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Дисбиоз кишечника как 
интегративная проблема 
клинической медицины 21 века 
Ю.П. Успенский 
 С.М. Захаренко 
Н.В. Барышникова 
   

Клиническая, гомеостатическая, 
общебиологическая роль 

кишечного эндобиоценоза ; 
кишечный дисбиоз-локальные и 

системные проявления 
 

Проф. Ю.П. Успенский 

       «Современные 
болезни мало 
похожи на болезни 
прошлого, если не 
считать того, что от 
них мы также 
умираем»  

 

 

                 Агнесс Реплиер 

 
 (Venus of Willendorf)  

          В древние времена полнота считалась признаком 
благополучия, достатка, плодородия и здоровья. 
Примером служит скульптура Venus of Willendorf 
датированная 22000 гг. до н.э.  

        С биологической точки зрения 
способность накапливать жир в 
адипоцитах – важнейший 
гомеостатический механизм 
выживания и репродукции, 
сложившийся эволюционно и 
закрепившийся генетически в 
процессе эволюции. 

 

                                            Bouchard C., 1997 

       

       Только в США 
насчитывается 
320.000 
компаний 
выпускающих 
пищевые 
продукты, 
подвергшиеся 
технологической 
обработке и 
прохладительны
е напитки. Из них 
116.000 были 
открыты после 
1990 года! 
 

Среднесуточная масса фекалий у жителей  
развитых и развивающихся стран:  

•манио
ка, 
•сорго, 
•маис 

Пища: 
•мучная, 
•жирная, 
•рафинирова
нная 

150 
г 

500 
г 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%B7%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B0%D0%B6%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5:VenusWillendorf.jpg


31.10.2015 

2 

      Ф. Александер : «Бессознательной 
основой патологически 
повышенного аппетита является 
страстное желание любви и 
агрессивные тенденции 
поглощать или обладать». 

International Obesity Task Force 
частота ожирения  

(ИМТ > 30кг/м.кв.развитых странах мира 
2002-2007гг.) 

• Япония-15%;  

• Швейцария, Болгария, 
Италия, Франция, 
Испании -20%; 

•  Германия, Финляндия, 
Великобритания- 30%;  

• Россия- около 25-30%;  

• Румыния- 40%;  

• США более 50% 
населения. 

 

   В 1909 г. в Москве на первом съезде российских 
терапевтов Н.Д. Стражеско и В.П.Образцовым был 
подготовлен доклад "К симптоматологии и 
диагностике тромбоза венечных артерий сердца», 
содержащий первое! детальные описания 
клинической картины инфаркта миокарда, его 
атипичных форм и осложнений. 

45%

4%

51%

инфекционны

е заболевания

болезни

сердечно-

сосудистой

системы

другое

92%

8%

инфекционные

заболевания

болезни сердечно-

сосудистой

системы

Соотношение 

удельного веса 

смертности от 

инфекционных и 

сердечно-сосудистых 

заболеваний. 

Конец 19века. Россия. 

Потери русской армии в ходе Крымской 
войны(1854-55г.): 

        В ходе Крымской войны 
потери русской армии убитыми 
составили около 30 тысяч 
человек, а умершими от ран - 
около 16 тысяч, что дает 
суммарные боевые 
безвозвратные потери для 
России в 46 тысяч человек. 
Смертность от болезней была 
значительно больше. В русской 
армии от болезней умерло 88 
755 тысяч русских. Всего же в 
Крымскую войну небоевые 
безвозвратные потери в 2,2 
раза превышали боевые. 

 

 

       1897 г. – Э. Дюшен защитил 
диссертацию о “жизненной 
конкуренции 
микроорганизмов” 

       АЛЕКСАНДЕР ФЛЕМИНГ 
(Fleming, Alexander) (1881–
1955) английский 
бактериолог, удостоенный 
Нобелевской премии по 
физиологии и медицине 
1945 (совместно с Х.Флори и 
Э.Чейном) за открытие 
пенициллина. 

        40-е гг. - открыто 14 
различных антибиотиков 

         50-е гг. - открыто еще 20 
антибиотиков 

         60-80 гг. - многократное 
увеличение производства и 
потребления антибиотиков 

 

     1942 год  
Анна Миллер, 33 
лет, больная 
стрептококковым 
сепсисом - первый 
человек в мире, 
жизнь которого 
была спасена 
вследствие 
использования 
пенициллина.  
 
1990 год 
 А. Миллер 
чествовали в 
Смитсонианском 
музее 
естественных наук 
в Вашингтоне 

Области использования 
антибиотиков 

гастроэнтеро

логия 

терапия педиатрия 

гинекологи

я 

онкологи

я 

дерматолог

ия 

хирургия 

ревматол

огия 
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Антибиотики 
неоднократное и повторяющееся 

воздействие различных 
антибактериальных средств 

изменило  микробиоту человека, 
особенно в индустриально 

развитых странах 

18 ноября 2012 г. - Европейскому день 
осведомленности о проблеме резистентности и 

потребления антибиотиков – мировая  
стратегия борьбы с распространением 

резистентных форм микроорганизмов в 
медицине и сельском хозяйстве. 

 
       Неконтролируемое 

потребление антибиотиков-
глобальная проблема 
человечества: в странах 
Евросоюза ежегодно 
потребляется 13.200т. АМП, 
из этого количества 1/3 
используется в ветеринарии, 
в т.ч. т.н. «кормовые» АМП- 
стимуляторы роста 
домашних животных. 

 

2%

98%

инфекционны
е заболевания

болезни
сердечно-
сосудистой
системы

Соотношение удельного 

веса смертности от 

инфекционных и 

сердечно-сосудистых 

заболеваний. 

СССР 1980г 

Варианты вненозологических 
категорий:            

 
             Заболевания (одно или 

несколько), ассоциированные с 
состояниями, не входящими в 
состав канонизированных 
нозологических кластеров, но 
имеющих как самостоятельное, 
так и опосредованное 
сочетанием с другими 
заболеваниями клиническое и 
прогностическое значение: 

- метаболический синдром 
- дисбиоз кишечника 

Метабол
и- 

ческий 
синдром 

Дисбиоз 
 кишечника 

Микробы на Земле появились 4.5млрд. лет 

назад! Приблизительно 1,5 млрд. лет назад произошел 

переход от маленьких клеток со сравнительно простой 
внутренней структурой ( ПРОКАРИОТ, к которым относятся 

различные бактерии) к большим по размеру 
ЭУКАРИОТИЧЕСКИМ клеткам, подобным клеткам высших 

животных.  Земноводные (400 млн лет) 

Рыбы (440 млн лет) 

Пресмыкающиеся (300-320 млн лет) 

Птицы (220-240 млн лет) 

Млекопитающие (200-250 млн лет) 

Высшие приматы (38-25 млн лет) 

Прочеловек (8 млн лет) 

<103 КОЕ/мл 

102-109  
КОЕ/мл 

1012-

1014 

КОЕ/мл 

Микрофлора желудочно-
кишечного тракта  

Характеристика содержания 

микроорганизмов в толстой кишке в 

норме 

Группы микроорганизмов, lgКОЕ Показатель нормы 

(кл/г) 

Бифидобактерии 108 – 1010 

Лактобациллы 106 – 107 

Бактероиды 108 – 1010 

E. coli с нормальными 

ферментативными свойствами 

107 – 108 

E. coli со сниженными 

ферментативными свойствами 

106 – 107 (не более 

10%) 

Энтерококки 105 – 106 

Гемолитические микроорганизмы Отсутствие 

Условнопатогенные бактерии <104 

Staph. aureus <102 

Staph. saprophyticus, epidermalis <104 

Грибы рода Candida <104 

Клостридии <105 
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Основные клинические и 
метаболические 

эффекты микробиоты для человека 

МИКРОБИ

ОТА 

Пищеварение 
(участие в 

усвоении пищи, 

синтез витаминов) 

Психоэмоционал

ьные функции 

Иммунитет 

(защита от 

инфекций) 

Качество жизни 

Продолжительность жизни 

Все виды обмена 

веществ 
(белковый, 

жировой, 

углеводный) 

Интеллект 

Детоксикация 

(выведение 

токсинов, 

канцерогенов, 

аллергенов) 

ОСТ 91500.11.004-2003 

 

         Дисбактериоз кишечника - клинико-

лабораторный синдром, связанный с 

изменением качественного и/или 

количественного состава микрофлоры 

кишечника с последующим развитием 

метаболических и иммунологических 

нарушений с возможным развитием 

желудочно-кишечных расстройств.  

 
 
 

Клинико-микробиологические параллели  
при дисбиозе кишечника I степени 

(компенсированном) 

Изменения в микрофлоре 
Клинические проявления 

дисбактериоза 

Снижение количества 

бифидобактерий, 

лактобактерий или и тех 

и других вместе на 1-2 

порядка. Снижение до 

80% или повышение 

содержания кишечных 

палочек с проявлением 

небольших титров их 

измененных форм. 

Измененный аппетит 

Метеоризм 

Неустойчивый стул  

Неравномерная окраска 

каловых масс 

Клинико-микробиологические параллели  
при дисбиозе кишечника II степени 

(субкомпенсированном) 

Изменения в 

микрофлоре 

Клинические проявления 

дисбактериоза 

Наличие одного 

вида условно-

патогенных 

микроорганизмов в 

концентрации не 

выше 105 или 

ассоциации 

условно-патогенных 

бактерий в 

небольших титрах. 

Боли в животе 

Диспептические расстройства: 

отрыжка, изжога 

Чувство распирания после 

приема пищи 

Усиление метеоризма 

Увеличение выраженности 

диареи 

Синдром гиповитаминоза 

Спорадические аллергические 

реакции с изменением кожных 

покровов 

Клинико-микробиологические параллели  
при дисбиозе кишечника III степени 

(декомпенсированном) 
Изменения в 

микрофлоре 

Клинические 

проявления 

дисбактериоза 

Высокий титр 

условно-патогенных 

микроорганизмов как 

одного вида, так и в 

ассоциациях. 

Выделение 

патогенных 

микроорганизмов 

Повышение температуры 

Озноб  

Головная боль 

Слабость 

Синдром желудочно-

кишечной диспепсии 

Боли в животе, 

усиливающиеся до 

схваткообразных 

Синдром трофических 

расстройств  

Угроза развития 

септических состояний 

макроорганизм 

микробиота 

Сигнальные молекулы (гормоны или 
гормоноподобные вещества, 

нейромедиаторы или 
нейротрансмиттеры) 

γ-аминомасляная кислота (ГАМК)  
 (Вырабатывается симбиотической микрофлорой кишечника, 

Escherichia coli,  Bacillus fragilis) 

основной медиатор 
процессов 

центрального 
торможения 

улучшает 
динамику нервных 

процессов в 
головном мозге 

повышает 
продуктивност

ь мышления 

улучшает память 

бактериальная 
ГАМК оказывает 

влияние на 
моторную 

деятельность 
толстой кишки 

снижение порога 
болевой 

чувствительности Развитие СРК 

возникновение 
тревожно-фобических 

расстройств.  

дефицит 

    Тревога оказывает 
парализующее воздействие на 
продуктивность человека – его 
способность мыслить, 
чувствовать, планировать и 
действовать; чем выше уровень 
тревожности, тем ниже уровень 
интеллекта. 
 
 

Зависимость между содержанием условно-патогенных микроорганизмов в толстой 
кишке у больных СРК и уровнем личностной тревожности (по данным интегративного 

теста тревожности) (здесь и далее Е.В. Балукова,2005) 

2 3 4 5 6 7 8 9 10

Уровень личностной тревожности (баллы)
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Серотонин 
(Escherichia coli, Rhodospirillum rubrum, Streptococcus faecalis, Candida guillermondii, Bacillus cereus, 

Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis) 
 

восприятие 

болевых стимулов 

подавление болевой 

чувствительности в 

экстремальных ситуациях 

координация 

моторной 

деятельности 

внутренних органов 

эмоции человека 

поддержание ритма сна и 

бодрствования (совместно 

с мелатонином) 

терморегуляция 

«гормон социальности» 

проблема развития властных отношений (доминирования и 

подчинения), становление социального статуса 

       Биосинтез серотонина: 
 
      Серотонин образуется из аминокислоты 

триптофана путём её последовательного 5-
гидроксилирования  ферментом 5-триптофан-
гидроксилазой (в результате чего получается 5-
гидрокситриптофан, 5-ГТ) и затем 
декарбоксилирования получившегося 5-
гидрокситриптофана ферментом триптофан-
декарбоксилазой. 
  Основное  количество (80-95%) серотонина 
образуется в кишечнике. 

