
1MEDACH.PRO



2 МИКРОБИОЛОГИЯ MEDACH.PRO

"Почему вид моря доставляет нам такое бесконечное 
и неизбывное удовольствие? Потому что море наводит 

на мысли о необъятности и движении"
Шарль Бодлер, 1865

ВВЕДЕНИЕ
С бурным развитием биотехнологий за последние деся-
тилетия ученые, наконец, получили возможность загля-
нуть в некогда неизведанные глубины нашего кишечника. 
Кишечник выполняет не только пищеварительную функ-
цию, но и, как выяснилось, служит средой обитания для 
множества микроорганизмов (в совокупности называемые 
микробиотой), которые участвуют в формировании и под-
держании иммунитета. Изменения в составе микробиоты 
нередко сопровождают воспалительные заболевания, что 
и обуславливает современную погоню за укреплением 
иммунной системы с помощью пробиотиков. Однако эта 
гонка нередко подпитывается мифами, заблуждениями и 
маркетинговыми уловками. Связи с этим данная статья ста-
вит перед собой две цели: во-первых, ознакомить читателя 
с перспективным направлением — применением пробиоти-
ков против воспалительных заболеваний, а во-вторых, обо-
значить ключевые нюансы, которые часто остаются в тени 
на фоне растущего хайпа.

СНАЧАЛА ДАВАЙТЕ ОПРЕДЕЛИМ, 
ЧТО ТАКОЕ «ПРОБИОТИКИ» 
И В КАКОМ ВИДЕ ОНИ БЫВАЮТ

Пробиотики — это живые микроорганизмы, которые при 
употреблении в определенном количестве приносят пользу. 
Пробиотики можно получить из двух основных источников: 
пищевых добавок и ферментированных продуктов.1

РАССМОТРИМ РЯД ВОСПАЛИТЕЛЬ-
НЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ, ПРИ КОТОРЫХ 
ИЗУЧАЛОСЬ ВОЗДЕЙСТВИЕ 
ПРОБИОТИКОВ

АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ
Начнем с атопического дерматита (АтД), который является 
хроническим воспалительным заболеванием кожи, чаще 
встречающимся у детей и характеризующимся сухостью 
кожи, постоянным зудом и рецидивирующими экземато-
зными высыпаниями. Считается, что развитие АтД начи-
нается с нарушения структуры и функции эпидермального 
барьера, что позволяет патогенам проникать внутрь, тем 
самым влияя на состав кожной микробиоты и одновре-
менно вызывая воспалительные реакции.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРОБИОТИКОВ 
ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
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Примечательно, что при АтД наблюдается сдвиг как в 
кожной, так и в кишечной микробиоте в сторону провоспа-
лительного состояния — с увеличением количества услов-
но-патогенных бактерий и снижением численности ком-
менсальных бактерий (подробнее в таблице 1).20

Учитывая ключевую роль кишечника в формировании 
иммунной системы кожи и всего организма в раннем воз-
расте, а также его связь с воспалительными заболеваниями, 
включая АтД,40 ряд исследований решили протестировать 
пробиотики в качестве потенциального вмешательства, 
направленного на модуляцию кишечной микробиоты с 
целью профилактики и смягчения симптомов АтД в различ-
ных возрастных группах.

Следует заранее отметить, что на данный момент не 
существует рекомендаций по применению пробиотиков для 
лечения или профилактики АтД. Однако, согласно ряду мета-
анализов и систематических обзоров, отдельные виды бак-
терий продемонстрировали потенциал в снижении уровня 
воспалительных маркеров и улучшении симптомов АтД.

У младенцев и детей наибольшую эффективность в сни-
жении частоты АтД показало пре- и постнатальное приме-
нение пробиотиков, содержащих как отдельные, так и ком-
бинированные виды Lactobacillus (L. paracasei, L. rhamnosus) 
и Bifidobacterium (B. breve, B. longum), согласно данным 
метаанализов.21–26 Например, пробиотическая смесь, вклю-
чающая такие бактериальные виды как B. lactis, B. longum и 
L. casei, применяемая более трех месяцев у детей в возрасте 
4–17 лет с АтД, не только уменьшала выраженность сим-
птомов, но, что особенно важно, снижала необходимость 

Атопический дерматит

Изменение 
в составе 
микро-
биоты

Кожа  Снижение комменсальных бактерий:
↓ виды Bifidobacterium (B. longum, B. breve)
↓ виды Lactobacillus (L. paracasei, 

 L. plantarum, L. salivarius)

Увеличение условно-патогенных 
бактерий:
↑ виды Staphylococcus (S. aureus, 

 S. epidermidis, S. haemolyticus)

ЖКТ Снижение  комменсальных бактерий:
↓  виды Bifidobacterium
↓  виды Bacteroides

