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Резюме

На протяжении многих десятилетий пробиотики являлись ведущими в арсенале средств коррекции нарушений 

микробиоценоза кишечника. Однако ответ представителей кишечной микробиоты на энтеральное поступление 

пробиотиков вариабелен, а у некоторых индивидуумов может отсутствовать. Несмотря на то, что ученые все еще 

расходятся во мнении о необходимости принудительного заселения нормальной микробиоты при дисбиозе 

кишечника, в продажу поступает большое количество лекарственных средств, продуктов функционального питания, 

биологически активных добавок, эффективность которых не всегда однозначна. Представлены результаты сравни-

тельного экспериментального изучения эффективности 18 современных средств коррекции нарушений микро-

биоценоза кишечника при антибиотико-ассоциированном дисбиозе у животных. Сделан вывод о необходимости 

оценки эффективности и безопасности разрабатываемых средств коррекции микробиоты кишечника в эксперимен-

тах на животных с последующим подтверждением клиническими испытаниями.
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Summary

Probiotics for decades were leading in the arsenal of tools for correction of intestinal microbiocenosis. However, the 

response of representatives of intestinal microbiota to enteral intake of probiotics is variable, and in some individuals may 

be missing. Despite the fact that scientists still disagree on the necessity of forced settlement of normal microbiota at 

intestinal dysbiosis, large number of medicinal products, functional foods, dietary supplements, which effi  ciency is not al-

ways straightforward, is available for sale. The results of comparative experimental study of the eff ectiveness of 18 modern 
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preparations for correction of intestinal microbiocenosis at antibiotic-associated dysbiosis in animals are presented. Conclu-

sion is done on the need to evaluate effi  cacy and safety of tools developed for intestinal microbiota correction in animal 

experiments, followed by confi rmation of clinical trials.
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Введение 

Выдающийся отечественный ученый лауреат Нобе-
левской премии в области физиологии и медицины 
И. И. Мечников был основателем научной герон-
тологии. Ученый полагал, что старение и смерть 
наступает у человека преждевременно, и особую 
роль в этом играют микробы кишечной микроби-
оты, «отравляющие организм своими токсинами». 
Он утверждал: «Наша преждевременная и несчаст-
ливая старость является следствием постоянного 
отравления вредными веществами, выделяемыми 
некоторыми микробами толстого кишечника» [1].

Данное утверждение уже в наши дни полностью 
подтверждено эпидемиологическими и клиниче-
скими исследованиями, в которых показано учас-
тие микробиоты кишечника человека в процессах 
хронического системного воспаления [2]. Науч-
ный опыт и талант экспериментатора позволили 
И. И. Мечникову сделать исключительно важный 
вывод: надо продлевать жизнь, а не старость [1]. 
Другими словами, И. И. Мечников сформулировал 
понятие об активном долголетии.

Важно отметить и другое: солидаризируясь с 
Гиппократом, И. И. Мечников советует врачу 
«…как можно более оберегать целебные силы при-
роды, по возможности, меньше вмешиваясь в те-
чение болезни, следить за правильным ходом ее 
и выжидать наступление кризиса. Врач должен по-
могать или, по крайней мере, не вредить» [1]. Имен-
но в уважении личности человека и соблюдении 
принципа «Не навреди!» и состоит основной эти-
ческий принцип биомедицинских исследований, 
сформулированный в Хельсинской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации, принятой 
на 18-й Генеральной Ассамблее Всемирной меди-
цинской ассоциации в г. Хельсинки, Финляндия, 
в июне 1964 г. [3]. Это тем более важно, что в насто-
ящее время в ходе биомедицинских исследований 
разрабатываются интенсивные технологии ис-
пользования антимикробных средств с абсолютно 
новым механизмом действия, а также новые лечеб-
ные технологии восстановления микробиоценоза 
кишечника при дисбиозах различного генеза.

Дисбиоз, выявляющийся у подавляющего боль-
шинства населения России, характеризуется ко-
личественными и качественными изменениями 
в микроэкологии толстой кишки с развитием ме-
таболических, трофических, иммунологических 
и других расстройств [4, 5, 6]. Очень важным в про-
блеме дисбиоза является понимание того, что, со-
гласно отраслевому стандарту «Протокол ведения 
больных. Дисбактериоз кишечника», — дисби-
оз (дисбактериоз) — это клинико-лабораторный 
синдром, который развивается вторично на фоне 
приема антибактериальных препаратов, изменения 

среды обитания и характера питания, заболеваний 
желудочно-кишечного тракта [7].

Исходя из понимания этиопатогенеза дисби-
оза толстой кишки, его коррекция включает па-
тогенетическое лечение основного заболевания 
с обязательным восстановлением микробиоценоза 
кишечника. Комплекс лечебных мероприятий, на-
правленных на коррекцию дисбиоза толстой киш-
ки, включает применение препаратов коррекции 
микробиоты, таких как пробиотики, пребиотики 
и синбиотики. Исторически так сложилось, что 
наиболее представительную группу среди этих 
препаратов составляют пробиотики, содержащие 
живые микроорганизмы, являющиеся предста-
вителями нормальной микробиоты толстой киш-
ки — бифидобактерии, лактобациллы, эшерихии, 
энтерококки (фекальные стрептококки).

Практическое воплощение идеи пробиотикоте-
рапии в США датируется 1920–1922 гг. [8]. В Совет-
ском Союзе в 1960 г. было освоено производство 
сухого препарата Колибактерин, а в 1962 г. — сухого 
препарата Бифидумбактерин [9]. В последующем, 
велись исследования, связанные с селекцией пер-
спективных штаммов бифидобактерий, лактоба-
цилл и других видов микроорганизмов, пригодных 
для конструирования на их основе пробиотиче-
ских препаратов. Такая селекция, к большому со-
жалению, продолжается и по настоящее время. 
Рынок пробиотических препаратов довольно ве-
лик и включает кроме собственно пробиотиче-
ских препаратов, биологически активные добавки 
и продукты функционального питания, содержа-
щие микроорганизмы из семейств Bifi dobacterium, 
Lactobacillus, родов Escherichia, Saccharomyces, 
Bacillus.

Почти одновременно с расширением рынка 
пробиотических препаратов началась дискуссия 
о правомерности принудительного «насаждения 
нормальной микрофлоры» путем заместительной 
пробиотикотерапии. Началу дискуссии послужили 
публикации, в которых указывалось на несоот-
ветствие между сложившимся мнением об эф-
фективности пробиотиков и увеличивающимся 
распространением дисбиозов. Сама по себе эф-
фективность пробиотиков в опытах на животных 
экспериментально не была доказана, что повлекло 
за собой в последующем при клинических испыта-
ниях возникновение проблем, связанных не только 
с ростом дисбиозов у населения, несмотря на зна-
чительный арсенал пробиотических препаратов, 
но и с их безопасностью. Ведь если предлагаемое 
средство или целый класс средств еще на стадии 
экспериментальной проверки на животных не про-
явили своей эффективности, то очевидно и нет 
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необходимости их производить и соответственно 
доказывать безопасность.

Важно подчеркнуть, что разработчики про-
биотических препаратов до последнего времени 
не проверяли в эксперименте их эффективность, 
поскольку не знали, что «рабочей субстанцией» 
в пробиотиках являются не микробные клетки, 
а продукты их метаболизма. Поэтому все биотехно-
логические приемы были направлены на оптими-
зацию процесса культивирования пробиотических 
микроорганизмов, получение максимальных коли-
честв микробной биомассы и сохранение высокой 
выживаемости пробиотических микроорганизмов 
в составе препарата. Безусловно, эти аспекты био-
технологии пробиотиков очень важны, но только 
в контексте конечной их эффективности: не ведая, 
что разрабатываешь, нельзя при продаже уповать 
только на рекламу и потребительский спрос.