 В организме  циркулирует до 10 мг серотонина.   
Зависимость между содержанием условно-патогенной микрофлоры в толстой 

кишке у больных СРК и уровнем депрессии согласно шкалы Цунга 

30 35 40 45 50 55 60 65

Уровень депрессии (баллы)
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     Усугубление нарушений психологического 
статуса,  в частности, выраженности тревоги у 
пациентов при развитии дисбиоза кишечника, 
может быть связано с действием именно 
нейротрансмиттеров бактериального 
происхождения, которые оказывают влияние не 
только на физиологические функции кишечника, 
но и могут способствовать развитию изменений 
в психической сфере и социальном поведением 
индивида.  

    Эффект Флинна (1987г.): постепенное стабильное 
увеличение среднего показателя IQ год от года- на 
протяжении 20 века средние показатели 
коэффициента интеллекта во всех развитых странах 
стабильно росли среди всех слоев населения, вне 
зависимости от социальной принадлежности или 
вероисповедания испытуемых. 
 
   Недавно, делая доклад в Кембридже, Джеймс 

Флинн отметил, что коэффициент интеллекта у 

современных людей перестал увеличиваться! 

Механизмы влияния кишечной 
микрофлоры на развитие  ожирения: 

Кишечная микрофлора 

Ферментация  
неперевариваемых  

пищевых 
полисахаридов 

Повышенная 
активность 

липопротеинлипаз 
путем супрессии 

Fiaf, индукции PGC-
α1 и активности 

AMPK 

Повышенная 
активность 

липополисахари
дов пищевого 

жира 

Повышенная 
абсорбция 

моносахаридов и  
КЖК в кишечнике 

Повышенный  
липогенез в печени 

Повышенный 
метаболизм 

жирных кислот 
и накопление 

калорий 

Увеличение 
воспалительн
ых цитокинов 
посредством 

CD14-
зависимого 
механизма 

DiBaise J K et al. Mayo Clin Proc. 2008 

«Имеется центральная 
роль  

нарушений микробиоты  
(дисрегуляция выработки 

факторов воспаления, 
интерлейкинов, гормонов)  
в патогенезе расстройств, 

ассоциированных  
с метаболическим 

синдромом».  

Henao-Mejia J. et. al. //  Nature. – 

Feb 2012. 43 

      Данные , полученные в лаборатории Нью-
Йоркского Университета, свидетельствуют, что 
изменения кишечной микрофлоры после 
приема антибиотиков являются во многом 
необратимыми. Это может приводить к 
значительному увеличению риска 
возникновения таких заболеваний как 
ожирениe, диабет, аллергия, астмa и других. 

                                                                         D. Blaser, 2010  
 
 

МАРШАН Феликс (Felix 
Marchand, 1846— 1928), 
(термин atherosclerosis 

введен  в 1904г.) 

      Никола́й Никола́евич 
Ани́чков (1885-1964г.) 
«Über die Veränderungen 
der Kaninchenaorta bei 
experimenteller 
Cholesterinsteatose, 1913»   
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Участие кишечной 
микрофлоры в метаболизме 

Холестерина 

• Трансформация Холестерина  в 
кишечнике - синтез копростанола и 
нейтральных стеринов; 

• Ингибирование синтеза 
Холестерина в печени (пропионат); 

• Участие в метаболизме стероидных 
молекул - желчных кислот, 
гормонов 

 

ДИСБИОЗ КИШЕЧНИКА И 
АНТИБИОТИКАСОЦИИРОВАННАЯ 

ДИАРЕЯ 
(антибиотик-ассоциированная 

диарея как особая форма 
дисбиоза кишечника) 

 Доц. С.М. Захаренко 

Микрофлора кишечника человека 
• В 10 раз большем чем клеток нашего 

организма 

• В 1000 раз больше генов 

• Около 1500 родов, 7000 виов 

• Более 1000 культивируемых видов 

• Из 24 типов бактерий преобладают 
Firmicutes и Bacteroidetes 

• 99% анаэробы 

 

Наш второй геном 

Grice E.A., Segre J.A. Annu Rev Genomics Hum Genet. 2012;13 

Мы такие разные и такие однообразные 

57 видов бактерий встречаются у > 90% людей ( ~4,96% от 1150 видов) 

75 видов бактерий являются общими для 50% людей 

Каждый человек имеет набор из 160 типичных бактерий 

Анализ микробиома 124 человек позволяет утверждать, что для ЖКТ 
человека типичны 1000 – 1150 видов бактерий 

Qin J, Li R, Raes J et al. Nature 2010; 464 

Структура и функции микробиома человека 

Human Microbiome Project Consortium. Nature. 2012 Jun 13;486(7402) 

Bajaj J.S. et al. PLoS ONE 2013; 8(4): e60042 

Сеть корреляционных связей 

• Незначительное воздействие на 

бактериальную составляющую 

микробиома, не изменяет относительное 

соотношение бактериальных видов (D) 

• Наибольшие изменения затронули 5 
бактериальных таксонов 
(Enterobacteriaceae, Bacteroidaceae, 
Veillonellaceae, 
Porphyromonadaceae и Rikenellaceae) 

 

• Но вызывает значимый сдвиг в сложной 

сети метабиома 
• Ключевые бактериальные группы -  

Porphyromonadaceae , Bacteroidaceae и 
Enterobacteriaceae изменяли характер 
метаболических связей 

Эффект Метаболиты 

Энергообеспечение эпителия КЖК (уксусная, пропионовая, 
масляная) 

Антибактериальный эффект Пропионовая к-та, пропионат 

Регуляция пролиферации и дифференцировки 
эпителия 

Пропионовая к-та, пропионат, 
масляная кислота, бутират 

Поставка субстратов глюконеогенеза Пропионовая к-та, пропионат 

Поставка субстратов липогенеза Ацетат, бутират 

Блокировка адгезии патогенов к эпителию Пропионовая кислота, пропионат 

Активация фагоцитоза Формиат 

Регулировка моторной активности кишечника ГАМК, глутамат, КЖК и их соли 

Поставка субстратов для синтеза ко-ферментов В-аланин 

Усиление местного иммунитета Бутират, масляная кислота  

Поддержание ионного обмена Все КЖК и их соли 

Локальные и системные функции 
микробиоты  

Ардатская М.Д. и соавт., Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология, 2015   

Распределение микрофлоры в 
ЖКТ 

>1000 известных видов 
1010-1012 

«Практически стерилен» 

«Практически стерильна» 

до 104 

до 108 

до 103 

2 
pH 

Кислород 
Моторика 

Скорость обновления эпителия и его 
целостность 

Рецепторный аппарат 

3 

1 

Пищеварение 

Утилизация 
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Предпосылки возникновения ААД 

• Недооценка значимости проблемы ААД 

– В РФ отсутствует доступная статистика по числу 
нежелательных лекарственных реакций, в т.ч. 
по антибиотикам 

– Не распознаны врачом 

– Не сообщается о каждом случае в центр по 
мониторингу за побочным действием лекарств 

Предпосылки возникновения ААД 

• Недооценка значимости проблемы ААД 

• Высокая частота неадекватной 
этиотропной терапии 

– «диагноз = антибиотик» 

– «симптом = анибиотик» 

– мнимая  профилактика осложнений 

Диагноз = Антибиотик 

75% всех антибиотиков назначается амбулаторно при остром синусите, остром 
фарингите, остром бронхите и неспецифических инфекциях ВДП, для лечения 
«простуды» и насморка 

материалы 7 контролируемых исследований подтверждают, что при 
неспецифических заболеваниях верхних дыхательных путей назначение 
антибиотиков нецелесообразно, т.к. в большинстве случаев инфекции верхних 
дыхательных путей носят вирусных характер, а бактериальные осложнения 
возникают достаточно редко 

Великобритания, июнь 1986 г. -  август 2006 г. когортное исследование 
на основании первичных обращений взрослых по поводу ОРЗ. 

Из 1 531 019 посещений с диагнозом ОРВИ в 65% случаев назначены 
антибиотики. 

Meropol S.B. et al. Ann Fam Med. March/April 2013; 11(2) 

Симптом = Антибиотик 

Проспективное исследование реальной практики 
назначения лекарственных препаратов при остром 
кашле и инфекции нижних дыхательных путей  - 3402 
взрослых пациентов в 13 странах 

Пациенты с желтой или зеленой мокротой и кашлем вне 
зависимости от общего самочувствия получали 
антибиотики почти в 3 раза чаще, чем пациенты  с 
кашлем без мокроты или с бесцветной мокротой (OR: 
3.2, 95% CI: [2.1, 5.0]) 

58 

Butler C.C. et al. LRTI. Eur Respir J. 2011 Jul;38(1) 

Боязнь осложнений = Антибиотики 

США, ретроспективное исследование с 1 января 2005 года по 31 декабря 2009 года 

270 057 пациентов с гриппом (средний возраст 31,6 лет) 

Антибиотики были назначены 58 477 (21,65%) пациентам 

Среди пациентов, получавших антибиотики, 99% не имели последующей 
бактериальной инфекции дыхательных путей и 79% не имели ни вторичной инфекции, 
ни доказательств сопутствующих заболеваний, требовавших АбТ 

Если ежегодный уровень заболеваемости гриппом 10%, то ежегодные расходы, 
связанные с неправильным назначение антибиотиков при лечении гриппа составляют 
порядка $ 211 млн  

Misurski D.A. et al. Am J Manag Care. 2011 Sep;17(9) 

Предпосылки возникновения ААД 

• Недооценка значимости проблемы ААД 

• Высокая частота неадекватной 
этиотропной терапии 

• Ошибки специальной подготовки и 
особенности условий работы 

Предикторы НАМП-терапии при вирусной респираторной инфекции (726 врачей) *The plot shows the effect of 5 
years in practice.  
Note: CI = confidence interval, MCCQE = Medical Council of Canada Qualifying Examination. 

Cadieux G. et al. CMAJ. Oct 9, 2007; 177(8) 

Предикторы неадекватной АМП-терапии Предикторы неадекватной АМП-терапии 

Предикторы неадекватного назначение препаратов 2 и 3 линии в качестве средств первой линии при 
бактериальных респираторных инфекциях (726 врачей). *The plot shows the effect of 5 years in practice. Note: CI = 
confidence interval, MCCQE = Medical Council of Canada Qualifying Examination. 

Cadieux G. et al. CMAJ. Oct 9, 2007; 177(8) 

Предпосылки возникновения ААД 

• Недооценка значимости проблемы ААД 

• Высокая частота неадекватной 
этиотропной терапии 

• Ошибки специальной подготовки и 
особенности условий работы 

• Недооценка значимости факторов риска 
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Антибиотики-триггеры при ААД и CDI 

• Амоксициллин / 
клавуланат 

10-25% 

• Цефиксим 15-20% 

• Ампициллин или 
клиндамицин 

5-10% 

• Фторхинолоны 1-2%  

• Триметоприма-
сульфаметоксазол 

>1%  

ААД 

Hensgens, M.P.M. J Antimicrob Chemother 67(3), March 2012 Gillies M. et al. CMAJ. 2014 Nov 17 

Амбулаторное применение 
антибиотиков 

Haran J.P. et al. Am J Emerg Med. 2014 Oct;32(10) 

Амбулаторное применение 
антибиотиков 

Haran J.P. et al. Am J Emerg Med. 2014 Oct;32(10) 

Антибиотик-ассоциированная диарея: критерии 

• Понятие антибиотик-ассоциированной диареи включает 
случаи появления жидкого стула в период после начала 
антибактериальной терапии и вплоть до 4–недельного срока 
после отмены антибиотика (в тех случаях, когда исключены 
другие причины ее развития) 

Wistrom J., Norrby S.R., Myhre E.B. et al. J Antimicrob Chemother 2001; 47 

• ААД может идти речь, если на фоне или в течение 4 недель 
после приема антибиотиков имело место более трех эпизодов 
неоформленного стула более 2 дней подряд  

Шульпекова Ю.О. Русский Медицинский Журнал. 2007, Том 15, № 6, С. 1-6   

Антибиотики-триггеры при ААД и CDI 

• Амоксициллин/клавуланат 10-25% 

• Цефиксим 15-20% 

• Ампициллин или 
клиндамицин 

5-10% 

• Фторхинолоны 1-2%  

• Триметоприма-
сульфаметоксазол 

>1%  

68 

Группы риска 

• ЦФ II (OR=3,3) 

• ЦФ III (OR=5,3) 

• карбапенемы (OR=4.7) 

Не выявлен риск для ЦФ I 
и макролидов 

Пациенты с CDI получали 
чаще несколько 
препаратов  разных классов, 
в больших суточных дозах 

ААД CDI 

Hensgens, M.P.M. J Antimicrob Chemother 67(3), March 2012 

Предпосылки возникновения ААД 

• Недооценка значимости проблемы ААД 

• Высокая частота неадекватной 
этиотропной терапии 

• Ошибки специальной подготовки и 
особенности условий работы 

• Недооценка значимости факторов риска 

• Неоднозначность патогенеза ААД 

Основные микробные агенты ААД 

C. difficile (1974) 

K. oxytoca (2006) (tilivalline+ 1995 -2013) 

Enterotoxin-producing Clostridium perfringens 
type A 

Staphylococcus aureus 

Candida 

Salmonella spp. 

