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ОБЗОР  НОВЫХ  СТАТЕЙ  И  МАТЕРИАЛОВ  ПО  МЕХАНИЗМАМ  ДЕЙСТВИЯ
И  РОЛИ  ПРОБИОТИКОВ  У  ДЕТЕЙ  (2007–2008 гг.)
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Рис. 1. Пробиотики — растущий интерес к проблеме.

Вопросы клинической эффективности и про-
филактической активности пробиотиков (ПБ) в 
последние годы привлекают внимание исследова-
телей и педиатров многих европейских научных 
центров. Каждый новый месяц приносит десятки 
публикаций в научных и медицинских изданиях 
по этим вопросам (рис. 1). Интерес к ПБ связан пре-
жде всего с тем фактом, что ученые нашли связь 
ряда заболеваний (аллергических состояний, вос-
палительных заболеваний кишечника и др.) с на-
рушениями кишечной микробиоты у детей (КМБ) 
в развитых странах, а именно в развитых странах 
растет число случаев аллергических и других им-
муноопосредованных заболеваний. Дискуссии в 
медицинской печати и КОХРАНовские публи-
кации свидетельствуют о неоднозначной оценке 
действия ПБ: практически равное число исследо-
ваний показывает отсутствие действия ПБ и/или 
благоприятный эффект. Имеются случаи бактери-
емии и сепсиса при использовании ПБ у детей с на-
рушенным иммунным статусом.

Причиной этих дискуссий, по нашему мне-
нию, является общий подход ко всем микроор-
ганизмам, включенным по тем или иным пока-
зателям в ряд ПБ. По-видимому, было бы более 
правильно говорить об эффективности и безо-
пасности не всех пробиотиков в целом, а оцени-
вать показатели эффективности и безопасности 
для каждого микроорганизма, являющегося по-
тенциальным ПБ. Следует отметить, что еще в 
2002 г. появилось руководство по оценке безопас-
ности и эффективности ПБ, выпущенное ФАО/
ВОЗ — Guidelines for the Evaluation of Probiotics 
in Food [1]. В этом руководстве приводится схе-
ма поступенчатой оценки эффективности и безо-
пасности ПБ, которая включает на первом этапе 
идентификацию штамма бактерий фенотипичес-
кими и генотипическими методами, оценку рода, 
вида, штамма бактерии и депонирование иссле-
дуемого штамма в международной коллекции 
штаммов (рис. 2). Далее проводится функцио-
нальная оценка с тестами in vitro и на животных. 
Одновременно оценивается безопасность штамма 
также тестами in vitro и на животных. Следую-
щая фаза включает оценку действия бактерии в 
исследованиях на здоровых добровольцах, далее 
два рандомизированных, двойных, слепых, пла-
цебо-контролируемых исследования на здоровых 
детях. Последний этап — клиническое иссле-
дование, позволяющее сравнить действие ПБ со 
стандартным лечением.

К настоящему времени появились убедитель-
ные доказательства штаммоспецифичности дейст-
вия ПБ. Ярким примером, подтверждающим это 
положение, является экспериментальное исследо-
вание O. Menard и соавт. [2].

Авторы публикации во вступительной части 
отметили тот факт, что бифидобактерии (ББ) до-
минируют в кишечнике младенцев, получающих 
исключительно грудное вскармливание. Поэтому 
целью исследования явилась оценка влияния мла-
денческих штаммов ББ на состояние иммунитета 
новорожденных экспериментальных животных. 
Исследователи ввели 9 штаммов ББ, полученных 
из фекалий грудных детей, гнотобиологическим 
(не имеющим своей микрофлоры) мышам, и оце-
нили влияние каждого штамма на показатели 
иммунного статуса: баланс Th1/Th2, цитокины 
TGFβ1, IL4, IL10, TNFα, IFNγ. Анализ иммунного 
статуса мышей показал, что некоторые ББ (B. ado-
lescentis, B. bre ve) минимально влияли или не вли-
яли вообще на иммунные показатели. B. bifidum, 
B. dentium, B. longum индуцировали продукцию 
цитокинов клеток хелперов 1-го и 2-го типа. Ис-
следователи обнаружили также, что разные виды 
B. longum действуют разнонаправленно: B. lon gum 
CUETM-85 вместе с некоторыми другими штамма-
ми индуцировала продукцию цитокинов Th2, в то 
время как B. lon gum NCC2705 (коллекция Нестле) 
индуцировала продукцию цитокинов Th1, и таким 
образом изменяла направленность иммунного от-
вета в благоприятную сторону.

