотической терапии
является уменьшение последствий нарушения микро-
биоты, и предложены различные механизмы, посредством
которых конкретные пробиотики воздействуют на микро-
биоту и влияют на C. difficile. Наибольшая клиническая
значимость показана для штаммов L. rhamnosus GG и 
S. boulardii. Штамм L. rhamnosus GG уменьшает нарушения
проницаемости кишечной стенки, вызванные бактериаль-
ной и вирусной инфекцией, благодаря способности обра-
зовывать биопленку, которая может механически защищать
слизистую оболочку, производить различные растворимые
факторы, которые могут повышать выживаемость кишеч-
ных крипт, уменьшать апоптоз кишечного эпителия и спо-
собствовать сохранению целостности цитоскелета. Кроме
того, L. rhamnosus GG способны защищать от инфекции
благодаря своему лектиноподобному белку, проявляющему
выраженную ингибирующую активность против продук-
ции биопленок различными патогенными микроорганиз-
мами [25]. Штамм L. rhamnosus GG оказывает положитель-
ное влияние на кишечный иммунитет: увеличивают
уровень иммуноглобулина А и иммуноглобулинсекрети-
рующих клеток в слизистой оболочке кишечника, стимули-
руют местное высвобождение интерферона, что облегчает
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транспорт антигенов к подлежащим лимфоидным клеткам
кишечной стенки и способствует фагоцитозу [8, 25]. Штамм
S. boulardii способен ингибировать небольшое количество
патогенов, секретируя белки, которые связывают бактерии,
предотвращая их адгезию к слизистой кишечной мембране
и ограничивая их рост, инактивировать токсины путем
ферментативного расщепления и модулировать желудочно-
кишечную иммунную систему, индуцируя высвобождение
иммуноглобулинов и цитокинов [25]. Штамм S. boulardii
способен продуцировать протеазу, которая разрушает ток-
сины, секретируемые C. difficile, и ингибирует их связыва-
ние с рецепторами, что приводит к снижению энтероток-
сического и цитотоксического эффектов C. difficile [26].

Уже первый метаанализ A. Avadhani и соавт. (8 РКИ,
n=1220) показал, что применение пробиотиков одновре-
менно с антибиотиками у госпитализированных пациентов
приводит к статистически значимому снижению ОР ААД на
44% и диареи, ассоциированной с C. difficile, – на 71% [27].

К настоящему времени выполнено большое число мета-
анализов исследований по оценке эффективности пробио-
тиков в лечении ААД. 

В первом небольшом метаанализе E. Videlock и соавт. 
(34 РКИ, n=4138) изучали частоту развития ААД у пациен-
тов, получавших антибиотики и пробиотики в течение пе-
риода лечения антибиотиками [28]. Критерием оценки была
заболеваемость диареей независимо от наличия C. difficile
или развития псевдомембранозного колита. Результаты
анализа выявили значимое снижение совокупного риска
ААД в пробиотической группе по сравнению с группой пла-
цебо на 47% (ОР 0,53, р<0,00001), и число больных, которых
необходимо пролечить для прекращения диареи (number
needed to treat – NNT), равнялось 8. При анализе возраст-
ных подгрупп ОР диареи составил 0,53 для взрослых и 0,48
для детей (р<0,00001 для всех подгрупп). 

В более крупном метаанализе S. Hempel и соавт. (63 РКИ,
n=11 811) показана статистически значимая связь между
приемом пробиотиков и предупреждением диареи на 52%
(ОР 0,58, р<0,001), и показатель NNT составил 13 [29]. Ана-
лиз в возрастных подгруппах пациентов не выявил досто-
верных различий в эффективности пробиотиков при ААД
у детей и взрослых <65 лет (ОР 0,55, р=0,002 и ОР 0,54,
р=0,008 соответственно), но вдвое меньшая эффективность
отмечена у пожилых пациентов >65 лет (ОР 0,81, р=0,37).
Эффективность пробиотиков была высокой как для амбу-
латорных пациентов (ОР 0,58, р<0,001), так и госпитализи-
рованных (ОР 0,55, р<0,001). 

В последующем специально спланированном метаанализе
провели оценку эффективности влияния пробиотиков на
риск развития ААД в популяции пожилых пациентов >60 лет
[30]. В метаанализе (11 РКИ, n=4292), оценивающем резуль-
таты пожилых пациентов, снижение риска диареи получило
статистическую значимость и составило 33% (ОР 0,67,
р=0,02). Еще в одном метаанализе (17 РКИ, n=3631) отдельно
рассматривалась эффективность пробиотиков у амбулатор-
ных пациентов, получавших пероральные антибиотики в
общей клинической практике [31]. Результаты также вы-
явили значимое снижение риска диареи на 51% (ОР 0,49,
р<0,00001).

