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Аннотация
В настоящее время пробиотики широко применяются в клинической практике для профилактики и лечения большого количества заболева-
ний. Цель нашего обзора – осветить наиболее значимые, на наш взгляд, клинические исследования, касающиеся применения пробиотиков 
для профилактики антибиотик-ассоциированной диареи, клостридиальной диареи и псевдомембранозного колита. Также в статье приведе-
ны результаты исследований, подтверждающих эффективность пробиотиков при эрадикационной терапии Helicobacter pylori. Особое вни-
мание в обзоре уделено лекарственному препарату Линекс® Форте, содержащему в своем составе комбинацию пробиотических бактерий 
Lactobacillus acidophilus (LA-5) и Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12).
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Введение
В настоящее время пробиотики активно используются не 

только для поддержания здоровья микробиоты кишечника, 
но и для профилактики и лечения целого ряда заболеваний – 
от метаболического синдрома и сахарного диабета 2-го типа 
до злокачественных новообразований [1–3]. Согласно опре-
делению Продовольственной и сельскохозяйственной ор-

ганизации Объединенных Наций (Food and Agriculture 
Organization – FAO) и Всемирной организации здравоохране-
ния пробиотики – это живые микроорганизмы, которые при 
назначении в адекватных количествах оказывают благотвор-
ное влияние на здоровье организма-хозяина [1].

Пробиотики – представители нормальной микрофлоры 
человека, продуцируют молочную кислоту (бифидобакте-
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Abstract
Probiotics are currently widely used in clinical practice to prevent and treat a wide range of diseases. The purpose of our review is to highlight 
what we consider to be the most significant clinical studies on the use of probiotics for preventing antibiotic-associated diarrhea, clostridial 
diarrhea and pseudomembranous colitis. The article also presents the results of studies confirming the efficacy of probiotics in Helicobacter pylori 
eradication therapy. The review focuses on Linex® Forte, medicinal product containing the combination of Lactobacillus acidophilus (LA-5) and 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12).
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рии и лактобактерии) [4, 5]. При этом лактобактерии счита-
ются факультативными анаэробами (т.е. могут переносить 
небольшое количество кислорода во внешней среде, но луч-
ше растут без кислорода), бифидобактерии – облигатными 
анаэробами (т.е. вообще не переносят кислород). Среди дру-
гих микроорганизмов можно отметить дрожжевые грибы 
Saccharomyces boulardii (не относятся к представителям нор-
мальной микробиоты кишечника человека) [4, 5].

Следует отметить, что положительное влияние пробио-
тиков на желудочно-кишечный тракт реализуется из-за 
ингибирования адгезии патогенных бактерий к эпителио-
цитам кишечника, продукции веществ, обладающих проти-
вомикробной активностью (бактериоцинов), поддержания 
нормального уровня короткоцепочечных жирных кислот, 
уменьшения количества провоспалительных цитокинов в 
кишечнике, уменьшения проницаемости кишечной стенки, 
регуляции иммунного ответа, а также усиления степени 
всасывания электролитов в кишечнике [5].

Линекс® Форте
Пробиотик Линекс® Форте  – один из немногих про-

биотиков, зарегистрированных в России как лекарствен-
ный препарат, включает комбинацию пробиотических 
бактерий – Lactobacillus acidophilus (LA-5) и Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis (BB-12).

LA-5 представляет собой грамположительную неспо-
рообразующую анаэробную палочковидную бактерию, это 
естественный обитатель кишечника человека. Отличительная 
особенность LA-5 – ее устойчивость к воздействию кислоты 
и желчи, что способствует ее выживанию и размножению в 
кишечнике человека [6]. Также установлено, что LA-5 может 
ферментировать глюкозу, фруктозу, лактозу и сахарозу с об-
разованием DL-молочной кислоты, что делает кишечную сре-
ду менее благоприятной для роста потенциально патогенных 
микроорганизмов [7]. LA-5 обладает способностью к адгезии 
к клеткам кишечного эпителия, что, в свою очередь, затрудня-
ет адгезию и инвазию патогенных микроорганизмов [8].
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LA-5 – один из наиболее изученных штаммов пробио-
тических лактобактерий, которому посвящены порядка 
150 научных публикаций, 60 из них описывают результа-
ты клинических исследований. Необходимо отметить, что 
этот штамм имеет статус QPS (Qualified Presumption of 
Safety – квалифицированная презумпция безопасности) – 
статус безопасности пробиотиков, утвержденный Евро-
пейским агентством по безопасности продуктов питания 
(European Food Safety Authority – EFSA) [9].

