
309

Педиатрия

РМЖ. Мать и дитя. T. 3, № 4, 2020 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 3, № 4, 2020

Оригинальные статьи

Фармакоэпидемиологическое исследование применения 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: получение клинических данных по особенностям применения пробиотических средств у детей раннего возраста 
с функциональными нарушениями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).
Материал и методы: проведено ретроспективное когортное исследование на базе 7 лечебных учреждений г. Москвы. Материалом для 
исследования послужили 502 истории болезни детей с диагностированными нарушениями микробиоценоза кишечника различной 
этиологии. Дети были разделены на 3 группы в зависимости от назначенных пробиотических продуктов или других препаратов для 
ЖКТ: в 1-й группе пациенты получали препараты, содержащие в своем составе до двух пробиотических штаммов; в 2-й группе — пре-
параты, содержащие в своем составе более двух пробиотических штаммов; в 3-й группе — другие симптоматические средства для 
лечения нарушений ЖКТ.
Результаты исследования: для анализа особенностей проявления функциональных нарушений ЖКТ в исследование было включено 
259 историй болезни детей раннего возраста, мальчиков и девочек поровну. У младенцев на искусственном питании продолжитель-
ность основных симптомов (боли в животе, метеоризм, диарея и изменение консистенции стула) была достоверно больше (p=0,0002). 
В группе симптоматических средств для ЖКТ, не содержащих в своем составе пробиотических продуктов, отмечалась наименьшая 
продолжительность симптомов. По продолжительности симптомов эта группа отличалась от группы многокомпонентных пробиоти-
ческих препаратов (p=0,0031), но не отличалась от группы одно- и двухкомпонентных препаратов (p=0,15). Наблюдались различия 
между группой с одно- и двухкомпонентными препаратами и группой с поликомпонентными препаратами (p=0,08).
Заключение: поликомпонентные пробиотические препараты не всегда обладают преимуществом по сравнению с монокомпонентны-
ми. Во избежание эффектов, ассоциированных с приемом поликомпонентных пробиотиков, таких как антигенная нагрузка на слизи-
стую ЖКТ, конкурентное взаимодействие штаммов, необходим более рациональный подход к назначению таргетной терапии пробио-
тиками с возможным предпочтением монокомпонентных препаратов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пробиотики, функциональные нарушения кишечника, детские колики, ретроспективное исследование.
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ABSTRACT
Aim: to obtain clinical data on the use of probiotic drugs in infants with functional gastrointesti-nal disorders (FGIDs).
Patients and Methods: a retrospective cohort study was conducted on the basis of 7 medical in-stitutions in Moscow. Database of 502 
case histories of children with diagnosed disorders of in-testinal microbiocenosis was formed. The children were divided into three 
groups depending on the probiotic agents and other medications for GI: group 1 — medications containing up to two probiotic strains 
in a composition; group 2 — medications containing more than two probiotic strains in a composition; group 3 — other medications for 
symptomatic treatment of FGIDs.
Results: 259 case histories of infants were included in the study to analyze the data of the group with FGIDs. The ratio of boys and girls was 50%. 
In infants on artificial nutrition, the duration of the main symptoms (abdominal pain, flatulence, diarrhea, and changes in stool consistency) was 
significantly longer (p=0.0002). There was the lowest indicator of the symptoms’ maximum duration in the group of symptomatic treatment 
for GI without probiotic products. At the same time, the symptoms’ duration in this group differed from multicomponent probiotic medications 
(p=0.0031), but did not differ from the group of single- and two-component drugs (p=0.15). Adding that, there was a tendency to have 
differences between single- and two-component drugs and multicomponent ones (p=0.08).
Conclusion: multicomponent probiotic medications do not always have the predominance over the single-component. It is necessary to 
provide a more rational approach to the targeted probi-otic therapy prescription with a possible preference for single-component drugs 
to avoid a num-ber of effects associated with the multicomponent probiotics use, such as antigenic load on the gastrointestinal mucosa, 
competitive interaction of strains.
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ВВедение
В последние годы коррекция дисбиоза рассматрива-

ется как одно из приоритетных направлений профилакти-
ки и лечения многих заболеваний. По определению ВОЗ, 
«пробиотики — это живые микроорганизмы, которые при 
применении в адекватных количествах вызывают улучше-
ние здоровья организма-хозяина». Наиболее часто в ка-
честве пробиотиков используются штаммы Lactobacillus 
и Bifidobacterium, кроме того, используются дрожжи 
Saccharomyces cerevisiae и Saccharomyces boulardii и не-
которые виды Escherichia coli и Bacillus. Недавно в Евро-
пейском союзе зарегистрирован новый пищевой продукт — 
Clostridium butyricum [1].

Актуально исследование применения пробиотических 
культур в педиатрии. Показано, что олигосахариды, со-
держащиеся в материнском молоке, способствуют разви-
тию бифидогенного микробиома у младенцев. Изменение 
состава данного микробиома может приводить к значи-
тельным функциональным расстройствам желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ) и ассоциированным с ними забо-
леваниям.