Эффективность пробиотиков в профилактике ААД среди
детской популяции отдельно изучалась в ряде последова-
тельных Кокрейновских метаанализов исследований. При-
менение пробиотиков у детей значимо уменьшало частоту
развития диареи до 8% против 19% в контрольной группе
(плацебо или отсутствие терапии), и снижение риска диа-
реи находилось в диапазоне 39–54%, а показатель NNT у
детей был равен 7 (табл. 1) [32–34]. В 2 метаанализах про-
ведена оценка влияния дозировок пробиотиков на эффек-
тивность против развития ААД у детей: только высокие
дозы пробиотиков – ≥5×109 КОЕ/сут достоверно снижали
риск диареи более чем на 60% [32, 34].

В ряде метаанализов проводилась оценка эффективности
пробиотиков в зависимости от вида штаммов. В соответ-
ствии с дизайнами клинических исследований пробиотики
применялись длительностью от 7 до 28 дней (в среднем 
10–14 дней); дозы препаратов значимо варьировали и для
штаммов Lactobacillus составили от 2×109 до 12×1010 КОЕ/сут,
для штамма Saccharomyces – 100–1000 мг. В эффективности
пробиотиков на основе Lactobacillus или дрожжевых пробио-
тиков на основе Saccharomyces отмечены сходные показатели
по значимому снижению риска ААД во всех популяциях па-
циентов (табл. 2) [28–31, 35–38]. Снижение риска диареи
для штаммов Lactobacillus составило от 36–65% и для 
S. boulardii – 52–57%. Наибольшую активность среди лакто-
бактерий проявил штамм L. rhamnosus GG, имевший наи-
большее снижение риска ААД – до 60–71% [28, 31].

Доказательства эффективности применения пробиотиков
для предупреждения и лечения ААД у взрослых и детей
нашли подтверждение в клинических руководствах ряда стран
(США, Австралия, Канада, Нидерланды, Россия) [39, 40]. 

Для оценки эффективности пробиотиков в лечении диареи,
ассоциированной с инфекцией C. difficile, проведены 2 после-
довательных Кокрейновских метаанализа 2013 и 2017 гг. 

В первом Кокрейновском метаанализе (31 РКИ, n=4492)
для оценки эффективности пробиотиков отобрано 23 РКИ
(n=4213), имевших наиболее полные данные пациентов; ис-
следовалась популяция взрослых и детей [41]. Результаты
показали значимое снижение частоты диареи, ассоцииро-
ванной с C. difficile, – 2% в группе с пробиотиками против
5,5% в группе плацебо, снижение риска составило 64% (ОР
0,36, р<0,00001). Во втором метаанализе (39 РКИ, n=9955)
отобрано для оценки 31 РКИ (n=8672) и результаты также
подтвердили выраженный эффект пробиотиков: снижение
риска развития диареи, ассоциированной с C. difficile, со-
ставило 60% (ОР 0,40, р<0,00001). Особенно явный клини-
ческий эффект отмечался в подгруппе пациентов высокого
риска развития заболевания (>5%) – снижение риска соста-
вило 70% (ОР 0,30, р=0,01) [42]. В обоих метаанализах также
отмечено уменьшение частоты нежелательных явлений,
таких как спазмы в животе, тошнота, лихорадка, метеоризм
и нарушение вкуса: снижение риска составило 17–20%.

Еще один метаанализ (26 РКИ, n=7957) посвящен оценке
пробиотиков для лечения диареи, ассоциированной с C. dif-
ficile, у взрослых и детей [43]. Результаты выявили сопоста-
вимый эффект пробиотиков: на 60,5% снизился риск диа-
реи в группе пробиотиков (ОР 0,39, р<0,001), в том числе на
59,5% у взрослых пациентов и на 65,9% – у детей. Анализ

Таблица 1. Эффективность пробиотиков в снижении риска ААД в детской популяции по данным Кокрейновских метаанализов иссле-
дований

Авторы, год метаанализа Объем Штаммы пробиотиков ОР, уровень 
значимости р

B. Johnston и соавт., 2011 [32] 16 РКИ, n=3432 Bacillus spp., Bifidobacterium spp., Lactobacilli spp., Lactococcus spp.,
Leuconostoc cremoris, Saccharomyces spp., Streptococcus spp. 0,52, <0,0001