Опубликованные в 2005–2006 гг. результаты 
экспериментальных исследований [10, 11] прибли-
зили ученых к пониманию того, что совершенно 
недостаточно лишь констатировать наличие либо 
отсутствие эффективности пробиотикотерапии 
или транзиторный её характер, а необходимо обо-
сновать и внедрить в исследовательскую практи-
ку новые методические подходы к всестороннему 
изучению взаимоотношений поступающих извне 
пробиотических микроорганизмов с организмом 
хозяина.

При ближайшем рассмотрении оказалось, что 
в течение длительного периода времени не сущест-
вовало метода определения биодоступности проби-
отических микроорганизмов (выживаемости при 
транзите по желудочно-кишечному тракту); не был 
установлен механизм действия пробиотических 
микроорганизмов (заместительное действие, т. е. 
приживаемость в биопленке слизистой оболочки 
кишечника); не была доказана безопасность при-
менения пробиотических препаратов (биосовме-
стимостъ микроорганизмов в составе пробиотиков 
с индигенной микробиотой, вероятность её тран-
слокации за пределы стенки кишечника).

Другими словами, не существовало метода диф-
ференциации пробиотических и индигенных ми-
кроорганизмов одного вида, то есть невозможно 
было проследить судьбу экзогенных пробиоти-
ческих микроорганизмов в желудочно-кишечном 
тракте организма нового хозяина и соответственно 
прогнозировать конечный результат пробиотико-
терапии.

Данная проблема была успешно решена группой 
российских ученых, разработавших, во-первых, 
универсальный метод дифференциации пробио-
тических и индигенных микроорганизмов путем 
получения маркированных производных проби-
отических бактерий, выделенных из кишечного 
содержимого лабораторных животных, стабильно 
наследующих признак устойчивости к антибиоти-
ку рифампицину и сохраняющих видовые харак-
теристики [12–16].

Во-вторых, был разработан экспресс-метод, 
обеспечивающий в эксперименте на подопытных 
животных инициацию дисбиоза кишечника [17–19].

В-третьих, в 2012 г. был введен в научный обо-
рот универсальный показатель, характеризующий 

количественные изменения микробиоты кишеч-
ника у животных в эксперименте под действием 
средств коррекции микробиоценоза, а именно 
скорость восстановления микробиоты кишеч-
ника [20, 21].

Универсальность показателя состоит в том, что 
с его помощью можно оценивать воздействие как 
положительных (скорость восстановления), так 
и негативных (скорость угнетения) факторов на об-
щее содержание микроорганизмов и отдельных 
представителей кишечной микробиоты. Данный 
интегративный показатель, учитывающий всю 
совокупность воздействующих на кишечную ми-
кробиоту факторов, позволяет получать количест-
венную характеристику процесса восстановления 
(угнетения) кишечной микробиоты (КОЕ×г-1×сут-1) 
в сравнении с аналогичным показателем, который 
определяется в контрольном эксперименте на жи-
вотных при самовосстановлении их кишечного 
микробиоценоза (кратность к контролю).

Таким образом, определяя скорость восстанов-
ления кишечной микробиоты под воздействием 
конкретных дозировок различных препаратов 
можно установить не только их конечную эффек-
тивность в коррекции дисбиотических нарушений 
кишечника, но и провести сравнительный анализ.

При отсутствии или прекращении отрица-
тельного воздействия на кишечную микробиоту 
экзогенных факторов происходит ее самовос-
становление, но этот процесс довольно длитель-
ный, а значения самого показателя не превышают 
нескольких десятков единиц. И если разработчик 
препарата утверждает, что есть положительный 
эффект от применения препарата, то невольно 
напрашивается вопрос: а с чем проводили срав-
нение и какой показатель при этом использовали? 
При относительном равенстве с показателем са-
мовосстановления следует искать причину низкой 
эффективности препарата еще на стадии доклини-
ческих испытаний.

В дальнейшем на большом экспериментальном 
материале авторам настоящей статьи удалось по-
казать низкую выживаемость пробиотических 
микроорганизмов in vitro в модельных средах [22] 
и в желудочном содержимом [23], а также отсут-
ствие их приживаемости в желудочно-кишечном 
тракте экспериментальных животных [12].

Эти данные, подкрепленные результатами ис-
следований видовой, тканевой и индивидуаль-
ной специфичности, а также гетерологичности 
пробиотических бактерий для организма нового 
хозяина [11], их несовместимости с его резидентной 
микробиотой, свидетельствуют об экологической 
и функциональной маргинальности пробиотиче-
ских микроорганизмов [24] и невозможности c 
их помощью изменить уже сформировавшуюся 
собственную микробиоту как у здоровых людей 
[25], так и у лиц с дисбиотическими изменениями 
кишечной микробиоты [25, 26].

В контексте изложенного следует отметить ре-
зультаты экспериментов, которые были опублико-
ванные в работе [27], согласно которым удаление 
пробиотических микроорганизмов из коммерче-
ского биокомплекса «Нормофлорин-Б1» повыша-
ет эффективность препарата по восстановлению 
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нормобиоты у животных с антибиотико-ассоци-
ированным дисбиозом почти в 60 раз, а сами жи-
вые бактерии, удаленные из биокомплекса, при 
энтеральном введении животным с антибиотико-
ассоциированным дисбиозом не обладали способ-
ностью стимулировать восстановление кишечной 
микробиоты.

Таким образом, экспериментально было доказа-
но, что не пробиотические микроорганизмы, а их 
метаболиты вносят существенный вклад в норма-
лизацию нарушений микробиоценоза кишечника.

С учетом вышеизложенного, можно констатиро-
вать, что на протяжении многих лет у производи-
телей пробиотиков, а также у врачей и пациентов 
сформировалось представление о пробиотиках, 
созданных на основе микроорганизмов, выделен-
ных из нормальной микробиоты людей, как о пре-
паратах, обладающих лечебно-профилактической 
активностью, и что эти препараты без эксперимен-
тального обоснования целесообразности введения 
в их состав различных компонентов, а также без 
оценки эффективности самих препаратов в опытах 
на животных, можно включать в схемы лечения 
большинства заболеваний.

В этой связи главной опасностью нерационально 
организованного процесса разработки и создания 
средств коррекции нарушений микробиоценоза 
кишечника только на основе интуиции без научно-
экспериментальной поддержки, при отсутствии 
целевого эффекта от их применения является по-
тенциальная опасность самих средств коррекции 
для людей, принимающих их как с лечебной, так 
и с профилактической целью.

Появились публикации о негативных послед-
ствиях приема пробиотиков [28] и даже гибели 
пациентов, принимавших с профилактической це-
лью пробиотический препарат компании Winclove, 
созданный на основе четырех широко известных 
штаммов лактобацилл и двух штаммов бифидо-
бактерий без включения в состав препарата ка-
ких-либо других ингредиентов, способных оказать 
негативное влияние на его свойства [29].

Эти и другие опубликованные факты не могли 
не насторожить клиницистов, что нашло свое от-
ражение в резолюции состоявшегося 01.11.2015 года 
в г. Москве заседания Экспертного совета, посвя-
щенного вопросам эффективности, безопасности 
и регуляторным аспектам применения пробио-
тических микроорганизмов в России и других 
странах.

В одном из разделов резолюции, касающегося 
вопросов эффективности и безопасности проби-
отиков, указывается на случаи возникновения 
системных инфекций (эндокардита, сепсиса, ме-
нингита, бактериемии), вызванных лактобацилла-
ми у пациентов с выраженной иммуносупрессией 
(пациенты после трансплантации органов, боль-
ные с онкопатологией, получавшие химиотера-
пию, и др.), с предшествующим хирургическим 
вмешательством, с установленными хирургиче-
скими катетерами и/или тяжелыми основными 
заболеваниями [30].

