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Введение

Микробиота (микробиом) представляет собой 
совокупность всех микроорганизмов, заселяющих 
организм человека. По разным данным, микро-
биом человека включает от 31012 до 1013 микроор-
ганизмов [1]. Состояние микробиома, описываемое 
профилем количественной оценки содержания 
каждой разновидности бактерий, ассоциировано 
с состоянием здоровья всего организма. В частно-
сти, нарушения профиля микробиоты желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) взаимосвязаны с раз-
личными расстройствами кишечника: диареей, 
вызванной антибиотиками, запорами, синдромом 
разрдраженного кишечника (СРК) и др.

Для нормализации состояния микробиома 
необходимо использовать пробиотики – живые 
и полезные для ЖКТ микроорганизмы, способ-
ные достигать все отделы кишечника в активном 
состоянии. Пробиотики способствуют детоксика-
ции организма, снижению системного воспаления, 
нормализации консистенции стула, лечению СРК 
[1], а также профилактике и терапии урогени-
тальных инфекций, ОРЗ и других инфекционных 
заболеваний [2], подавлению роста патогенной 
и условно патогенной флоры (Clostridium diffi  cile 
[3], H. pylori [4, 5] и др.), нормализации углеводного 
метаболизма и липидного профиля [6].

Эффективность различных пробиотиков в су-
щественной мере зависит от штамма микроорга-
низма. В работе [7] были представлены результаты 
систематического анализа клинической эффектив-
ности штамм-специфичных эффектов различных 
пробиотиков. Выделены штаммы пробиотиков, 
которые характеризуются наибольшей эффектив-
ностью и представительной доказательной базой 
(Bifi dobacterium animalis spp lactis BB-12 (B. lactis 
BB-12) и др).

Одним из перспективных лактобактериальных 
штаммов является Lactobacillus paracasei CNCM 
I-1572 (L. casei DG; L. paracasei DG), доступный 
в виде линейки пробиотических продуктов «Эн-
теролактис» (пр-во СОФАР С.п.А., Италия). Дан-
ный штамм интересен тем, что демонстрирует 
высокую выживаемость при приёме внутрь [8–10], 
поддерживает положительную микробиоту ЖКТ 
[11, 12], иммунный ответ организма-хозяина [13], 
проявляет терапевтическое действие при язвенном 
колите и способствует эрадикации H. pylori [14, 15], 
поддерживает ремиссию пациентов с дивертику-
лярной болезнью кишечника [8], полезен при син-
дроме раздраженной кишки [9]. В настоящей ра-
боте представлены результаты систематического 
анализа эффектов штамма лактобацилл L. casei DG.

Оценки жизнеспособности штамма L. casei DG
Для любого пробиотика принципиально важ-
но выживание и активное размножение при по-
падании в достаточно агрессивную среду ЖКТ. 
Клинические исследования показали, что штамм 
L. casei DG, при условии приёма внутрь в виде 
раствора в смеси с пребиотиками, хорошо выжи-
вает в ЖКТ, проявляя устойчивость к действию 
желудочного сока, гидролитических ферментов, 
желчных кислот и сохраняется в кишечнике до 
10 суток. Например, в клиническом исследова-
нии группы детей 3–12 лет (n=20), получавших 
L. casei DG в виде питьевого раствора (109 КОЕ/

сут, Энтеролактис, 1 нед.), максимум содержания 
L. casei DG в кишечном транзите достигался к 5-му 
дню терапии [10] (Рис. 1).

Методом полимерзано-цепной реакции (ПЦР) 
были проведены оценки содержания L. casei DG 
в кишечном транзите после приёма препарата 
Энтеролактис здоровыми взрослыми доброволь-
цами (n=20). Оценки показали, что данный штамм 
может выживать в кишечном транзите при 37 °C 
не менее 48 ч без значимого снижения числа жиз-
неспособных лактобактерий [8]. Жизнеспособ-
ные лактобактерии L. casei DG (Энтеролактис) 
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Summary