J. Goldenberg и соавт., 
2015 [33] 23 РКИ, n=3938

Bacillus spp., Bifidobacterium spp., Clostridium butyricum, 
Lactobacilli spp., Lactococcus spp., Leuconostoc cremoris, 

Saccharomyces spp., Streptococcus spp.
0,46, <0,0001

Q. Guo и соавт., 2019 [34] 33 РКИ, n=6352 Bacillus spp., Bifidobacterium spp., C. butyricum, Lactobacilli spp., 
Lactococcus spp., L. cremoris, Saccharomyces spp., Streptococcus spp. 0,61, <0,00001



Marina V. Leonova / Consilium Medicum. 2020; 22 (8): 57–64.

CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №8 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 8 61

эффективности пробиотиков в зависимости от штамма
подтвердил значимость двух штаммов – для штаммов Lac-
tobacillus снижение риска на 64% (р<0,00001) и для штаммов
Saccharomyces – на 59% (р=0,008).

Таким образом, к настоящему времени накоплены дока-
зательства того, что пробиотики (особенно два штамма – 
L. rhamnosus GG и S. boulardii) снижают частоту диареи, свя-
занной с антибиотиками, и могут применяться для пред-
упреждения ее развития. В российских рекомендациях те-
рапевтический подход с применением пробиотиков для
профилактики и лечения инфекции C. difficile у взрослых и
детей нашел подтверждение и рекомендован (уровень убе-
дительности рекомендаций С, уровень достоверности до-
казательств IV) [40].

пробиотики в эрадикационной терапии 
Helicobacter pylori-инфекций Жкт

В соответствии с существующими международными ре-
комендациями по лечению инфекции H. pylori применяются
эрадикационные схемы с двумя антибиотками; однако эра-
дикация достигается не всегда и частота колеблется в пре-
делах 55–90%, а развитие побочных эффектов, связанных с
применением антибиотиков (таких как диарея, тошнота,
рвота, вздутие живота и боль в животе), может снижать
комплаенс пациентов, что, в свою очередь, приводит к сни-
жению частоты эрадикации. Вместе с тем в нескольких экс-
периментальных исследованиях демонстрировалось конку-
рентно ингибирующее действие на H. pylori некоторых
видов Lactobacillus и Bifidobacterium, в том числе посред-
ством синтеза бактериостатических веществ (бактерио-
цины, молочная и уксусная кислота, перекись водорода) и
иммуномодулирующих эффектов [44–46]. Механизм может
быть связан со снижением активности уреазы, опосредован-
ной молочной кислотой и короткоцепочечными жирными
кислотами, продуцируемыми пробиотиками. Пробиотики
могут противодействовать адгезии и колонизации H. pylori
слизистой желудка, снижают их активность переводя в сфе-
рическую форму и препятствуя их росту [46].

В последнее время проведено большее число РКИ по при-
менению пробиотиков в схемах эрадикационной терапии
H. pylori-инфекции для улучшения показателей эрадикации
H. pylori и уменьшения побочных эффектов терапии. Ре-
зультаты этих РКИ объединяли в многочисленных метаана-
лизах. В них первичным исходом учитывалась частота эра-
дикации и вторичным исходом – частота развития

побочных эффектов с расчетом ОР в сравнении с контроль-
ной группой (без пробиотиков).

Уже в первом метаанализе J. Tong и соавт. (14 РКИ,
n=1671) на популяции взрослых и детей получены положи-
тельные результаты об улучшении показателя эрадикации
H. pylori при использовании комбинации пробиотиков с 
разными схемами терапии 1 и 2-й линии – 83,6% против
74,8% без пробиотиков (ОР 1,84, р=0,0002) [47]. Причем наи-
лучшие результаты имели пробиотики на основе L. rhamno-
sus GG (ОР 2,09, р=0,0003). Существенно уменьшалась ча-
стота побочных эффектов – до 24,7% в группе пробиотиков
против 38,5% – в группе без пробиотиков (ОР 0,44,
р=0,0001). В 2 последующих метаанализах M. Zhang и соавт.
(45 РКИ, n=6997) и M. Lü и соавт. (13 РКИ, n=2306) также в
общей популяции пациентов (взрослые и дети), получавших
разные схемы терапии, эффективность пробиотиков под-
тверждена в большей частоте эрадикации (ОР 1,13, р<0,001 и
ОР 1,15, р<0,00001 соответственно) и снижении частоты по-
бочных эффектов (ОР 0,59, р<0,001 и ОР 0,71, р=0,03) [48, 49].
Причем в метаанализе M. Zhang и соавт. проведена оценка
комплаенса пациентов и не выявлено его ухудшения при
применении комбинированнй эрадикационной терапии с
пробиотиками (ОР 0,98).