Однако в самой резолюции констатацией факта 
негативных последствий пробиотикотерапии дело 
и ограничилось. Более того, предлагается рассмо-
треть возможность использования пробиотиче-
ских штаммов с доказательной базой, в частности 
L. rhamnosus GG, совместно с оральной регидрата-
цией низкоосмолярными растворами в комплек-
сном патогенетическом лечении детей и взрослых 
с острым гастроэнтеритом.

Создается впечатление, что за прошедшие деся-
тилетия как в мире, так и в России не сложилось на-
учно обоснованного мнения о механизме действия 
пробиотиков. С большой долей вероятности мож-
но также говорить о том, что в основе системной 
ошибки, которую совершают разработчики ком-
мерческих пробиотиков и которая связана с нару-
шением этапности разработки данных препаратов 
(рисунок 1), лежит, с одной стороны, недостаток 
знаний о взаимоотношении пробиотиков с ки-
шечной микробиотой, а с другой, — финансовая 
привлекательность биотехнологических произ-
водств коммерческих пробиотических препаратов, 

Рисунок 1
Традиционно сложившаяся 
последовательность 
действий при разработке 
пробиотических препаратов

Эра пробиотиков 

1950–2010 гг.

Экспериментальное 
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Теоретическое 
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. Механизм действия

(приживаемость)

. Безопасность применения
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- вероятность транслокации
 и т.д.)
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которые в короткие сроки от начала разработки 
поступают в аптечную сеть.

Просматривается общая направленность в дея-
тельности разработчиков пробиотических препа-
ратов: непосредственно после этапа теоретического 
обоснования, перспективного с их точки зрения, 
микроорганизма для включения в состав пробио-
тического препарата и создания самого препарата, 
вся их деятельность направляется на клиническое 
испытание конкретного биотехнологического про-
дукта с последующей поставкой в аптечную сеть.

Второй, очень важный этап доклинического 
экспериментального изучения безопасности и без-
вредности самого микроорганизма, в том числе 
и в составе пробиотических препаратов, исключа-
ется из логической цепочки действий при разработ-
ке и клиническом их испытании. Важно при этом 
отметить, что разработчики пробиотиков в своих 
действиях руководствовались и руководствуют-
ся постулатом, согласно которому, выделяемые 
из кишечника именно здоровых людей микро-
организмы считаются перспективными и могут 
быть использованы в биотехнологических целях 
для производства средств коррекции дисбиозов.

Отсутствие второго этапа в цепочке последо-
вательных действий при разработке пробиоти-
ческих препаратов является очевидным нару-
шением важнейшего этического принципа (Noli 
nocere! — не навреди!) проведения медицинских 
исследований с участием человека, закрепленного 
Хельсинской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации [3], где четко прописана необходимость 
предварительного проведения экспериментально-
го изучения нового препарата на животных для 
оценки безопасности его применения у людей.

Однако даже несмотря на отсутствие достаточ-
ной убедительности лечебно-профилактической 
эффективности современных пробиотических 
препаратов, при наличии побочных проявлений 
у больных в ходе приема пробиотиков, в аптечную 
сеть продолжают поступать новые как отечест-
венные мультипробиотики (на основе 9 и даже 

14 штаммов бактерий), так и зарубежные, напри-
мер японский Дайго (не пробиотик, не пребиотик, 
а экстракт брожения лактобацилл), не прошедшие 
исследований в эксперименте на животных по вза-
имоотношению с кишечной микробиотой.

Очевидно, что включение в состав одного пре-
парата многих бактериальных штаммов, относя-
щихся к разным биологическим видам, без изуче-
ния их биосовместимости как друг с другом, так 
и с индигенной микробиотой, ни к чему хорошему 
не приведет: в одной дозе такого мультипробиоти-
ка индивидуальное содержание бактерий каждого 
штамма понижено, что увеличивает вероятность 
повышенной их гибели в ходе преодоления ки-
слотно-щелочного барьера при транзите по желу-
дочно-кишечному тракту. Однако разработчики 
продолжают поставлять на рынок новые формы 
препаратов корректоров нарушений кишечного 
микробиоценоза (капсулы, таблетки, пакеты- саше, 
растворы и т. д.), оплачивают рекламу препаратов, 
проведение семинаров и научно-практических 
конференций с доведением до сведения практи-
ческих врачей информации о лечебных свой-
ствах препаратов, убеждая рекомендовать их 
больным.

И тем не менее несмотря на то, что в России свы-
ше 80% населения страдает дисбиозами различно-
го генеза, все больше становится тех, кто не желает 
на себе и своих близких проверять активно ре-
кламируемые в средствах массовой информации 
современные пробиотические препараты, посколь-
ку нет гарантии их безопасности и эффективно-
сти. Данное обстоятельство ставит под сомнение 
целесообразность безоглядного использования 
живых пробиотических микроорганизмов без 
предварительного их изучения в эксперименте 
на животных [31].

Цель работы — сравнительное изучение эф-
фективности современных средств коррекции на-
рушений микробиоценоза кишечника у конвен-
циональных белых мышей с экспериментальным 
антибиотико-ассоциированным дисбиозом.

Материалы и методы исследования 

В экспериментах использовали современные, часто 
применяемые в клинической практике препара-
ты, а также инновационные коммерческие и эк-
спериментальные препараты последнего времени 
(Актофлор С, Стимбифид плюс, Стимекс), пред-
назначенные для коррекции нарушений микро-
биоценоза кишечника у людей. Характеристика 
препаратов приведена в таблице 1.

Выращивание бифидобактерий и лактобацилл, 
выделяемых из кишечной микробиоты подопыт-
ных животных, проводили на плотных питатель-
ных средах рекомендованного состава [32], а эше-
рихий — на агаре Хоттингера и агаре Эндо. При 
выращивании бифидобактерий и лактобацилл 
в микроаэрофильных условиях использовали си-
стему для анаэробного культивирования (анаэро-
стат) Anaerobic system MarkIII–LE003 (Hi Media 
Laboratories Pvt. Ltd, Мумбаи, Индия) с пакетами 
газогенераторными Hi Anaero Gas Pacet.

Общее количество микробных клеток в пересче-
те на 1 г фекалий животных определяли подсчетом 
в камере Горяева (модель 851, ЛПО «Красногвар-
деец», Россия). Количество жизнеспособных ми-
кроорганизмов в 1 г фекалий (КОЕ×г-1) опреде-
ляли высевом соответствующих десятикратных 
разведений суспензии биоматериала на плотные 
питательные среды в чашках Петри и подсчета вы-
росших колоний бактерий по истечении времени 
инкубирования при температуре 37°C.

Антибиотико-ассоциированный дисбиоз у кон-
венциональных белых мышей вызывали путем 
перорального введения гентамицина в течение 
семи дней [17, 18]. Гентамицин для парентерально-
го введения произведен фирмой-изготовителем 
КRКА, Словения.

В работе использовали прошедших акклимати-
зацию конвенциональных белых мышей, обоего 
пола, массой 18–20 г.
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Таблица 1
Характеристика 
исследованных современных 
препаратов 
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Статистическую обработку результатов экспе -
риментов проводили в соответствии с реко  мен-

дациями, изложенными в руководстве И. П. Ашма-
рина и А. А. Воробъева [33].

 Результаты исследования 

В таблице 1 приведен перечень основных видов 
сравниваемых препаратов, а также препарат Пари-
ет (ингибитор протонной помпы) для подавления 
секреции желудочного сока при пероральном вве-
дении подопытным животным и изучения в эк-
сперименте на фоне его введения эффективности 
отдельных препаратов.