Высокую специфичность действия отдельных 
штаммов на продукцию цитокинов продемонст-
рировало исследование R. Kekkonen и соавт. [3]. 
В этом рандомизированном слепом исследовании 
четыре группы здоровых добровольцев ежедневно 
получали молочный напиток, содержащий один 
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из трех бактерий-ПБ: L. rhamnosus (LGG), B. lactis 
(Bb12), Pro pionibacterium shermani (PJS). 4-я груп-
па (контрольная) получала молочный напиток без 
ПБ. Проводился забор венозной крови и слюны 
перед началом исследования и на 1-й, 7-й и 21-й 
день от начала исследования. Анализировалась 
продукция цитокинов Т-клетками после стимуля-
цией клеток патогенными бактериями. Результа-
ты исследования показали достоверное снижение 
продукции провоспалительных цитокинов TNFα 
и IL2 на фоне использования LGG или Bb12 (рис. 
3). Продукция IL2 была достоверно ниже в груп-
пе добровольцев, получавших Bb12, а продук-
ция TNFα — в группе добровольцев, получавших 
LGG. В заключение авторы отмечают наличие 
штаммоспецифичного и противовоспалительного 
действия ПБ у здоровых добровольцев. Это иссле-
дование позволяет оценить механизм защитного 
действия ПБ, так как целый ряд заболеваний па-
тогенетически связан с процессами хронического 
воспаления и снижение выброса провоспалитель-
ных цитокинов позволяет предотвратить эти про-
цессы.

Обнаружение ББ в материнском молоке яви-
лось новым фактором, свидетельствующим в поль-
зу включения ПБ в детские молочные смеси (ДМС) 
для детей, лишенных материнского молока. Впер-
вые живые бактерии были обнаружены в грудном 
молоке (ГМ) группой испанских исследователей в 
2003 г. С тех пор появилось много новых публика-
ций по этому вопросу.

В работе M. Gueimonde и соавт. [4], проводи-
лось определение количества и состава штаммов 
ББ ГМ методом ПЦР. На рис. 4 представлено на-
личие ББ в образцах ГМ. Наиболее часто встреча-
ющимся штаммом были B. longum (98%). Авторы 
этой публикации высказывают мнение, что ББ ГМ 
являются важным стимулом развития кишечника 
и становления иммунитета грудного ребенка.

Исследование M. Gronlund и соавт. [4] позво-
ляет связать уровень ББ в материнском молоке с 
развитием атопии у младенца. Авторы изучали со-
став КМБ беременных женщин при сроке гестации 
35–36 недель (ПЦР), после родов анализировали 
уровень ББ ГМ и фекалий младенца в возрасте 1 
месяца. В исследовании учитывали наличие у ма-
тери аллергических заболеваний. Результаты ис-
следования показали, что в ГМ матерей наиболее 
часто присутствовали B. longum (77% образцов), 
на втором месте были B. animalis (58%) и на 3-м 
месте — B. bifidum (26%). В КМБ детей также пре-
обладали B. longum (75%), В. bifidum и B. animalis 
(lactis). Наличие аллергического заболевания у 
матери существенным образом влияло на состав 
бактерий в ГМ: выявлено достоверное снижение 
количества ББ в молоке матерей с аллергией. Од-
новременно в кале детей, рожденных от матерей 
с аллергией, также достоверно снижалось общее 
количество ББ (рис. 5). Авторы отмечают, что 
только у детей, рожденных от матерей с атопией, 
выявлено наличие B. adoles centis в кале. Допол-
нительными находками в этом исследовании яви-
лись отсутствие ББ в возрасте 1 месяца жизни в 
кале у ребенка, рожденного кесаревым сечением, 
и другого младенца, получавшего антибиотикоте-
рапию с рождения. Авторы исследования делают 
заключение, что ГМ содержит значительное ко-
личество ББ, уровень которых снижен у матерей-
аллергиков. Бактерии ГМ являются важным фак-

Рис. 2. Схема оценки эффективности и безопасности 
пробиотиков*.
* по данным [1]; ДСРП — двойное слепое рандомизиро-
ванное плацебо-контролируемое исследование.

Рис. 3. Динамика продукции TNF (а) и IL2 (б) на фоне 
использования молочного напитка с ПБ и без ПБ здоро-
выми взрослыми людьми*.
*по данным [3].
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тором, определяющим колонизацию кишечника у 
младенцев.