Увеличение  условно-патогенных 
бактерий:
↑ виды Staphylococcus 

 (S. aureus, S. epidermidis и 
S. haemolyticus)

↑ Bifidobacterium pseudocatenulatum, 
↑ Clostridium difficile
↑ Escherichia coli

Таблица 1 | Изменения в составе микробиоты кожи и ЖКТ при 
атопическом дерматите.
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в использовании топических стероидов.25 Хотя эффектив-
ность некоторых пробиотических добавок остается спор-
ной,22 и необходимы дополнительные исследования для 
определения оптимальной дозировки и состава пробиоти-
ков, интерес к совершенствованию форм доставки стреми-
тельно возрастает. Недавним примером является техно-
логия микрокапсулирования SIM03, которая обеспечивает 
сохранение жизнеспособности бактерий пробиотической 
смеси (B. bifidum и B. breve) при доставке их в кишечник и 
доказала свою эффективность в снижении выраженности 
симптомов АтД у детей в возрасте 1–5 лет с экземой в тече-
ние трех месяцев.27

У взрослых прием пробиотика L. plantarum приводил к 
снижению тяжести симптомов АтД и повышению уровня 
IL-1028,32 — противовоспалительного цитокина, активация 
которого, вероятно, обусловлена ко-стимуляцией TLR-2 
(Толл-подобных 2 рецепторов) и Mincle (макрофаг-индуци-
руемых Ca2+-зависимых лектиновых) рецепторов в дендрит-
ных клетках кишечника.37–39 Кроме того, было зафиксировано 
снижение уровня цитокина IL-4, что особенно важно с уче-
том его провоспалительной роли в переключении изотипов, 
рекрутировании тучных клеток и подавлении защитных анти-
микробных пептидов.32  Последние представляют собой био-
логически активные компоненты кожи, подавляющие рост 
условно-патогенной бактерии S. aureus и формирование ее 
биопленки,20 что подтверждается снижением экспрессии 
функциональных генов S. aureus в тех же исследованиях.28, 32

Смесь пробиотиков, содержащая виды Lactobacillus (L. 
plantarum, L. reuteri и L. rhamnosus), обеспечила быстрое и 
устойчивое снижение выраженности симптомов у взрос-
лых пациентов с легкой и умеренной формой АтД, особенно 
зуда и увлажнения кожи. Одновременно снижался уровень 
провоспалительных цитокинов (тимический стромальный 
лимфопоэтин TSLP и фактор некроза опухоли-альфа TNF-α) 
и хемокина CCL17,31 что, вероятно, объясняет положитель-
ную динамику клинической картины. Особенно важно, что 
TSLP усиливает зуд, участвуя в положительной обратной 
связи: выделяясь кератиноцитами, он активирует дендрит-
ные клетки, способствуя дифференцировке Th2-клеток, 
которые вырабатывают IL-4, который, кроме вышесказан-
ного, еще является мощным стимулятором кератиноци-
тов.30 Таким образом, снижение TSLP позволяет разорвать 
эту патологическую цепь и ослабить влияние Th2-цитокинов 
на структурные белки кожи, такие как филаггрин, что спо-
собствует восстановлению кожного барьера и уменьше-
нию трансэпидермальной потери влаги. Аналогично, смесь 
пробиотиков, включающая виды Lactobacillus (L. acidophilus, 
L. paracasei, L. plantarum, L. salivarius) и Bifidobacterium (B. 
breve, B. lactis), продемонстрировала эффективность в лече-
нии взрослых пациентов с АтД и улучшении качества жизни 
согласно данным метаанализов.30,37 Совместное приме-
нение пробиотиков обоих родов способствует выработке 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и кинурениновой 
кислоты, обладающих противозудным эффектом.20 Кроме 
того, представители рода Bifidobacterium (за исключением 
B. pseudocatenulatum) преимущественно обладают проти-
вовоспалительным действием. Это связано с их способно-
стью вырабатывать короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК), которые индуцируют регуляторные T-лимфоциты 
(Treg) в лимфоидной ткани кишечника. Эти лимфоциты 
способны мигрировать в кожу, где модулируют повреж-

дения и воспаление, связанные с поражениями при АтД. 
КЦЖК также способствуют поддержанию кислой среды 
на поверхности кожи, что препятствует росту S. aureus.20,40 
Примечательно, что апоптоз кератиноцитов, возникаю-
щий при расчесывании, сопровождается высвобождением 
дополнительных провоспалительных цитокинов, усиливаю-
щих воспалительный процесс. Регуляция этого механизма 
под воздействием КЦЖК через рецепторы свободных жир-
ных кислот представляется перспективным терапевтиче-
ским направлением, способным снизить вклад кератиноци-
тов в развитие воспаления.