Indian Journal of Medical Microbiology Year, 2003. V. 21. Issue 1 

Парфенов А.И. Гастроэнтерология; Том 3, №4, 2004 

8% 

15-25% 

редко 

Может возрастать содержание 7 - 30 различных микроорганизмов. Общая колонизация слизистой 
оболочки тонкой кишки увеличивается в 2–5 раз по сравнению с нормой 

70 

не часто 

Hyun Joo Song et al. Korean J Intern Med. 2008;23(1) 

Klebsiella oxytoca 

Обнаруживается у 5% здоровых лиц 

Как правило, активируется на фоне терапии β-лактамами (ранее – пенициллином) и продуцирует 
β-лактамазы 

Первый случай геморрагического антибиотик-ассоциированного колита описан в середине 80-х в 
Японии [Chida T. Kansenshogaku Zasshi 1986;60] 

В 2006 г. описана группа больных из 22 человек с ААД. Из 6 больных с ААНС у 5 обнаружена K. 
oxytoca  tox+ [Hogenaur C. et al. N. Engl. J. Med. 2006; 355] 

При AAHC количество K.oxytoca tox+ составляло 4106 КОЕ/мл, в то время как у здоровых 
носителей ‹101 КОЕ [Zollner-Schwetz I. et al. Clin Infect Dis. 2008 Nov 1;47(9)]. Чаще выявлялся 
правосторонний сегментарный колит 

Антибиотик-ассоциированный геморрагический колит (2001 -2006 гг.) в 85% случаев развивался 
после применения ампициллин/сульбактама (Турция) [Yilmaz M. et al. Eur J Gastroenterol 
Hepatol. 2012 Jun;24(6)] 

Случай тяжелого геморрагического колита после применения кларитромицина [Miyauchi R, 
Kinoshita K, Tokuda Y. BMJ Case Rep. 2013 Aug 20;2013] 

Антибиотики и Clostridium difficile 
Многоцентровое исследование случай-контроль в 
Нидерландах с марта 2006 года по май 2009 года  

(337 пациентов стационаров с CDI,  контроль - 337 
пациентов без диареи и 227 пациентов с диарей, но 
неCDI) 

В месяц, предшествовавший исследованию, больные с 
CDI получали антибиотики чаще  пациентов без диареи 
(77% против 49%) 

Во время антибиотикотерапии и в первый месяц после 
прекращения терапии, пациенты имели 7-10-кратное 
повышением риска CDI (или 6.7-10.4) 

В период между 1 и 3 месяцем 
после антибиотиков риск снизился до 2.7 

Группы риска 

• ЦФ II (OR=3,3) 

• ЦФ III (OR=5,3) 

• карбапенемы (OR=4.7) 

Не выявлен риск для ЦФ I 
и макролидов 

Пациенты с CDI получали 
чаще несколько 
препаратов  разных классов, 
в больших суточных дозах 

Hensgens, M.P.M. J Antimicrob Chemother 67(3), March 2012 
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Факторы риска C.difficile, Европа, 2008 

Bauer M.P. et al. The Lancet, Volume 377, Issue 9759, 1 January 2011 

Показатели 
Univaria

te 
analysis 

Multiva
riate 

analysis 

Макролиды 2,69 4,6 

«Новые» фторхинолоны 3,45 2,57 

Аминопенициллины 2,69 2,39 

Аминопенициллин + 
ингибитор бета-
лактамаз 

1,81 1,18 

Аминогликозиды 1,65 

«Старые» 
фторхинолоны 1,41 

Цефтазидим 1,34 

Карбапенем 1,29 

Антибиотик % 
получавших 

Цефалоспорины любые 34 

Аминопенициллин + 
ингибитор бета-лактамаз 19 

«Старые» фторхинолоны 17 

Цефтазидим 17 

Карбапенем 9 

Макролиды 6 

«Новые» фторхинолоны 6 

Аминопенициллины 6 

Аминогликозиды 6 

Первичный эпизод Первичный эпизод Осложненное течение Осложненное течение 

79% получали АБ, а в течение 3 мес – 92%  

Число пациентов, принимавшиеся тот или иной 
препарат в 2 месяца, предшествовавшие дебюту CDI 

Matsumoto K. et al. Biol Pharm Bull. 2014;37(11) 

Всего 98 пациентов, 
средний возраст 64 года 

Факторы риска осложненного течения 
C.difficile 

Показатели Univariat
e analysis 

Multivariate 
analysis 

Возраст старше 65 лет 4,84 3,26 

Госпитальные vs Внебольничные 
случаи 3,32 4,86 

Коморбидность 1,17 

Цирроз печени 0,53 

Заболевания сердца 1,71 

Заболевания легких 2,66 1,38 

Хронический диализ 0,29 

Иммуноскомпроментированные 0,92 

Bauer M.P. et al. 2011. 377(9759) 

CD-инфекция в разных возрастных группах 

Прирост случаев CDI при кратковременной 
госпитализации 

Частота CDI на 1000 госпитализаций в 
разных возрастных группах 

Lessa FC, Gould CV, McDonald LC. Clin Infect Dis. 2012 Aug;55 Suppl 2 

ПОЧЕМУ НОРМАЛЬНАЯ МИКРОФЛОРА ПОЛНОСТЬЮ 
НЕ УГНЕТЕНА, А ДИАРЕЯ ПОЯВЛЯЕТСЯ? 

Роль антибиотиков в патогенезе 
ААД 

Снижение колонизационной 
резистентности 

Повреждение 
нормофлоры 

Прокинетическое 
действие 

Повышение 
онкотического 

давления в 
кишечнике 

Снижение 
всасывания воды 

Осмотический 
механизм 

Диарея 

Гиперкинетический 
механизм 

Рост 
УПФ 

Провоспалительное 
действие 

Повышение 
проницаемости СО 

Активация 
продукции ФП 

Нарушение 
рециркуляции ЖК 

Нарушение метаболизма 
углеводов 

Увеличение объема 
неферментированных 

углеводов 

Снижение 
продукции КЖК 

Энергодефицит 
эпителия 

Неполное 
всасывание 

Цефоперазон 
Цефиксим 

Эритромицин 
Клавулановая 

кислота 

Опосредованное  действие Прямое действие 

Мотилиновые 
рецепторы 

Секреторный 
механизм 

Нарушение 
всасывания и 
стимуляция 

секреции воды 

Захаренко С.М., 2012 

Clostridium difficile-ассоциированная диарея 
Clostridium difficile в просвете кишечника продуцирует ряд токсинов 

Инвазия не характерна 

TcdA 

Токсин А (энтеротоксин) 
обладает 

просекреторным и 
провоспалительным 
действием; вызывает 

высвобождение 
медиаторов воспаления 

и субстанции Р, 
дегрануляцию тучных 
клеток, стимулирует 

хемотаксис 
полиморфноядерных 

лейкоцитов 

TcdB 

Токсин В (цитотоксин) 
оказывает 

повреждающее действие 
на колоноциты и 

мезенхимальные клетки. 
Ведет к дезагрегации 
актина и нарушению 

межклеточных контактов 

ADP-ribosyltransferase 
toxin 

Бинарный токсин – 
продуцируется не всеми 
штаммами, кодируется 

двумя генами cdtA и cdtB 

Сходен с токсинами C. 
spiroforme и C. perfringens 

toxin 

TcdB-1470 

Обладает 
цитотоксической 

активностью 

Сходен с TcsL токсином C. 
sordellii 

Voth D.E., Ballard J.D. Clinical Microbiology Reviews, 2005 
Kim J. et al. J Korean Med Sci. 2011 October; 26(10) 

Гомологичность 45% Гомологичность 45% 

Встречаемость 
1,6 -20,8% 

Встречаемость 
1,6 -20,8% 

Генотип Госпитальная Внебольничная  Носители Всего, n(%) 

A+B+CDT+ 11 0 1 12 (7,1) 13,1 

A+B+CDT- 110 7 14 131 (77,5) 86,1 

A-B+CDT- 22 1 3 26 (15,4) 0,8 

Всего 143 8 18 169 (100,0) 100,0 

De Rosa F.G. Curr Microbiol. 2014 Sep 23 
US Centers for Disease Control and Prevention 

Antibiotic resistance threats in the United States, 2013 

Уровень угрозы Особенности патогенеза 

• Риск летального исхода в течение 30 суток после установления диагноза CDI выше 
при инфицировании штаммами, продуцирующими бинарный токсин  

– relative risk [RR] 1.8, 95% CI 1.2–2.7 

 Bacci S. et al. Emerg Infect Dis. 2011 Jun 

CD 027 (2000) – гипервирулентность (делеция в гене регуляторе), гиперспоруляция, 
высока резистентность к Фх 

Musher D.M. et al. Clinic Infect Dis 2006 Aug 15 

Archbald-Pannone L.R. et al. J Hosp Infect. 2014 Jul 30 
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Эффекты токсинов C. difficile 

Cowardin C.A. et al. MBio. 2015 Jan 27;6(1) 

Влияние C.diffcile на кишечный микробиоценоз 

Zhang L. et al. Anaerobe. August 2015; 37:1–7 

Влияние C.diffcile на кишечный микробиоценоз 

Zhang L. et al. Anaerobe. August 2015; 37 

Vijay C. Antharam et al. J. Clin. Microbiol. 2013;51 

Продукция ацетата, бутирата и лактата кишечной 
микрофлорой 

Рецидивы C.difficile-инфекции 

Xingmin Sun, Haiying Wang, Yongrong Zhang, Kevin Chen, Barbara Davis, Hanping Feng 

Mouse Relapse Model of Clostridium difficile Infection. Infect Immun. 2011 July; 79(7) 

Дифференциальная диагностика ААД-И и CD-I 

Признаки CD-инфекция Идиопатическая 

Антибиотики 
Цефалоспорины II-III, карбапенемы, 

фторхинолоны 
Клиндамицин, цефалоспорины или 

амоксициллина клавуланат 

Анамнез 
Обычно нет данных о непереносимости 

антибиотиков 
Как правило есть сведения об 

аналогичных эпизодах 

Эпиданамнез 
Эпидемические или эндемичные случаи 

в стационаре или хосписах 
Спорадические случаи 

Диарея 

Может быть примесь крови в стуле, 
признаки колита и схваткообразные 

боли в животе, лихорадка, повышение 
количества лейкоцитов в копрограмме 

Обычно легкая или средней степени 
тяжести диарея без признаков колита 

Данные КТ или эндоскопии 
Как правило признаки колита (не 

энтерита) 
Чаще всего без особенностей 

Осложнения 
Гипоальбуминемия, анасарка, 

токсический мегаколон, рецидивы 
Обычно нет, редкие случаи 

дегидратационного синдрома 

Тест на токсин C.difficile Положительный Отрицательный 

Отмена причинного антибиотика 
Диарея может прекратиться, но чаще 

всего продолжается 
Обычно диарея прекращается 

Антиперистальтические препараты Противопоказаны 
Могут использоваться с 

осторожностью 
Пероральное назначение 
метронидазола или ванкомицина 

Быстрый ответ Не показаны 

ДИАГНОСТИКА ДИСБИОЗА 
КИШЕЧНИКА,  ВЫГОДНЫЕ, 

ИМЕЮЩИЕ ДОКАЗАТЕЛЬНУЮ 
БАЗУ  ОСОБЕННОСТИ ШТАММА 

ВВ12  
 

Доц. Н.В. Барышникова 

Диагностика дисбиоза кишечника 

Клиника: 

• Проявления со стороны ЖКТ (кишечная 
диспепсия) 

• Метаболические нарушения 

• Иммунологические нарушения 

• Морфологические нарушения 

• Психологические нарушения 

Лабораторно-инструментальные 
исследования 

 

Диагностика дисбиоза кишечника 

бактериологическое (микробиологическое) 
исследование  

молекулярно-генетическое исследование  
(метод полимеразной цепной реакции - 
ПЦР) 

Исследование с помощью хромато-масс-
спекрометрии 

исследование микробных метаболитов 

Экспресс-методы 
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Бактериологическое исследование 

• Кала 

• Биоптатов  

• Смывов 

• Желудочного сока 

Бактериологическое исследование кала 

Группа микроорганизмов 
Возраст, годы 

до 1 года 1–60 лет >60 лет 

Бифидобактерии 1010–1011 109–1010 108–109 

Лактобациллы *** 106–107 107–108 106–107 

Бактероиды 107–108 109–1010 1010–1011 

Энтерококки 105–107 105–108 106–107 

Фузобактерии <106 108–109 108–109 

Эубактерии 106–107 109–1010 109–1010 

Пептострептококки <105 109–1010 1010 

Клостридии ≤103 ≤105 ≤106 

Е. coli типичные 107–108 107–108 107–108 

Е. coli лактозонегативные <105 <105 <105 

Е. coli гемолитические 0 0 0 

Другие условно-патогенные энтеробактерии* <104 <104 <104 

Стафилококк золотистый 0 0 0 

Стафилококки (сапрофитный, 
эпидермальный) 

≤104 ≤104 ≤104 

Дрожжеподобные грибы рода Candida ≤103 ≤104 ≤104 

Неферментирующие бактерии** ≤103 ≤104 ≤104 

Бактериологическое исследование кала 

(-) при проведении данного анализа возможно 
определение содержания ограниченного 
числа микроорганизмов в кишечнике и, 
следовательно, представление о состоянии 
кишечного микробиоценоза будет неполным.  