Кроме того, в нескольких метаанализах проводилась
оценка эффективности пробиотиков со стартовой тройной
эрадикационной терапией. Так, в 2 метаанализах R. Zhu и
соавт. (14 РКИ, n=2259) и Y. Dang и соавт. (33 РКИ, n=4459)
применение пробиотиков со стандартной тройной тера-
пией приводило к увеличению частоты достижения эради-
кации H. pylori (ОР 1,67 и 1,12 соответственно), однако ре-
зультаты не получили статистической значимости [50, 51].
В метаанализе Y. Dang и соавт., включавшем большой пул
исследований, выявлена связь эффекта пробиотиков в под-
группах пациентов с разной частотой эрадикации: при
уровне эрадикации <60% ОР 1,28, тогда как при уровне 60–
69% ОР 1,18, при уровне 70–79% ОР 1,11, а при уровне эра-
дикации более 80% пробиотики были бесполезны (ОР 1,01)
[51]. В обоих метаанализах пробиотики показали эффект
снижения риска развития побочных эффектов стандартной
тройной терапии (ОР 49 и 0,73, р=00001), особенно для диа-
реи (ОР 0,21).

В последнем крупном метаанализе X. Shi и соавт. (40 РКИ,
n=8924) в популяции взрослых пациентов проведен наиболее
детальный анализ эффективности применения пробиотиков
в разных схемах эрадикационной терапии, при разных сро-

Таблица 2. Сравнение эффективности пробиотиков разных штаммов в снижении риска ААД по данным метаанализов исследований

Авторы, год метаанализа Популяция пациентов Объем Штамм пробиотиков ОР, уровень значимости

P. Kale-Pradhan и соавт., 2010 [35] Взрослые, дети 10 РКИ, n=1862 Lactobacillus 0,35, р=0,001 (дети: 0,44, р=0,07;
взрослые: 0,24, р=0,01)

H. Szajewska и соавт., 2015 [36] Взрослые, дети 12 РКИ, n=1308 L. rhamnosus GG 0,49, р=0,02 (дети: 0,48, р=0,02;
взрослые: 0,48, р=0,004)

H. Szajewska и соавт., 2015 [37] Взрослые, дети 21 РКИ, n=4780 Saccharomyces 0,47, р<0,00001 (дети: 0,43,
р=0,0002; взрослые: 0,49, р=0,0002)