Поиск взаимосвязи нарушения состава КМБ 
с риском развития атопии проводился в крупном 
многоцентровом исследовании под руководством 
J. Penders и соавт. [6]. В этом исследовании про-
водилось определение уровня различных бактерий 
в кале у 957 детей в возрасте 1 месяца жизни (ме-
тодом ПЦР). Наблюдение за детьми проводилось 
до 2-летнего возраста с учетом всех атопических 
проявлений. Результаты исследования показали, 
что повышение уровня E. coli в кале у детей яв-
лялась прогностическим фактором развития ато-
пического дерматита (АД), причем риск развития 
заболевания увеличивался пропорционально уве-
личению количества E. coli в стуле у детей. У детей 
с повышенным уровнем C. difficile в кале также 
был более высок риск развития АД, но, кроме того, 
такой состав КМБ был важным прогностическим 
фактором развития аллергического ринита и ал-
лергической сенсибилизоции в целом. Это иссле-
дование подтверждает предположение экспертов о 
том, что изменения КМБ предшествуют развитию 
атопии.

Следует напомнить, что аллергические забо-
левания характеризуются преимущественно Th2-
иммунным ответом, приводящим к продукции 
IgE в отношении самых разнообразных антигенов. 
Одним из возможных механизмов благоприятного 
действия здоровой кишечной микрофлоры (КМФ) 
является подавление дифференциации Th2-клеток 
у новорожденных. В работе A.C. Lundell и соавт. 
[7] представлены данные изучения реакции моно-
цитов и дендритных клеток пуповинной крови на 
действие различных бактерий. В контакте со здо-
ровой КМФ дендритные клетки и моноциты спо-
собны продуцировать белки (sCD14 и sCD83), об-
ладающие иммуномодулирующими свойствами. 
Оба белка способны ингибировать Th2-дифферен-
циацию в ответ на контакт с пыльцевым аллерге-

ном за счет ингибирования продукции и снижения 
экспрессии генов, ответственных за синтез IL13. 
Авторы высказывают предположение, что эти 
белки являются медиаторами, индуцированными 
комменсальными бактериями и ответственными 
за снижение активности иммунного ответа, приво-
дящего к аллергическим заболеваниям у детей.

Механизмы действия ПБ во многом аналогич-
ны действию здоровой КМБ. Поэтому основная 
цель включения ПБ в ДМС — это увеличение уров-
ня ББ в кишечнике младенца до уровня бактерий 
в кишечнике детей, получающих грудное вскарм-
ливание, так как именно эти бактерии обеспечи-
вают максимальную защиту организма младенца 
при неблагоприятных ситуациях. При выборе ПБ 
для продуктов детского питания важно учиты-
вать наличие защитных свойств, т. е. способнос-
ти ПБ противодействовать внедрению патогенной 
или условно патогенной флоры. Этому направле-
нию посвящено исследование M. Collado и соавт. 
[8]. В исследовании оценивались свойства ряда 
ПБ, отобранных из коллекции штаммов Нестле 
(B. longum, Str. thermophilus, B. lactis, L. rham nosus 
и L. paracasei), их способности влиять на сниже-
ние риска инфицирования E. sakazaki (E. sak.) 
В настоящее время хорошо известно, что E. saka-
za ki является условно-патогенной бактерией, спо-
собной вызывать тяжелое заболевание у детей со 
сниженным иммунитетом при ряде заболеваний 
периода новорожденности или у недоношенных де-
тей. Для оценки свойств ПБ в экспериментальных 
условиях слепым методом каждая бактерия + E. 
sakazaki инкубировалась с резецированным участ-
ком толстой кишки. Результаты исследования по-
казали способы влияния ПБ на патогенные микро-
организмы. Каждая из пробиотических бактерий 
ингибировала рост E. sak., обладала способностью 
смещать патоген с места адгезии и конкурировать с 
E. sak. Однако возможности разных штаммов отли-
чались. Так, наиболее сильными ингибирующими 
свойствами обладали Вb12 и LGG (на 28% и 27,7% 
снижался рост E. sak.). Способностью к смещению 
бактерий обладали практически в равной мере 
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все изученные штаммы, а конкурентные свойства 
были наиболее присущи Вb12 (40,5%), B. longum 
(39,2%), L. paracasei (33,5%), LGG (30,8%). Инте-
ресно отметить, что способность адгезии пробиоти-
ческих штаммов не соответствовала степени инги-
бирования, конкурентности или смещения. Так, 
штамм L. paracasei, обладавший наиболее высокой 
способностью к адгезии, в меньшей степени инги-
бировал E. sak. по сравнению с другими ПБ.