BB-12  – это грамположительная неспорообразующая 
анаэробная неподвижная палочковидная бактерия, про-
дуцирующая молочную кислоту, типичный представитель 
микробиоты желудочно-кишечного тракта человека  [10]. 
В  настоящее время этот штамм повсеместно используется 
в детских смесях, диетических и кисломолочных продуктах, 
что обусловлено его высокой ферментативной активностью, 
а также устойчивостью к воздействию кислорода, соляной 
кислоты и желчи [10]. Также, по данным ряда исследований, 
BB-12 обладает очень высокой по сравнению с другими бифи-
добактериями способностью к адгезии к клеткам кишечного 
эпителия [11, 12]. Еще одна важная особенность BB-12 – спо-
собность ингибировать рост целого ряда патогенных микро-
организмов. Так, в работе F. Martins и соавт. (2009 г.) установ-
лено, что BB-12 in vitro проявляет антагонизм в отношении 
Bacillus cereus, Clostridioides difficile, Clostridium perfringens 
тип A, Escherichia coli ATCC4328, Enterococcus faecalis, Listeria 
monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enterica се-
ровар Typhimurium, Salmonella enterica серовар Typhi, Shigella 
flexneri, Shigella sonnei и Candida albicans [13].

Штамму BB-12 посвящены более 300 научных пу-
бликаций, что делает его одним из наиболее изученных 
представителей пробиотических бифидобактерий. Также 
этот штамм имеет сертификат QPS и сертификат GRAS 
(Generally Recognized as Safe, в целом признаны безопас-
ными), утверждаемый Управлением по контролю пи-
щевых продуктов и лекарств в США (Food and Drug 
Administration – FDA) [14].

Применение пробиотиков  
в клинической практике
Профилактика ААД
Применение антибактериальных препаратов (АБП) 

может сопровождаться целым рядом нежелательных явле-
ний (НЯ), в том числе нарушением состава кишечной ми-
кробиоты, что, в свою очередь, может проявляться болями 
в животе, метеоризмом и диареей. По данным различных 
исследований, частота развития антибиотик-ассоциирован-
ной диареи (ААД) в зависимости от класса используемых 
АБП, особенностей пациента и действия предрасполагаю-
щих факторов может варьировать от 5 до 35% [15]. При этом 
ААД может протекать как в легкой форме, не требующей 
назначения лекарственной терапии, так и в виде псевдомем-
бранозного колита (ПМК) – заболевания, которое представ-
ляет серьезную угрозу здоровью и даже жизни человека.

Один из методов профилактики ААД  – использова-
ние пробиотиков. В настоящее время опубликовано до-
статочное количество работ, подтверждающих высокую 
эффективность определенных штаммов пробиотиков для 
профилактики ААД [16]. Важно подчеркнуть, что наиболее 
выраженный профилактический эффект пробиотиков от-
мечается при как можно более раннем их назначении – не 
позднее 48 ч от начала антибиотикотерапии (АБТ) [17].

В крупном метаанализе 42 рандомизированных кон-
тролируемых исследований (11 305 пациентов) показано, 
что применение пробиотиков (бифидо- и лактобактерии, 

S. boulardii) у взрослых пациентов позволяет уменьшить риск 
возникновения ААД по сравнению с плацебо  [отношение 
риска (ОР) 0,63, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,54–
0,73] [18]. Субанализ позволил установить, что профилакти-
ческий эффект пробиотиков наиболее выражен у пациентов 
со средним (11–30%) и высоким риском (31% и выше) разви-
тия ААД [18]. Также авторы работы отмечают, что на фоне 
применения пробиотиков не зафиксировано серьезных НЯ.

Эффективность комбинации LA-5 и BB-12 для про-
филактики ААД изучалась в рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании с участием 343 взрослых 
пациентов [19]. Продолжительность АБТ составляла 7 дней, 
при этом пробиотики назначались в течение 7–14 дней од-
новременно с приемом антибиотика и 7 дней после оконча-
ния курса АБТ. Установлено, что у пациентов, получавших 
комбинацию LA-5 и BB-12, частота ААД составляла 10,8%, 
а в группе плацебо — 15,6% (p=0,19) [19]. Необходимо отме-
тить, что пробиотики позволяли уменьшить длительность 
диареи в 2 раза по сравнению с плацебо (p=0,01). Наряду с 
этим показано, что на фоне применения пробиотиков доля 
случаев тяжелой диареи составляла 31,6%, в то время как 
при приеме плацебо в 96% случаев диарею расценивали как 
тяжелую (p<0,001)  [19]. Таким образом, комбинация про-
биотиков LA-5 и BB-12 достоверно уменьшает продолжи-
тельность ААД и ее тяжесть у взрослых пациентов.