Функциональные нарушения ЖКТ — одна из са-
мых распространенных проблем в детской гастроэнтеро-
логии. По данным различных авторов, функциональные 
нарушения ЖКТ встречаются у 55–75% детей первых ме-
сяцев жизни. У детей раннего возраста отсутствует ди-
агноз «функциональная абдоминальная боль». Состоя-
ние с похожими симптомами называют младенческими 
коликами. В первые три месяца жизни более чем у 70% 
детей отмечаются функциональные кишечные колики. 
В соответствии с Римскими критериями IV колики у мла-
денцев представляют собой эпизоды повышенной раз-
дражительности, беспокойства или безутешного плача, 
возникающие и завершающиеся без очевидных причин. 
Длительность младенческих кишечных колик составля-
ет более трех часов в день и не менее трех дней в течение 
одной недели.

Младенческие кишечные колики характеризуют-
ся многофакторной этиологией, при этом патофизиоло-
гические механизмы, лежащие в основе кишечных колик, 
не установлены. Общепринято связывать их с непосред-
ственными нарушениями функционирования ЖКТ [2]. 
Многофакторная этиология младенческих кишечных колик 
связана с различными подходами к лечению данного забо-
левания, включая изменение ухода за ребенком, поддерж-
ку грудного вскармливания, рациональное питание матери 
и медикаментозную терапию [3].

В педиатрической практике широкое применение в те-
рапии колик нашли пеногасители, в основном препараты 
симетикона. Несмотря на некоторые позитивные отзывы 
со стороны родителей, нет достоверных доказательств 
в пользу пеногасителей как обезболивающего сред-
ства при кишечных коликах у младенцев [4]. Плацебо- 
контролируемые исследования симетикона подтвержда-
ют эти выводы [5, 6]. Сравнительные исследования про-
биотиков и симетикона также показали, что симетикон 
неэффективен в терапии младенческих колик [7].

В терапии желудочно-кишечных нарушений у детей 
(в частности, при острой инфекционной диарее) до-
вольно широко используются адсорбенты, например 
диосмектит. С одной стороны, метаанализ показывает, 
что диосмектит сокращает продолжительность диареи 
на один день и увеличивает шансы на полное выздоровле-

ние на третий день лечения [8]. С другой стороны, клини-
ческие рекомендации Европейского общества педиатри-
ческой гастроэнтерологии, гепатологии и нутрициологии 
(the European Society for Paediatric Gastroenterology 
Hepatology and Nutrition, ESPGHAN) подчеркивают, что 
комбинация диосмектита и пробиотика, содержащего 
Lactobacillus GG (LGG), и LGG отдельно одинаково эф-
фективны при терапии острой инфекционной диареи 
у детей раннего возраста [9]. Соответственно, вопрос 
о сравнительной эффективности диосмектита и пробио-
тика остается открытым.

В последнее время состав микробиоты кишечни-
ка рассматривается как независимый фактор риска разви-
тия младенческих колик. Сравнительные исследования ми-
крофлоры кишечника у детей с коликами и детей без колик 
показали значительное увеличение заселенности анаэ-
робными грамотрицательными и грамположительны-
ми бактериями (Clostridium difficile) и снижение колони-
зации кишечника бактериями Lactobacillus spp. [10, 11].  
Отмечено, что при тяжелых формах колик изменяется  
профиль жирных кислот — это также связано с лактоба-
циллами.

Считается, что образование кишечных газов являет-
ся одной из причин брюшного дискомфорта у младенцев, 
страдающих коликами. К главным газообразующим бак-
териям кишечной микрофлоры относятся Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobacter 
aerogenes, Enterobacter cloacae и Enterococcus faecalis. По-
ложительный эффект бактерий рода Lactobacillus объясня-
ется ингибированием подобных газообразующих микроор-
ганизмов кишечника [12].

Пробиотики при кишечной колике могут оказы-
вать разнонаправленное действие: нормализовать микро-
флору, улучшать моторику кишечника, подавлять рост 
патогенных микроорганизмов и усиливать барьерные 
функции кишечника. Пробиотики, оптимизируя микро-
биоценоз, одновременно корректируют другие звенья 
кишечного гомеостаза, связанные с микрофлорой. В кли-
нической практике для лечения детских колик применя-
ются бактерии рода Lactobacillus и рода Bifidobacterium. 
Раннее применение пребиотиков и пробиотиков у недо-
ношенных детей может облегчать симптомы, связанные 
с младенческими коликами [13].

Известно, что микрофлора детей, находящихся на груд-
ном вскармливании, значительно отличается от таковой 
у младенцев, получающих молочные смеси [14]. В слу-
чае раннего перевода ребенка на вскармливание искус-
ственной смесью процесс становления микробиоценоза 
кишечника нарушается. Микрофлора кишечника искус-
ственно вскармливаемых детей характеризуется повы-
шенным содержанием бактероидов, энтеробактерий, 
а также более частым выделением представителей условно- 
патогенной флоры на фоне снижения количества бифидо-
бактерий.