Наиболее информативно микробиологическое 
исследование кала с применением 
анаэробного культивирования в биоптатах, 
полученных из различных отделов кишечника 
(определение не просветной, а мукозной 
микрофлоры, которая более стабильна). 
Однако в силу технических сложностей в 
рутинной практике данный метод не нашел 
применения. 
 

Молекулярно-генетическое 
исследование 

• Кала 

• Биоптатов  

• Смывов 

• Желудочного сока 

Молекулярно-генетическое 
исследование 

Хромато-масс-спекрометрия 

(масс-спектроскопия, масс-спектрография, 
масс-спектральный анализ, масс-
спектрометрический анализ) — метод 
исследования вещества путём 
определения отношения массы к заряду 
(качества) и количества заряженных 
частиц, образующихся при том или ином 
процессе воздействия на вещество. 
Определение микробных маркеров 

97 

Определение микробных 
метаболитов 

• — двуокись углерода, которая плохо всасывается из 
кишечника в кровь и может быть причиной метеоризма, 
болей и дискомфорта; 

• — молочная кислота и короткоцепочечные жирные 
кислоты, которые закисляют химус и, являясь 
осмотически активными субстанциями, задерживают 
воду и могут быть причиной послабления стула; 

• — водород, который хорошо всасывается в кровь и 
выделяется через легкие и может, таким образом, быть 
обнаружен в выдыхаемом воздухе;  

• — другие газы: сероводород, метан, которые могут 
также всасываться в кровь, но, в отличие от водорода, 
обладают потенциальной токсичностью по отношению 
как к кишечному эпителию, так и к другим органам и 
системам, в частности центральной нервной системе. 

Определение микробных 
метаболитов 

(-) по результатам таких исследований можно 
получить лишь ориентировочное 
представление о составе кишечной 
микрофлоры, поскольку в образовании 
большинства одних и тех же метаболитов 
принимают участие разные группы 
микроорганизмов 
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Экспресс-методы Микрофлора ЖКТ 

• В желудке – 100-10000  кое/мл 

• В кишке – 10000000000-1000000000000 
кое/мл 

Delgado S. et al, 2013 

Микрофлора желудка 
Микроорганизмы 

Частота выделения у 
здоровых людей, % 

Staphylococcus spp. 61,1 

Helicobacter pylori 33,3 

Streptococcus spp. 55,5 

Lactobacillus spp. 50 

Bacteroides spp. 16,7 

Bacillus spp. 22,2 

Micrococcus spp. 16,7 

Neisseria spp. — 

Corynebacterium spp. 16,7 

Enterobacteriaceae 16,7 

Veilonella spp. — 

Candida spp. 22,2 

Actinomyces spp. 5,5 

Pseudomonas spp., Peptococcus spp, Citrobacter spp., 
Enterobacter spp. 

— 

Sarcina spp. - 

Червинец В.М. и соавт., 2002 

Микрофлора желудка 

• Clostridium spp. 

• Lactobacillus spp. 

• Veilonella spp. 

Zilberstein B. et al, 2007 

Микрофлора кишечника 

•1. 90% - облигатная (постоянная, 
идигенная, главная, аутохтонная, 
резидентная) : 

• микроорганизмы, постоянно входящие 
в состав нормальной флоры 

• бифидобактерии 

• лактобактерии 

• пропионибактерии 

• эшерихии 

• пептострептококки 

• энтерококки  

• бактероиды 

•2. 10% - факультативная 
(непостоянная, добавочная, 
сопутствующая):  

•бактерии, часто встречающиеся у 
здоровых людей, но являющиеся 
условно-патогенными как факторы 
заболеваний в случае снижения 
резистентности макроорганизма 

•эубактерии, пептококки,  

•стафилококки, стрептококки, 
бациллы, клостридии, дрожжи и 
дрожжеподобные грибы, условно-
патогенные энтеробактерии, 
фузобактерии, вейлонеллы 

•кампилобактер 

3. 0,01% - транзиторная (остаточная, случайная, аллохтонная) – 

патогенные микроорганизмы 

Роль бифидобактерий 

• — способствуют усилению процессов всасывания в стенке кишечника ионов 
кальция и железа, витамина Д  
и К, витаминов группы В, повышая тем самым резистентность организма к 
неблагоприятным факторам внешней среды; 

• — способствуют укреплению иммунитета: бифидобактерии BB-12 комплексно 
воздействуют на иммунитет, увеличивают выработку местных и системных 
антител за счет увеличения иммунной активности клеток, тем самым 
оказывая положительное влияние на иммунную систему в целом; 

• — способствуют нормализации работы кишечника при запорах; 
• — способствуют уменьшению количества болезнетворных микроорганизмов 

в кишечнике; 
• — снижают риск развития острой диареи, в том числе инфекционной, 

помогают уменьшить длительность диареи; 
• — способствуют восстановлению микрофлоры; 
• — уменьшают побочные явления, связанные с приемом антибиотиков, 

помогают ускорить восстановление после их применения. 

Клинико-микробиологические 
критерии дисбиоза кишечника 

Степень дисбиоза 

Диагностические признаки 

содержание представителей микрофлоры 

кишечная дисфункция 
облигатной (бифидо- 

и лактобактерий, 
бактероидов) 

факультативной 
(условно-патогенной 

микрофлоры) 

1-я степень Незначительное снижение В пределах нормы Не наблюдается 

2-я степень Снижение 
Повышение (меньше, 
чем облигатной 
микрофлоры) 

Приходящая дисфункция 

3-я степень Выраженное снижение 

Выраженное 
повышение (больше, 
чем облигатной 
микрофлоры) 

Выраженная дисфункция 

4-я степень Отсутствие Доминирование 
Выраженная дисфункция с 
генерализацией процесса 

Требование: микроорганизмы, входящие в состав 
пробиотика, должны обладать следующими свойствами: 

• быть непатогенными и нетоксичными; 
• — выживать в кишечнике; 
• — сохранять стабильность состава и жизнедеятельность 

в течение всего срока хранения; 
• — состоять из живых клеток, которые обладают 

высокой адгезивной и антагонистической способностью 
к патогенным и условно-патогенным микроорганизмам; 

• — не должны угнетать нормальную микрофлору 
кишечника; 

• — иметь генетический паспорт и доказательство 
генетической стабильности (быть чувствительными или 
иметь природную резистентность к антибиотикам). 

Продовольственная и сельскохозяйственная  организация при ООН (Food and 
Agriculture organization  of the United Nations — FAO), 

ВОЗ (2002)  

Почему необходимо восстанавливать кишечную 
популяцию именно Бифидобактерий? 

- Бифидобактерии чувствительны к большинству 
популярных антибиотиков (Moubareck et al 2005) 

- Наиболее часто встречающиеся нарушения баланса 
микрофлоры при различных заболеваниях жкт- это 
именно снижение количества Бифидобактерий 
(Rafael Tojo, 2014) 

- С нарушением баланса Бифидобактерий связывают 
такие заболевания, как атопический дерматит, 
СРК, воспалительные заболевания кишечника, 
колоректальный рак, целиакия, ожирение (Rafael 
Tojo, 2014) 

http://www.vetdoktor.com/img/articles/test_02.jpg
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Таксономия 

 

 

Bifidobacterium BB-12® представляет собой 
анаэробную грамм-положительную палочковидную 
бактерию. 

 

На сегодняшний день бактерия BB-12® 
классифицируется как вид Bifidobacterium animalis, 
подвид lactis 

 

Выживаемость микроорганизмов в 
желудке 

• Толерантность BB-12® к воздействию кислоты 
желудочного сока и желчи была изучена в 
ходе нескольких исследований in vitro. 

• При сравнительной оценке выживаемости 
различных штаммов микроорганизмов в 
присутствии кислоты желудочного сока и 
желчи в различных концентрациях BB-12® 
продемонстрировал способность выживать 
при обоих условиях – столь же хорошую или 
даже лучшую, чем у других тестируемых 
штаммов. 
 Vernazza et al. 2006, Matsumoto et al. 2004, 

Vinderola 2003 
 

Толерантность к кислоте и желчи 

Vernazza et al. 2006 

Исследование in vitro  

• оценивали пять штаммов бифидобактерий в 
плане их толерантности к кислоте и желчи, а 
также рост на различных углеводных средах.  

• .  

• BB-12® демонстрировал очень хорошую 
выживаемость при всех значениях рН и 
характеризовался наилучшей выживаемостью 
в сравнении с другими штаммами. 

Толерантность к кислоте и желчи 

Matsumoto et al. 2004 

Исследование in vitro  

Сравнивалась толерантность 17 штаммов к 
воздействию кислоты  

бактерии подвергались воздействию значений рН от 
2 до 5.  

BB-12® продемонстрировал высокие показатели 
выживаемости.  

Толерантность к кислоте и желчи 

Vinderola 2003 

24 штамма бактерий молочнокислой закваски и 24 
штамма пробиотических бактерий были исследованы 
с целью определения толерантности к желудочному 
соку и солям желчных кислот.  

После трех часов воздействия при рН 2 и рН 3 BB-12® 
продемонстрировал высокую толерантность к этим 
значениям рН.  

Также BB-12® продемонстрировал 24%-й рост при 
концентрации желчи 1% в сравнении с контролем.  

Выживаемость микроорганизмов в 
желудке 

• BB-12® содержит ген, кодирующий гидролазу солей 
желчных кислот, – фермент, который важен для 
противостояния воздействию высоких 
концентраций солей желчных кислот в тонком 
кишечнике. Этот фермент присутствует и действует 
у BB-12® всегда – этот факт был документально 
зафиксирован как микроматричными анализами, 
так и исследованиями белков с использованием 
гель-электрофореза 2-D. Эти данные 
свидетельствуют о том, что штамм BB-12® хорошо 
«оснащен» для того, чтобы выдержать это 
критическое прохождение по желудочно-
кишечному тракту. 
 

Garrigues et al. 2005 

Выживаемость микроорганизмов в 
кишечнике 

• выживаемость ВВ-12 в ЖКТ была исследована 
и in vivo. Полученные  данные показывают, что 
BB-12® не только очень хорошо выживает в 
желудочно-кишечном тракте, но и также 
временно колонизирует толстый кишечник 

• Клинические исследования 
продемонстрировали выживаемость BB-12® во 
всех отделах желудочно-кишечного тракта 

Palaria et al. 2012, Matto et al. 2006, Alander 2001 

Адгезия к слизистой кишечника 

Адгезия пробиотических микроорганизмов к 
слизистой оболочке кишечника считается важной 
для реализации многих из наблюдаемых эффектов, 
оказываемых пробиотиками на здоровье.  

 

Адгезия считается предварительным условием для 
колонизации, ингибирования патогенов, иммунных 
взаимодействий и улучшения барьерной функции. 
 

Следовательно, адгезия является одним из основных 
критериев отбора пробиотических микроорганизмов! 

Адгезия к слизистой кишечника 

Laparra и Sanz 2009 

исследование in vitro   

Изучена адгезия пробиотиков, комменсальных 
микроорганизмов и условно-патогенных бактерий.  

Использовавшимися моделями адгезии являлись 
поликарбонатные луночные планшеты (с муцином или 
без него) и различные конфигурации клеточных культур.  

