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ДИСБИОЗ КИШЕЧНИКА, ЗДОРОВЬЕ ЧЕЛОВЕКА 
И ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ ПИТАНИЕ
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добровольцы.

Аннотация
Интерес научных работников, терапевтов, педиатров, врачей общего профиля к проблеме дисбиоза кишечника об-
условлен тем, что существуют самые тесные связи между нарушением микробиоценоза кишечника и органической, 
а также функциональной патологией не только желудочно-кишечного тракта, но и других органов. На протяжении 
свыше 50 лет пробиотики являлись ведущим средством коррекции дисбиотических нарушений микробиоценоза ки-
шечника. Однако ответ кишечной микробиоты на экзогенное поступление в организм пробиотиков вариабелен или 
вовсе отсутствует. В настоящей статье представлены анализ литературных данных и результаты собственных 
экспериментальных исследований на добровольцах, полностью подтверждающие полученные ранее данные на лабора-
торных животных, согласно которым, пробиотические микроорганизмы являются чужеродными и не приживаются 
в желудочно-кишечном тракте людей и животных, а их взаимодействие с организмом носит характер «хозяин про-
тив пробиотика». Приведены результаты сравнительного изучения в опытах на животных эффективности 18 сов-
ременных средств коррекции нарушений микробиоценоза кишечника при антибиотико-ассоциированном дисбиозе 
кишечника. Проведено сравнительное экспериментальное изучение эффективности восстановления кишечной ми-
кробиоты современных, часто применяемых в клинической практике препаратов, а также инновационных коммер-
ческих и экспериментальных препаратов последнего времени (Актофлор-С, Стимбифид плюс, Стимекс)при антиби-
отико-ассоциированном дисбиозе у конвенциональных белых мышей.
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Abstract:
The interest of scientists, physicians, pediatricians, general practitioners to the problem of intestinal dysbiosis is caused by the fact 
that there are very close relations between the intestinal microbiocenosis disorders and organic and functional pathology not only 
of the gastrointestinal tract, but also of other organs. For more than 50 years probiotics have been the leading tool for correction 
of intestinal microbiocenosis. However, the response of intestinal microbiota to exogenous intake of probiotics is variable, or is 
completely absent. The article presents the analysis of the literature data and results of our own experimental studies on human 
volunteers, fully confirming previous findings on laboratory animals, according to which the probiotic microorganisms are foreign 
and do not survive in the gastrointestinal tract of humans and animals, and their interaction with the host organism has the char-
acter of «host against probiotic». The results of the comparative study on the effectiveness of 18 modern preparations for correction 
of intestinal microbiocenosis at antibiotic-associated dysbiosis in experiments on animals are given. The comparative experimental 
research on the effectiveness of modern preparations that are frequently used in clinical practice as well as recent innovative com-
mercial and experimental preparations (Actoflor-C. Stimbifid plus, Stimex) regarding intestinal microbiota recovery at antibiotic-
associated dysbiosis in conventional white mice was carried out. 
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Микробиота кишечника как самостоятельный ор-
ган, именуемый в  научной литературе «парацитоло-
гической системой» [1], играет существенную роль 
в  жизнедеятельности организма хозяина: в  обмене 
веществ, детоксикации, формировании естественного 
иммунитета, создании колонизационной резистент-
ности, противостоящей патогенным и  условно-пато-
генным микрооганизмам на начальном этапе разви-
тия инфекционного процесса [2, 3, 4]. Знания о роли 
микробиоты кишечника постоянно расширяются 
и  обновляются как в  направлении получения новых 
данных о  ее функциях, так и  о  свойствах, что дало 
основание считать микробиоту кишечника главным 
биогенным фактором, определяющим здоровье или 
развитие заболевания [5].Разбалансировка указанной 
системы вследствие приема антибактериальных пре-
паратов, изменения среды обитания и  характера пи-
тания, гастроэнтерологических заболеваний, а  также 
воздействия других факторов, приводит к  развитию 
клинико-лабораторного синдрома —  дисбиозу [6, 7, 8, 
9, 10, 11, 12, 13, 14].

Арсенал средств профилактики и  лечения дисби-
отических нарушений микробиоценоза кишечника 
довольно широк, и особое местов нем на протяжении 
более 50 лет отводится пробиотикам  —  препаратам, 
содержащим живые микроорганизмы, которые яв-
ляются представителями нормальной микробиоты 
толстой кишки [6, 7]. Примечательно, что только че-
рез десятилетия, в  течение которых осуществлялось 
применение пробиотиков в  России, в  Резолюции 
Экспертного Совета по вопросам эффективности, 
безопасности и  регуляторным аспектам применения 
пробиотиков в РФ и других странах от 7.11.2015 г. [15], 
со ссылками на научные публикации констатируется, 
хотя и с оговорками, возможность возникновения си-
стемных инфекций (эндокардита, сепсиса, менингита, 
бактериемии, пневмонии), вызванных лактобацилла-
ми, при применении пробиотиков.

Согласно Besselink, M.G.H. и соавторов [16], в Ни-
дерландах в  2004–2007 гг. в  15 клиниках Утрехтского 
университета в  мультицентровом, рандомизирован-
ном, двойном-слепом, плацебо-контролируемом ис-
следовании было изучено влияние мультиштаммового 
пробиотика на снижение инфекционных осложне-
ний у 296 пациентов с панкреатитом. В ходе лечения 
в  группе с  использованием пробиотика 24 пациента 
скончались. В контрольной группе пациентов, не по-
лучавших пробиотик, смертность была 2,5 раза ниже. 
Причины случившегося пока неизвестны, однаков ок-
тябре 2015 г. по настоянию голландских ученых было 
досрочно прекращено аналогичное исследование, 
проводившееся на территории Чешской республики.