The eff ectiveness of probiotics is strain-specifi c. This paper presents the results of a systematic analysis of the promising lac-
tobacterial strain Lactobacillus paracasei CNCM I-1572 (L. casei DG; L. paracasei DG). L. casei DG well survives in the conditions 
of the stomach and intestines, supports the benefi cial microbiota and inhibits the growth of pathogenic bacteria, exhibits 
a therapeutic eff ect in ulcerative colitis, eradication of H. pylori, diverticular bowel disease, and irritable bowel syndrome.
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Рисунок 1.
Содержание L. casei DG 
в кишечном транзите при 
приёме внутрь (109 КОЕ/
сут, 1 нед.) детьми 3–12 лет. 
А) Динамика содержания 
в среднем по группе детей 
(n=20). Б) Эмпирические 
функции распределения на 
дни 1-е, 4-е, и 8-е сутки. Раз-
личия между днём 1 и днями 
4 и 8 были статистически 
достоверны по тесту Колмо-
горова-Смирнова (P=0.0077)

Б

А

определялись в образцах кала добровольцев на 
протяжении 5 суток после прекращения приема 
L. casei DG (Рис. 2).

Помимо выживания в условиях ЖКТ, важным 
требованием к пробиотику является его резистент-
ность к антибиотикам, т. к. курсовой приём анти-
биотиков является наиболее типичной причиной 

нарушений микробиоты. Штамм L. casei DG более 
устойчив к воздействию ряда антибиотиков (ка-
намицина, стрептомицина, тетрациклина), чем, 
например, эталонный штамм L. paracasei LMG 
12586, использующийся в исследованиях устойчи-
вости лактобактерий к антибиотикам [8] (Рис. 3 – 
на цветной вклейке в журнал).

Нормализация профиля микробиоты посредством приёма L.casei DG
В эксперименте у мышей, антибиотики широкого 
спектра действия (ампициллин, стрептомицин, 
клиндамицин) нарушали профиль микробиоты. 
Последующий приём L. casei DG приводил к нор-
мализации профиля микробиоты и поведенческих 
реакций у животных [11]. При воспроизведении 
модели дисбактериоза, вызванного антибиотика-
ми, снижались количества бактерий, расщепля-
ющих пищевые волокна (Roseburia, Lachnospira, 
Lachnobacterium, Lachnoclostridium, Dorea, Acetat-
ifactor, Ruminococcaceae, Oscillospira, Eubacterium, 
p<0.05, см. Рис. 4 – на цветной вклейке в журнал). 
Приём L.casei DG, наоборот, повышал количество 

Lachnospiraceae, причем их количество достигало 
уровня, сравнимого с интактным контролем. При-
ём L. casei DG также снижал количество Enterococ-
caceae и Bacillaceae (p<0.05) [11].

Важно отметить, что L. casei DG проявляет ан-
тибактериальный эффект по отношению к па-
тогенным бактериям. Например, в эксперимен-
тальном исследовании было продемонстрировано 
антимикробное действие пробиотика L. casei DG на 
бактерии зубного налета. Биоптаты, включавшие 
бактерии Staphylococcus, Streptococcus, Pasteurella 
и Neisseria, были взяты от собак с различными 
заболеваниями зубов. При инкубациив течение 
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24 часов in vitro штамм L. casei DG оказывал бак-
терицидное действие на все анализируемые виды 
патогенных бактерий [12]. Антимикробный эффект 
оценивали посредством измерения радиуса зоны 
подавления роста при помещении пробиотика на 
культуру бактерий в агар-агаре (Рис. 5). Наиболее 
выраженный бактерицидный эффект отмечен по 
отношению к бактериям S. medius, S. epidermidis, 
S. suis, которые известны как высокопатогенные 
бактерии полости рта.

В исследовании здоровых добровольцев было уста-
новлено, что приём L. casei DG (24109 КОЕ/сут, 4 нед.) 
увеличивал пропорцию бактериальных Coprococcus: 
Blautia, что соответствует улучшению функционально-
го профиля микробиоты кишечника [13]. Таким обра-
зом, штамм L. casei DG не только выживает в условиях 
ЖКТ и проявляет резистентность к определенным ан-
тибиотикам, но и может оказывать антибактериальное 
действие против патогенных бактерий. Эти свойства 
важны для проявления клинических эффектов штамма.