С целью воссоздания бифидогенных свойств грудно-
го молока производители обогащают молочные смеси 
комплексом пре- и пробиотиков. Согласно заключению 
Комитета нутрициологии ESPGHAN включение в со-
став молочных смесей пробиотиков (по отдельности или 
в комбинации) безопасно и может быть ассоциировано 
с рядом положительных клинических эффектов, таких 
как снижение риска неспецифических инфекций ЖКТ, 
снижение частоты применения антибиотиков и мень-
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шая частота колик и раздражения кишки [15]. У мла-
денцев, которые получали LGG-обогащенную формулу 
в течение 6 мес., наблюдались более значительное  уве-
личение роста и веса и более высокая частота дефека-
ции, чем в группе контроля [16].

Несмотря на то, что клинические данные преимуще-
ственно свидетельствуют об эффективности пробиотиче-
ских препаратов у детей с функциональными нарушения-
ми ЖКТ, подобные исследования имеют ряд ограничений 
(например, размер выборки, выборочные критерии вклю-
чения детей), что не дает возможности однозначной реко-
мендации пробиотиков при данных видах патологий. Дан-
ные обстоятельства требуют проведения дальнейших 
исследований.

Цель настоящего ретроспективного фармакоэпидеми-
ологического исследования — получение дополнительных 
клинических данных по особенностям применения пробио-
тических средств у детей раннего возраста с функциональ-
ными нарушениями ЖКТ. 

Материал и Методы
Проведен ретроспективный анализ случайно выбран-

ных историй болезни пациентов в возрасте до 3 лет, обра-
тившихся за медицинской помощью и проходивших ам-
булаторное лечение в 7 лечебных учреждениях г. Москвы 
с тремя группами диагнозов: I — младенческие кишеч-
ные колики и другие функциональные нарушения ЖКТ;  
II — острые кишечные инфекции, ОРВИ с кишечны-
ми проявлениями, другие инфекционные заболевания;  
III — атопический дерматит и другие аллергические ре-
акции.

Была сформирована база данных, включающая 502 
истории болезни только тех детей, у которых были диа-
гностированы нарушения микробиоценоза кишечника раз-
личной этиологии и присутствовали как минимум такие 
симптомы, как продолжительный плач и беспокойство 
в дневное и ночное время.

Сбор необходимых для исследования данных осущест-
влялся путем копирования соответствующей информации 
из истории болезни пациента в специально разработанную 
индивидуальную регистрационную карту (ИРК),  в которую 
вносились клинико-эпидемиологические характеристики 
детей. Во избежание дублирования данных каждой ИРК 
присваивался уникальный идентификационный номер.

Критерии эффективности терапии. Эффектив-
ность терапии оценивалась по длительности симптомов 
заболевания (температура, диарея, рвота, боли в животе — 
колики, метеоризм, кожная сыпь и др.). Общая продолжи-
тельность болезни рассчитывалась как число полных дней 
с момента обращения к врачу до разрешения симптомов.

Дети были разделены на 3 группы в зависимости от на-
значенных им препаратов для ЖКТ или пробиотических 
продуктов:

 – 1-я группа получала одно- и двухкомпонентные про-
биотические препараты, содержащие до двух штам-
мов бактерий;

 – 2-я группа получала пробиотические препараты, со-
держащие более двух штаммов бактерий каждый;

 – 3-я группа не получала препараты с живыми пробио-
тическими бактериями, а получала другие симпто-
матические средства для лечения нарушений ЖКТ, 
например пеногасители и сорбенты.

Статистические методы. Размер выборки предвари-
тельно не рассчитывался. Данные из индивидуальных карт 
стационарных больных вносились в единую базу в MS 
Excel. Значения количественных признаков представляли 
в форме среднего со стандартным отклонением (M±SD) 
в случае нормального распределения значений или меди-
аны и квартилей (2,5% и 97,5%). Нормальность распреде-
ления определяли по критерию Колмогорова — Смирно-
ва. Достоверность различий средних значений определяли 
с использованием t-критерия для независимых выборок 
в случае нормального распределения значений и с при-
менением непараметрического критерия Тьюки в иных 
случаях. Качественные признаки представляли в форме 
доли пациентов со значением данного признака от об-
щего числа пациентов с известным значением данного 
признака. Доверительный интервал для доли пациентов 
определяли по методу Wald. Значения частоты качествен-
ных признаков в группах сравнивались с помощью крите-
рия хи-квадрат (χ2). Достоверными считали различия при 
уровне значимости p≤0,05. При множественных сравне-
ниях учитывалась поправка Бонферрони. Анализ данных 
проводили в пакете программ R-Studio version 1.2.1335. 
Результаты представлены в соответствии со стандартом 
STROBE. В данной работе не было условий, способных 
существенным образом повлиять на выводы. В связи с ре-
троспективным характером исследования диагнозы или 
патологические состояния определялись по имеющимся 
в медицинской документации сведениям.