Наконец, что касается топических пробиотиков, пробио-
тические ванны (содержащие B. lactis, B. longum, L. gasseri, 
L. johnsonii, L. paracasei, L. plantarum, L. reuteri, L. rhamnosus 
и Streptococcus thermophilus) показали клинически значи-
мое снижение выраженности симптомов АтД. У пациен-
тов старше 5 лет отмечалось улучшение состояния кожи, 
уменьшение сухости и зуда.33 Эти положительные эффекты 
сопровождались снижением средней численности генети-
ческих копий S. aureus на 83% и ростом микробного разноо-
бразия комменсальных бактерий кожи. Другой перспектив-
ный топический пробиотик на основе Roseomonas mucosa 
продемонстрировал эффективность в облегчении симпто-
мов экземы как у детей, так и у взрослых. Он способствует 
восстановлению липидного барьера кожи, снижает потреб-
ность в применении кортикостероидов, уменьшает зуд и в 
целом улучшает качество жизни пациентов.34 Таким обра-
зом, топические пробиотики представляют собой многоо-
бещающий, локальный и неинвазивный метод поддержки в 
терапии АтД, открывая новые горизонты в лечении кожных 
воспалительных заболеваний.

Вывод

Несмотря на обнадеживающие результаты, большинство 
подобных исследований требует увеличения выборки, 
более тщательной стратификации пациентов, прозрачно-
сти в отношении используемых пробиотических штаммов, 
оптимизации дозировок и путей введения. Дополнительным 
препятствием выступают ограничения, связанные с патент-
ной защитой.

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ КИШЕЧНИКА
Двигаемся дальше. Воспалительные заболевания кишеч-
ника (ВЗК), включая болезнь Крона и язвенный колит, пред-
ставляют собой хронические воспалительные расстрой-
ства, которые могут поражать как детей, так и взрослых. 
Исследования показали, что ВЗК сопровождаются изме-
нением состава микробиоты: увеличивается количество 
условно-патогенных микроорганизмов и снижается числен-
ность комменсальных бактерий (подробнее см. таблицу 2).3

Учитывая изменения, способствующие смещению микро-
биоты в сторону провоспалительного состояния, пробио-
тики рассматриваются как потенциальное терапевтическое 
вмешательство. Их применение направлено на модуляцию 
микробного состава с целью индукции или поддержания 
ремиссии воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) 
у детей и взрослых. Согласно систематическому обзору 
Американской Гастроэнтерологической Ассоциации (AGA, 
2020) и Кокрейновскому обзору (Cochrane, 2020), на сегод-
няшний день недостаточно достоверных данных, чтобы с 
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уверенностью рекомендовать или отвергать использование 
каких-либо пробиотиков у пациентов с ВЗК.4,5,6,7

Отдельные исследования демонстрируют, что опреде-
ленные пробиотики могут быть безопасными и столь же 
эффективными, как и традиционная терапия, по показате-
лям ответа и ремиссии при легком и умеренно активном 
язвенном колите как у взрослых, так и у детей. Тем не менее, 
мета-анализ Cochrane 2020 года показал, что доказатель-
ства эффективности пробиотиков для индукции ремиссии 
при легкой и умеренной форме язвенного колита остаются 
малонадежными. Более того, не было выявлено данных, 
подтверждающих их эффективность при тяжелом течении 
заболевания. Что касается болезни Крона, то исследова-
ния пробиотиков не выявили убедительных доказательств 
их пользы ни для индукции, ни для поддержания ремиссии.2

Стоит отметить, что определенная пробиотическая 
смесь VSL#3 из восьми бактериальных видов (указанных 
в таблице 2) продемонстрировала по сравнению с пла-
цебо потенциальную пользу в профилактике и поддержа-
нии ремиссии резервуарного илеита (паучита) — частого 
послеоперационного осложнения у пациентов с язвенным 
колитом, развитие которого связывают с дисбиозом кишеч-
ной микробиоты. Хотя, согласно систематическому обзору 
AGA (2020), качество доказательств остается низким, дан-
ную пробиотическую смесь рекомендуют применять у 
детей и взрослых с паучитом.