E. Videlock и соавт., 2012 [28] Взрослые, дети

24 РКИ, n=2817 Lactobacillus 0,56, р=0,003

8 РКИ, n=847 L. rhamnosus GG 0,40, р=0,003

7 РКИ, n=1004 Saccharomyces 0,46, р=0,23

S. Hempel и соавт., 2012 [29] Взрослые, дети
17 РКИ Lactobacillus 0,64, р=0,04

15 РКИ Saccharomyces 0,48, р<0,001

C. Parisinos и соавт., 2015 [30] Пожилые >60 лет
7 РКИ Lactobacillus 0,59, р=0,0001

3 РКИ Saccharomyces 1,31, р=0,38

S. Blaabjerg и соавт., 2017 [31] Взрослые, дети 2 РКИ, n=307 L. rhamnosus GG 0,29, р=0,0003

H. Szajewska и соавт., 2016 [38] Дети

6 РКИ, n=445 L. rhamnosus GG 0,48, р=0,02

6 РКИ, n=1653 Saccharomyces 0,43, р<0,00001

5 РКИ, n=1139 Saccharomyces 0,41, р<0,00001
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ках назначения пробиотиков по отношению к курсу основ-
ной терапии, а также длительности курса пробиотиков [52].
По всему пулу исследований выявлена более высокая частота
эрадикации H. pylori в группе с пробиотиками в сравнении с
контролем – 81,5 и 71,6% соответственно (ОР 1,14, р<0,001),
а частота побочных эффектов была вдвое меньшей – 18,9 и
39% соответственно (ОР 0,47, р<0,001). Благоприятное влия-
ние пробиотики оказывали против развития диареи 
(ОР 0,39, р<0,001), болей в животе (ОР 0,75, р=0,025), тош-
ноты (ОР 0,585, р<0,001), рвоты (ОР 0,50, р=0,005), запоров
(ОР 0,61, р<0,001) и нарушений вкуса (ОР 0,71, р=0,002). Про-
биотики достоверно повышали эффективность эрадикации
H. pylori в сочетании как со стандартной тройной терапией
(ОР 1,87), так и с квадротерапией (ОР 1,74). Сетевой анализ
по срокам применения курса пробиотиков показал эффек-
тивность для эрадикации H. pylori только при одновремен-
ном курсе с эрадикационной терапией (ОР 1,88), тогда как
проведение курса пробиотиков до или после основной те-
рапии статистической значимости не получило (ОР 1,65 и
1,38 соответственно). Кроме того, эффективность для повы-
шения эрадикации отмечена для курса проботиков ≤2 нед
(ОР 1,78) и >2 нед (ОР 1,11).

В 2 метаанализах, проведенных специально на популяции
детей с инфекцией H. pylori, также установлена эффектив-
ность применения пробиотиков в схемах эрадикационной
терапии: в метаанализе S. Li и соавт. (7 РКИ, n=508) ОР до-
стижения эрадикации составил 1,97 (р=0,157) и в более
крупном метаанализе J. Feng и соавт. (29 РКИ, n=3122) – 1,19
(р=0,004), и в обоих метаанализах отмечено достоверное
снижение частоты побочных эффектов (ОР 0,32, р=0,007 и
ОР 0,49, р<0,00001) [53, 54]. 

Анализ штаммов пробиотиков показал эффективность
препаратов на основе как Lactobacillus, так и Saccharomyces. 
В 3 метаанализах оценивалась эффективность разных штам-
мов Lactobacillus, и риск достижения эрадикации H. pylori до-
стоверно увеличивался на 16–78%, а риск развития побочных
эффектов снижался на 51–70% [55–57]. Лактобактерии были
эффективны при использовании в более высоких дозах
(≥5×109 КОЕ/сут) и при более длительных курсах (>2 нед),
штаммы L. casei и L. reuteri были более эффективны (ОР 1,33
и 1,18), чем Lactobacillus GG (ОР 1,02). В 3 метаанализах оце-
нивалась эффективность S. boulardii: ОР достижения эради-
кации достоверно возрастал на 9–13%, и снижался риск раз-
вития побочных эффектов на 53–56% [58–60].

Кроме того, проводились исследования применения пробио-
тиков в отсутствие эрадикационной терапии. В них выявлено,
что прием пробиотиков приводил к снижению показателя уре-
азного теста и даже к эрадикации H. pylori до 32% [46].

На основании объединенных доказательных данных эф-
фективности некоторые виды пробиотиков включены в
международные рекомендации по лечению H. pylori инфек-
ции Маастрихт IV в качестве адъювантной терапии для
снижения побочных эффектов эрадикационной терапии
(уровень доказательности 5, уровень рекомендации D), а
уже в рекомендациях Маастрихт V пробиотики указаны не
только с целью снижения побочных эффектов, но и для по-
вышения эффективности эрадикационной терапии (уро-
вень рекомендации слабый), в особенности штаммы Lacto-
bacillus, Bifidobacterium и S. boulardii [61, 62].

пробиотики в лечении функциональных запоров
Хронический запор является распространенным заболе-

ванием, поражающим детей и взрослых, и в подавляющем
большинстве случаев представляется как функциональный
запор [63]. Стандартное лечение включает использование
слабительных средств, но для многих пациентов оно не
обеспечивает удовлетворительного улучшения, что вызы-
вает интерес к другим терапевтическим стратегиям, в част-
ности применению пробиотиков ввиду распространенно-
сти дисбиоза. 

Нормальное время полного кишечного транзита счита-
ется 30–40 ч (до ~72 ч) [64], а частота стула в норме состав-
ляет от 3 до 21 в неделю [65]. Наиболее обоснованным ме-
ханизмом действия пробиотиков при запорах является их
способность оказывать влияние на транзитное время бла-
годаря увеличению количества короткоцепочечных жир-
ных кислот в толстой кишке, что создает более низкий уро-
вень pH и усиливает перистальтику толстой кишки. 

В ряде исследований сообщается, что применение про-
биотиков может уменьшить запоры в общей популяции за
счет ускорения транзита в толстой кишке, увеличения ча-
стоты дефекации и изменения консистенции фекалий. Наи-
более широко изученными для лечения запоров являются
организмы видов Bifidobacterium и Lactobacillus.