результаты исследоВания
Для анализа данных по детям с функциональными 

нарушениями ЖКТ в исследование было включено 259 
историй болезни детей раннего возраста, мальчиков и де-
вочек поровну. Абсолютное большинство детей — 92% — 
получали грудное вскармливание, на смешанном питании 
и на сухих смесях находились 6% и 2% детей соответ-
ственно. Продолжительность симптоматики до обраще-
ния к врачу в среднем составляла 2,08±2,39 сут, среднее 
время, в течение которого дети находились на амбулатор-
ном наблюдении, — 8,89±4,48 сут. Общая клинико-эпи-
демиологическая характеристика пациентов, включенных 
в исследование, приведена в таблице 1.

Для оценки эффективности пробиотиков в комплекс-
ной терапии функциональных нарушений ЖКТ исследу-
емая когорта детей была систематизирована по составу 
принимаемых препаратов. Из общего числа пациентов, 
включенных в исследование, 37 младенцев получали 
пробиотики из группы лактобактерий, 28 — бифидобак-
терии, 110 — лакто- и бифидобактерии в комбинациях, 
37 — препараты энтерококков, 6 — препараты сахароми-
цетов и 41 младенец получал различные препараты для 
симптоматического лечения нарушений ЖКТ (табл. 2).

Наиболее частыми проявлениями нарушений со сто-
роны ЖКТ были боли в животе, метеоризм, диарея и из-
менение консистенции стула (жидкий стул). У некоторых 
детей наблюдались атопические и аллергические реакции. 
Изменение продолжительности перечисленных симпто-
мов рассматривалось в качестве основного показателя 
эффективности. Оценка эффективности различных про-
биотиков представлена в таблице 3.

Оценка влияния характера питания на продолжитель-
ность симптомов, связанных с нарушением микробиоце-
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Таблица 1. Клинико-эпидемиологическая характеристика детей раннего возраста с функциональными нарушениями ЖКТ
Table 1. Clinical and epidemiological characteristics of infants with functional gastrointestinal disorders

Характеристика
Characteristics

Размер выборки (n)* 
Sampling size (n)*

Значение
Indicator

Общее количество регистрационных карт / Total number of case report forms 259  –

Пол ребенка, %: / Gender, %:
мужской / male
женский / female

257 128 (50)
129 (50)

Возраст, лет / Age, y.o.
(M±SD, медиана) / (M±SD, median)

255 1,6±1,9
1,0

Вес, кг / Weight, kg
(M±SD, медиана) / (M±SD, median)

167 10,22±6,67,
8,5

Рост, см / Height, cm
(M±SD, медиана) / (M±SD, median)

158 76,96±22,62,
71,0

Индекс массы тела / Body mass index
(M±SD, медиана) / (M±SD, median)

155 15,61±1,97
15,88

Значения Шкалы Апгар / Apgar score
(M±SD, медиана) / (M±SD, median)

250 7,70±0,68
8,0

Особенности течения беременности: (%) / Pregnancy characteristics (%):
- без особенностей / no specific findings
- угроза прерывания беременности / threatened miscarriage
- на фоне ОРВИ / during SARS
- на фоне токсикоза или гестоза / during toxicosis or gestosis
- на фоне анемии / during anemia
- обострения хронических заболеваний / exacerbations of chronic diseases

255
78
4
6

7,5
2,5
2

Продолжительность грудного вскармливания, мес. (M±SD, медиана)
Breastfeeding duration, months (M±SD, median)

131 7,3±3,9,
6,0

Особенности питания: / Nutrition characteristics:
- без особенностей (грудное вскармливание), % / no specific findings (breastfeeding), %
- смешанное питание, % / mixed feeding, %
- искусственное питание (сухие смеси), % / artificial nutrition (dry formula), %

259
92
6
2

Продолжительность заболевания до обращения к врачу, сут (M±SD, медиана)
Disease duration before visit to the doctor, day (M±SD, median)

251 2,08±2,39
1,0

Симптомы заболевания (%): / disease signs (%):
- слабость/вялость / fatigue/atony
- снижение активности/настроения / decreased activity/mood 
- приступы беспокойства и плача в дневное время / anxiety attacks and crying at daytime
- приступы беспокойства и плача в ночное время / anxiety attacks and crying at night
- снижение аппетита / отказ от еды / poor appetite/food refusal
- снижение массы тела /отсутствие прибавки в весе / weight loss/no weight gain
- рвота / vomiting
- срыгивания/отрыжка / regurgitation/belching
- боли в животе / abdominal pain
- метеоризм/вздутие / flatulence/bloating
- диарея / diarrhea
- неоформленный стул / изменение характера стула / loose stool/change in bowel habit
- сыпь на коже / skin rash
- кожный зуд / itchy skin

