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Введение
Несмотря на то что первые предположения о за-

щитной роли кишечной микробиоты были высказаны 
И. Мечниковым более сотни лет назад, подтверждение 
этой теории и раскрытие конкретных механизмов вза-
имодействия микроорганизмов с иммунной системой 
человека продолжают изучаться и по сей день. Помимо 
влияния на иммунитет установлена связь между состоя-
нием микробиоты кишечника и активностью внутренних 
органов, включая печень, головной мозг, почки и др. 
Крайне интригующей представляется возможность 
регуляции и коррекции функции отдельных клеток, 
тканей или органов за счет приема пробиотических 
препаратов. В соответствии с определением Всемирной 
организации здравоохранения, пробиотики – это живые 
микроорганизмы, которые при введении в адекватных 

количествах приносят пользу здоровью хозяина [1]. 
К пробиотическим микроорганизмам предъявляется 
ряд требований: они должны быть способны выживать 
в пищеварительном тракте и размножаться в кишечнике; 
быть нетоксичными и непатогенными; приносить пользу 
хозяину за счет размножения или проявляемой актив-
ности; обеспечивать защиту от патогенных микроорга-
низмов и не передавать устойчивость к антибиотикам.

Известно, что в кишечнике человека обитают трил-
лионы бактерий, из которых около 60 % принадлежат 
к типу Firmicutes, включающему более 250 родов грам-
положительных бактерий (Lactobacillus, Streptococcus, 
Staphylococcus, Clostridium и Mycoplasma и др.)

В качестве пробиотиков чаще всего используют 
кокки и палочки родов Lactobacillus и Bifidobacterium. 
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Натуральными источниками пробиотических микроорга-
низмов являются кисломолочные продукты (простокваша, 
ряженка, творог и т. д.), квашеные овощи, ферментирован-
ные соевые продукты, хлеб на закваске, квас и др. В жид-
ких кисломолочных продуктах содержание молочнокис-
лых микроорганизмов должно составлять не менее 1×107 
колониеобразующих единиц (КОЕ)/мл (г) [2].

Для оптимизации рациона питания человека про-
биотические микроорганизмы применяются в форме 
биологически активных добавок к пище (БАД). В су-
точной дозе специализированной пищевой продукции 
допустимо содержание бактерий рода Lactobacillus 
до 5×109 КОЕ [3].

Lactobacillus acidophilus La‑14 – грамположительная 
палочковидная неподвижная неспорообразующая гомо-
ферментативная (т. е. производящая только молочную 
кислоту) бактерия человеческого происхождения, депо-
нированная в Американской коллекции типовых культур 
(American Type Culture Collection) как SD 5212 [4].

Важной особенностью L. acidophilus La‑14 является 
хорошая устойчивость в разных средах, что чрезвычайно 
важно при прохождении по всем отделам желудочно-ки-
шечного тракта. В экспериментальных исследованиях было 
показано, что данный штамм может выживать как при 
низких значениях рН, характерных для желудка в постпран-
диальном периоде, так и в присутствии пищеварительных 
соков (желчных кислот, пепсина и панкреатина) [Мемор.].

Пробиотики могут оказывать свое действие в просвете 
кишки, однако связывание со слизистой оболочкой может 
продлить время пребывания штамма в кишечнике, обеспе-
чить более эффективный контакт с иммунной системой 
и оказать защитное действие в отношении кишечных 
патогенов, ограничивая их способность колонизировать 
ЖКТ. В экспериментальных исследованиях L. acidophilus 
La‑14 демонстрировала превосходную адгезию к линиям 
эпителиальных клеток человека (НТ‑29).

Способность пробиотиков препятствовать колониза-
ции и размножению патогенных микроорганизмов носит 
штаммоспецифичный характер. Предполагаемые меха-
низмы действия включают продукцию ингибирующих 
соединений, конкуренцию с патогенами за места адгезии 
или источники питания, ингибирование продукции или 
действия бактериальных токсинов, способность коагреги-
ровать с патогенными микроорганизмами и стимуляцию 
образования иммуноглобулина А.

Антимикробное действие
L. acidophilus La‑14 оказывает антимикробное действие, 

в том числе значительно подавляет рост S. aureus и возбуди-
теля сальмонеллеза S. typhimurium [Мемор]. Экзотоксины 
золотистого стафилококка, колонизирующего на поверхно-
сти слизистых оболочек, могут стать причиной развития 
менструального синдрома токсического шока и энтероколи-
та. В экспериментальных исследованиях L. acidophilus La‑14 
продемонстрировал бактерицидное действие, подавлял 
синтез токсина синдрома токсического шока 1 (TSST‑1) S. 
aureus и образование хемокина ИЛ-8 под действием TSST‑1. 
Действие La‑14 было обусловлено в основном закислением 

питательной среды, образованием H2O2 и других антибакте-
риальных молекул. Прием пробиотика, содержащего La‑14, 
может оказать защитное действие в отношении развития 
СТШ у женщин во время менструации [5].