Адгезия пробиотических штаммов к необработанным 
лункам, а также к лункам, обработанным муцином, была 
высокой, при этом BB-12® демонстрировал самый 
высокий уровень адгезии в обоих случаях. 
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Адгезия к слизистой кишечника 

He et al. 2001 

 

Двадцать четыре штамма бифидобактерий были 
изучены с целью оценки их способности 
связывать иммобилизированные гликопротеины 
бычьей кишечной слизи и кишечной слизи 
человека.  

BB-12® имел самый высокий уровень адгезии 
среди исследуемых штаммов.  

Адгезия к слизистой кишечника 

Juntunen et al. 2001 

Адгезия пяти пробиотиков и их комбинаций к кишечной 
слизи младенцев во время ротавирусной диареи и после 
нее, а также у здоровых детей, была определена in vitro.  

Слизь была подготовлена из образцов кала, взятых у 20 
младенцев во время ротавирусной диареи и после нее, а 
также у 10 здоровых детей, подобранных в соответствии с 
возрастом.  

BB-12® продемонстрировал превосходные адгезионные 
качества у 31% здоровых детей и у 26.1% младенцев 
после инфекции. Ротавирусная диарея не влияла на 
характерные особенности адгезии пробиотика.  

  

Таким образом, BB-12® продемонстрировал 
высокую способность к адгезии в различных 
условиях in vitro.  

Эти результаты подтверждают, что BB-12® 
обладает способностью временно 
колонизировать поверхность слизистой оболочки 
кишечника, сохраняться на этих участках и тем 
самым повышать возможность реализации 
эффектов, благоприятных для здоровья. 

Целостность или разрушение 
клеточной стенки в условиях 

действия детергентов и 
антибиотиков 

Устойчивость бифидобактерий к 
антибиотикам: за и против 

Чувствительность к антибиотикам 

Исследование, проведенное в лаборатории Chr. Hansen 
2007 г. 

B. animalis subsp lactis BB12 обладает резистентностью к 5 
антибиотикам из 13 изученных: 

Резистентность к аминогликозидам (стрептомицин, 
канамицин, гентамицин), ципрофлоксацину  

Умеренная резистентность к тетрациклину 

 Помимо BB-12® был многократно исследован с 
использованием различных признанных методов, и было 
выявлено, что он чувствителен к 13 исследуемым 
антибиотикам. 

Чувствительность к антибиотикам 

Moubareck et al, 2005  

 

анализ антибиотикочувствительности различных 
штаммов Бифидобактерий (и ВВ-12 в том числе) 
выявил, что они чувствительными к пенициллину, 
амоксициллину, пиперациллину, тикарциллину,  
имипенему  и обычным анти-Грамположительным 
антибиотикам (например макролидам, 
клиндамицину,  ванкомицину). 

Клеточная стенка бифидобактерий 
 не является чужеродной для организма и не вызывает 

аллергии 
 Мурамилдипептиды клеточной 

стенки  бифидобактерий стимулируют активность 
лимфоидных органов ЖКТ 

 Белки клеточной стенки гетерогенны и могут 
участвовать в процессе специфической адгезии 

 Аминокислоты клеточной стенки бифидобактерий могут 
участвовать как в структурообразовании белковых и 
гликопептидных единиц клеточной стенки, так и в 
формировании зон гидрофобности и заряда 
бактериальной поверхности, ответственной за адгезию 

 Фрагменты клеточной стенки бифидобактерий также 
обладают вышеуказанными свойствами 

И ЕЩЕ КОЕ-ЧТО О ВВ12 И 
МНОГОМ ДРУГОМ, ИМЕЮЩИМ 

ОТНОШЕНИЕ К ДЕЛУ 
 

Доц. С.М. Захаренко 

Бывают ли пробиотики старыми? 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb-12 в 

клинической практике для профилактики 
антибиотик-ассоциированной диареи 
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Легко ли выбрать штамм для пробиотика 
• Probiotic Research Group based at University College Cork  
• Из подвздошной кишки 7 пациентов получен материал для 

исследования 
• Выделено 1500 каталазаотрицательных бактериальных штаммов 

– 60 % - Гр(+)  гомоферментирующие кокки 
– ~ 18 % Гр (-) и гетероферментирующие коккобациллы 
– 22 %  - преимущественно гомоферментирующие коккобациллы  

• из них отбораны 38 Гр(+) изолятов 
– 28 принадлежали к роду Lactobacillus - главным образом Lactobacillus paracasei 

и L. salivarius 

• В качестве прибиотического выбран один штамм - Lactobacillus 
salivarius subsp. salivarius strain UCC118 

Dunne С. , O'Mahony L., Murphy L. et al. Am J Clin Nutr. 2001;73(2 Suppl) 

О йогуртах 

• Остаются ли жизнеспособны полезные 
бактерии йогурта после прохождения через 
желудок? 

– … около 3 млн из 3 млрд Bifidus regularis, 
содержащихся в 4 унциях (~ 120 мл) йогурта 
Активиа проходят через желудочный барьер …. 

– Т.е. 0,1% выживает! 

Consumer Reports, August 2006 http://www.consumerreports.org/ 

На чем основывается доверие к 
пробиотику? 

129 
Захаренко С.М.  

Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, 2011 

Потенциальные побочные эффекты??? 

Пробиотик 

Инфекции 

Перенос 
генов 

Вредная 
метаболическая 

активность 
Чрезмерная 

иммуномодуляция 

• Риск развития 
инфекции, связанной с 
пробиотическим 
штаммом, низок.  

• В большинстве случаев 
в таких случаях 
имелись предпосылки 
(патология клапанов 
при эндокардите, 
центральные катетеры 
при септицемии) 

Пробиотики: 
безопасность 

Пробиотики – это не волшебная палочка, 
решающая абсолютно все проблемы 

В процессе применения и дальнейшего изучения штаммов, входящих в 
состав препаратов могут обнаруживаться и ранее неизвестные особенности 

Наибольшее число «сюрпризов» сегодня преподносят препараты на основе 
Bacillus 

Так Bacillus cereus (IP 5832), входящие в состав Бактисубтила обладают 
антикомплементарной активностью. 

Культивирование в анаэробных условиях этого штамма с Escherichia coli, 
Enterobacter cloacae и Klebsiella pneumoniae, выделенных от больных с 
дисбиозом, приводит к структурным изменением в составе популяции этих 
микроорганизмов, с преобладанием штаммов, также обладающих 
антилизоцимной активностью 

Brudastov Iu.A. et al.,  Zh Mikrobiol Epidemiol Immunobiol 1996 

Быть максимально конкретным 

Род 

Вид 

Штамм 

Клинические эффекты пробиотиков в лечении или профилактике 
зависят от конкретных бактерий, которые должны быть определены 
не только на уровне рода и вида, но и на уровне штаммов 

Bifidobacterium animalis subsp. lactis 
Bb-12  

• Эффективно преодолевает барьер желудка и 12-
перстной кишки 

• Обладает физиологически обусловленными 
механизмами выживания в тонкой и толстой 
кишке 

• Имеет «комплект» факторов, обеспечивающих 
антагонистическую активность 

 

Йогурт La5 + Bb12 против H. pylori  
• Пациенты 

– 59 пациентов получали Йогурт по 230 мл 2 раза в день 
в течение 6 недель (107 / мл) 

– 11 пациентов получали ферментированное молоко по 
той же схеме 

• Наблюдение после лечения 6 недель 

• Тесты 
– Уреазный тест – нед 0, 4 и 8 > 3.5/mil  - positive result 

– ИФА anti-Hp IgG > 0.120  - positive result 

– Гистологическое исследование биоптатов (antrum – 
body) нед 0 и 10 у 14 пациентов 

Kuan-Yuan Wang et al. American Journal of Clinical Nutrition, 2004 
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Йогурт La5 + Bb12 против H. pylori  

Показатели 
До лечения 

(нед 0) 
После лечения 

(нед 12) 
P 

Helicobacter pylori density 

Antrum 6.00 ± 0.65 3.86 ± 0.54 0.006 

Body 3.25 ± 0.82 2.00 ± 0.35 0.119 

Activity of gastritis 

Antrum 3.43 ± 0.27 2.36 ± 0.17 0.015 

Body 1.83 ± 0.32 1.67 ± 0.26 0.586 

Gastric inflammation 

Antrum 4.57 ± 0.17 5.14 ± 0.29 0.071 

Body 3.67 ± 0.38 3.33 ± 0.28 0.220 

Kuan-Yuan Wang et al. American Journal of Clinical Nutrition, 2004 

4 нед 
8 нед 

Роль La5 и BB12 в супрессии H.pylori 

Тип пребиотического 
препарата (108/мл) 

Объем пробиотического препарата (мл) 

0.06 0.08 0.10 0.125 0.25 

La5  3 3 3 3 3 

Bb12 3 3 3 2 0 

La5-yogurt 3 3 3 3 3 

La5-plus Bb12-yogurt 3 3 3 1 0 

Объем инокулята H. pylori  - 3108 КОЕ/мл 
МИК для Bb12 составила 9108 КОЕ/мл 
Супернатант La5 или Bb12 не обладал ингибирующей активностью 

Kuan-Yuan Wang et al. American Journal of Clinical Nutrition, 2004 

Н.pylori-гастрит: L. rhamnosus GG 

• 60 здоровых врачей Catholic University Teaching Hospital (Рим) 

– Мужчин – 25 

– Женщин – 35 

– Средний возраст 40±12 лет 

• Выявлен H.p.-гастрит 

– Уреазный тест 

– ИФА IgG 

• Рандомизация 
– 7 дней рабепразол (20 мг 2 р/д) + кларитромицин (500 мг 2 р/д) + тинидазол (500 

мг 2 р/д) + 14 дней LrGG (6109 2 р/д) 

– 7 дней рабепразол (20 мг 2 р/д) + кларитромицин (500 мг 2 р/д) + тинидазол (500 
мг 2 р/д) + 14 дней плацебо 

L. rhamnosus GG 
– Не влияет на H.pylori 
– Улучшает переносимость антибиотиков 

Armuzzi  A. et al. Alim Pharmacol Ther, 2001 

Профилактике диареи путешественников? 

94 здоровых туриста в 2-х недельном туре в Египет 

Дизайн: двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование  

• Плацебо  

• L. acidophilus La5 + B. lactis Bb12 

• Дозировка: начало приема за 2 дня до поездки, 3 капс (3 млрд КОЕ/капс) в 
день - 9 *109/сут 

Результаты: 

• Достоверное снижение частоты диареи (P=0.019) 

• Protection rate -  39% 

Black F.T. et al., Trav. Med. 1989 

Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb-12  

• Эффективно преодолевает барьер желудка и 12-перстной 
кишки 

• Обладает физиологически обусловленными механизмами 
выживания в тонкой и толстой кишке 

• Имеет «комплект» факторов, обеспечивающих 
антагонистическую активность 

• Дружественен нормальной микрофлоре и другим 
пробиотическим штаммам 

 

Мальчишкам и девчонкам, а также их родителям… 

• 58 здоровых взрослых, Двойное 
слепое рандомизированное 
плацебо-контролируемое 
исследование эффективности 
разных доз пробиотика 

• Прием 4 недели 

– BB-12® 8109 КОЕ/сут или 38109 
КОЕ/сут 

– L. acidophilus LA-5® (1109 КОЕ/сут) 

– экстракт зеленого чая в составе 
кисломолочного продукта  

• Результаты количественной ПЦР 
продемонстрировали значимое 
увеличение количества 
бифидобактерий в активных 
группах в сравнению с исходным 

Savard et al. 2011 

• 69 детей разделены на 2 
группы 

– Основная получала ВВ-12 в 
дозе 10⁹ КОЕ в течении 3-х 
недель 

– Контрольная группа – без 
пробиотика 

• Анализировали содержание 
лактата и ацетата в кале, 

• В группе ВВ-12 отмечалось 
достоверное увеличение 
количества лактата (38%) и 
ацетата (42%) в кале по 
сравнению с группой 
плацебо.  

R. Mochan. 2008 

В чем выгода от такой комбинации штаммов? 