 –
12,0
15,4
19,7
20,5
21,6
3,1

15,1
17,0
21,6
37,1
29,3
47,1
11,2
2,7

Продолжительность амбулаторного наблюдения, сут (M±SD, медиана) / Duration of outpatient 
follow-up, day (M±SD, median)

251 8,89±4,48
2,0

Температура тела, °С (M±SD, медиана)
Body temperature, °C (M±SD, median)

38 36,6±0,59
36,0

Общий анализ крови (M±SD): / Complete blood count (M±SD):
- концентрация гемоглобина, г/л / Hb concentration, g/L
- абсолютное количество эритроцитов, ×1012 кл/л / red blood cells abs., 1012 cells/L
- абсолютное количество лейкоцитов, ×109 кл/л / white blood cells abs., 109 cells/L
- скорость оседания эритроцитов, мм/ч / erythrocyte sedimentation rate, mm/hour
- абсолютное количество тромбоцитов, ×109 кл/л / platelets abs. 109 cells/L

39
123,21±8,1
4,5±0,48
9,86±21,5
5,21±2,19

363,14±43,5
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Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continuation)

Характеристика
Characteristics

Размер выборки (n)* 
Sampling size (n)*

Значение
Indicator

Общая продолжительность симптомов, сут (M±SD):  
Total duration of symptoms, day (M±SD):

- температура / temperature
- слабость/вялость / fatigue / atony
- снижение активности/настроения / decreased activity/ mood
- приступы беспокойства и плача в дневное время / anxiety attacks and crying at daytime
- приступы беспокойства и плача в ночное время / anxiety attacks and crying at night
- снижение аппетита / отказ от еды / poor appetite/food refusal
- рвота / vomiting
- срыгивания/отрыжка / regurgitation/belching
- боли в животе / abdominal pain
- метеоризм/вздутие / flatulence/bloating
- диарея/ diarrhea, неоформленный стул / изменение характера стула
   loose stool/change in bowel habit
- сыпь на коже, зуд (медиана) / skin rash, itchy skin (median)

118

1,62±0,65
2,06±0,66
2,17±0,78
2,85±0,6
3,36±1,01
2,49±1,54
1,50±1,23
2,38±1,12
2,24±1,05
3,06±2,51
8,46±11,6

6,0 (1)

Максимальная продолжительность симптомов, сут (M±SD, медиана)
Maximum duration of symptoms, day

118 7,49±12,34,
3,0

Примечание. * Уменьшение размера выборки по отдельным показателям свидетельствует о том, что данные показатели не отражены в ИРК. 

Note. * A decrease in the sampling size in individual indicators indicates that these indicators were not filled in the CRF.

Таблица 2. Обзор фармакотерапевтических групп пробиотических препаратов и биологически активных добавок к пище, 
применяемых у детей раннего возраста
Table 2. Review of pharmacotherapeutic groups of probiotic medications and biologically active additives for infants

Группа 
препаратов

Group of drugs

Состав препарата  
(или международное непатентованное 

наименование)
Drug composition (or international 

nonproprietary name)

Коммерческие 
наименования 

Trade name

Код АТХ / фармакологиче-
ская группа

ATC code / pharmacotherapeutic 
group

Размер 
выборки 
Sampling 

size 
(n=259)

Бифидобактерии 
Bifidobacterium 
(n=28)

B. bifidum
Bifidobacterium BB-12

Бифидумбактерин 
Bifidumbacterin
Бифидум / Bifidum
Ливео малыш 
Liveo baby
Пробифор® / Probifor®

A07FA Противодиарейные микро-
организмы / A07FA Antidiarrheal 
microorganisms
Средства, нормализующие ми-
крофлору кишечника / Agents that 
normalize the intestinal microflora

28

Лактобактерии
Lactobacilli 
(n=37)

L. acidophilus Аципол® / Acipol® A07FA51 (Микроорганизмы, про-
дуцирующие молочную кислоту, 
в комбинации с другими препарата-
ми) / A07FA51 (Lactic acid producing 
organ-isms, combinations)

22

L. acidophilus Нормофлорин-Л 
Normoflorin-L

БАДы — пробиотики и пребиотики  
BAA — probiotics and prebiotics

3

L. reuteri БиоГая, Рела лайф 
BioGaia, Rela life 

БАДы — пробиотики и пребиотики 
BAA — probiotics and prebiotics

12

Лакто- и бифидо- 
бактерии в комби-
нациях
Combination 
of Lactobacilli 
and Bifidobacterium 
(n=110)

L. rhamnosus
B. longum

Аципол® малыш 
Acipol® baby

Другие БАДы / Other BAAs 11

L. casei, L. plantarum, L. rhamnosus, B. bifidum, 
B. breve, B. longum, L. acidophilus, L. lactis ssp. 
Streptococcus thermophilus, B. infantis, L. delbrueckii 
ssp. bulgaricus, L. helveticus, L. salivarius,  
L. fermentum

Бак-сет Форте 
Bac-Set forte

Другие БАДы / Other BAAs 49

B. longum, B. breve, L. rhamnosus, L. acidophilus Примадофилус, капсулы/
порошок / Primadophilus, 
capsules/powder

БАДы — пробиотики и пребиотики 
BAA — probiotics and prebiotics

22
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ноза кишечника, представлена на рисунке 1. Показано, что 
у младенцев на искусственном питании продолжительность 
симптомов была достоверно больше (p=0,0002).