С учетом представленных в работах [17, 18] ре-
зультатов, а также среднесуточных доз антибиоти-
ка для людей, для инициации у конвенциональных 
белых мышей индуцированного дисбиоза жи-
вотным вводили гентамицин перорально в дозе 
2,9 мг 2 раза в сутки. При пероральном введении 
гентамицин не всасывается через стенку кишки 
в кровоток и не оказывает системных эффектов. 
Начиная с первого дня введения антибиотика, 
у животных отбирали фекалии для определения 
общего количества микробиоты и отдельных ее 
представителей. Результаты определений пред-
ставлены в таблице 2.

Из представленных в таблице 2 данных следует, 
что уже на вторые сутки введения гентамицина 
животным отмечается снижение общего количе-
ства фекальной микробиоты на четыре порядка, 
а к седьмым суткам эксперимента общее содержа-
ние фекальной микробиоты снизилось ещё на два 
порядка. Наряду со снижением общего количества 
фекальной микробиоты под влиянием гентамици-
на происходит снижение содержания бифидобак-
терий, лактобацилл и эшерихий. 

Таким образом, под влиянием перорального 
введения конвенциональным белым мышам ан-
тибиотика гентамицина наблюдается выраженное 
изменение качественного и количественного соста-
ва микробиоты кишечника, свидетельствующее 
о развитии у животных индуцированного анти-
биотико-ассоциированного дисбиоза. Выявлен-
ные у конвенциональных белых мышей глубокие 
дисбиотические изменения в составе кишечной 
микробиоты соответствуют 3 степени нарушения 
микробиоценоза кишечника у людей [34].

На 5 сутки после прекращения перорально-
го введения гентамицина (время, необходимое 
на полное выведение гентамицина из ЖКТ) подо-
пытные животные с выраженными дисбиотиче-
скими изменениями фекальной микробиоты были 
разделены на 18 групп и 3 подгруппы (5.1, 9.1 и 12.1) 
по 6 особей в каждой. 19 группа была контрольной: 

животные этой группы (группы самовосстановле-
ния кишечной микробиоты получали только корм 
и питье). Животным опытных групп и подгрупп 
перорально вводили соответствующие препараты 
в рекомендуемых инструкциями по применению 
дозах с учетом переводного коэффициента.

Введение препаратов животным подгрупп 5.1, 
9.1 и 12.1 проводили на фоне подавления секреции 
желудочного сока препаратом Париет [35]. В нача-
ле введения животным препаратов, а также на 2, 
5 и 8 сутки у животных каждой из групп отбирали 
фекалии для бактериологического исследования. 
Результаты выполненных исследований представ-
лены в таблицах 3–6.

Представленные в таблицах 3–6 данные свиде-
тельствуют о том, что истинную эффективность 
средств коррекции нарушений микробиоценоза 
кишечника можно установить, лишь проведя со-
ответствующие эксперименты на животных с ин-
дуцированным дисбиозом кишечника. Именно 
в эксперименте на животных с антибиотико-ас-
социированным дисбиозом в полной мере можно 
оценить эффективность различных средств кор-
рекции нарушений микробиоценоза кишечника.

Так, уже со вторых суток у животных отмечается 
начало увеличения численности как общего коли-
чества микроорганизмов, так и отдельных пред-
ставителей кишечной микробиоты. Дальнейшее 
увеличение численности кишечной микробиоты 
отмечено на пятые сутки эксперимента, а к вось-
мым суткам становится возможным выявление тех 
вводимых животным препаратов, которые оказы-
вают наиболее благотворное влияние на восста-
новление кишечной микробиоты.

К таким препаратам следует отнести Стимби-
фид, Стимбифид плюс и Стимекс: под влиянием 
данных препаратов происходит действительное 
увеличение численности как общего количества 
микроорганизмов, так и лактобацилл, бифидобак-
терий и эшерихий до уровней, соответствующих 
физиологическим параметрам. В то же время дру-
гие исследуемые препараты проявили значительно 
меньшую эффективность.

Так, по данным, представленным в таблице 3, 
наименьшее влияние на восстановление общего ко-
личества микроорганизмов в кишечном содержи-
мом животных выявлено у 13 препаратов, эффек-
тивность которых находится на уровне контроля 

Микроорганизмы 

Содержание живых бактерий в 1 г фекалий на … сутки эксперимента, КОЕ×г-1

Начало введения 
гентамицина per os

2 7

Общее количество (6,3 ± 0,5)×109 (6,9 ± 0,5)×105 (2,2 ± 0,6)×103

Бифидобактерии (6,0 ± 0,4)×106 (1,9 ± 0,5)×104 (1,5 ± 0,5)×102

Лактобациллы (2,6 ± 0,5)×107 (1,6 ± 0,3)×105 (1,4 ± 0,6)×102

Эшерихии (1,2 ± 0,3)×106 (2,0 ± 0,4)×103 (1,1 ± 0,5)×101

Таблица 2
Динамика концентрации 
микроорганизмов 
в кишечном содержимом 
конвенциональных белых 
мышей при антибиотико-
ассоциированном дисбиозе 
(x– ± I95, n = 30)
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Поряд 
ковый 
номер

Название 
препарата

Содержание живых бактерий в 1 г фекалий на … сутки

Начало 
эксперимента

2 5 8

1 Актофлор-С

 (2,2 ± 0,6)×103

(2,8 ± 0,6)×103 (4,8 ± 0,7)×105 (6,8 ± 0,7)×107

2 Аципол (2,1 ± 0,6)×103 (6,8 ± 0,7)×105 (8,9 ± 0,7)×106

3 Бак-Сет форте (1,8 ± 0,6)×103 (4,6 ± 0,6)×104 (9,4 ± 0,7)×106

4 Бактистатин (3,6 ± 0,7)×103 (8,6 ± 0,7)×104 (9,6 ± 0,6)×105

5
5.1

Бифиформ
Бифиформ*

(2,4 ± 0,6)×104

(2,2 ± 0,6)×103
(1,5 ± 0,5)×105

(6,4 ± 0,6)×104
(7,5 ± 0,6)×106

(1,6 ± 0,5)×105

6 Биовестин лакто (6,8 ± 0,5)×103 (9,6 ± 0,5)×104 (8,8 ± 0,5)×105

7 Лактофильтрум (2,4 ± 0,6)×103 (1,2 ± 0,6)×104 (7,8 ± 0,6)×104

8 Линекс форте (2,0 ± 0,5)×104 (3,6 ± 0,6)×105 (7,6 ± 0,6)×106

9
9.1

Максилак
Максилак*

(1,8 ± 0,4)×103

(1,6 ± 0,5)×103
(4,6 ± 0,5)×105

(3,5 ± 0,6)×104
(8,7 ± 0,6)×107

(1,6 ± 0,7)×106

10 Нормофлрин-Л (1,8 ± 0,6)×104 (6,4 ± 0,5)×106 (9,6 ± 0,6)×106

11 Примадофилус (1,6 ± 0,6)×105 (3,9 ± 0,6)×106 (8,9 ± 0,6)×106

12 
12.1

Рио Флора
Рио Флора*

(1,6 ± 0,5)×103

(1,6 ± 0,5)×103
(1,6 ± 0,5)×103

(4,8 ± 0,7)×104
(9,1 ± 0,6)×106

(8,4 ± 0,5)×106

13 Стимбифид (2,8 ± 0,6)×104 (3,8 ± 0,6)×106 (6,5 ± 0,5)×109

14 Стимбифид плюс (2,6 ± 0,4)×105 (6,9 ± 0,6)×109 (8,6 ± 0,5)×109

15 Стимекс (3,1 ± 0,4)×105 (7,3 ± 0,7)×109 (9,1 ± 0,6)×109

16 Флоролакт** (2,5 ± 0,7)×104 (5,6 ± 0,6)×105 (1,6 ± 0,6)×107

17 Хилак форте (2,1 ± 0,5)×105 (3,1 ± 0,6)×105 (2,6 ± 0,6)×107

18 Энтерол (2,4 ± 0,6)×104 (6,4 ± 0,5)×105 (7,8 ± 0,7)×107

19 Самовосстановление 
кишечной микробиоты (3,6 ± 0,6)×103 (6,5 ± 0,4)×105 (1,3 ± 0,5)×106