В последние годы проведен целый ряд клини-
ческих исследований, демонстрирующих роль отде-
льных ПБ. Интересно отметить, что хотя нет специ-
альных показаний для использования ПБ в питании 
недоношенных детей, тем не менее ряд убедитель-
ных исследований демонстрирует благоприятные 
свойства ПБ в отношении этого очень сложного кон-
тингента детей. G. Deshpange и соавт. [9] провели 
мета-анализ всех исследований по применению ПБ 
у недоношенных детей. В мета-анализ были вклю-
чены 12 клинических работ, в которых использова-
лись ПБ B. lactis, LGG, L. aci do pfi lus. Все исследова-
ния проведены в рамках доказательной медицины 
и представляли собой двойные слепые, рандомизи-
рованые, плацебо-контролируемые исследования. 
В 7 работах отмечено достоверно более высокое чис-
ло случаев некротизирующего энтероколита в кон-
трольной группе (плацебо) по сравнению с группой 
использования ПБ, более того, отсутствие ПБ до-
стоверно повышало риск развития энтероколита у 
детей. Анализ доступных данных из 5 работ (число 
детей 1268) показал снижение риска летального ис-
хода при использовании ПБ. Авторы отмечают, что 
необходима определенная осторожность в интер-
претации этих данных, особенно в отношении дозы, 
штамма, продолжительности использования ПБ.

Одно из последних исследований использова-
ния ПБ у недоношенных новорожденных проведено 
R. Mohan и соавт. [10]. Работа представляет собой 
двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание, проведенное у 69 недоношенных новорож-
денных, получавших антибиотикотерапию. В этой 
работе исследовалось влияние B. laсtis (Bb12) на 
процессы ферментации в кишечнике и некоторые 

показатели иммунного и воспалительного статуса 
(калпротектин, IgА). Все дети получали стандарт-
ную антибиотикотерапию, включавшую цефотак-
сим и пиперациллин в первые 3 дня, далее ванкоми-
цин и амикацин. Анализ полученных результатов 
показал прежде всего высоко достоверную (р<0,001) 
более высокую прибавку массы тела в группе детей, 
получавших ПБ по сравнению с контрольной груп-
пой. В основной группе отмечалась также более вы-
сокая концентрация короткоцепочечных жирных 
кислот, наиболее выраженные отличия — в первые 
2 недели жизни. Дети, получавшие ПБ, имели на 
38% более высокую концентрацию лактата по срав-
нению с детьми контрольной группы. Кроме того, 
отмечался более низкий уровень рН и более высокое 
количество ББ в кале у детей, получавших Вb12.
В основной группе детей выявлено снижение уров-
ня калпротектина (маркер воспаления) и повыше-
ние уровня IgA (на 44% выше по сравнению с кон-
трольной группой). Авторы исследования делают 
заключение, что включение Вb12 в питание недоно-
шенных детей улучшает прибавку веса, повышает 
уровень лактата и IgA в стуле, снижает содержание 
маркера воспаления (калпротектина). Использова-
ние Вb12 в питании благоприятно для здоровья и 
роста недоношенных детей (рис. 5).

Интересное исследование Z. Stratiki и соавт. 
[11] рассматривает вопрос влияния ПБ на про-
ницаемость кишечника у недоношенных детей. 
Известно, что недоношенные новорожденные ха-
рактеризуются повышенной проницаемостью ки-
шечной стенки, что свидетельствует о нарушении 
барьерной функции кишечника. Автором проведе-
но проспективное рандомизированное исследова-
ние 41 недоношенного ребенка, получавших смесь, 
содержащую B. lactis, в сравнении с группой недо-
ношенных детей, получавших смесь без ПБ. Про-
ницаемость кишечника измерялась на 2-й, 7-й, 
30-й дни жизни с использование теста абсорбции 
сахаров. Все дети хорошо переносили смесь. На 2-й 
день жизни показатели уровня ББ и теста лактуло-
за/маннитол не отличались у детей обеих групп. На 
7-й и 30-й день исследования количество ББ в кале 
было достоверно выше в группе детей, получавших 
ПБ. Соотношение лактулоза/маннитол было до-
стоверно ниже на 30-й день жизни в группе детей, 
получавших смесь с ПБ. Автор делает заключение, 
что использование смесей с ПБ улучшает барьер-
ную функцию кишечника и восстанавливает сни-
женную кишечную проницаемость.