Вульвовагиниты – широко распространенная про-
блема у женщин репродуктивного возраста. Основными 
возбудителями являются бактерии и грибы рода Candida. 
Несмотря на то что основными вагинальными вида-
ми лактобактерий являются L. crispatus, L. gasseri, L. 
jensenii и L. iners, прием пробиотика, содержащего L. 
acidophilus La‑14, L. rhamnosus HN 001 и лактоферрин, 
приводил к появлению данных штаммов лактобактерий 
во влагалище после двух недель приема. У здоровых 
женщин они продолжали обнаруживаться во влагалище 
спустя неделю после прекращения приема комплекса [6]. 
У женщин с промежуточными значениями по критери-
ям Ньюджента прием этого комплекса способствовал 
восстановлению нормального микробиоценоза [7]. При 
бактериальном вагинозе добавление пробиотика к метро-
нидазолу способствовало значительному уменьшению 
симптомов (выделения из влагалища и зуд), показателя 
Ньюджента и частоты рецидивов. Пробиотик прини-
мался во время 5-дневной антибиотикотерапии и 10 
последующих дней, а затем в течение 6 месяцев по 10 
дней в первую фазу менструального цикла [8]. Схожая 
схема в сочетании с клотримазолом использовалась при 
рецидивирующем кандидозном вульвовагините и также 
показала высокую эффективность [9].

Еще одной серьезной терапевтической проблемой 
являются рецидивирующая инфекция мочевыводящих 
путей (РИМП). Несмотря на значительные успехи анти-
биотикотерапии, позволившей уменьшить число ослож-
нений РИМП, применение антибиотиков не является па-
нацеей. Рецидивирующий характер заболевания создает 
предпосылки для развития антибиотикорезистентности 
и ограничивает возможности терапии при длительном 
течении цистита, а также при других инфекционных 
заболеваниях. В связи с этим вопрос о способах оптими-
зации терапии без использования антибиотиков является 
чрезвычайно актуальным. В качестве потенциальных 
адъювантных средств рассматриваются различные био-
логически активные вещества (D-манноза, полифенолы 
клюквы, салицилаты белой ивы и др.), а также про-
биотики. Известно, что большинство РИМП вызваны 
кишечной палочкой, часто на фоне уже имеющегося 
дисбиоза мочевыводящих путей и кишечника. Повторное 
применение антибиотиков может спровоцировать или 
усилить дисбаланс микробиоты, приводя к значительному 
снижению содержания лактобактерий, оказывающих 
защитное действие в отношении эпителия мочевыво-
дящих путей. В исследовании Del Popolo G. и Nelli F. 
была изучена эффективность двухэтапной схемы терапии 
РИМП. На первом этапе пациенты в течение 5 дней по-
лучали комбинацию D-маннозы и салицина белой ивы. 
На втором салицин заменялся на 50 мг L. acidophilus 
Lа‑14 (1×109 КОЕ). Комбинация из маннозы и пробио-
тика назначалась на 7 дней, а затем еще на 15 дней два 
последующих месяца.
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Предложенная схема терапии показала хорошую эф-
фективность: снижение боли по визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ) с 8,07±1,70 до 4,74±2,07 (p=0,001) у паци-
ентов с РИМП и с 7,21±1,90 до 3,74±3,12 (p=0,001) у па-
циентов с нейрогенным мочевым пузырем. Также отме-
чалось снижение частоты мочеиспускания с 14±3 до 7±3 
(p=0,001) в первой группе и с 15±3 до 8±3 (p=0,001) – 
во второй. Число эпизодов недержания мочи сократилось 
у всех пациентов в первой группе и у 12 из 39 пациентов 
во второй. Улучшения сохранялись в течение всего пе-
риода наблюдения. Для оценки эффективности данной 
схемы для профилактики рецидивов РИМП необходимы 
дальнейшие исследования [10].

Известно, что прием антибиотиков может вызвать 
дисбиоз кишечника, увеличивая концентрацию Escherichia 
coli и Enterococcus spp. и снижая содержание лакто- и би-
фидобактерий. В экспериментальных работах штамм 
La‑14 способствовал восстановлению нормального ба-
ланса микробиоты при антибиотик-ассоциированной 
диарее [11].