Таблица 3
Динамика концентрации 
общего количества 
микроорганизмов 
в кишечном содержимом 
белых мышей с антибиотико-
ассоциированным 
дисбиозом на фоне введения 
исследуемых препаратов 
(x– ± I95, n = 6)

Примечание:
1. Здесь и в таблицах 4, 5, 
6, 7 и 8 символом «*» 
обозначены дополнительные 
группы животных, 
у которых введение 
препаратов осуществлялось 
на фоне подавления 
секреции желудочного 
сока препаратом 
Париет (т.е. в условиях 
имитации использования 
кислотоустойчивых капсул).   
2. Пребиотический комплекс 
Флоролакт ** вводили 
животным per os в суточной 
дозе, аналогичной суточной 
дозе пребиотического 
комплекса Стимбифид.

Поряд 
ковый 
номер

Название препарата

Содержание живых бактерий в 1 г фекалий на … сутки

Начало 
эксперимента

2 5 8

1 Актофлор-С

(1,4 ± 0,6)×102

(3,9 ± 0,6)×104 (4,4 ± 0,6)×105 (5,8 ± 0,5)×106

2 Аципол (1,9 ± 0,5)×103 (4,6 ± 0,6)×104 (1,6 ± 0,6)×105

3 Бак-Сет форте (1,9 ± 0,8)×102 (5,1 ± 0,5)×103 (7,1 ± 0,6)×105

4 Бактистатин (2,4 ± 0,5)×102 (1,4 ± 0,6)×103 (4,8 ± 0,5)×104

5
5.1

Бифиформ
Бифиформ*

(1,7 ± 0,6)×103

(1,9 ± 0,7)×103
(2,6 ± 0,6)×105

(9,6 ± 0,7)×105
(3,9 ± 0,7)×104

(4,6 ± 0,5)×104

6 Биовестин лакто (3,6 ± 0,6)×102 (4,6 ± 0,5)×103 (4,0 ± 0,6)×104

7 Лактофильтрум (3,5 ± 0,6)×102 (2,5 ± 0,5)×103 (5,9 ± 0,5)×103

8 Линекс форте (1,5 ± 0,4)×103 (4,6 ± 0,5)×104 (5,8 ± 0,6)×105

9 
9.1

Максилак
Максилак*

(4,5 ± 0,7)×102

(3,9 ± 0,6)×102
(3,8 ± 0,7)×104

(6,4 ± 0,8)×103
(3,8 ± 0,6)×105

(4,1 ± 0,5)×105

10 Нормофлорин-Л (2,1 ± 0,6)×102 (5,3 ± 0,5)×104 (6,4 ± 0,5)×105

11 Примадофилус (1,8 ± 0,5)×102 (4,1 ± 0,6)×104 (7,1 ± 0,6)×105

12 
12.1

Рио Флора
Рио Флора*

(1,6 ± 0,5)×103

(1,8 ± 0,7)×102
(4,6 ± 0,7)×103

(4,9 ± 0,7)×103
(7,6 ± 0,6)×105

(6,9 ± 0,7)×105

13 Стимбифид (4,8 ± 0,8)×105 (6,4 ± 0,7)×106 (2,9 ± 0,6)×108

14 Стимбифид плюс (3,9 ± 0,6)×104 (7,8 ± 0,7)×108 (7,6 ± 0,5)×108

15 Стимекс (2,8 ± 0,5)×104 (8,7 ± 0,7)×108 (8,8 ± 0,7)×108

16 Флоролакт** (1,8 ± 0,6)×105 (2,7 ± 0,6)×105 (4,8 ± 0,7)×106

17 Хилак форте (2,2 ± 0,4)×104 (6,0 ± 0,6)×105 (8,6 ± 0,6)×105

18 Энтерол (2,1 ± 0,6)×105 (3,1 ± 0,7)×105 (6,8 ± 0,7)×106

19 Самовосстановление 
кишечной микробиоты (2,1 ± 0,7)×102 (1,4 ± 0,6)×103 (2,1 ± 0,5)×104

Таблица 4
Динамика концентрации 
лактобацилл в кишечном 
содержимом белых 
мышей с антибиотико-
ассоциированным 
дисбиозом на фоне введения 
исследуемых препаратов 
(x– ± I95, n = 6)
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Поряд 
ковый 
номер

Название препарата

Содержание живых бактерий в 1 г фекалий на … сутки

Начало 
эксперимента

2 5 8

1 Актофлор-С

(1,5 ± 0,5)×102

(2,1 ± 0,5)×103 (6,8 ± 0,6)×103 (1,6 ± 0,6)×105

2 Аципол (1,9 ± 0,5)×103 (4,6 ± 0,6)×104 (4,6 ± 0,6)×105

3 Бак-Сет форте (1,9 ± 0,8)×102 (5,1 ± 0,5)×103 (8,1 ± 0,6)×105

4 Бактистатин (2,4 ± 0,5)×102 (1,4 ± 0,6)×103 (6,8 ± 0,5)×104

5
5.1

Бифиформ
Бифиформ*

(1,7 ± 0,8)×103

(1,8 ± 0,7)×103
(2,6 ± 0,6)×105

(5,6 ± 0,7)×104
(1,9 ± 0,7)×105

(7,6 ± 0,5)×104

6 Биовестин лакто (2,6 ± 0,7)×102 (3,6 ± 0,6)×104 (8,0 ± 0,6)×104

7 Лактофильтрум (3,7 ± 0,6)×102 (2,8 ± 0,5)×104 (8,1 ± 0,6)×104

8 Линекс форте (2,5 ± 0,5)×103 (2,6 ± 0,7)×105 (2,8 ± 0,7)×105

9
9.1

Максилак
Максилак*

(3,5 ± 0,7)×102

(3,6 ± 0,6)×102
(3,8 ± 0,7)×104

(6,4 ± 0,8)×103
(1,8 ± 0,6)×105

(5,7 ± 0,5)×105

10 Нормофлорин-Л (2,8 ± 0,7)×102 (1,3 ± 0,6)×104 (3,9 ± 0,5)×105

11 Примадофилус (1,8 ± 0,5)×102 (4,1 ± 0,6)×105 (2,6 ± 0,6)×105

12
12.1

Рио Флора
Рио Флора*

(1,8 ± 0,5)×103

(1,9 ± 0,8)×103
(6,7 ± 0,7)×103

(6,9 ± 0,6)×103
(3,6 ± 0,6)×105

(3,5 ± 0,5)×105

13 Стимбифид (2,8 ± 0,8)×103 (9,4 ± 0,7)×106 (3,4 ± 0,7)×108

14 Стимбифид плюс (2,6 ± 0,6)×104 (9,8 ± 0,7)×108 (9,6 ± 0,5)×108

15 Стимекс (2,7 ± 0,5)×104 (9,8 ± 0,7)×108 (9,7 ± 0,7)×108

16 Флоролакт** (2,3 ± 0,6)×103 (6,1 ± 0,7)×105 (7,8 ± 0,6)×106

17 Хилак форте (2,2 ± 0,4)×104 (6,0 ± 0,6)×105 (8,6 ± 0,6)×105

18 Энтерол (2,1 ± 0,6)×104 (8,1 ± 0,7)×105 (8,8 ± 0,7)×106

19 Самовосстановление 
кишечной микробиоты (2,1 ± 0,7)×102 (1,4 ± 0,6)×103 (7,1 ± 0,5)×104