В чем же заключается польза пробиотической смеси 
VSL#3 при паучите? Польза данной пробиотической смеси 
заключается в ее способности восстанавливать нарушен-

ный при паучите микробиотический баланс, создавая бла-
гоприятную противовоспалительную среду и укрепляя 
защитный барьер кишечника. Это предотвращает проник-
новение патогенов и, как следствие, снижает риск развития 
воспаления. Предполагаемые механизмы действия пробио-
тической смеси VSL#3 включают:

	z Укрепление механического кишечного барьера 
достигается за счет поддержания плотных меж-
клеточных контактов в эпителии кишечника и 
прочной адгезии колонизирующих бактерий. В 
частности, наблюдается повышение уровня бел-
ков, усиливающих межклеточные связи (окклюдин 
и zonula occludens-1), снижение экспрессии бел-
ка, повышающего проницаемость барьера (кла-
удин-2), а также увеличение численности пред-
ставителей рода Bifidobacterium, геном которых 
кодирует пили, которые обеспечивают плотное 
прикрепление к эпителию.9,10

	z Укрепление биологического кишечного барьера 
за счет увеличения количества полезных бакте-
рий и снижения численности грибов, избыточный 
рост которых (особенно после применения анти-
биотиков) могут способствовать осложнению па-
учита.8 Анаэробные бактерии рода Lactobacillus 
и Bifidobacteria (в частности B. infantis) способны 
ферментировать клетчатку, образуя КЦЖК. Эти 
кислоты, в свою очередь, снижают pH до физио-
логически кислого уровня, способствуют поддер-
жанию здоровья слизистой оболочки кишечника, 
уменьшают воспаление и предотвращают инва-
зию и избыточный рост условно-патогенных бак-
терий.9,12,13 Кроме того, кислотоустойчивые виды 
Bifidobacterium (например, B. longum), по сравне-
нию с кислоточувствительными видами, демон-
стрируют более высокую способность адгезии к 
кишечной слизи человека и более эффективное 
вытеснение патогенных микроорганизмов, среди 
которых важнейший при паучите E. coli.11

	z Модуляция иммунной системы кишечного барье-
ра посредством активации противовоспалитель-
ных механизмов проявляется в увеличении коли-
чества регуляторных T-лимфоцитов в слизистой 
оболочке, снижении воспалительной реакции за 
счет подавления активности провоспалитель-
ных медиаторов (TNF-α, IFN-γ, NF-κB) и хемо-
кинов (IL-1β), а также в усилении экспрессии за-
щитных белков, включая белки теплового шока 
(HSP).7,9 Какие бактерии участвуют в этих процес-
сах? Ключевую роль в поддержании кишечного 
иммунитета играет род Bifidobacterium, особенно 
B. infantis. Этот вид продуцирует индол-3-молоч-
ную кислоту (indole-3-lactic acid, ILA) — метаболит 
триптофана, обладающий противовоспалитель-
ными свойствами. ILA активирует рецептор ари-
луглеводородов (AhR), что способствует защите 
кишечного эпителия и усилению местного иммун-
ного ответа.9,12,13 Streptococcus thermophilus об-
ладает генами, кодирующими основные элемен-
ты защитных систем, тогда как у представителей 
рода Lactobacillus выявлены потенциальные белки, 
способные взаимодействовать с кишечной слизи-

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК)

Изменения 
в составе 
микро-
биоты 
ЖКТ

Снижение комменсальных бактерий:
↓ виды Bacteroides
↓ виды Bifidobacterium
↓ Faecalibacterium prausnitzii

Увеличение условно-патогенных 
микроорганизмов:

Бактерий
↑ Escherichia coli
↑ Ruminococcus gnavus

Вирусы
↑ Caudovirales
↑ Helleviridae
↑ Microviridae
↑ Picornaviridae

Грибы
↑ Candida albicans
↑ Saccaromyces cerevisiae

Клиничес-
кие 
результаты 
примене-
ния про-
биотиков

Нет рекомендаций по применению 
бактериальных пробиотиков при ВЗК, поскольку 
у протестированных штаммов недостаточно 
доказательств эффективности.

Рекомендуемый состав (VSL#3) для 
детей и взрослых с паучитом (резерву-
арный илеит) включает смесь восьми 
бактериальных штаммов :
Виды Lactobacillus (L. plantarum, L. casei, L. 
acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus),
виды Bifidobacterium (B. infantis, B. longum, B. breve), 
и вид Streptococcus salivarius subsp. thermophilus

Таблица 2 | Изменения в составе микробиоты ЖКТ и клиниче-
ские результаты применения пробиотиков при ВЗК.
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стой оболочкой и дендритными клетками. Однако 
их точная роль в иммунной модуляции до сих пор 
остается недостаточно изученной.10

Вывод

Хотя точные причины воспаления кишечника при пау-
чите до сих пор остаются не до конца изученными, у мно-
гих пациентов отмечается выраженный дисбаланс кишеч-
ной микробиоты. Традиционная терапия обычно включает 
применение антибиотиков, однако она редко обеспечи-
вает длительную ремиссию, что часто приводит к повтор-
ным обострениям. В этой связи особое внимание привле-
кают пробиотики с комбинированным составом видов 
Bifidobacterium и Lactobacillus — они рассматриваются как 
перспективное дополнительное средство для восстановле-
ния микробного равновесия и укрепления различных ком-
понентов кишечного барьера. Так, пробиотическая смесь 
VSL#3 уже нашла свое место в клинических рекомендациях 
в качестве поддерживающей терапии, способствующей 
продлению ремиссии при хроническом паучите.