Клинические исследования штамма L. casei DG
Дополнение стандартной терапии пробиотиком 
L. casei DG (16109 КОЕ/сут) обеспечивает высокий 
уровень эрадикации H. pylori, причем L. casei DG 
способствует снижению выраженности побочных 
эффектов. Например, низкая эффективность эра-
дикации H. pylori на основе комбинации «лево-
флоксацин+доксициклин» может быть повышена 
при использовании штамм L. casei DG. В группе 
пациентов, не ответивших на два и более курсов 
эрадикации H. pylori (n=142, 30% мужчин, возраст 
53±12 лет), применение L. casei DG достоверно 
повышало частоту успешной эрадикации H. pylori 
(55%, контроль – 43%) [14].

Пробиотики и, в том числе Lactobacillus casei, 
ранее не использовались для терапии пациен-
тов устойчивых к антихеликобактерной тера-
пии. При этом, сама по себе эрадикационная 
терапия не всегда успешна и может приводить 
к побочным эффектам, обусловленным наруше-
нием экологического равновесия микросреды 
кишечника. Кроме того, пациенты, устойчивые 
к стандартной антихеликобактерной терапии 
представляют особую группу риска не только 
в возникновении хронического активного га-
стрита и тяжелого течения язвенной болезни, 
но и группу повышенного риска возникновения 
низкодифференцированной опухоли лимфоид-

ной ткани слизистых оболочек ЖКТ (лимфомы 
MALT) и риска рака желудка.

В исследовании [15] показаны преимущества 
включения Lactobacillus casei, подвид casei DG 
в дозе 16 миллиардов бактерий в 1 капс. в сутки 
курсом 10 дней к медикаментозной схеме для те-
рапии персистирующей инфекциии, вызванной 
H. pylori. Группа из 70 последовательно отобран-
ных пациентов была разделена на 2 подгруппы 
по 35 человек. Пациенты первой подгруппы по-
лучали 10 дней (1) ранитидин висмута цитрат 
в дозировке 400 мг 2 раза в сутки, (2) эзомепразол 
или пантопразол 40 мг в сутки, (3) амоксициллин 
1 г 3 раза в сутки, тинидазол 500 мг 2 раза в сутки), 
и дополнительно 16 миллиардов бактерий Lacto-
bacillus casei, подвид casei DG. Пациенты второй 
подгруппы получали 10 дней только 3 препарата 
(1) ранитидин висмута цитрат в дозировке 400 мг 
2 раза в сутки, (2) эзомепразол или пантопразол 
40 мг в сутки, (3) амоксициллин 1 г 3 раза в сутки, 
тинидазол 500 мг 2 раза в сутки. До включения 
в исследования все пациенты с персистирующей 
инфекцией H. pylori, безуспешно лечились по схе-
ме (ранитидин висмут цитрат 800 мг/сут, эзоме-
празол или пантопразол 40 мг/сут, амоксициллин 
3 г/сут, тинидазол 1000 мг/сут). 33 из 35 пациентов 
принимавших дополнительно L. casei DG были 

БА

Рисунок 2.
Количество жизнеспособ-
ных клеток (черные линии 
и круги) и общее количе-
ство клеток (синие линии 
и квадраты) Lactobacillus 
paracasei DG в образцах 
кала здоровых взрослых 
добровольцев после приема 
внутрь препарата Энтеро-
лактис в питьевых флаконах 
один раз в день. (A) Данные 
индивидуальных участни-
ков; (Б) Усреднение по всей 
выборке участников (n=20).

Жизнеспособные L. casei DG
Общее количество L. casei DG
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хеликобактер-негативными; у 5 из 34 пациентов 
наблюдались умеренные побочные эффекты, не 
приводившие к прекращению терапии.

В контроле побочные эффекты наблюдались у 13 
из 32 пациентов (40.6%), причём у 2 пациентов (5.7%) 
наблюдались тяжелые побочные эффекты, требо-
вавшие прекращения эрадикационной терапии 
[15]. У пациентов 1 и 2 подгрупп было выполнено 
эндоскопическое обследование, при котором были 
взяты четыре образца биопсии слизистой оболочки 
антрального отдела желудка, 2 из которых были 
использованы для проведения быстрого уреазно-
го теста и два для окраски по Гимзе. Эрадикация 
H. pylori у пациентов в 1 подгруппе получавших 
дополнительно штамм Lactobacillus casei, подвид 
casei DG, составила 97% (2 подгруппе – только 90%). 
При этом, в группе пациентов получавших пробио-
тик побочные эффекты применения фармакотера-
пии «эзомепразол (пантопразол) + амоксициллин 
+ тинидазол» развивались существенно реже (14%), 
тогда как в 2 подгруппе к концу терапии (после 
исключения из группы 2 пациентов с тяжелыми 
побочными эффектами) побочные эффекты раз-
вились у ⅓   пациентов (35%) [15].