Высокая эффективность комбинации LA-5 и BB-12 в 
качестве средства для профилактики ААД подтверждена 
в метаанализе, выполненном отечественными учеными в 
2023 г. [20]. В рамках этого исследования 2 эксперта незави-
симо друг от друга отобрали и проанализировли 278 публи-
каций. В итоговый анализ включили данные 7 исследований 
c участием 1052 пациентов, в которых оценивали эффектив-
ность пробиотиков, содержащих в том числе комбинацию 
штаммов LA-5 и BB-12, для профилактики ААД, а также в 
схемах эрадикации H. pylori. Прием комбинации LA-5 и 
BB-12 по сравнению с плацебо снижал риск ААД на 46% 
(ОР 0,54, 95% ДИ 0,33–0,91) [20]. Таким образом, результа-
ты свидетельствуют о том, что комбинация штаммов LA-5 и 
BB-12 позволяет снизить риск развития ААД.

Профилактика КД и ПМК 
ПМК – тяжелое неспецифическое воспалительное забо-

левание толстой кишки, возникающее вследствие поврежде-
ния эпителия и снижения кровотока в слизистой оболочке, 
характерным признаком которого служат фибринозные на-
ложения на слизистой оболочке толстой кишки [21].

Хорошо изученным бактериальным возбудителем ПМК 
является грамположительная облигатно-анаэробная спо-
рообразующая бацилла Clostridioides difficile  [21]. В настоя-
щее время описаны как нетоксигенные штаммы C. difficile, 
не вызывающие воспаления кишечника, так и токсиген-
ные, продуцирующие токсины типов А и B и способные 
привести к развитию ПМК. Другие клостридии (например, 
C. perfringens) вызывают ААД и колит значительно реже [15].

По данным литературы, в течение последних 10–15 лет 
во всем мире отмечается драматический рост распростра-
ненности клостридиальной диареи (КД), и в настоящее 
время C. difficile занимает значимое место в структуре воз-
будителей ААД у госпитализированных пациентов [22]. По 
данным ученых из Санкт-Петербурга, у 34,4% госпитали-
зированных пациентов с ААД в кале выявлялись токсины 
А и/или В C. difficile [23]. Схожие данные о высокой частоте 
клостридиальной инфекции у госпитализированных па-
циентов с ААД получены в работе К.Д. Ермоленко и соавт. 
(2024 г.) [24]. Так, клостридиальная инфекция подтвержде-
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на методом иммуноферментного анализа у 202 (45,91%) па-
циентов, методом иммунохроматографии – у 149 (33,86%), 
эндоскопически – в 203 (46,14%) случаях [24].

Один из наиболее значимых факторов риска развития 
КД и ПМК  – прием АБП  [21]. При этом у пенициллинов 
широкого спектра действия, цефалоспоринов, линкоз
амидов и фторхинолонов риск развития КД выше по срав-
нению с другими классами АБП [25]. Однако необходимо 
помнить, что КД и ПМК могут возникать даже при исполь-
зовании ванкомицина и метронидазола – препаратов, ко-
торые применяются для лечения этих заболеваний [21].

Учитывая широкую распространенность КД среди па-
циентов с ААД, очень важно разработать подход к ее про-
филактике. Один из вариантов профилактики КД и ПМК – 
применение пробиотиков. В связи с этим особый интерес 
представляют результаты исследования К.Д. Ермоленко и 
соавт. (2024 г.) [24]. В рамках их научной работы проведено 
комплексное обследование 440 пациентов с клостридиаль-
ной инфекцией в возрасте 18–96 лет (средний возраст  – 
37,3±7,6  года). Критерии включения в исследование – на-
личие ААД (3 эпизода жидкого стула и более в течение 
2  дней и более, которые развились на фоне начала анти-
бактериальной терапии или до 4-й недели после ее отме-
ны) и токсины С. difficile в кале (методом иммунофермент-
ного анализа и иммунохроматографии). При отсутствии 
лабораторного подтверждения диагноз клостридиальной 
инфекции устанавливали на основании характерных из-
менений при эндоскопическом исследовании сигмовидной 
кишки в соответствии с критериями J. Bartlett (2002 г.) [26]. 
Также проанализированы лекарственные препараты, кото-
рые пациенты получали перед развитием ААД. Оказалось, 
что риск развития ПМК наиболее высок у пациентов, по-
лучавших фторхинолоны и цефалоспорины, а применение 

пробиотиков, наоборот, сопровождалось уменьшением ри-
ска развития ПМК. Наиболее выраженный и статистиче-
ски значимый протективный эффект выявлен при приме-
нении препарата Линекс® Форте по 1 капсуле 1 раз в сутки 
в течение не менее 7 сут (ОР 0,5 [0,3; 0,7]; p=0,009) (рис. 1).