• LA-5 и BB-12 обладают выраженной адгезий к внеклеточному матриксу 

• BB-12  - адгезия к слизистой оболочке кишечника возрастает более чем в 2 
раза в присутствии лактобактерий (Ouwehand A.C. et al., Lett Appl Microbiol 
2000; Ouwehand A.C. et al., Lait 2002) 

• LA-5 и BB-12: активностью обладают как сами бактерии, так и супернатант 

• При одновременном назначении LA-5 и BB-12 наряду с повышением 
продукции IL-10 повышается продукция и TNF-α, IFN-γ и IL-12. При этом 
иммуномодулирущее действие комбинации этих штаммов более «мягкое», 
чем при применении монопрепаратов (Kekkonen R. Academic Dissertation. 
Helsinki 2008) 

• LA-5 + BB-12  - повышает продукцию секреторных IgA у здоровых взрослых 
(Link-Amster et al., 1994), способствует повышению фагоцитарной 
активности лейкоцитов (Hatcher G. et al., Journal of Dairy Science, 1993; 
Schiffrin, E.J. et al., Journal of Dairy Science, 1995) 

• Стимулирующий эффект сохраняется до 6 недель 

• LA-5 и BB-12 способны влиять на Quorum-sensing в микробных популяциях 

Повышение эффективности антихеликобактерной 
терапии 

• 138 пациентов с первичным диагнозом язвенная болезнь или гастрит 
получали 7 дней три-терапию по поводу H.pylori –инфекции 
(амоксициллин + кларитромицин + ИПП) после завершения лечения 13C-
urea breath test оказался положительным 

• Через 7 дней после завершения лечения 
– повторяли 13C-urea breath test (UBT) 
– проводили ФГДС с биопсией 

– выделяли культуру H.pylori 
– проводили тесты с антибиотиками - E-test – с определением МИК 

• Квадротерапия 7 суток 
– Амоксициллин 1 г 2 р/д 
– Метронидазол  0,5 г 2 р/д 
– Омепразол 20 мг 2 р/д 
– Висмута субцитрат 120 мг 3 р/д 

• Рандомизация на две группы 
– 4 недели получавшие Йогурт  (L. acidophilus La5, B. lactis Bb12, L. bulgaricus, и S. 

thermophilus > 109 КОЕ/мл) по 200 мл 2 р/д 
– 4 недели получавшие ферментированное молоко по 200 мл 2 р/д 

Bor-Shyang Sheu et al. American Journal of Clinical Nutrition, 2006 

Повышение эффективности 
антихеликобактерной терапии 

 

Bor-Shyang Sheu et al. American Journal of Clinical Nutrition, 2006 

ECR (excessive 13CO2/12CO2 ratio) UBT 
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Микробиоценоз-сберегающая активность BB12 
при эрадикации H.pylori 

Эффективность эрадикации, % (n) 

Терапия Per protocol analysis Intention-to-treat analysis 

Тройная терапия + йогурт 
с пробиотиком 

93.5 (73/77) 91.3 (73/80)* (P  = 0.045) 

Тройная терапия 88.9 (63/72) 78.3 (63/80) 

Состав кишечной микрофлоры на фоне тройной терапии 

Варианты терапии Pre-treatment 1st week 5th week 

E. coli /общее кол-во аэробов (%) 

Тройная терапия + йогурт с пробиотиком 45.1 ± 23.4 42.2 ± 26.8 26.3 ± 25.9 

Тройная терапия 37.2 ± 25.9 55.1 ± 28.2 26.3 ± 31.8 

P value N.S. N.S. N.S. 

Bifidobacterium /общее кол-во анаэробов (%) 

Тройная терапия + йогурт с пробиотиком†§ 5 ± 3.2 0.35 ± 0.07 6.81 ± 4.23 

Тройная терапия†‡ 7.4 ± 4.5 0.86 ± 0.11 1.22 ± 0.89 

P value N.S. N.S. < 0.05* 

Sheu B.S. et al. Aliment Pharmacol Ther. 2002 Sep;16(9) 

Контролируемый рост 

• Продолжительность выживания в 
кишечнике (транзиторная колонизация) 
после окончания приема препарата 
пробиотика B. lactis BВ-12 составляет в 
среднем не более недели 

 Malinen E. et al. Syst Appl Microbiol. 2002 

Обоснование безопасности BB12 

• к 2004 г. было осуществлено 
картирование полного генома 
BB-12® (Garrigues et al. 2005) 

 

 

Эта информация может быть использована для улучшения производственных 
процессов, выявления специфических веществ, которые поддерживают рост и 
предоставляют данные, критически важные для понимания механизма реализации 
пробиотических свойств BB-12® 

Признание безопасность 
• 2008 г.  - штаммам 

Bifidobacterium animalis был 
присвоен статус QPS 
(Qualified Presumption of 
Safety – статус 
квалифицированной 
презумпции безопасности) в 
Европе (Европейское 
агентство по безопасности 
продуктов питания, 2008).  

• CDC (США) приcвоило 
штамму статус GRAS 
(Generally Regarded As Safe – 
общепризнан как 
безопасный), позволяющий 
использовать этот штамм в 
качестве ингредиента 
детских молочных смесей.  

 

Регистрация BB-12®: 
• GRAS notified of BB-12® in Infant 

Powder 

• BB-12® is registered in some 

European countries as Drug 

• In Canada BB-12® is registered as 

Natual Health Product 

• Listed in Australia as 

Complimentary Medicine 

• Registered as a drug in India 

• BB-12® has Novel Ressource 

Registration in China ИмоФлора 
Технологические нюансы 

ИмоФлора: всеобщее признание 

http://www.imoflora-bifido.de http://www.imoflora.it/ 

Отношение потребителей к ImoFlora Профилактика ААД 

Показатели 
Плацебо за 3 дня до 

антибиотика 
N=69 

Пробиотик за 3 дня до 
антибиотика 

N=69 

(+) тест на CD-toxin 
при развитии 
диареи 

7.25% 2.9% 

(+) тест на CD-toxin 
у всех пациентов 
группы 

78% 46% 

152 

Анти-CD-действие пробиотиков 

153 

Hickson M. Probiotics in the prevention of antibiotic-associated diarrhoea and Clostridium difficile infection. 
Ther Adv Gastroenterol (2011) 4(3) 

http://onlinelibrary.wiley.com/enhanced/doi/10.1046/j.1365-2036.2002.01335.x#t2n5
http://onlinelibrary.wiley.com/enhanced/doi/10.1046/j.1365-2036.2002.01335.x#t3n3
http://onlinelibrary.wiley.com/enhanced/doi/10.1046/j.1365-2036.2002.01335.x#t3n1
http://onlinelibrary.wiley.com/enhanced/doi/10.1046/j.1365-2036.2002.01335.x#t3n3
http://onlinelibrary.wiley.com/enhanced/doi/10.1046/j.1365-2036.2002.01335.x#t3n2
http://onlinelibrary.wiley.com/enhanced/doi/10.1046/j.1365-2036.2002.01335.x#t3n4


31.10.2015 

18 

ААД (CDI): проблема рецидивов 

кровь 

слюна 

BB12 

Rizzardini G. et al. Br J Nutr. 2012 Mar;107(6) Alander M. et al. Int. Dairy J. 2001; 11 

Антибиотики и пробиотики: современная парадигма? 

Субпороговая (субэффективная) концентрация АМП в желудочно-кишечном тракте 

Определенная устойчивость пробиотика к АМП 

Не все антибиотики, особенно назначаемые парентерально, создают эффективные 
концентрации в кишечнике, прежде всего в просвете и в пристеночном слое слизи 

При пероральном приеме АМП возможно использование временного интервала, что 
позволяет назначать пробиотик после того как концентрация антибиотика в просвете 
кишечника снизится до минимальной 

Захаренко С.М.  

Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург, 2011 

• Физиологичность 

• Сахаролитическая активность 

• Высокий уровень продукции КЖК 

• Закисляющий эффект 

• Антагонистическая активность в отношении протеолитической флоры 

• Способность метаболизировать ксенобиотики 

• Разрушают бактериальную β-глюкуронидазу, а также ферменты, 
вовлеченные в процессы карциногенеза и токсины 
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ААД: почему Lactobacillus и Bifidobacterium? 

Дозо-зависимый эффект пробиотиков 

Рандомизированное, двойное слепое, плацебо-контролируемое исследование 

• Pro-2, n=86 – 2 капсулы пробиотика в день 

• Pro-1, n=85 – 1 капсула пробиотика + 1 капсула плацебо в день 

• Placebo, n=84 – 2 капсулы плацебо в день. 

Каждая капсула пробиотика содержала 50 млрд КОЕ живых лактобацилл 

• Lactobacillus acidophilus CL1285 

• Lactobacillus casei LBC80R Bio-K+ CL1285 

Профилактический прием начинали за 36 ч до начала приема антибиотика 

• Длительность – весь курс антибиотика + 5 дней 

• Длительность наблюдения еще + 21 день 

Частота ААД   Частота СD-диареи 

• Pro-2  - 15.5%   Pro-2  - 1.2% 

• Pro-1  - 28.2%   Pro-1  - 9.4%  

• Placebo - 44.1%   Placebo - 23.8% 

Длительность ААД 

• Pro-2  - 2.8 сут 

• Pro-1  -  4.1 сут 

• Placebo  - 6.4 сут 

157 Gao X.W. et al. Am J Gastroenterol. 2010 Jul 

L. ramnosus GG в профилактике ААД 

• 202 ребенка, получавших 
антибиотики 

• Рандомизация 

– L. rhamnosus GG 2 капсулы в день 

– Placebo 
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Thomas M.R. Mayo Clin Proc. 2001 

•302 госпитализированных больных (в/в или per os 

комбинация АМП) 

•LrGG (21010 КОЕ/д) vs Placebo 

•Длительность лечения 14 дней 

•Наблюдение 1 неделю после лечения 

Мета-анализ эффективности профилактического 
приема пробиотиков при ААД 

Pattani R. et al Open Med. 2013 May 28;7(2) 

Heterogeneity: tau2 = 0.08; chi2 = 22.89, df = 14 (p = 0.06), I 2 = 39% 
Test for overall eff ect: Ζ = 3.83 (p = 0.0001) 
M–H = Mantel–Haenszel weighting 

Мета-анализ эффективности профилактического 
приема пробиотиков при CDI 

Pattani R. et al. Open Med. 2013 May 28;7(2) 

Heterogeneity: tau2 = 0.00; chi2 = 5.42, df = 8 (p = 0.71), I 2 = 0% 
Test for overall eff ect: Ζ = 3.82 (p = 0.0001)  
M–H = Mantel–Haenszel weighting 

Антибиотики   Пробиотики 

• Ликвидация 
конкретных 
бактерий 

• «Контроль» 
активности 
конкретных 
бактерий 

• Профилактика 
реинфекции 

• Профилактика 
рецидива 

• Ликвидация 
нужных бактерий 

• «Провокация» 
активности УПФ 

• Невозможность 
длительных 
курсов 

• Проблема 
повторных курсов 

• Формирование 
резистентности 

• Конкретные 
побочные 
эффекты 

Плюсы Минусы 

• Реальная антагонистическая 
активность с определенной 
возможностью выбора 
«целевого агента» 

• Контроль активности 
конкретных бактерий 

• Профилактика реинфекции 

• Профилактика рецидива 

• «Сопровождение» и 
восстановление нормального 
микробиоценоза 

• Минимум НЛР 

• Возможность проведения 
повторных курсом 

Пробиотики 

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПРОБИОТИКОВ В 
КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЕ; ДОКАЗАТЕЛЬСТВА 

ЭФФЕКТИВНОСТИ ИМОФЛОРЫ И ШТАММА ВВ12 и 
некоторые другие скромные дополнения С.М. 

Захаренко… 

Проф. Ю.П. Успенский 
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Пробиотики или пребиотики? 

  целесообразность для использования в 
клинической практике имеется как у тех, так и у 
других; 

 пребиотики действуют медленно, способствуют 
росту собственной индигенной микрофлоры (пул 
которой может быть истощен или дефектен), 
следовательно область применение пребиотиков 
- это оптимизация эндоэкологии кишечника при 
легких степенях ее нарушения; 

 пробиотики - это средства профилактики и 
лечения как легких, так и тяжелых форм дисбиоза 
кишечника, профилактики и терапии ААД, 
развития рецидива ААД, когда требуется 
немедленная мобилизация возможностей 
бактериального антагонизма. 