L.  casei DG может успешно использоваться 
в профилактике и терапии дивертикулярной 
болезни кишечника. Дивертикулы толстого ки-
шечника представляют собой мешочкообразные 
выпячивания ободочной кишки в наиболее слабых 
участках циркулярного мышечного слоя, в толще 
которых проходят кровеносные сосуды, снабжа-
ющие кровью слизистую оболочку.

Анализ биоптатов слизистой оболочки ободоч-
ной кишки от пациентов с дивертикулярной бо-
лезнью показал, что слизистая таких пациентов 
характеризуется разной степенью реактивности 
в отношении бактериальных патогенов. L. casei DG 
играет важную роль в нейтрализации провоспа-
лительных эффектов энтероинвазивных штаммов 

E. coli. Энтероинвазивные E. coli способствовуют 
значительному повышению высвобождения NO, 
в то время как добавление L. casei DG к биопсий-
ному материалу ингибирует избыточную секрецию 
NO [16].

Терапия L. casei DG (16109 КОЕ/сут, 10 дней/
месяц, 2 года) эффективна для поддержания дол-
госрочной ремиссии дивертикулярной болезни тол-
стой кишки (n=75). После терапии L. casei DG 87% 
пациентов характеризовались стойкой ремиссией 
без каких-либо симптомов. У четырех пациентов 
(5.33%), которые приостановили лечение, отме-
чались рецидивы симптомов (100%), а у 2 из них 
развился дивертикулит (50%) [17].

Приём пробиотика на основе L. casei DG спо-
собствует более успешному поддержанию ремиссии 
у пациентов с неосложненной дивертикулярной 
болезнью кишечника (n=210) [18] (Рис. 6). Комби-
нация месалазина (800 мг/сут) и L. casei DG более 
эффективна для предотвращения рецидивов ди-
вертикулярной болезни толстой кишки (96%), чем 
использование только месалазина (76%) [19].

L. casei DG может использоваться в терапии 
синдрома раздраженного кишечника. СРК является 
наиболее распространенным функциональным 
расстройством ЖКТ, встречающимся у 10–20% 
населения. Желудочно-кишечные расстройства, 
висцеральная гиперчувствительность, дисфунк-
ция кишечника и нарушения психосоматики вов-
лечены в патофизиологию СРК. Исследования in 
vitro показали, что штамм L. casei DG ослабляет 
воспалительный ответ слизистой оболочки ки-
шечника биоптатов, взятых от пациентов с инфек-
ционным СРК (n=10). Обработка штаммом L. casei 
DG культур слизистой подвздошной кишки и тол-
стой кишки значительно снижала уровни мРНК 
провоспалительных цитокинов и толл-рецептора 
TLR-4, в то время как экспрессия мРНК противо-
воспалительного ИЛ-10 увеличивалась [20].

Рисунок 5.
Антимикробные эффекты 
L. casei DG, оцененные как 
радиусы зоны подавления 
роста патогенных бактерий.
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Другие возможности применения L. casei DG
В цитируемом ранее экспериментальном исследо-
вании дисбактериоз, вызванный антибиотиками 
ампициллином, стрептомицином или клиндами-
цином у мышей, приводил к нарушениям в системе 
эндоканнабиноидов в кишечнике, реорганизации 
нейронов и глии в гиппокампе и, как следствие, 
к развитию депрессии. Наблюдались поведенче-
ские изменения, в том числе ухудшение социаль-
ной памяти, нарушением сигнализации BDNF/
TrkB, фосфорилирования TRPV1 и электрической 
активности нейронов в гиппокампе [11].