Применение S. boulardii также приводило к снижению 
риска развития ПМК, однако уступало по эффективно-
сти комбинации штаммов LA-5 и BB-12 (ОР 0,6  [0,4; 0,8]; 
p=0,013). Прием этих пробиотиков был более эффективен 
(ОР 0,5 [0,3; 0,7]; p=0,002), если их назначали одновременно 
с приемом 1-й дозы АБП [24].

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день дан-
ные позволяют сделать вывод об эффективности пробио-
тиков, и в частности комбинации штаммов LA-5 и BB-12, в 
качестве средства профилактики КД и ПМК у пациентов, 
получающих антибактериальную терапию.

Пробиотики в схемах ЭТ Helicobacter pylori
В настоящее время разработаны эффективные схемы 

эрадикации H. pylori, в состав которых входят ингибито-
ры протонной помпы в комбинации с 2 антибиотиками 
и/или препаратами висмута, назначаемые в течение 10–
14 сут [27]. К сожалению, такие режимы терапии нередко 
сопровождаются развитием НЯ. Так, по данным крупно-
масштабного исследования (27 стран, 22 492 пациента), 
37% пациентов, получающих висмутсодержащую квадро-
терапию, испытывают НЯ [28]. При этом наиболее частые 
НЯ – диарея, нарушения вкуса, тошнота и боль в животе.

Следует подчеркнуть, что у пациентов, получающих эра-
дикационную терапию (ЭТ) H. pylori и испытывающих НЯ, 
приверженность терапии (комплаентность) значительно 
ниже, чем у пациентов, не испытывающих таких реакций [29]. 
Например, в исследовании M. Hafeez (2021 г.) установлено, что 
если при проведении ЭТ не возникало НЯ, то комплаентность 
достигала 99,1%, при этом в группе больных, испытывав-
ших НЯ, величина этого показателя составляла лишь 64,4% 
(p<0,001) [29]. Также в исследовании выявлена высокая часто-
та (54%) развития НЯ при проведении ЭТ H. pylori.

Таким образом, высокая частота развития НЯ при про-
ведении ЭТ и влияние переносимости лечения на компла-
ентность требуют поиска подходов, которые позволили бы 
улучшить переносимость такой терапии. Один из подхо-
дов – назначение пробиотиков.

Крупное исследование, включавшее результаты 28 уни-
кальных метаанализов (534 рандомизированных контро-
лируемых исследования – РКИ), показало, что добавление 
определенных штаммов пробиотиков к стандартной ЭТ 
H.  pylori сопровождалось снижением риска развития по-
бочных эффектов на 46% (ОР 0,54, 95% ДИ 0,42–0,70) [30].

Аналогичные данные получены в сетевом метаанали-
зе, включавшем в себя результаты 91 РКИ (13 680 пациен-
тов)  [31]. В группе пациентов, получавших, помимо стан-
дартной ЭТ, пробиотики, риск развития побочных эффектов 
достоверно ниже, включая боль в животе (ОР 0,68, 95% ДИ 
0,54–0,86), нарушение вкуса (ОР 0,64, 95% ДИ 0,53–0,78), диа-
рею (ОР 0,49, 95% ДИ 0,40–0,61), боль в эпигастрии / вздутие 
живота (ОР 0,65, 95% ДИ 0,65–0,88), головную боль / голо-
вокружение (ОР 0,46, 95% ДИ 0,29–0,74)/(ОР 0,65, 95% ДИ 
0,55–0,77) и тошноту/рвоту (ОР 0,69, 95% ДИ 0,56–0,83) [31].

В 2023 г. опубликован метаанализ, выполненный отече-
ственными учеными, в котором показано, что при прове-
дении эрадикации H. pylori комбинация штаммов LA-5 и 
ВB-12 уменьшает риск развития любых НЯ на 70% по срав-
нению с контрольной группой (ОР 0,30, 95% ДИ 0,2–0,46; 
p<0,00001). Кроме того, анализ результатов трех РКИ по-
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Рис. 1. Риск развития ПМК в зависимости  
от фармакотерапии, предшествовавшей возникновению 
клостридиальной инфекции [24].
Fig. 1. Risk of developing pseudomembranous colitis 
depending on the pharmacotherapy preceding the onset  
of clostridial infection [24].
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зволил установить, что прием пробиотических штаммов 
LA-5 и BB-12 в дополнение к стандартной ЭТ сопровож
дался снижением риска развития диареи на 65% (ОР 0,35, 
95% ДИ 0,19–0,65; p=0,00008)  [20]. Помимо снижения ри-
ска возникновения НЯ, добавление комбинации штаммов 
LA-5 и BB-12 к стандартной ЭТ приводило к статистически 
значимому увеличению шансов на успешную эрадикацию 
H. pylori (ОШ 2,42, 95% ДИ 1,34–4,34; p=0,003) [20].