В обзоре, объединившем 33 исследования, было обна-
ружено, что прием пробиотиков снижает риск развития 
антибиотик-ассоциированной диареи в среднем на 55 % 
(ОР 0,45, 95 % ДИ от 0,36 до 0,56; I² = 57 %) и продолжи-
тельность диареи – приблизительно на 1 день. В качестве 
пробиотиков использовались различные виды бакте-
рий родов Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, 
Bacillus, Lactococcus а также сахаромицеты, Clostridium 
butyricum или Leuconostoc cremoris [12]. Необходимо 
отметить, что эффект был наиболее выражен при приеме 
высоких доз пробиотиков (≥5×109 КОЕ/д).

Иммуномодулирующее действие
Известно, что созревание антигенпредставляющих 

дендритных клеток (ДК) является важнейшей частью 
адаптивного иммунитета. Иммуномодулирующие свой-
ства L. acidophilus La‑14 были изучены в эксперимен-
тальных исследованиях на культуре ДК мышей. После 
обработки клеток живыми лактобактериями оценивали 
экспрессию маркеров созревания ДК, CD 80 и CD 40, 
экспрессию Toll-подобных рецепторов 2, 4 и 9 (TLR) 
и синтез фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интерлей-
кинов (ИЛ) 6 и 10 (ИЛ‑6 и ИЛ‑10) дендритными клетками. 
Было обнаружено, что La‑14 индуцируют умеренное 
созревание и активацию ДК [13]. Благодаря влиянию 
на неспецифические клетки врожденного иммунитета 
(дендритные клетки в лимфоидных тканях, связанных 
с кишечником, кишечные макрофаги и др.) пробиотики 
усиливают презентацию антигена и способствуют пре-
имущественной дифференцировке лимфоцитов слизи-
стой оболочки в сторону продукции защитных антител 
и эффекторных αβ и γδ Т-клеток.

Пробиотики оказывают влияние на функцию монону-
клеарных клеток периферической крови. При сравнении 
L. acidophilus La‑14 с L. plantarum 8826 было обнаружено, 
что L. acidophilus La‑14 индуцирует синтез мононуклеа-
рами ИЛ‑10, ФНО-α и ИФН-γ в меньшей степени, чем L. 
plantarum, но сильнее стимулирует экскрецию ИЛ‑12, что 

ассоциировано с Th1 иммунным ответом. La‑14 не ока-
зывает выраженного противовоспалительного действия, 
но может участвовать в защите организма от вирусов, 
опухолевых клеток и аллергии [Мемор.].

Этот штамм также может быть использован для по-
вышения эффективности вакцинации. В двойном сле-
пом рандомизированном контролируемом исследовании 
с участием 83 здоровых добровольцев при сравнении 7 
различных штаммов было обнаружено, что L. acidophilus 
La‑14 стимулирует быстрое образование антител IgG 
при пероральной иммунизации против холеры [14], дей-
ствуя на этот показатель сильнее других пробиотиков. 
Предполагают, что штаммоспецифическое воздействие 
пробиотика на иммунитет может быть связано с осо-
бенностями белкового состава клеточной стенки бакте-
рий [15]. Поскольку IgG участвуют в иммунной памяти, 
было высказано предположение, что L. acidophilus La‑14 
может способствовать профилактике заболеваний в дол-
госрочной перспективе [16].

Иммуномодулирующее действие штамма La‑14 но-
сит, по-видимому, дозозависимый характер. В модели 
толстой кишки человека было изучено действие разных 
доз (7×109 и 7×1010 КОЕ) комплексного пробиотика, 
содержащего L. acidophilus La‑14 (20 % от общего коли-
чества), а также B. lactis Bl‑04 (75 %), L. paracasei Lpc‑37 
(4 %) и L. plantarum Lp‑115 (1 %). Только высокие дозы 
пробиотика приводили к повышению концентрации L. 
acidophilus, увеличению синтеза пропионовой кислоты 
и короткоцепочечных жирных кислот в целом [17]. С не-
достаточностью дозы может быть связано отсутствие 
эффективности L. acidophilus La‑14 в отношении про-
должительности острой инфекционной диареи у детей 
во Вьетнаме. В исследовании использовались дозы 4×108 
КОЕ/д L. acidophilus La‑14 [18].