Оценка эффективности пробиотиков в комплекс-
ной терапии различных состояний, связанных с дисбак-
териозом, не показала значимых различий по продол-
жительности основных симптомов между младенцами, 
принимавшими различные группы пробиотиков и другие 
средства для терапии нарушений ЖКТ. Однако по об-
щей максимальной продолжительности симптомов наи-

меньшее значение показали средства для лечения 
нарушений ЖКТ, не содержащие в своем составе про-
биотических продуктов, продолжительность симпто-
мов в этой группе отличалась от таковой в группе поли-
компонентных пробиотических препаратов (p=0,0031), 
но не отличалась от таковой в группе одно- и двухкомпо-
нентных пробиотических препаратов (p=0,15). При этом 
наблюдалась тенденция к различию между одно- и двух-
компонентными препаратами и поликомпонентными 
препаратами (p=0,08).

Таблица 2 (продолжение)
Table 2 (continuation)

Группа 
препаратов

Group of drugs

Состав препарата  
(или международное непатентованное 

наименование)
Drug composition (or international 

nonproprietary name)

Коммерческие 
наименования 

Trade name

Код АТХ / фармакологиче-
ская группа

ATC code / pharmacotherapeutic 
group

Размер 
выборки 
Sampling 

size 
(n=259)

Лакто- и бифидо- 
бактерии в комби-
нациях
Combination 
of Lactobacilli 
and Bifidobacterium 
(n=110)

Bifidobacterium animalis lactis BB-12, Streptococcus 
thermophilus TH-4

Бифиформ® беби 
Bifiform® baby

БАДы — пробиотики и пребиотики 
BAA — probiotics and prebiotics

20

Другие пробиотики, содержащие Lactobacillus spp.   
Other probiotics containing Lactobacillus spp. 
Bifidobacterium spp.

Максилак® Бэби,  
Нормобакт 
Maxilac® Baby, Normobact

БАДы — пробиотики и пребиотики 
BAA — probiotics and prebiotics

8

Другие средства 
для лечения нару-
шений ЖКТ
Other agents for the 
treatment of GI dis-
orders
(n=41)

Смектит диоктаэдрический / Dioctahedral smectite Смекта, Неосмектин
Smecta, Neosmectin

A07BC05 Диосмектит / A07BC05 
Diosmectite
Противодиарейные средства  
Antidiarrheal agents

11

Растительные препараты, ферменты, сорбенты,  
антибиотики / Herbal preparations, enzymes, sorbents, 
antibiotics

Хофитол, Дюфалак, 
Панкреатин, Мотилиум, 
Энтеросгель, Энтеро-
фурил и др. / Chophytol, 
Duphalac, Pancreatin, 
Motilium, Enterosgel, 
Enterofuryl, etc.

 – 22

Беззародышевые водные субстраты продуктов 
обмена веществ: / Non-germinal hydrosubstrates 
of metabolic products:
Escherichia coli DSM 4087, Streptococcus faecalis DSM 
4086, L. acidophilus DSM 4149, L. helveticus 4183

Хилак форте / Hylak Forte A07FA Противодиарейные микро-
организмы / A07FA Antidiarrheal 
microorganisms

14

Энтерококк в комби-
нациях
Enterococcus spp.  
in combinations
(n=37)

B. longum, E. faecium Бифиформ® 
Bifiform®

A07FA Противодиарейные микро-
организмы / A07FA Antidiarrheal 
microorganisms
Средства, нормализующие ми-
крофлору кишечника / Agents that 
normalize the intestinal microflora

15

L. acidophilus, B. infantis, E. faecium Линекс®, капсулы 
Linex®, capsules

A07FA51 Микроорганизмы, про-
дуцирующие молочную кислоту, 
в комбинации с другими препара-
тами / A07FA51 Lactic acid producing 
organisms, combinations
Средства, нормализующие микро-
флору кишечника, в комбинациях   
Agents that normalize the intestinal 
microflora, combinations

22

Сахаромицеты
Saccharomyces
(n=6)

Saccharomyces boulardii Энтерол,  
капсулы/порошок 
Enterol, capsules/powder

A07FA02 Сахаромицеты Boulardii  
A07fA02 Saccharomycetes Boulardii
Противодиарейные средства  
Antidiarrheal agents

6
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обсуждение
Результаты ретроспективного исследования показа-

ли разнообразие субъективных и объективных симптомов 
заболеваний, связанных с нарушением микробиоты ки-
шечника и требующих применения пробиотиков у детей. 
При этом первостепенную роль играет тип питания ре-
бенка. Так, в данном исследовании показано, что питание 
детей, включающее сухие смеси, значительно увеличивает 
продолжительность симптомов функциональных наруше-
ний ЖКТ.