Мета-анализ клинических исследований ис-
пользования ПБ в питании для профилактики и ле-
чения атопического дерматита был проведен J. Lee 
и соавт. [12]. В мета-анализ включена 21 работа, 
из них 10 — двойных слепых плацебо-контроли-
руемых исследования. Результаты мета-анализа 
показывают, что использование ПБ (LGG) в прена-
тальном и/или постнатальном периоде достовер-
но, в среднем на 61% снижает риск развития АД у 
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Рис. 6. Динамика содержания ББ в кале у недоношенных 
детей, получавших B. lactis.
а — B. lactis, б — контрольная группа.



135

детей. Достоверность использования ПБ в процес-
се лечения АД пока остается под вопросом.

M. Kalliomaki в своем письме к редактору жур-
нала J. Allergy Clin. Immunol. [13] приводит дан- 
ные 7-летнего наблюдения за детьми, получав-
шими ПБ в перинатальном периоде (беременные 
женщины в последние 4 недели беременности, да-
лее — дети до 6-месячного возраста). В качестве 
ПБ использовали L. rhamnosus (LGG). Результаты 
наблюдения показали достоверное снижение рис-
ка развития АД в группе LGG по сравнению с кон-
трольной группой.

Глубокая оценка роли ПБ у детей первого года 
жизни проведена в обзоре J. Saavedra [14]. Автор 
этой работы суммирует современные данные роли 
КМФ в сохранении целостности кишечной стенки и 
развития иммунитета у младенца, отмечает измене-
ние состава КМБ у детей, получающих ГМ или ДМС. 
Нарушения КМБ, в частности снижение уровня ББ, 
выявлено в группе детей, склонных в дальнейшем 
к развитию атопии, других заболеваний, сопровож-
дающихся процессами хронического воспаления. 
ПБ существенным образом влияют на состояние ки-
шечного барьера и иммунные функции. В экспери-
ментальных исследованиях введение лактобацилл 
лабораторным животным сопровождалось усилени-
ем продукции макрофагов и усилением фагоцитоза. 
У новорожденных детей, получавших ПБ, увели-
чивалось количество sCD14 — маркера иммуноло-
гического созревания. B. lactis и некоторые другие 
виды ПБ увеличивают фагоцитарную активность, 
направленную на штаммы E. coli. ПБ увеличивают 
уровень IgA и других иммуноглобулинов, а также 
количество клеток, секретирующих специфические 
IgA к ротавирусам. Особое внимание автор уделяет 
вопросам безопасности ПБ, дозировке и регулятор-
ным аспектам. Отмечено, что некоторые ПБ, в час-
тности B. lactis, имеют очень высокий потенциал 

безопасности. B. lactis использовалась в питании 
детей с рождения, в питании недоношенных ново-
рожденных, детей с тяжелой гипотрофией и детей, 
рожденных от ВИЧ-больных матерей. При этом не 
выявлено ни одного случая осложнений. В боль-
шинстве исследований доза ПБ колебалась от 107 до 
1010 КОЕ/1 кормление. Ежедневное потребление ПБ 
в этом случае варьировало от 108 до 1010 КОЕ/день. 
Здесь очень важно понимать, что «передозировка» 
ПБ маловероятна, если вообще возможна. Количес-
тво бактерий в дистальном отделе толстой кишки 
составляет до 1012 КОЕ/мл кишечного содержимого. 
Поэтому, если продукт содержит 109 КОЕ/кормле-
ние, необходимо по крайней мере 100 кормлений для 
того, чтобы начать приближаться к количеству бак-
терий, содержащихся в толстой кишке. Кроме того, 
очень важен способ доставки ПБ. Терапевтические 
препараты содержат определенные дозы ПБ в таблет-
ках, капсулах и др. В педиатрической практике, где 
особенно важна профилактическая направленность 
(предотвращение аллергии, антибиотикоассоцииро-
ванной диареи и др.), более важным является долго-
временное постоянное поступление ПБ с питанием 
(смеси, напитки, йогурты, продукты прикорма). 
В отношении регуляторных вопросов автор отмеча-
ет, что в настоящее время B. lactis является единст-
венным ПБ, получившим от FDA статус GRAS, то 
есть абсолютно безопасный ПБ.

Одна из новаторских работ, позволяющих по-
новому оценить роль ПБ, проведена в Финляндии 
группой R. Kekkonen и соавт. [15]. В этой работе оце-
нивалось влияние ПБ (LGG) на липидный профиль 
здоровых добровольцев, а также показатели хрони-
ческого воспаления. Исследование показало, что ПБ 
снижают уровень лизофосфатидилхолина — основ-
ного атерогенного деривата LDL. Это исследование 
позволяет по-новому оценить роль ПБ в сохранении 
здоровья людей разных возрастных групп.
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