НЕКРОТИЗИРУЮЩИЙ ЭНТЕРОКОЛИТ
Продолжаем с некротизирующим энтероколитом (НЭК). 
Это тяжелое воспалительное заболевание кишечника свя-
зано с некрозом слизистой кишечника, предположительно 
после бактериальной инвазии, поражающее преимуще-

ственно недоношенных новорожденных. Исследования 
показали, что НЭК сопровождаются изменениями в составе 
микробиоты, в частности, снижение количества коммен-
сальных бактерий и рост оппортунистических бактерий 
(подробнее см. таблицу 3).14

В связи с такими изменениями, способствующими сме-
щению микробиоты в сторону провоспалительного состо-
яния, было принято решение исследовать применение 
пробиотиков как потенциального вмешательства, направ-
ленного на модуляцию микробиоты с целью предотвратить 
и сократить длительность госпитализации НЭК у недо-
ношенных новорожденных. Согласно систематическому 
обзору Американской гастроэнтерологической ассоциа-
ции (AGA, 2020), у недоношенных  (менее 37 недель геста-
ции) новорожденных с низкой массой тела определенные 
комбинации видов Bifidobacterium и Lactobacillus (указанных 
в таблице 3) рекомендованы для снижения общей смертно-
сти, тяжести НЭК и сокращения срока госпитализации по 
сравнению с плацебо. Недавний систематический обзор 
и метаанализ (JAMA, 2023) показал, что у недоношенных 
детей с низкой массой тела комбинированные пробиотики, 
среди которых чаще всего встречались виды, относящиеся 
к родам Bifidobacterium и Lactobacillus, оказались эффектив-
нее пребиотиков, лактоферрина, комплексных добавок и 
плацебо в снижении общей смертности, частоты тяжелого 
НЭК и длительности госпитализации.15

Чем обусловлены положительные эффекты приме-
нения комбинированных пробиотиков, содержащих 
Bifidobacterium и Lactobacilli, при НЭК? Польза комбиниро-
ванных пробиотиков состоит в способности восстанавли-
вать нарушенный при НЭК баланс кишечной микробиоты, 
способствуя созданию благоприятной противовоспали-
тельной среды, укрепляющей кишечный барьер. Это пре-
дотвращает проникновение патогенов и, как следствие, 
снижает риск развития воспаления. Предполагаемые меха-
низмы действия включают:

Укрепление механического кишечного барьера. В част-
ности, бактериальные виды B.infantis и L.rhamnosus способ-
ствуют усиленной экспрессии белков плотных контактов в 
кишечном эпителии. Кроме того, L. rhamnosus стимулирует 
регенерацию кишечных стволовых клеток за счет актива-
ции сигнального пути Wnt/β-катенин. На моделях у мышей 
оба пробиотика укрепляют целостность кишечной стенки, 
снижают тяжесть НЭК и уменьшает связанную с ним смерт-
ность.13,17

Укрепление биологического кишечного барьера. Как 
показала практика, B. infantis снижает pH каловых масс у 
младенцев, что важно для предотвращения колонизации 
и чрезмерного роста патогенных бактерий в кишечнике. 
Кроме того, B. infantis способен метаболизировать олиго-
сахариды грудного молока, образуя КЦЖК, которые, как 
мы уже отмечали ранее, играют ключевую роль в разви-
тии кишечного иммунитета, способствуют прикреплению к 
клеткам кишечника, стимулируют противовоспалительные 
и подавляют провоспалительные цитокины. Что касается L. 
rhamnosus, его применение способствует восстановлению 
микробного баланса: наблюдалось увеличение численно-
сти бактерии рода Bifidobacterium и Clostridia, что повы-
шает микробное разнообразие и помогает регулировать 
микробное сообщество и предотвращать развитие НЭК у 
мышей. 12,17

Некротизирующий энтероколит (НЭК)

Изменения 
в составе 
микро-
биоты 
ЖКТ

Снижение комменсальных бактерий:
↓ виды Bifidobacterium 
(B. bifidum, B. breve, B. longum sp. Infantis) 
↓ виды Bacteroides 
↓ виды Streptococcus 
↓ виды Akkermansia 
↓ виды Actinomyces 
↓ виды Schaalia  
↓ виды Veillonella