Известно, что тип кормления играет определяю-
щую роль при формировании микробиоты кишечника мла-
денцев. Так, в исследовании Bä  ckhed et al. показано, что 
при грудном вскармливании в микробиоте кишечника мла-
денца преобладают бактерии рода Bifidobacterium. Также 
отмечается, что к возрасту 4 мес. в кишечной микробио-
те младенцев на естественном вскармливании преоблада-
ют Lactobacillus johnsonii, L. gasseri, L. paracasei, L. casei  
и B. longum, тогда как у детей на искусственном вскармлива-
нии повышено содержание условно-патогенных бактерий: 
Clostridium difficile, Granulicatella adiacens, Citrobacter spp.,  
Enterobacter cloacae, Bilophila wadsworthia [17].

Последние исследования показывают терапевтиче-
скую эффективность пробиотиков при заболеваниях, ас-
социированных с изменением микрофлоры и pH кишеч-
ника, при коликах у детей, находящихся преимущественно 
на грудном вскармливании [7]. Исследования свидетель-
ствуют, что повышенная заселенность кишечника бакте-
риями рода Lactobacillus и рода Bifidobacterium является 
фактором защиты от развития кишечных колик и связан-
ного с ними плача у младенцев [18]. Подобный защит-
ный эффект может быть обусловлен тем, что бактерии 
Lactobacillus способны индуцировать экспрессию проти-
вовоспалительных генов [19], улучшая тем самым мотори-
ку кишечника, что в итоге ведет к снижению боли [20, 21].  
Помимо этого, бактерии рода Lactobacillus и рода 
Bifidobacterium могут предотвращать развитие колик 
посредством модуляции иммунного ответа [22]. Приме-
нение пробиотиков сокращает продолжительность плача 
у младенцев с коликами [23].

В функциональных нарушениях ЖКТ определенную роль 
играют ассоциированные со специфической микробиотой 
процессы альтерации кишечной моторики и состояния сли-
зистой оболочки кишечника [24]. Это обусловливает необ-
ходимость проведения более специфической (таргетной) 
терапии детских колик определенными видами пробиоти-
ков, что подтверждается руководящими рекомендациями 
Всемирной организации гастроэнтерологов [1].

В настоящее время на фармацевтическом рынке на-
блюдается тенденция к формированию пула пробиотиков, 
содержащих широкий спектр штаммов микроорганизмов. 
Считается, что использование полиштаммовых пробио-
тиков ассоциировано с рядом преимуществ по сравнению 
с моноштаммовыми продуктами: 1) больший шанс на успех 
положительного воздействия пробиотика; 2) более широ-

Таблица 3. Оценка эффективности применения пробиотиков в комплексной терапии у детей раннего возраста  
с нарушением микробиоценоза кишечника различной этиологии (данные представлены как M±SD / медиана / (n))
Table 3. Evaluation of probiotics efficacy in complex therapy of infants with impaired in-testinal microbio-cenosis of various 
etiologies (data presented as M±SD / Median / (n))

Группа препаратов 
Group of drugs

Продолжительность основных симптомов, связанных с нарушениями  
микробиоценоза, сут M±SD / медиана / (n) Duration of the main symptoms 

associated with dysbiosis, day MSD / Median / (n)
Общая продолжитель-

ность симптомов 
Total symptoms duration

Боли в животе
Abdominal pain

Диарея
Diarrhea

Рвота
Vomiting

Сыпь на коже
Skin rash 

Другие средства для лечения наруше-
ний ЖКТ / Other agents for the treatment 
of GI disorders
(n=87)

2,5±0,7/
2 /

(19)

2,2±1,5/
2/

(25)

1,3±1,3/
1/

(19)
 –

4,25±4,96/
3/

(52)

Одно- и двухкомпонентные 
Single and two-component
(n=238)

2,1±1,4/
2/

(20)

1,9±1,2/
1,5/
(24)

1,4±0,7/
1/

(20)

19,9±26,56/
10/
(16)

6,88±11,66/
3/

(77)
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Рис. 1. Влияние особенностей питания на продолжитель-
ность симптомов, связанных с нарушением микробио-
ценоза кишечника различной этиологии у детей раннего 
возраста. Однофакторный дисперсионный анализ, F=8,7, 
p=0,0002
Fig. 1. Dietary characteristics effect on the duration 
of symptoms associated with impaired intestinal mi-
crobiocenosis of various etiologies in infants. Single-factor 
analysis of variancе, F=8.7, p=0.0002
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кий спектр эффективности пробиотика; 3) создание усло-
вий для синергетического эффекта (повышение адгезивных 
свойств различных штаммов, создание благоприятной сре-
ды, снижение антагонизма эндогенной микробиоты). С дру-
гой стороны, негативным эффектом применения комплекс-
ных пробиотиков может стать явный антагонизм между 
комбинированными штаммами. Штаммы в таких пробиоти-
ческих комплексах могут присутствовать в разном количе-
стве, что с точки зрения контроля качества создает проблему 
адекватного учета количества жизнеспособных микроорга-
низмов на протяжении всего срока годности продукта [25].