Таблица 5
Динамика концентрации 
бифидобактерий в кишечном 
содержимом белых 
мышей с антибиотико-
ассоциированным 
дисбиозом на фоне введения 
исследуемых препаратов 
(x– ± I95, n = 6)

Таблица 6
Динамика концентрации 
кишечной палочки 
в кишечном содержимом 
белых мышей с антибиотико-
ассоциированным  
дисбиозом на фоне введения 
исследуемых препаратов 
(x– ± I95, n = 6) 

Поряд 
ковый 
номер

Название препарата

Содержание живых бактерий в 1 г фекалий на … сутки

Начало 
эксперимента

2 5 8

1 Актофлор-С

(1,1 ± 0,5)×101

(1,8 ± 0,8)×102 (1,3 ± 0,4)×103 (8,4 ± 0,7)×104

2 Аципол (1,7 ± 0,5)×102 (1,6 ± 0,7)×104 (8,4 ± 0,6)×104

3 Бак-Сет форте (1,9 ± 0,8)×102 (5,1 ± 0,5)×103 (7,1 ± 0,6)×104

4 Бактистатин (2,4 ± 0,5)×102 (1,4 ± 0,6)×103 (4,8 ± 0,5)×104

5
5.1

Бифиформ
Бифиформ*

(1,7 ± 0,6)×103

(1,9 ± 0,7)×103
(2,6 ± 0,6)×103

(3,6 ± 0,7)×103
(2,9 ± 0,7)×104

(4,6 ± 0,5)×104

6 Биовестин лакто (3,6 ± 0,6)×102 (6,6 ± 0,6)×103 (8,7 ± 0,6)×104

7 Лактофильтрум (3,1 ± 0,7)×102 (3,8 ± 0,5)×103 (7,9 ± 0,6)×104

8 Линекс форте (2,5 ± 0,5)×103 (2,3 ± 0,7)×104 (2,7 ± 0,7)×105

9
9.1

Максилак
Максилак*

(4,4 ± 0,7)×102

(3,6 ± 0,6)×102
(3,8 ± 0,7)×103

(2,4 ± 0,8)×103
(3,8 ± 0,6)×104

(4,0 ± 0,5)×104

10 Нормофлорин-Л (2,8 ± 0,7)×102 (1,3 ± 0,6)×104 (1,1 ± 0,5)×105

11 Примадофилус (1,8 ± 0,5)×102 (2,0 ± 0,6)×104 (1,3 ± 0,6)×105

12
12.1

Рио Флора
Рио Флора*

(1,6 ± 0,5)×102

(1,8 ± 0,7)×102
(2,6 ± 0,7)×103

(2,9 ± 0,6)×103
(7,6 ± 0,6)×104

(6,9 ± 0,7)×104

13 Стимбифид (3,8 ± 0,4)×103 (6,4 ± 0,7)×105 (2,7 ± 0,6)×107

14 Стимбифид плюс (3,9 ± 0,6)×104 (6,8 ± 0,7)×107 (7,6 ± 0,5)×107

15 Стимекс (2,8 ± 0,5)×104 (8,8 ± 0,7)×107 (8,8 ± 0,7)×107

16 Флоролакт** (1,9 ± 0,6)×103 (3,9 ± 0,6)×104 (2,7 ± 0,6)×105

17 Хилак форте (2,4 ± 0,5)×102 (3,9 ± 0,6)×103 (8,6 ± 0,7)×105

18 Энтерол (2,0 ± 0,6)×103 (5,4 ± 0,5)×104 (3,3 ± 0,6)×105

19 Самовосстановление 
кишечной микробиоты (2,0 ± 0,6)×102 (1,6 ± 0,6)×103 (2,3 ± 0,6)×104
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(самовосстановления кишечной микробиоты). Вос-
становление лактобацилл по 5 вводимым живот-
ным препаратам практически остается на уровне 
контроля (таблица 4), бифидобактерий — также 
на уровне контроля по 4 вводимым животным 
препаратам (таблица 5), кишечной палочки — тоже 
на уровне контроля по 12 вводимым животным 
препаратам (таблица 6).

Важно отметить и другое: введение животным 
препарата Париет (ингибитора протонного насоса 
в желудке, блокирующего финальную стадию про-
дукции кислоты), не сказывается на интенсивности 
восстановления общего количества микробиоты 
и отдельных её представителей под влиянием пре-
паратов Бифиформ, Максилак и Рио Флора, что 
собственно и было отмечено в предыдущих наших 
исследованиях [30], согласно которым, медикамен-
тозное подавление секреции желудочного сока, 
являющейся причиной создания различных инно-
вационных кислотоустойчивых капсул, в конечном 
итоге не сказывается на эффективности приме-
нения и возможности приживлении в биопленке 
слизистой оболочки кишечника пробиотических 
бифидобактерий и лактобацилл.

Отмеченные выше препараты Стимбифид, 
Стимбифид плюс и Стимекс характеризуются на-
иболее высокой способностью к восстановлению 
кишечной микробиоты (таблица 7): скорость вос-
становления кишечной микробиоты и отдельных 
её представителей значительно выше, чем скорость 
самовосстановления микробиоты у животных 
контрольной группы.

Наиболее наглядно в сравнительном плане это 
представлено в таблице 8: скорость восстановле-
ния общего количества микроорганизмов в 1 г 
фекалий под влиянием препарата Стимекс выше 
по сравнению с контролем (самовосстановлени-
ем кишечной микробиоты) в 8333 раза, препа-
рата Стимбифид плюс — в 7778 раз и препарата 
Стимбифид — в 5167 раз. Более того, аналогичные 
показатели для лактобацилл у метапребиотиков 
Стимекс, Стимбифид плюс и частично у преби-
отика Стимбифид в тысячи раз превышают со-
ответствующие показатели других изученных 
препаратов.

Мультипробиотик + пребиотик Максилак по 
скорости восстановления общего количества ми-
кробиоты в кишечнике экспериментальных жи-
вотных превышает самовосстановление кишечной 
микробиоты в 66,6 раза. Пробиотик Энтерол лишь 
немного уступает по эффективности препарату 
Максилак, но весьма эффективно восстанавливает 
численность лактобацилл в кишечном содержимом 
подопытных животных.