Увеличение оппортунистических бактерий:
↑ Enterococcus faecalis
↑ Escherichia coli
↑ Staphylococcus epidermidis
↑ Clostridioides difficile
↑ Ureaplasma parvum
↑ Pseudomonas aeruginosa
↑ Pseudomonas nosocomialis
↑ Klebsiella pneumoniae

Клиничес-
кие 
результаты 
примене-
ния про-
биотиков

Рекомендуемые комбинированные пробиотики 
рода Lactobacillus и Bifidobacterium  для недоно-
шенных новорожденных с НЭК включают 
следующие бактериальные штаммы:
•	 L. rhamnosus и B. longum subsp infantis; или
•	 L. casei и B. breve; или 
•	 L. rhamnosus, L. acidophilus, L. casei, B. longum 

subsp infantis, B. bifidum, и B. longum subsp 
longum; или

•	 L acidophilus и B. longum subsp infantis; или 
•	 L. acidophilus и B. bifidum; или 
•	 L. rhamnosus и B. longum; или 
•	 L. acidophilus, B. bifidum, B. animalis subsp lactis, 

и B. longum subsp longum), или 
•	 B. animalis subsp lactis, или 
•	 L. reuteri, или 
•	 L. rhamnosus

Таблица 3 | Изменения в составе микробиоты ЖКТ и клиниче-
ские результаты применения пробиотиков при НЭК.
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Модулирование иммунитета кишечного барьера за счет 
активации противовоспалительных механизмов. Бактерии 
рода Bifidobacterium, особенно B. infantis, стимулируют 
выработку противовоспалительного цитокина IL-10, который 
усиливает активность регуляторных Т-клеток. Эти клетки 
играют ключевую роль в поддержании иммунной толе-
рантности и контроле воспалительного ответа, снижая риск 
чрезмерного воспаления при НЭК у недоношенных детей.16

В экспериментальных моделях B. infantis снижал экс-
прессию провоспалительных цитокинов IL-8, IL-6, TNFα, 
IL-23, а также индуцибельной синтазы оксида азота (iNOS) 
и антимикробных пептидов. Он также изменял экспрессию 
белков, связанных с кишечной слизью, что, по-видимому, 
способствовало снижению частоты НЭК.

Кроме того, B. infantis укрепляет кишечный иммунитет с 
помощью ILA, активирующего AhR. Этот транскрипционный 
фактор регулирует экспрессию генов в иммунных клетках 
кишечника.12 Рецептор AhR экспрессируется различными 
клетками кишечника, включая иммунные клетки и энтеро-
циты, и играет ключевую роль в поддержании целостно-
сти эпителия, баланса мукозального иммунного ответа и 
защиты от инфекции.18

РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ
Давайте сейчас поговорим о ревматоидном артрите (РА) 
— хроническом системном аутоиммунном заболевании, 
характеризующееся воспалением суставов и их повре-
ждением. У пациентов с РА состав кишечной микробиоты 
смещается в сторону провоспалительного состояния: 
количество комменсальных бактерий снижается, а число 
оппортунистических бактерий возрастает (подробнее см. 
в таблице 4).45 С учетом указанных изменений пробиотики 
рассматривались в качестве средства модуляции кишеч-
ной микробиоты с целью снижения уровня воспалительных 
маркеров и облегчения симптомов заболевания.

На сегодняшний день не существует однозначных реко-
мендаций по применению пробиотиков при РА.

Некоторые исследования выделяют бактерию 
Lactobacillus casei как наиболее перспективного кандидата 
для вспомогательной терапии у пациентов с РА, однако 
данные остаются противоречивыми. Согласно метаанализу 
2017 года, применение пробиотиков на основе Lactobacillus 
(включая L. casei) показало значительное снижение уровня 
С-реактивного белка (СРБ) в плазме, однако не оказало 
достоверного влияния на показатели ACR20 и DAS28, веро-
ятно, из-за малого размера выборки.43

ACR20 — критерий клинического ответа при ревматоид-
ном артрите, означающий улучшение суставных и ряда кли-
нико-лабораторных показателей на ≥20%, тогда как DAS28 
— композитный индекс, рассчитываемый по числу болез-
ненных и отечных суставов (из 28), уровню СРБ или СОЭ и 
количественной оценки активности заболевания.