Иногда применение пробиотиков не позволяет добить-
ся эффективного результата проводимой терапии [26]. 
Это может быть связано с тем, что гетерогенность про-
биотических бактерий для организма нового хозяина мо-
жет служить препятствием к их включению в состав рези-
дентной микрофлоры. Кроме того, отмечается рост числа 
побочных эффектов, особенно в сенсибилизированном 
организме, поскольку гетерогенная микробная масса пре-
парата, а иногда и дополнительно включенные в его состав 
компоненты могут давать значительную антигенную на-
грузку на организм [26].

В настоящее время изучается вопрос о возможности 
лабораторного прогнозирования результатов лечения 
пробиотиками. Известно, что пробиотические штам-
мы могут по-разному взаимодействовать с собствен-
ной микрофлорой кишечника. Известны механизмы, 
посредством которых пробиотические бактерии могут 
воздействовать на микробиоту человека. Эти механизмы 
включают: конкуренцию за питательные вещества в каче-
стве субстратов для роста; биоконверсию; производство 
субстратов (например, витаминов) для роста других бак-
терий; прямой антагонизм (с помощью бактериоцинов); 
конкуренцию за связывание с кишечной стенкой; улуч-
шение барьерной функции; уменьшение воспаления; 
стимуляцию врожденного иммунного ответа (механиз-
мы до конца не известны) [27]. Индивидуальный под-
бор монокомпонентных пробиотиков путем тестиро-
вания упрощает прогнозирование результатов лечения. 
В случае же с поликомпонентным пробиотиком резуль-
тат лечения трудно прогнозировать, так как суммиро-
вать взаимодействие штаммов препарата с аутохтонной 
флорой практически невозможно. Кроме того, в одном 
препарате положительное действие одних штаммов мо-
жет сочетаться с угнетающим действием других штаммов 
на собственную микрофлору пациента.

Помимо этого, пробиотики могут вырабатывать био-
генные амины (гистамин, тирамин, 2-фенилэтиламин, пу-
тресцин, кадаверин), высокие количества которых вызыва-
ют головную боль, учащенное сердцебиение, рвоту, диарею, 
гипертензивные кризы и другие негативные эффекты [28]. 
При этом чем больше в пробиотическом препарате штам-
мов, продуцирующих биогенные амины, тем больше веро-
ятность возникновения побочных эффектов, которые при 
этом не всегда можно связать с приемом пробиотиков, 
но которые вызывают дискомфорт.

В недавнем систематическом обзоре и метаанализе 
сравнительной эффективности полиштаммовых и мо-
ноштаммовых пробиотиков было показано, что в боль-
шинстве случаев отдельные штаммы эквивалентны ком-
бинациям [29]. Выбор подходящего пробиотика должен 
основываться не на количестве штаммов в продукте, 
а на результатах доказательных исследований препаратов.

Результаты нашего исследования согласуются 
с выводами, что одно- и двухкомпонентные пробиотики 
не уступают по эффективности и могут быть более пред-
почтительными по сравнению с комбинированными пре-
паратами за счет тех недостатков у последних, которые 
перечислены выше.

заключение
Комплексная терапия пробиотиками обоснована при 

широком спектре нозологий. Постоянно расширяется 
применение данных препаратов, открываются новые их 
возможности в терапии различных заболеваний. Одна-
ко, как было показано в данном исследовании, необхо-
дим рациональный подход к назначению таргетной тера-
пии пробиотиками. Поликомпонентные пробиотические 
препараты не всегда обладают преимуществами по срав-
нению с монокомпонентными. Более того, они имеют ряд 
недостатков, таких как избыточная антигенная нагрузка 
на слизистую ЖКТ, конкурентное взаимодействие штам-
мов. В связи с этим при назначении пробиотической те-
рапии функциональных нарушений ЖКТ у детей раннего 
возраста предпочтение следует отдавать монокомпонент-
ным препаратам. В настоящее время наиболее эффек-
тивными при терапии функциональных нарушений ЖКТ 
у младенцев и других нарушений, связанных с дисбакте-
риозом, считаются пробиотики, содержащие бактерии 
L. rhamnosus, L. reuteri, L. casei, L. bulgaricus, L. acidophilus, 
а также B. longum и B. animalis [30].
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