Кроме того, из данных, приведенных в таблице 8, 
можно сделать определенный вывод о том, что 
такой показатель, как скорость восстановления 
микробиоты кишечника, весьма информативен 
при оценке дальнейшей перспективы препарата: 
у таких препаратов, как Бактистатин, Биовестин 
лакто и Лактофильтрум скорость восстановления 
микробиоты кишечника аналогична той, которая 
наблюдается при самовосстановлении кишечной 
микробиоты. Следовательно, экспериментальная 

Поряд 
ковый 
номер

Название препарата

Скорость восстановления кишечной микробиоты, КОЕ×г-1сут-1

Общее 
количество

Лактобациллы Бифидобактерии
Кишечная 

палочка

1 Актофлор-С 8,5×106 7,2×105 2,0×104 1,0×104

2 Аципол 1,3×106 2,3×104 6,4×104 1,2×104

3 Бак-Сет форте 1,3×106 1,0×105 1,2×105 1,0×104

4 Бактистатин 1,4×105 6,8×103 9,7×103 6,9×104

5
5.1

Бифиформ
Бифиформ*

1,1×106

2,3×104
5,5×103

6,5×103
2,7×104

1,1×104
4,1×103

6,6×103

6 Биовестин лакто 1,3×105 5,7×103 1,1×104 1,2×104

7 Лактофильтрум 1,1×104 8,2×102 1,2×104 1,1×104

8 Линекс форте 1,1×106 8,3×104 4,0×104 3,9×104

9
9.1

Максилак
Максилак*

1,2×107

2,3×105
5,4×104

6,5×104
2,6×104

8,1×104
2,6×104

8,1×104

10 Нормофлорин L 1,4×106 9,1×104 5,6×104 5,6×104

11 Примадофилус 1,3×106 1,0×105 3,7×104 3,7×104

12
12.1

Рио Флора
Рио Флора*

1,3×106

1,2×106
1,1×105

9,8×104
5,1×104

5,0×104
1,1×104

9,8×103

13 Стимбифид 9,3×108 4,1×107 4,2×107 2,7×107

14 Стимбифид плюс 1,4×109 1,6×108 1,9×108 1,5×107

15 Стимекс 1,5×109 1,8×108 1,9×108 1,7×107

16 Флоролакт** 2,0×106 6,0×105 9,7×105 3,4×104

17 Хилак форте 3,7×106 1,2×105 1,2×105 1,2×105

18 Энтерол 1,1×107 9,7×106 1,3×106 4,7×104

19 Самовосстановление 
кишечной микробиоты 1,8×105 2,9×103 1,0×104 3,3×103

Таблица 7
Скорость восстановления 
кишечной микробиоты 
у белых мышей 
с антибиотико-
ассоциированным 
дисбиозом на фоне введения 
исследуемых препаратов
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эффективность указанных препаратов является 
весьма низкой.

Обобщающие данные по сравнительной оценке 
эффективности современных средств коррекции 
нарушений микробиоценоза кишечника у живот-
ных с антибиотико-ассоциированным дисбио-
зом приведены на рисунке 2, из которого следует, 

что уже на стадии экспериментального изучения 
создаваемых препаратов для коррекции дисби-
отических нарушений кишечной микробиоты 
можно оценить потенциальные возможности 
препаратов и прогнозировать научно обосно-
ванные перспективы их внедрения в клиническую 
практику.

Обсуждение полученных результатов 

В научном мире на протяжении последних лет 
продолжается дискуссия о правомерности при-
менения в клинической практике пробиотиков 
как наиболее распространенных средств коррек-
ции нарушений микробиоценоза кишечника, со-
провождающаяся одновременным поступлением 
в продажу большого количества лекарственных 
средств, биологически активных добавок, про-
дуктов функционального питания, содержащих 
в своей основе микроорганизмы разной видовой 
принадлежности и продукты их жизнедеятель-
ности. Большинство микроорганизмов, исполь-
зованных в качестве основы создания коммерче-
ских пробиотических препаратов, было выделено 
из кишечного содержимого людей, что во многом 
априорно повлияло на признание за ними безопа-
сности и эффективности.

Создаваемые на такой основе препараты как 
при разработке, так и при последующей регистра-
ции, не прошли, во-первых, необходимого в таких 
случаях экспериментального обоснования целесо-
образности включения в их состав различных ком-
понентов, а во-вторых, исходя из теоретического 
предположения их возможной эффективности, 
был полностью проигнорирован этап доклиниче-
ского изучения нового препарата на подопытных 
животных, как того требует Хельсинская деклара-
ция Генеральной Ассамблеи ВМА [3].

Безусловно, этап клинического изучения пре -
парата и его эффективности является очень важ-
ным, как и  важными являются клинические 
наблюдения и  учитываемые лечащим врачом 
субъективные ощущения больных, а именно: нор-
мализация диспептических явлений со стороны 

Поряд 
ковый 
номер

Название препарата Вид препарата

Скорость восстановления кишечной микробиоты 
(кратность к контролю)

Общее 
количество

Лакто- 
бациллы

Бифидо - 
бактерии

Кишечная 
палочка

1 Стимекс
Метапребиотик 
(метабиотик + 

пребиотик)
8333 62069 19000 5152

2 Стимбифид плюс
Метапребиотик 
(метабиотик + 

пребиотик)
7778 55172 19000 4545

3 Стимбифид Пребиотик 5167 14138 4200 1152

4 Максилак Мультипробиотик + 
пребиотик 66,6 18,6 2,6 7,9

5 Энтерол Пробиотик 61,6 3345 130 14,2

6 Актофлор-С Метабиотик нового 
поколения 47,2 248,3 2,0 3,0

7 Хилак форте Метабиотик 20,5 41,4 12 36,4

8 Флоролакт Пребиотик 11,1 206,9 97 10,3

9 Нормофлорин-Л Синбиотик 7,7 31,4 5,6 16,9

10 Рио Флора Мультипробиотик + 
пребиотик 7,2 37,9 5,1 3,5

11 Примадофилус Пробиотик 7,2 34,5 3,7 11,2

12 Аципол Пробиотик 7,2 7,0 6,4 3,6

13 Бак-Сет форте Мультипробиотик 7,2 34,5 12 3,0

15 Линекс форте Пробиотик 6,4 28,6 4,0 11,8

16 Бифиформ Пробиотик 6,1 1,9 2,7 1,2

18 Бактистатин Метабиотик < 1 2,3 < 1 3,2

20 Биовестин лакто Пробиотик < 1 1,96 1,1 3,6

21 Лактофильтрум Пребиотик < 1 < 1 1,2 3,3

22 Самовосстановление - 1 1 1 1

Таблица 8
Сравнительная оценка 
экспериментальной 
эффективности современных 
пробиотиков, пребиотиков, 
синбиотиков и метабиотиков 
при коррекции нарушений 
микробиоценоза кишечника 
у животных с антибиотико-
ассоциированным дисбиозом

Примечание:
Ранжирование 
препаратов по кратности 
к контролю проведено 
по общему количеству 
микроорганизмов.
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желудочно-кишечного тракта, нормализация кон-
систенции стула при диарее, наличие побочных 
эффектов («вздутие живота», повышенная пери-
стальтика кишечника и др.).

Однако без проведения этапа эксперимен-
тального обоснования пригодности препарата 
в качестве средства коррекции дисбиотических 
изменений кишечной микробиоты от внимания 
как разработчика препарата, так и лечащего врача 
ускользает сам процесс взаимодействия пробио-
тика (метабиотика, синбиотика и др.) с микробно-
тканевым комплексом кишечника, находящемся 
как в нормальном состоянии, так и в состоянии 
дисбиоза. Поэтому неизбежные в таких случаях 
изъяны в характеристике биологических свойств 
созданных коммерческих препаратов выявляют-
ся лишь на этапе клинической апробации, когда 
препарат либо вообще не проявляет своей эффек-
тивности, либо она носит транзиторный характер.

Предвидя такие ситуации, разработчики препа-
ратов в инструкциях по их применению предлага-
ют увеличивать суточную дозу приема препарата, 
либо заменить после консультации с врачом сам 
препарат. Однако прием больших доз пробио-
тиков чреват тяжелыми осложнениями вплоть 
до транслокации кишечной микробиоты в крово-
ток и брюшную полость с возможным последую-
щим развитием инфекционно-токсического шока 
[16, 36, 37].

С другой стороны, как следует из опубликован-
ных результатов экспериментальных исследований 
[27, 38–40], нет никакой необходимости увели-
чивать дозу вводимых энтерально пробиотиче-
ских препаратов и, соответственно, количество 

микроорганизмов, поскольку пробиотический 
эффект связан не столько с микробными клетками, 
сколько с продуктами их метаболизма.