Благодаря перечисленным положительным эффектам 
ряд штаммов пробиотических микроорганизмов включен 
в отечественные и зарубежные рекомендации по лечению 
H. pylori-ассоциированных заболеваний. Например, в новой 
версии Маастрихт VI / Флорентийском консенсусе (2022 г.) 
приводится утверждение о том, что некоторые пробиотики 
(лактобактерии, бифидобактерии и S. boulardii) могут ока-
зывать благоприятное воздействие на ЭТ H. pylori за счет 
снижения риска развития побочных эффектов, связанных 
с АБП [27].

Положительные эффекты пробиотиков при проведе-
нии эрадикации H. pylori отмечены также в рекомендациях 
Всемирной гастроэнтерологической организации (WGO) 
по пробиотикам и пребиотикам [32].

Согласно отечественным клиническим рекомендациям 
«Гастрит и дуоденит» (2024 г.) пациентам с гастритом с по-
ложительными результатами тестирования на инфекцию 
H. рylori и показаниями для проведения ЭТ возможно на-
значение доказавших свою эффективность штаммоспеци
фичных пробиотиков для снижения частоты НЯ, в том 
числе ААД  [33]. Среди рекомендуемых для включения в 
схемы ЭТ пробиотиков присутствуют S. boulardii и комби-
нация штаммов LA-5 и BB-12 [33].

Влияние статуса регистрации пробиотиков  
на их применение в клинической практике
Рынок пробиотиков в России представлен как лекар-

ственными препаратами, так и биологически активными 
добавками (БАД). При этом большинство пробиотиков за-
регистрированы в качестве БАД.

Следует учитывать, что, с точки зрения законодатель-
ства, между лекарственными препаратами и БАД есть зна-
чительные различия. Так, обращение лекарственных пре-
паратов регулируется Министерством здравоохранения 
(надзорную деятельность осуществляет Росздравнадзор), 
требуется обязательное лицензирование их производства 
и реализации, а также проводится контроль показателей 
качества. В то же время обращение БАД, равно как и пи-
щевых продуктов, регулируется Роспотребнадзором [34].

Еще одно значимое отличие  – необходимость оценки 
клинической эффективности и безопасности лекарствен-
ных препаратов (например, в рамках клинических исследо-
ваний), при этом для БАД оценка клинической эффектив-
ности не обязательна.

Государственное регулирование, контроль и надзор 
охватывают все этапы жизненного цикла лекарственного 
препарата, обеспечивая всесторонний мониторинг эффек-
тивности, безопасности и качества конечного продукта. 
Напротив, производители БАД не должны контролировать 

показатели качества, обязательные для лекарственного 
препарата. Важно помнить, что обязательным элементом 
информирования потребителей является дисклеймер «Не 
является лекарством», что подчеркивает невозможность 
применения БАД в качестве альтернативы лекарственным 
препаратам в силу отсутствия доказательной базы такого 
использования и, соответственно, отсутствия результатов 
оценки профиля эффективности БАД [34].

Заключение
Резюмируя изложенное, можно сделать вывод, что ле-

карственный препарат Линекс® Форте доказал свою высо-
кую эффективность и широко применяется в клинической 
практике для профилактики ААД, КД и ПМК. Также этот 
пробиотик значимо снижает частоту развития НЯ при 
проведении эрадикации H. pylori и повышает ее эффектив-
ность. Важно подчеркнуть, что пробиотические штаммы 
LA-5 и BB-12 входят в отечественные и зарубежные клини-
ческие рекомендации по лечению и профилактике широ-
кого круга заболеваний.
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Список сокращений
ААД – антибиотик-ассоциированная диарея
АБП – антибактериальный препарат
АБТ – антибиотикотерапия
БАД – биологически активная добавка
ДИ – доверительный интервал
КД – клостридиальная диарея
НЯ – нежелательное явление

ОР – отношение риска 
ПМК – псевдомембранозный колит
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование 
ЭТ – эрадикационная терапия
BB-12 – Bifidobacterium animalis subsp. lactis
LA-5 – Lactobacillus acidophilus
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