L. casei DG приводил к нормализации профиля 
микробиоты и поведенческих реакций. В част-
ности, приём L. casei DG повышал количество 

Lachnospiraceae, причём более высокие уровни 
Lachnospiraceae соответствовали улучшению ис-
следовательской активности и более короткой 
продолжительности периода неподвижности (апа-
тии) у животных (p<0.05). Приём L. casei DG также 
предотвращал избыточную активацию микро-
глии и астроцитов, вызванную антибиотиками. 
Дисбиоз, вызванный антибиотиками, приводил 
к увеличению числа активированных клеток ми-
кроглии в сегменте гиппокампа CA1 по сравне-
нию с контролем, увеличению количества гипер-
трофированных астроцитов с, маркированных 
посредством GFAP. Приём L. casei DG приводил 
к снижению выраженности этих изменений [11].

Заключение

Использование эффективных пробиотических 
препаратов является важным направлением 
в  терапии и  профилактике патологий ЖКТ. 
Разнообразие штаммов, различия в дозировках 
и  жизнеспособности пробиотических бакте-
рий существенно затрудняют выбор врача, не 
обладающего обширной экспертизой в  обла-
сти микробиологии. Выбор малоэффективных 
пробиотических штаммов, которые, к тому же, 
нестойки в условиях ЖКТ, и используются в ма-
лых дозах (менее 1 млрд КОЕ/сут) не приводит 
к клинически значимым результатам, что суще-
ственно дискредитирует саму идею пробиотиче-
ской терапии.

В настоящей работе представлены результаты 
систематического анализа перспективного штам-
ма L. casei DG (L. paracasei CNCM I-1572, L. para-
casei DG), который хорошо выживает в условиях 
ЖКТ, поддерживает положительную микробиоту, 
тормозит рост патогенных бактерий, проявляет 
терапевтическое действие при язвенном колите 
и эрадикации H. pylori, дивертикулярной болезни 
кишечника, при синдроме раздраженной кишки 
и при лечении дисбиотических состояний различ-

ной этиологии (в т. ч. возникающих в результате 
антибиотикотерапии).

Подчеркнём, что такая разносторонняя клини-
ческая эффективность L. casei DG обусловлена, во 
многом, высокой выживаемостью штамма в ЖКТ. 
Поэтому, при выборе того или иного пробиотика 
не следует оценивать их эффективность именно 
количеством штаммов в пробиотике. Гораздо бо-
лее важными критериями качества пробиотиков 
является время его выживания в ЖКТ (L. casei 
DG – не менее 48 ч при 37 °C) и используемая доза 
пробиотика (не менее 1 млрд КОЕ/сут).

Примером удачного синбиотика (пробиоти-
ка+пребиотика) на основе L. casei DG является Эн-
теролактис Фибра (пр-во СОФАР, Италия). Данный 
препарат характеризуется высоким содержанием 
живых бактерий (не менее 5 млрд. КОЕ в суточной 
дозе). В процессе употребления препарата паци-
ентом бактерии перемещаются из герметичной 
алюминиевой капсулы в пребиотический водный 
раствор, содержащий пребиотики – фруктоолиго-
сахариды и фруктозу, после чего осуществляется 
приём препарата внутрь. Поступление L.casei DG 
в составе пребиотического раствора существенно 

Рисунок 6.
Кривые динамики клини-
ческой ремиссии неослож-
ненной дивертикулярной 
болезни при терапии 
с использованием L. casei DG. 
Под клинической ремис-
сией понимали отсутствие 
рецидивирующей боли 
в животе с индексом ≥5 на 
протяжении не менее 24 
последовательных часов; 
данные регистрировали 
в любой момент времени на 
протяжении последующего 
наблюдения.
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повышает выживаемость лактобактерий в усло-
виях ЖКТ.

Важной характеристикой любого штамма про-
биотиков является установление его геномной 
последовательности и её всесторонняя характе-
ризация (аннотация) современными методами 
биоинформатики. Опыт показывает, что такая 

информация существенно расширяет понимание 
механизма действия пробиотика и позволяет су-
щественно расширить спектр клинических при-
менений. Поэтому, определение и анализ генома 
L. casei DG представляет собой крайне перспек-
тивное направление дальнейших исследований 
этого штамма.

Работа выполнена при поддержке гранта № 16–29–12936 РФФИ.
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