Представленные в настоящей работе результаты 
сравнительного экспериментального изучения 
эффективности современных препаратов (проби-
отиков, пребиотиков, синбиотиков, метабиотиков, 
метапребиотиков), многие из которых рекоменду-
ются лечащим врачом для применения в комплек-
сной терапии дисбиозов кишечника различного 
генеза, однозначно свидетельствуют о том, что 
практически все они, за исключением Стимбифида, 
Стимбифида плюс и Стимекса, не были подвергну-
ты экспериментальному изучению на лаборатор-
ных животных по способности к восстановлению 
нарушений микробиоценоза кишечника.

Как явствует из рисунка 2, на котором убеди-
тельно продемонстрированы существенные разли-
чия в экспериментальной эффективности изучен-
ных современных средств коррекции нарушений 
кишечной микробиоты, из 18 препаратов только 3 
(Стимбифид, Стимбифид плюс и Стимекс) значи-
тельно превосходили по скорости восстановления 
кишечной микробиоты аналогичный показатель 
контрольной группы животных (самовосстановле-
ние кишечной микробиоты). 11 препаратов по ско-
рости восстановления кишечной микробиоты 
оказались на уровне ее самовосстановления или 
незначительно его превышали, а 3 препарата — 
избирательно стимулировали рост лактобацилл.

Различие 18 препаратов, охарактеризованных 
по скорости восстановления кишечной микро-
биоты в опытах на животных с эксперименталь-
ным дисбиозом, выявило явное отличие именно 

Рисунок 2
Сравнительная 
экспериментальная 
оценка эффективности 
современных пробиотиков, 
пребиотиков, синбиотиков 
и метабиотиков при 
коррекции нарушений 
микробиоценоза кишечника 
у животных с антибиотико-
ассоциированным 
дисбиозом
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Примичание: 
1. Скорость восстановления (кратность к контролю): - общее количество микробиоты; - лактобациллы;

- бифидобактерии;  - кишечная палочка;   
2. Препараты ранжированы по критерию увеличения скорости востановления общего количества микробиоты.
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тех из них, состав которых был экспериментально 
обоснован in vivo, а сами препараты (Стимбифид, 
Стимбифид плюс и Стимекс) прошли предвари-
тельное тестирование на животных.

Различия в экспериментальной эффективности 
трёх вышеуказанных препаратов по сравнению 
со всеми остальными явились столь значительны-
ми, что на рисунке 2 пришлось сделать «разрыв» 
и изменить масштаб нанесения данных для ото-
бражения всех препаратов на одной диаграмме.

Важность соблюдения этапности при разработке 
средств коррекции нарушений кишечного микро-
биоценоза и последующем широком их внедрении 
в клиническую практику в значительной мере может 
снизить риск возникновения побочных и нежела-
тельных эффектов у пациентов и в то же время по-
высить конкурентоспособность самих препаратов.

Всеобъемлющие сведения о препаратах, пред -
назначенных для коррекции нарушений мик -

робиоценоза кишечника, крайне важны для леча-
щего врача. Именно лечащий врач в конечном итоге 
осуществляет индивидуальный подбор препара-
та, и он должен быть уверен, что сможет помочь 
 пациенту.

Безусловно, необходима смена стереотипного 
мышления, прежде всего у разработчиков препа-
ратов, которые на протяжении десятков лет про-
двигали с помощью навязчивой рекламы в лучшем 
случае безвредные препараты. Только поменяв 
вектор научных исследований и разработок, про-
изводитель препаратов даст возможность леча-
щему врачу осуществить рациональный выбор 
эффективных и безопасных средств коррекции 
нарушений кишечной микробиоты, которые бы 
поддерживали собственную, сформировавшуюся 
у пациентов после рождения микробиоту, имею-
щую свой уникальный количественный и качест-
венный состав.

Заключение 

В России, как и в других странах, наблюдается 
поступательное увеличение производства проби-
отиков и других современных средств коррекции 
нарушений кишечной микробиоты. Пробиотики 
на основе живых бифидобактерий, лактобацилл, 
эшерихий и некоторых других бактерий занимают 
лидирующие позиции. Однако их недостаточный 
антагонизм в отношении некоторых видов патоген-
ных микроорганизмов, изменение качества среды 
обитания и появление в ней факторов, снижаю-
щих эффективность пробиотиков, стимулировали 
исследования по выделению более эффективных 
микроорганизмов и созданию на их основе новых 
препаратов, а также по разработке принципиально 
новых видов продукции, оказывающей благотвор-
ное влияние на кишечную микробиоту.

Если о безопасности и определенной клини-
ческой эффективности пробиотиков на основе 
лактобацилл и бифидобактерий есть публикации 
в уважаемых изданиях [41, 42], (хотя и среди этих 
бактериальных видов есть небезопасные штаммы 
[43]), то в отношении других средств коррекции 
нарушений кишечного микробиоценоза таких све-
дений нет.

И это не удивительно, поскольку сведения о по-
бочных и отрицательных эффектах новых препа-
ратов поступают с опозданием или от больных, или 
от лечащего врача. Об этих эффектах разработчики 
препаратов не знают, поскольку в научно-исследо-
вательской практике и производстве современных 
средств коррекции нарушений микробиоценоза 
кишечника такой важный этап, как их испытание 
на подопытных животных, не практикуется.

Как показано в настоящей работе, по скорости 
восстановления кишечной микробиоты в опытах 
на животных с экспериментальным дисбиозом 
(рисунок 2) только у 3 препаратов (Стимбифид, 
Стимбифид плюс и Стимекс) из 18 исследованных 
было выявлено явное отличие от остальной группы, 
состоящей из отечественных и зарубежных препа-
ратов (пробиотиков, пребиотиков, синбиотиков, 
метабиотиков), по тестируемому свойству.

Большой разброс значений скорости восстанов-
ления кишечной микробиоты при сопоставлении 
с контролем — со скоростью самовосстановления, 
принятой за 1 (единицу), под влиянием значитель-
ной части протестированных препаратов, как это 
наглядно продемонстрировано на рисунке 2, сви-
детельствует о том, что безвредность и эффектив-
ность каждого из компонентов в составе препара-
тов, а также самих препаратов в целом, проверены 
в эксперименте на животных не были.

Следовательно, в процессе разработки и вне-
дрения большинства вышеуказанных препаратов 
отсутствие научно обоснованной и эксперимен-
тальной базы является причиной их невысокой 
эффективности.

В то же время высокая скорость восстановления 
кишечной микробиоты пребиотиком Стимбифид 
и тем более метапребиотиками Стимбифид плюс 
и Стимекс в полной мере подтверждают необхо-
димость первоначального теоретического обосно-
вания предполагаемого состава разрабатываемого 
средства и последующего предварительного докли-
нического исследования готовых форм препаратов 
на животных, в том числе с антибиотико-ассоции-
рованным дисбиозом кишечника.

Таким образом, научно обоснована и экспе-
риментально доказана необходимость наиболее 
эффективного и безопасного восстановления соб-
ственной (индигенной) микробиоты кишечника 
путём использования пребиотиков и метабиоти-
ков, а также их композиций — метапребиотиков.

В этой связи представляется целесообразным 
дальнейшее развитие доказательной основы оп-
ределения эффективности и безопасности созда-
ваемых средств коррекции нарушений кишечной 
микробиоты с обязательным проведением экспери-
ментов на животных и подтверждением получен-
ных данных клиническими испытаниями. Такая 
последовательность действий во многом будет со-
действовать улучшению качества и эффективности 
препаратов, повысит их безопасность, а также до-
верие к ним со стороны врачей и пациентов.
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