Рандомизированное клиническое исследование пока-
зало, что ежедневный прием L. casei в течение восьми 
недель снижал уровни воспалительных маркеров (IL-10, 
IL-12 и TNF-α) и облегчал симптомы заболевания: умень-
шались уровни высокочувствительного СРБ (вч-СРБ) в 
сыворотке, количество болезненных и опухших суста-
вов, а также улучшались общая оценка здоровья и индекс 
DAS28. Учитывая потенциальные антимикробные свой-
ства Lactobacillus, 8-недельный курс терапии L. casei улуч-
шал ключевые патологические показатели РА. Также было 
установлено, что прием капсул с L. casei снижал отечность 
суставов, выраженность суставного синдрома и уровень 
провоспалительных цитокинов по сравнению с плацебо.44 
У пациентов с легкой и умеренной формой РА, которые в 
течение как минимум трех месяцев получали стабильную 
медикаментозную терапию (БМАРП и стероиды), ежеднев-
ный прием перорального пробиотика L. casei на протяжении 
восьми недель привел к значительному снижению уровня 
провоспалительных цитокинов в сыворотке (TNF, IL-6, 
IL-10 и IL-12), а также к уменьшению болевого синдрома 
по визуально-аналоговой шкале (ВАШ).46 Доклинические 
исследования показывают, что благоприятное действие L. 
casei обусловлено не только его противовоспалительными 
свойствами, но и антиоксидантной активностью, подтверж-
дение которой на клиническом уровне в настоящее время 
отсутствует.47,48

Что касается комбинированных пробиотических доба-
вок, в одном рандомизированном контролируемом иссле-
довании участники из интервенционной группы, помимо 
стандартной терапии (БМАРП и стероиды), ежедневно 
получали капсулу, содержащую L. casei, L. acidophilus и 
B. bifidum в течение восьми недель. Несмотря на то, что в 
исследование были включены пациенты с умеренно-тя-
желой активностью заболевания, пробиотическая добавка 
способствовала улучшению индекса DAS-28 и значитель-
ному снижению уровня вч-СРБ, однако не оказала влияния 
на маркеры окислительного стресса.49 В другом исследо-
вании пациенты с РА в течение 60 дней ежедневно при-
нимали пробиотическую смесь, содержащую штаммы L. 
casei, L. acidophilus, Lactococcus lactis, B. lactis и B. bifidum. 
В этой группе отмечалось значительное снижение коли-
чества лейкоцитов, а также уровней TNF и IL-6 в плазме, 
но при этом не было изменений в DAS-28, уровнях IL-10 и 
CRP. Однако исследование показало, что пробиотическая 
терапия улучшает окислительно-нитрозативный профиль у 
пациентов с РА.50

ПСОРИАЗ
Псориаз является хроническим пролиферативным и воспа-
лительным заболеванием кожи, которое может возникать 
в возрасте от 15 до 20 лет, а второй пик заболеваемости 
приходится на 55–60 лет.61 Считается, что внешний фактор 
запускает Т-клеточно-опосредованное воспаление, вызы-
вающее гиперпролиферацию кератиноцитов и формиро-
вание характерных для псориаза эритематозных бляшек с 

Ревматоидный Артрит (РА)

Изменения 
в составе 
микро-
биоты 
ЖКТ

 Снижение противовоспалительных бактерий:
↓ виды Bifidobacterium
↓ виды Lactobacillus

Увеличение оппортунистических видов бактерий:
↑ Actinobacteria
↑ Bacteroides
↑ Collinsella
↑ Eggerthalla
↑ Escherichia
↑ Faecalibacterium
↑ Shigella bacteria   

Таблица 4 | Изменения в составе микробиоты ЖКТ и клиниче-
ские результаты применения пробиотиков при РА.
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серебристыми чешуйками на разгибательных поверхностях 
конечностей, коже головы и пояснице. Для нас важно учи-
тывать, что псориаз связан не только с провоспалительным 
дисбиозом кожи, но и кишечника, где отмечается уменьше-
ние количества комменсальных бактерий и бактерий, выра-
батывающих кислотные и антибиотикоподобные вещества 
для защиты от патогенов, а также увеличение числа оппор-
тунистических бактерий (подробности см. в таблице 5).63

С учетом смещения кишечной микробиоты в сторону 
провоспалительного состояния, пробиотики рассматрива-
ются как модуляторы, способные увеличить численность 
полезных бактерий и тем самым предотвратить колониза-
цию патогенами, уменьшить системное воспаление и вос-
становить функции микробиоты и кишечного барьера.

В настоящее время не существует клинических реко-
мендаций, подтверждающих использование пробиотиков 
для лечения псориаза; однако ряд клинических исследо-
ваний показал благоприятное действие отдельных видов 
Lactobacillus и Bifidobacterium.