Отдельные штаммы молочнокислых бактерий об-
ладают способностью синтезировать бактериоцины 
и другие вещества, препятствующие размножению па-
тогенных микроорганизмов в кишечнике человека. Их 
также рассматривают как способ профилактики инфек-
ций у сельскохозяйственных животных, снижающий 
использование антибиотиков в животноводстве. У La‑14 
была обнаружена способность синтезировать бактери-
оцин против возбудителя листериоза L. monocytogenes. 
Бактериоцин La‑14 продемонстрировал эффективность 
в отношении различных серологических типов Listeria 
spp. в широком диапазоне рН (2,0–12,0) и обладал хоро-
шей термостабильностью.

Известно, что включение конкретного штамма про-
биотика в схему профилактики и лечения инфекционных 
заболеваний зависит от его устойчивости к действию 
лекарственных препаратов. С одной стороны, пробиотик 
не должен быть устойчив к действию широкого спектра 
антибиотиков, так как теоретически может передавать 
гены антибиотикорезистентности патогенным микроор-
ганизмам. С другой – рост и активность пробиотических 
микроорганизмов не должны подавляться другими груп-
пами лекарственных препаратов, широко используемых 
в терапевтической практике. Штамм La‑14 соответствует 
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обоим требованиям. Антибиотики, такие как амоксициллин, 
норфлоксацин, рифампицин и ванкомицин, ингибируют 
рост La‑14. Вместе с тем другие группы препаратов (ан-
тигистаминные, гипотензивные, гиполипидемические 
и др.), включая нестероидные противовоспалительные 
средства (ибупрофен и диклофенак), часто применяемые 
при лечении инфекционных заболеваний, не подавляют 
активность L. acidophilus La‑14. Чувствительность к ван-
комицину также является положительным качеством, так 
как ванкомицин-резистентные энтерококки являются 
основной причиной внутрибольничных инфекций и плохо 
поддаются лечению [Мемор].

Учитывая хорошую устойчивость и иммуномодули-
рующую активность L. acidophilus La‑14, этот штамм 
может применяться в комплексной терапии инфекци-
онных заболеваний, в том числе таких как листериоз 
и др. [19].

Влияние пробиотиков на метаболические процессы 
в организме активно исследуется в последние годы. 
Пробиотические микроорганизмы принимают учас-
тие в обмене белков, жиров, углеводов, органических 
кислот и других соединений, влияя тем самым на раз-
витие таких заболеваний, как саркопения, сахарный 
диабет, ожирение, мочекаменная болезнь и др. При 
неалкогольной жировой болезни печени и неалкоголь-
ном стеатогепатите для снижения уровня трансаминаз, 
уменьшения инсулинорезистентности или улучшения 
гистологических показателей рекомендуется исполь-
зовать мультиштаммовые пробиотики [20, 21]. В ме-
таанализе 20 исследований, включавших 1411 человек 
с избыточной массой тела или ожирением, было пока-
зано, что пробиотики способствуют снижению индекса 
массы тела, обхвата талии и бедер [22]. В большом 
количестве исследований было продемонстрировано 
положительное влияние пробиотиков на углеводный 
и липидный обмен [23].

Накопление щавелевой кислоты в организме может 
привести к развитию патологических состояний, вклю-
чая гипероксалурию, мочекаменную болезнь, почечную 
недостаточность и др. Установлено, что отдельные бак-
терии, такие как Oxalobacter formigenes, принимают 
участие в обмене оксалатов, используя их в качестве 
источника энергии и углерода. Однако использование 
Oxalobacter в качестве пробиотика затруднено, так как 
он является облигатным анаэробом. Было установлено, 
что, так же как и O. formigenes, L. acidophilus La‑14 
синтезирует ферменты оксалил-КоА-декарбоксилазу 
и формил-КоА-трансферазу, принимающие участие 
в метаболизме оксалатов [24]. При оценке оксалатраз-
рушающей активности 60 штаммов лактобактерий было 
обнаружено, что действие L. acidophilus La‑14 столь же 
высоко, как у Oxalobacter formigenes DSM 4420, и обес-
печивает деградацию 100 % оксалата [25].

Заключение
В настоящий момент не вызывает сомнения про-

филактическое и лечебное действие пробиотических 
микроорганизмов при различных инфекционных, ме-

таболических и иммунных заболеваниях. Вместе с тем 
поиск идеального штамма, удовлетворяющего всем 
требованиям к пробиотикам и обладающего высокой 
эффективностью, остается серьезной проблемой. Штамм 
L. Acidophilus La‑14 обладает доказанной антибакте-
риальной, пробиотической и иммуномодулирующей 
эффективностью, имеет долгую историю применения 
и не вызывает развития антибиотикорезистентности. 
Необходимы дальнейшие исследования для определения 
оптимальной дозы и продолжительности приема пробио-
тика при различных заболеваниях, а также исследование 
его действия в отношении обмена веществ.
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