163 

 

 

Возможности  

использования 

пробиотиков в 

гастроэнтерологии… 

Соотношение эрадикационной и пробиотической 
терапии  

(основные положения): 

преэрадикацион
ная 
пробиотическая 
терапия 

3-4 недели до 
проведения 
эрадикации  

реализация 
иммуномодулирующего 
действия и повышение 
предсказуемости 
положительного эффекта 
эрадикации 

ко-
эрадикационная 
пробиотическая 
терапия 

одновременно  

(10 дней) 
 с 
эрадикационно
й терапией 

повышение эффективности 
эрадикации и уменьшение 
риска развития побочных 
эффектов 

постэрадикацио
нная 
пробиотическая 
терапия 

3-4 недели 
после 
проведения 
эрадикации  

восстановление симбионтной 
микрофлоры кишечника и 
уменьшение вероятности 
реинвазии (реколонизации) 
Helicobacter pylori 

Успенский Ю.П. 2010 

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ДИСБИОЗА 

КИШЕЧНИКА У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ 

ПАНКРЕАТИТОМ  
Нарушенный гидролиз пищевых нутриентов 

недостаточно 

переваренные 

белки в кишечнике  

активация 

протеолитической 

микрофлоры, 

обеспечивающей 

процессы гниения с 

образованием 

большого количества 

токсических веществ 

(аммиак, меркаптаны, 

индол, скатол) 

нарушение 

глубины 

пищеварительн

ых процессов в 

тонкой кишке 

поступление в 

толстую кишку 

остатков пищи, 

неподготовленных 

для их утилизации и 

жизнедеятельности 

полезной 

микрофлоры 

(бифидум-, коли- и 

лактобактерий) 

нарушение 

питания 

кишечной 

микрофлоры  

(80% 

энергетических 

субстратов 

кишечная 

микрофлора 

получает из 

просвета 

толстой кишки) 

«Каскадный принцип организации 
пищеварительного конвейера,  

в котором нарушено ключевое звено, 
обеспечиваемое панкреатическими 

ферментами, неминуемо приводит к 
дефектам секреторной, моторной и, 

особенно, эвакуаторной функции 
желудка, расстройству холекинеза, 

пассажа химуса по тонкой кишке, 
явлениям мальдигестии и 

мальабсорбции,  
глубоким нарушениям  

эндоэкологии кишечника».   

Г.Ф. Коротько 

Философия ферментной терапии : 

Содержание и форма  
Отношение содержания и формы характеризуется единством, 

доходящим до их перехода друг в друга, однако это единство 

является относительным.  Cодержание представляет подвижную, 

динамичную сторону целого, а форма охватывает систему 

устойчивых связей предмета. Возникающее в ходе развития 

несоответствие характеризуется возникновением новой формы, 

адекватной развившемуся содержанию.  

      Эволюция от таблеток к мини-таблеткам  
панкреатина!!! 

Эволюция прогресса ферментной терапии  

19 век – порошки 

 

20 век 20-30 года – таблетки 

 

20 век 60-70 года – минимикросферы 

 

21 век - минитаблетки 

 

Пангрол 

Лекарственная форма:  

капсулы  с мини-таблетками2мм*2 мм 

Произведено: по технологии «Eurand Minitabs® Technology» 

Форма выпуска: 

Пангрол 10 000 ЕД  20 капсул  50 капсул 

Пангрол 25 000 ЕД 20 капсул  50 капсул 

Условия отпуска из аптек: без рецепта 

Применение в период беременности и кормления 

грудью:   применение возможно 

Инновационная технология «Eurand Minitabs® Technology» 

1.Используется многократное прессование субстанции, сверхточная 

лазерная резка плотных частиц размером 2*2 мм, которые названы 

мини-таблетками. В каждой капсуле содержится стандартизированное 
количество мини-таблеток. 1 минитаблетка  ~ 500 ЕД липазы 

2.Применение полимеров типа Eudragit  (инновационное галеновое 

решение) дает возможность получить мини-таблетки с функциональной 

мембраной и энтеросолюбильным покрытием. 

3.Функциональная мембрана обеспечивает                                  

модифицированное высвобождение липазы (пролонгированное)  

Пангрол 

Минитаблетка в разрезе Капсула с минитаблетками 
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Meyer JH & Lake R Pancreas. 1997;15(3) 

 Мини-таблетки препарата Пангрол обеспечивают одновременный                         

пассаж с химусом из желудка в 12-ти перстную кишку. 

Отсутствует разница между мини-таблетками и мини-

микросферами в отношении гастроинтестинального транзита 

   Достоверно снижается стеаторея на 5 день лечения 

   у больных с тяжелой формой недостаточности ПЖ 

Эффективность минитаблеток 

*In vitro Bohm 1995 

 

Пангрол 

Благодаря инновационной технологии обеспечивается                                                 

более полное высвобождение липазы из мини-таблеток (≥ 95%) и 

пролонгированное действие в кишечнике в сравнении с аналогами 

Фармакоэкономика полиферментной 
терапии в гастроэнтерологии: 

   «А где они, эти 
сольдо?»-спросил 
Буратино у лисы Алисы. 

    «В толстых кожаных 
кошельках, моя 
деточка». 

Сравнительная минимальная стоимость 
пангрола 25.000 и креона 25.000 (по 20 капсул 

в упаковке) в аптеках СПб на 12ч. 05.10.2014 

• Креон 25.000 

 

• 503р. 

• Пангрол 25.000 

 

• 439р.- на 64руб. 
или 14%дешевле 

• Но! двухмесячный 
курс обойдется на 
768руб. дешевле! 

Дайте 
Креон 

Пангрол, 
пожалуйста 

Креон – роскошь,  

Пангрол - необходимость 

Варианты, режимы дозирования и длительность приема   

Клинический 

вариант ХП  
Доза в МЕ    Длительность приема  

1. С изолированным 
или превалирующем  
болевым синдромом  

При умеренной выраженности 

боли:  ПАНГРОЛ 10.000 3р/д 

При выраженной боли:  

ПАНГРОЛ 25.000 3р/д (наряду с 

приемом спазмолитиков, либо 

анальгетиков) 

До купирования боли (в 

среднем 10-14 дней), 

затем – по требованию 

2. С болевым 

синдромом и 

экзокринной 

недостаточностью  

В среднем по 25.000 3 р/д  

(ПАНГРОЛ)  

От 10 дней до 1 месяца, 

затем – по требованию  

3. С преобладающей 
внешнесекреторной 
недостаточностью  

При легкой степени: ПАНГРОЛ 

10.000 3 р/д;  

При умеренной: ПАНГРОЛ  

25.000 3 р/д; 

При выраженной: ПАНГРОЛ 

50.000 3р/д 

 

Длительность приема 

определяется достижением 

клинического эффекта(вплоть 

до постоянного приема при 

необходимости)  

Дивертикулярная болезнь 
толстой кишки 

• Дивертикулы толстой 
кишки это грыжевидные 
выпячивания слизистой 
оболочки через 
мышечную стенку в месте, 
где проходит приносящая  
артерия 
 

• Распространенность 
заболевания колеблется 
между 20% и 50% среди 
населения западных стран 
в возрасте старше 50 лет 

 

Подходы к терапии 

дивертикулярной болезни 

толстой кишки: 

• Нормализация микрофлоры 
кишечника с целью 
купирования симптомов и 
профилактики рецидивов и 
осложнений; 

• Восстановление моторной  
функции толстой кишки; 

• Лечение осложнений.  
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Терапия воспалительных 

заболеваний кишечника:  

• Противовоспалительные 
препараты  (аминосалицилаты); 

• Кортикостероиды; 

• Иммуносупрессоры (азатиоприн,  

    6-меркаптопурин, циклоспорин, 
инфликсимаб); 

• Антибиотики  (рифаксимин, 
метронидазол, ципрофлоксацин); 

• Пробиотики 

 

 

 

 

Возможности 

использования 

пробиотиков в 

кардиологии… 

Известные эффекты некоторых 

низкомолекулярных метаболитов, 

синтезируемых кишечной микрофлорой: 

Метаболиты Эффекты 

Масляная кислота 

(бутират)  

энергообеспечение эпителия; 

поддержание ионного обмена; 

влияние на процессы дифференцировки и 

пролиферации эпителия  

Пропионовая кислота 

(пропионат)  

антибактериальное действие; 

блокировка адгезии патогенов к эпителию; 

субстрат глюконеогенеза; 

индукция секреции инсулина  

Уксусная кислота (ацетат)  усиление местного иммунитета; 

субстрат липогенеза  

Изовалериановая, 

изокапроновая кислоты  

индукция секреции инсулина  

Оксид азота (NО)  регуляция моторной активности кишечника; 

антиапоптотический эффект; 

регуляция сосудистого тонуса; 

антиоксидантное действие  

Гистамин, серотонин  регуляция секреторной и моторной активности 

органов ЖКТ; 

медиатор воспалительных реакций; 

влияние на вазомоторные реакции, 

микроциркуляцию  

Динамика показателей липидограммы у больных ИБС 
на фоне терапии симвастатином (В.М. Льнявина, 2009) 
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Динамика показателей липидограммы у больных ИБС 

на фоне использования пробиотика 

1. Профилактика заболеваний, ассоциированных с 
метаболическим синдромом; 

2.  Уменьшение дозировок препаратов, снижающих 
синтез холестерина (статины, фибраты) и риска 
развития побочных эффектов в условиях 
комбинированного применения; 

3. Отсутствие эффектов привыкания «феномен 
уклонения рецепторов», свойственных 
традиционным средствам; 

4. Возможность в некоторых случаях выступать в 
качестве альтернативной терапии; 

5. Дополнение существующих стандартных подходов 
к терапии ишемической болезни сердца, сахарного 
диабета, сердечной недостаточности и др. 
заболеваний, ассоциированных с метаболическими 
расстройствами.   

Перспективы использования пробиотиков 

в кардиологической практике: 

 

 

 

Перспективы 

использования 

пробиотиков в 

психокоррекции 

Микробиота – источник 

нейротропных метаболитов  

(ГАМК, глутамат, серотонин, 

гистамин, пептиды) 

НЕЙРОПСИХОМОДУЛИРУЮЩ

ЕЕ ДЕЙСТВИЕ 

Динамика выраженности астенических 
проявлений 

(MFI-20) у больных СРК на фоне использования 
Пробиотика 
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         Сравнимы ли 
эффекты имофлоры с 
эффектами других 
бифидосодержащих 
пробиотиков, в 
частности, 
бифидобактерина?     

Бифидобактерии 
  Известно около 30 видов 
бифидобактерий. В число бактерий в 
тракте человека входят: B. longum, B. 
breve, B. infantis, B. bifidum, B. 
adoltescentis и B. pseudocatenulatum. 
Бактерии, населяющие тракт животных: 
B. pseudolongum, B. thermophilus и B. 
animalis. Бактерии, выведенные из 
животных, более устойчивы к кислотам.  
В штаммах B. Animalis, выделенных из  
йогуртов, были найдены генетические 
отличия в отношении типового штамма 
B. Animalis. Эти штаммы были названы 
B. Lactis. (Майле и др., 1997).  

 

Челове́к разу́мный (лат. Homo sapiens;— вид рода Люди (Homo) из семейства 
гоминид в отряде приматов) 

Неандерта́лец, человек неандертальский (лат. Homo neanderthalensis) ;— вид 
рода Люди (Homo) из семейства гоминид в отряде приматов 
 

  

        Исследования пробиотиков дают возможность 
предположить о наличии у них многих 
положительных эффектов для здоровья человека. 
Тем не менее, конкретный эффект может быть 
приписан только исследуемому штамму(штаммам), 
но не видам и не целой группе  или другим 
пробиотикам. . 

   Штамм-специфичность эффектов 
пробиотиков: 

1. На каждый специфический штамм, перед поступления 
продуктов с ним в продажу, должна иметься 
документация, подтверждающая его положительные 
эффекты для здоровья. 

2. Результаты исследований и обзорные статьи по 
специфическим штаммам не могут использоваться как 
доказательство эффективности неисследованных 
штаммов. 

3. Исследования, показавшие эффективность определенного 
штамма в определенной дозе не могут служить 
доказательством его эффективности в дозе меньшей. 
 

• Генетически  не  модифицированный 
штамм; 

• Живые бактерии; 
• Содержится в естественной биопленке 

кишечника и тем самым обеспечивает 
колонизационную резистентность; 

• Продуцирует антибиотикоподобные 
субстанции 

• «Дружелюбен» в отношении индигенной 
флоры; 

• Усиливает местную реакцию антител 

• Детские смеси с B. lactis:   15 лет, 30 стран; 

• 15 клинических исследований, с 1800 
младенцами получали смеси с B. lactis;  

• B. lactis имеет статус GRAS (Generally 
Regarded as Safe) абсолютно безопасно при 
использовании с рождения 

 

• Bifidobacterium lactis (BB12) является одним из 
наиболее изученных видов пробиотиков, имеющий 
хорошие характеристики с явным благотворным 
влиянием на здоровье человека 

     (Salminen S, Benno Y, de Vos W. Intestinal colonization, microbiota 
and future probiotics. Asia Pac J Clin Nutr2006 ) 

• BB12 и Streptococcus thermophilus (TH4) 
используются в молочной индустрии с 1984 года  

• Штаммы B. Lactis (BB12) и S. thermophilus (TH-4) с 
2002 года разрешены для использования у детей 
раннего возраста  
       (Agency response letter GRAS Notice No GRN 000049, U.S. Food and 

Drug Administration Center for Food Safety and Applied Nutrition Office 
of Food Additive Safety, March 19, 2002)  

• За 25 лет использования не было получено данных 
о плохой переносимости и побочных эффектах при 
использовании штаммов в качестве биологически 
активной добавки 

 

     Имеют ли 
преимуществ
о перед 
имофлорой 
мультиштамм
овые и/ или 
мультивидовы
е 
пробиотики? 