В ряде метаанализов РКИ показана эффективность про-
биотиков в лечении функциональных запоров. В первом ме-
таанализе E. Dimidi и соавт. (14 РКИ, n=1182) проведена де-
тальная оценка эффективности применения пробиотиков у
взрослых с функциональными запорами по всем клиниче-
ски важным исходам [66]. Так, пробиотики приводили к
значительному сокращению транзитного времени через ки-
шечник на 12,4 ч (р=0,01) по данным рентгенконтрастных и
радионуклидных методов исследования, увеличивали ча-
стоту стула на 1,3 дефекации в неделю (р<0,00001), а также
улучшали консистенцию стула (р=0,0001). При анализе
штаммов наиболее значимая положительная динамика от-
мечалась только для Bifidobacterium lactis, но не для L. casei.
В другом метаанализе C. Zhang и соавт (15 РКИ, n=1189) по-
лучены сопоставимые результаты: уменьшение транзитного
времени на 13,75 (р=0,001), увеличение частоты дефекаций
на 0,98 в неделю (р=0,001) и улучшение консистенции стула
(р=0,02) [67]. Кроме того, в серии последовательных мета-
анализов L. Miller и соавт. (11–21 РКИ, n=511–2656) из-
учалось только транзитное время по кишечнику на фоне
применения пробиотиков и также подтверждено его досто-
верное уменьшение на 38–65% (р<0,001) [68–70]. Еще в
одном систематическом обзоре у пожилых пациентов 
(9 РКИ, n=778) также показано уменьшение запоров с про-
биотиками на 10–40% [71]. 

Вместе с тем оценка эффективности пробиотиков в лече-
нии запоров у детей в большом числе метаанализов не по-
лучила доказательства [72–75].

На основании полученных данных пробиотики могут
быть использованы в сочетании с другими препаратами
при лечении хронических запоров у взрослых (уровень до-
казанности 2, степень рекомендации С) [76]. Фактические
данные не подтверждают использование пробиотиков при
лечении запоров у детей [77].

заключение
Современные знания о кишечной микробиоте изменяют

парадигму пробиотиков как источника благоприятных
микроорганизмов, применяемых в качестве терапевтиче-
ских средств. Фактически некоторые виды и штаммы про-
биотиков обладают уникальными свойствами, которые
могут учитывать специфические для штамма эффекты,
включая антимикробную активность, иммунологические
или эндокринологические эффекты, а также выработку
определенных биологически активных веществ.

Активно расширяется доказательная база по терапевтиче-
ской роли пробиотиков при различного рода желудочно-ки-
шечных расстройствах, включая инфекционную и неинфек-
ционную природу. Доказаны эффекты пробиотиков для
лечения и профилактики острой диареи на фоне острого га-
строэнтерита, особенно у детей. Наибольшую активность по-
казали некоторые пробиотические штаммы (L. rhamnosus GG,
S. boulardii) для снижения тяжести и продолжительности ост-
рой инфекционной диареи у детей. В большом пуле РКИ и ме-
таанализов подтверждена полезность пробиотиков в профи-
лактике ААД и многие штаммы Lactobacillus и Saccharomyces
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получили убедительные доказательства эффективности у
взрослых и детей. Профилактика и лечение диареи, связанной
с инфекцией C. difficile, с помощью пробиотиков также яв-
ляется многообещающей. При эрадикационной терапии ин-
фекции H. pylori пробиотики показали дополнительный эф-
фект в эрадикации и являются перспективными в снижении
побочных эффектов антибиотиков. С учетом эффектов про-
биотиков на кишечный транзит они получили доказательность
к применению при хронических функциональных запорах. 

Наибольшую клиническую значимость для лечения и
профилактики заболеваний ЖКТ получили два вида про-
биотиков – Lactobacillus и Saccharomyces, а именно штаммы
L. rhamnosus GG и S. boulardii. Кроме того, клиническая цен-
ность пробиотиков проявляется при использовании высо-
ких дозировок – не менее 109–1010 КОЕ/сут.

Доказательность применения пробиотиков в лечении за-
болеваний ЖКТ у взрослых и детей также определена в ре-
комендациях Всемирной гастроэнтерологической органи-
зации (табл. 3) [78].

Таким образом, большая доказательная база данных об
эффективности пробиотиков в лечении заболеваний ЖКТ,
связанных или не связанных с инфекцией, позволяет их
широко использовать в клинической практике. 
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