Недавние метаанализы и систематические обзоры 
подчеркивают высокий клинический потенциал пробио-
тических добавок, содержащих отдельные или комбини-
рованные штаммы Bifidobacterium (B. bifidum, B. infantis, 
B. lactis, B. langum, B. longum) и Lactobacillus (L. acidophilus, 
L. rhamnosus). При назначении пациентам старше 18 лет на 
срок 2–6 месяцев такие пробиотики были связаны со зна-
чительным снижением выраженности симптомов и тяже-
сти псориаза, что подтверждалось снижением показателей 
PASI. Эффект связывают с модуляцией кишечной микро-
биоты и уменьшением системного воспаления, в частности 
уровня СРБ в сыворотке.35,51,53 Дополнительный метаана-
лиз показал, что подобные пробиотики улучшали не только 
показатели PASI, но и индекс DLQI у взрослых пациентов 
при курсовом приеме в течение 2–3 месяцев.

PASI (Psoriasis Area and Severity Index) это композитный 
индекс тяжести Psoriasis, учитывающий площадь пораже-

ния кожи и выраженность эритемы, инфильтрации и шелу-
шения, тогда как DLQI (Dermatology Life Quality Index) — 
опросник, оценивающий влияние кожного заболевания на 
качество жизни пациента.

Примечательно, что по эффективности они даже пре-
восходили синбиотики и некоторые фармакологические 
вмешательства, включая анти-TNF-α и анти-IL препараты. 
Предполагается, что такой результат объясняется выра-
женным системным противовоспалительным действием 
(снижением TNF-α и IL-17) и укреплением целостности 
кишечного барьера.52

Как было отмечено ранее, представители родов 
Bifidobacterium и Lactobacillus синтезируют КЦЖК, которые 
играют ключевую роль в поддержании целостности кишеч-
ного барьера, а также оказывают выраженное противовос-
палительное действие посредством регуляции иммунного 
баланса между субпопуляциями Th1/Th2 и Th17/Treg.54 
У пациентов с псориазом отмечается снижение уровня 
КЦЖК, и введение пробиотиков, способствующих их син-
тезу, может объяснить наблюдавшееся в вышеупомянутых 
исследованиях облегчение тяжести симптомов псориаза.

КАКИЕ ВЫВОДЫ МОЖНО СДЕЛАТЬ ИЗ 
ЭТОЙ ИНФОРМАЦИИ И О ЧЕМ СТОИТ 
ЗАДУМАТЬСЯ?

На сегодняшний день рекомендации по применению про-
биотиков при сложных воспалительных заболеваниях оста-
ются ограниченными. Тем не менее, отдельные пробиотики 
рода Bifidobacterium и Lactobacillus выделяются своими про-
тивовоспалительными свойствами и рассматриваются как 
перспективное направление дополнительной или альтерна-
тивной терапии, потенциал которой усиливается благодаря 
развитию новых биотехнологий для сбора и анализа данных.

В дальнейшем исследованиям следует уделять особое 
внимание стандартизации процессов биопроизводства, 
охватывающих пищевые, технологические и микробиоло-
гические параметры, чтобы обеспечить надлежащий уро-
вень очистки и эффективность пробиотических продуктов. 
Учитывая колоссальный объем мирового рынка пробиоти-
ков (с прогнозируемым ростом до 85,4 млрд долларов США 
к 2027 году),78 необходима также разработка четких мар-
кетинговых регламентов. Они должны включать стандар-
тизированные указания на этикетках относительно числа 
и типов живых микроорганизмов, а также закрепить еди-
ный международный консенсус по номенклатуре штаммов, 
используемой различными производителями. Наконец, 
крайне важно повысить уровень стратификации и воспро-
изводимости клинических исследований, в том числе за 
счет применения ИИ-моделирования и анализа данных 
секвенирования 16S рРНК. Такой подход позволит учиты-
вать гетерогенность пациентов и выявлять более четкие 
причинно-следственные связи, что, в свою очередь, явля-
ется ключевым условием для идентификации биомаркеров, 
необходимых для своевременной диагностики и подбора 
оптимальной терапии в рамках профилактической и персо-
нализированной медицины.

Псориаз

Изменение 
в составе 
микро-
биоты

Кожа Снижение  комменсальных 
родов бактерий:
↓ Actinobacteria
↓ Proteobacteria
↓ Propionibacterium (P. acnes)
↓ Cutibacterium (C. acnes, C. granulosum)
↓ Staphylococcus (S. epidermidis)

Увеличение оппортунистических 
родов бактерий:
↑ Proteobacteria
↑ Pseudomonas genera
↑ Staphylococcus (S. aureus, S. pettenkoferi)
↑ Firmicutes

ЖКТ Снижение комменсальных 
родов бактерий:
↓ Bacteroidetes
↓ Akkermansia
↓ Ruminococcus
↓ Pseudobutyrivibrio

Увеличение оппортунистических 
родов бактерий:
↑ Firmicutes
↑ Proteobacteria

Таблица 5 | Изменения в составе микробиоты ЖКТ и клиниче-
ские результаты применения пробиотиков при псориазе.
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