Рецепт приготовления ирландского 
рагу по Джером К. Джером 

 «Джордж сказал, что нелепо 
класть в ирландское рагу только 
четыре картошки, и мы вымыли 
еще штук пять-шесть и бросили их 
в котел неочищенными. Мы также 
положили туда кочан капусты и 
фунтов пять гороху. Джордж 
смешал все это и сказал, что 
остается еще много места. Тогда 
мы перерыли обе наши корзины, 
выбрали оттуда все объедки и 
бросили их в котел. У нас 
оставалось полпирога со свининой 
и кусок холодной вареной 
грудинки, а Джордж нашел еще 
полбанки консервированной 
лососины. Все это тоже пошло в 
рагу». 

 

  «Во всяком 
деле лучше 
немного, но 
хорошего, 
чем много, но 
плохого». 
                                

                      Л.Н. Толстой    

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
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                              И 

Имеет ли 
значение для 
клинической 
практики 
способ 
регистрации 
пробиотика-как 
БАД (имофлора) 
или как 
лекарственный 
препарат? 

Пленарный митинг FUFOSE 
(Functional Food Science in 

Europe)экспертов в области 
пищевой биотехнологии, Ницца, 

1996 г. 
 

Основные точки приложения 

благоприятного действия на организмов 

продуктов функционального питания: 

 
1. Физиологические функции (рост, 

развитие и дифференциация) 

2. Метаболизм тех или иных субстратов 

3. Защита против соединений, обладающих 

оксидантной активностью 

4. Сердечно-сосудистая система 

5. Поведенческие реакции и состояние 

психического здоровья 

    Разница между продуктами 

функционального питания и 

пробиотиками заключается лишь в какой 

форме они поступают в организм 

человека (БАД к  пище, в форме 

таблетки, капсулы или иной, либо в 

форме традиционного питательного 

продукта). 
 
 
 
                                            Б.А. Шендеров, 2001   

    Какова 
доказательна
я база 
использовани
я имофлоры в 
клинической 
практике? 

Безаналоговая доказательная база 
эффективности использования ВВ12 в 

клинической практике: 
• Доказана прекрасная выживаемость в ЖКТ; 
• Доказана высокая антибактериальная 

антагонистическая активность; 
• Доказана нормализация моторно-эвакуаторной 

функции органов пищеварения, частоты и консистенции 
стула у взрослых; 

• Доказана надежная профилактика острой диареи и 
респираторных инфекций у детей; 

• Доказано достоверное снижение частоты 
антибиотикассоциированной диареи в условиях 
совместного применения с антибиотиками; 

• Доказана возможность повышения эффективности и 
безопасности эрадикационной терапии 
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ВВ-12 Контроль 

 55 детей, возраст 5 - 24 мес.  

 Длительность исследования  

 до 1,5 года  

 Результаты: 

 Повышение эффективности 

профилактических мероприятий 

диареи.  

 Уменьшение общей 

распространенности 

ротавирусной диареи с 19%  до 

7%.  

% P=0,035 

Saavedra J.M. et al., 1995 

Доказано, что 
ВВ12+LA-5 
 
- улучшают 
эрадикацию H.pylori 
 
- быстрее 
нормализуют 
микробиоценоз 
кишечника после 
антибактериальной 
терапии  

Доказано, 
что ВВ12 
 
- уменьшают 
риск 
респираторны
х инфекций у 
младенцев 
 
 

 штамм ВВ12 

  
По данным исследований  штамм B. animalis 
subsp. Lactis ВВ12 значительно сокращает время 
кишечного транзита у пациентов с запорами 
(улучшение моторики кишечника у пациентов с 
запорами). 

                                                                       
Tabbers et al., 2009 

 

 

Пробиотики (в том числе штамм ВВ12®) входят в 
комплексное лечение пациентов с хроническими 
запорами  
 Диагностика и лечение  функционального запора у 
детей.   Консенсус Общества детских гастроэнтерологов. 
март, 2014 г.) 

Рег. номер  RU.77.99.11.003.E.004913.03.12 



31.10.2015 

24 

Функциональные нарушения у 
детей до 1,5 лет 

• Через 7 дней приема ВВ12® наблюдалась 
нормализация частоты и консистенции 
стула, срыгивания, метеоризма, частоты и 
силы колик для детей у пациентов при 
введении прикорма или смеси (при 
внезапной отмене грудного 
вскарамливания) 

• Уменьшение затяжных функциональных 
колик у недоношенных детей 

 

 

 

 

Хавкин А.И., Кешишян Е.С.. Вопросы детской 

диетологии №2, том 12, 2013, стр. 30-36 

Данные, полученные в ходе РКИ показывают, что 
использование Bifidobacterium lactis у детей раннего возраста 

снижает риск гастроинтестинальных инфекций.  

JPGN, Volume 52, Number 2, February 2011 

                               

Какова должна 
быть 
оптимальная 
длительность 
приема 
имофлоры? 

    4 НЕДЕЛИ 
оптимум 
2НЕДЕЛИ 
минимум  

    Длительность 
приема не 
ограничена 

Почему пробиотики могут быть 
средством неограниченного во 

времени лечения: 

• Не всасываются при приеме внутрь и не 
действуют системно -нет побочного 
действия;  

• Не кумулируются в организме;  

• Не вступают в лекарственные 
взаимодействия - можно сочетать с 
любыми препаратами; 

• Действуют достаточно продолжительно 

•  Практическое отсутствие побочных 
эффектов 

                               

Каков 
оптимальный 
режим 
назначения 
имофлоры 
при 
проведении 
антибактериа
льной 
терапии? 

Почему необходимо одновременное 
применение АМП и пробиотиков?  

• Cелективная стимуляция иммунной системы( 
поляризация наивных Т-лимфоцитов, индукция 
выработки дефенсинов и т.п.); 

• Воздействие на звенья патогенеза заболевания ( 
токсины, например, клостридиальные, адгезию 
патогенных  микроорганизмов);  

• Потенцирование действия АМП за счет 
бактериального антагонизма, выработки 
бактериоцинов (например, повышение 
эффективности эрадикационной терапии); 

• Профилактика реинфекции и вероятности 
формирования полимикробных ассоциаций ( 
например, у ослабленных больных в ОРИТ); 

• Профилактика размножения УПМ, индукции 
дисбиоза и развития ААД, в т.ч. таких тяжелых 
форм как псевдомембранозный колит. 
 

• Одновременное 
назначение пробиотиков 

с антибиотиками 
повышает 

эффективность 
антибактериальной 

терапии,  

но в то же время 
значительно увеличивает 

ее безопасность! 
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Перспективы использования 
пробиотиков в клинической практике: 

 
1. Клиника внутренних болезней - коррекция дисбиоза 

кишечника и оптимизация гомеостатических 
параметров организма у терапевтических больных 
различного профиля; 

 
2. Клиника инфекционных болезней - лечение острых 

кишечных инфекций, профилактика 
антибиотикоассоциированной диареи; 

 
3. Клиника хирургических болезней, включая 

узкоспециализированные стационары - повышение 
иммунотолерантности, потенцирование действия 
антибиотиков в борьбе с инфекционно-септическими 
осложнениями; 

 
4. Клиника онкологии - протекция побочных эффектов 

полихимиотерапии, коррекция статуса питания, 
снижение риска развития рецидивов и 
генерализации неопластического процесса; 

 
5. Клиника психоневрологии- оптимизация состояния 

психологического статуса, нивелирования 
личностных расстройств; 

 
6. Условия эколого-профессионального напряжения - 

средство 
      1) стресс-протекции 
       2) повышения адаптационного потенциала 
       3) умственной и физической работоспособности,         
            интеллектуальных возможностей организма. 
 

 

Побочные эффекты трициклических 
антидепрессантов: 

• Хинидиноподобное действие на миокард  
• Уменьшают вариабельность частоты сердечных 

сокращений  
• Ортостатическая гипотензия  
• Сужение терапевтического индекса при 

недостаточности кровообращения и других ССЗ  
• Передозировка смертельна  
• Центральные эффекты  снижают качество жизни 
• Увеличивают массу тела 
• Холинолитический эффект 
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Систематика антидепрессантов 

Антидепрессанты первого ряда (как психиатрическая, так и общетерапевтическая 
практика): 

 
• Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС): 

– флуоксетин (прозак, фрамекс), 
– сертралин , 
– флувоксамин (феварин), 
– циталопрам (ципрамил); 

• Селективные блокаторы обратного захвата норадренолина (СБОЗН): 
– миансерин (леривон); 

• эквипотенциальные селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и 
норадренолина (СИОЗСиН): 
– венлафаксин (эффексор), 
– милнаципран (иксел); 
 

 Модуляторы серотонина: 
–  тразодон («триттико») 

 
  

Тразодон («триттико) 

     Является производным 
триазолопиридина. Сочетает свойства 
СИОЗС  и модулятора серотонина 
(основной метаболит m-
хлорофенилпиперазин является 
постсинаптическим агонистом 
серотонина). 

Механизм действия 
Тразодона(«триттико) 

         Тразодон блокирует 
транспортеры обратного 
захвата серотонина тем 
самым повышая его 
содержание в 
межсинаптическом 
пространстве и 
поддерживая процессы 
проведения 
возбуждения в 
серотонинергическом 
синапсе. 

ТРАЗОДОН 

Обратный 
захват 
блокирован 

↑ количество 

серотонина 

Синаптические 
везикулы 

        Форма выпуска тразодона 

• Таблетки по  150 мг с контролируемым 
высвобождением, овальные, с двумя 
вертикальными параллельными рисками на 
обеих сторонах     

• В упаковке 20 таблеток (2 блистера по 10  
таблеток каждый) 

50 мг 50 
мг 

50 мг 

150 мг  

Таблетка  

Дозирование Триттико 

  Дни          Доза                                        Ожидаемый эффект 

 1 - 3 50 мг перед сном 

( = 1/3 таблетки ) 

 

         Улучшение  

         качества сна 

4 - 6 100 мг перед сном 

( = 2/3 таблетки ) 

 

7 - 14 150 мг перед сном 

(= 1 таблетке ) 

 

 
С 15 

 сохранение  дозы в  

 150 мг либо повышение 

 до 300 мг ( =2 таблеткам ) 

 

Анксиолитический 

Антидепрессивный 

Антидепрессивный 

Эффекты тразодона (триттико) 
среднетерапевтическая дозировка  

50-150мг./сут. 

• антидепрессивный 

• cедативный 

• анксиолитический 

• антидиссомнический 

• нормализация эректильной 
дисфункции 

Почему тразадон (триттико) является препаратом 
выбора для лечения депрессии, ассоциированной 

с метаболическим синдромом и ГЭРБ: 

• Не усиливает аппетит;  

• Не способствует  увеличению массы 
тела; 

• Не ослабляет, а, напротив, усиливает 
эректильную  функцию. 

 
 

“...мне больше вообще ничего не хочется. 
Не хочется работать, не хочется 

любить, не хочется двигаться — только 
бы лежать в постели целыми днями, 

укрывшись с головой одеялом...” 

 
 

                                  Франсуаза Саган  

       «Очень быстро, меньше 
чем через неделю, я 
почувствовала как в мои 
мысли проник первый 
солнечный лучик. Ко мне 
вернулись часы 
благотворного сна, 
перестали трястись руки, а 
обруч, тисками 
сжимавший грудь, и 
панический страх в сердце 
попросту исчезли». 

  Элизабет Гилберт 

 «Есть молиться любить» 
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          И.И. Мечников писал , что 
многочисленные ассоциации 
микробов, населяющих кишечник 
человека, в значительной мере 
определяют его духовное и 
физическое здоровье, а кожа и 
слизистые  покрыты в виде перчатки 
биопленкой, состоящей из сотен 
видов микробов    

                            [Metchnikoff I., 1908].  

           Считал, что долголетие человека 
связано с удалением условно-
патогенных микроорганизмов из 
кишечника и предложил проводить  
заселение пищеварительного тракта 
болгарской молочно-кислой 
палочкой- создан первый 
кисломолочный продукт — 
«Простокваша Мечникова».  

 