Группой российских ученых были проведены экс-
периментальные исследования с  целью выяснения 
возможной причины смертельных случаев у  паци-
ентов университетских клиник, свидетельствующих 

о биологически опасном потенциале пробиотических 
препаратов. В  ходе исследований с  использованием 
лабораторных животных было установлено, что по-
тенциальная опасность пробиотиков состоит в  спо-
собности чужеродных микроорганизмов, входящих 
в  их состав, инициировать за счет повышенной ан-
тигенной и  аллергенной нагрузки на макроорганизм 
транслокацию (перенос в  несвойственный биотоп) 
кишечной микробиоты в  кровоток и  брюшную по-
лость, вследствие чего отмечалась гибель более 30 % 
экспериментальных животных от инфекционно-ток-
сического (эндотоксического) шока с  развитием бак-
териемии и перитонита[17, 18].

Таким образом, практика клинических и  экспе-
риментальных исследований со всей очевидностью 
обнажила проблему эффективности и  безопасности 
пробиотиков. Но если эксперты только в  2015 г. кон-
статировали факт потенциальной опасности проби-
отиков [15], то опубликованные в  2005–2006 гг. ре-
зультаты экспериментальных исследований [19, 20] 
приблизили ученых к  пониманию того, что одной 
лишь констатации наличия либо отсутствия эффек-
тивности пробиотикотерапии, или её транзиторного 
характера совершенно недостаточно.

Оказалось, что в  нарушение стандартов, которым 
должны соответствовать пробиотики [7], их эффек-
тивность в опытах на животных, как этого требует Ко-
миссия ООН по этике, экспериментально зачастую не 
была доказана (Рис. 1). Стандартам должны соответ-
ствовать в первую очередь микроорганизмы в составе 
препаратов, которые, в частности, должны быть защи-
щены от воздействия пищеварительных ферментов 
и желчи; их эффективность и безопасность для людей 
должны быть доказаны экспериментально; генетиче-
ская стабильность свойств микроорганизмов должна 
быть гарантированной; качественная лиофилизация 
микроорганизмов должна обеспечивать высокую вы-
живаемость при пероральном приеме пробиотика.

В действительности непосредственно после тео-
ретического обоснования включения того или иного 
микроорганизма в  качестве перспективного для со-
здания на его основе пробиотического препарата вся 

Рис. 1. Традиционно сложившаяся последовательность действий 
при разработке пробиотических препаратов
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деятельность разработчиков переключалась на био-
технологию нового препарата и  его продвижение на 
рынок пробиотиков.

Второй очень важный этап доклинического экс-
периментального обоснования безопасности, без-
вредности и  эффективности как микроорганизмов, 
так и  дополнительных ингредиентов, включаемых 
в  состав пробиотических препаратов, по негласному 
умолчанию выводился из логической цепочки дейст-
вий при разработке и клиническом испытании самих 
препаратов. Это повлекло за собой в последующем при 
клинических испытаниях возникновение проблем, 
связанных не только с ростом дисбиозов у населения, 
несмотря на значительный арсенал пробиотических 
препаратов, но и с их безопасностью.

В течение длительного периода времени не суще-
ствовало метода определения биодоступности про-
биотических микроорганизмов (выживаемости при 
транзите по желудочно-кишечному тракту); не был 
установлен механизм действия пробиотических ми-
крооганизмов (заместительное действие, т.е. прижи-
ваемость в  биопленке слизистой оболочки кишеч-
ника); не была доказана безопасность применения 
пробиотических препаратов (биосовместимость ми-
кроорганизмов в  составе пробиотиков с  индигенной 
микробиотой, вероятность ее транслокации за преде-
лы стенки кишечника и т.д.).

Данная проблема была успешно решена группой 
российских ученых, разработавших, во-первых, уни-
версальный метод дифференциации пробиотических 
и  индигенных микроорганизмов путем получения 
маркированных производных пробиотических бакте-
рий, выделенных из кишечного содержимого лабора-
торных животных, стабильно наследующих признак 
устойчивости к  антибиотику рифампицину и  сохра-
няющих видовые характеристики [14, 17, 18, 21, 22, 23, 
24, 25].

Во-вторых, был разработан экспресс-метод, обеспе-
чивающий в  эксперименте на подопытных животных 
инициацию дисбиоза кишечника [24, 25, 26, 27, 28].

В-третьих, в 2012 г. впервые был введен в научный 
оборот универсальный показатель, характеризующий 
количественные изменения микробиоты кишечника 
у  животных в  эксперименте под действием средств 
коррекции микробиоценоза, а  именно «скорость 
восстановления микробиоты кишечника» [27, 28].
Универсальность показателя состоит в том, что с его 
помощью можно оценивать воздействие как положи-
тельных (скорость восстановления), так и негативных 
(скорость угнетения) факторов на общее содержа-
ние микроорганизмов и  отдельных представителей 
кишечной микробиоты. Данный интегративный по-
казатель, учитывающий весь комплекс воздействую-
щих на кишечную микробиоту факторов, позволяет 
получать количественную характеристику процесса 
восстановления (угнетения) кишечной микробиоты 

(КОЕ∙г-1∙сут-1) в сравнении с аналогичным показателем, 
который определяется в  контрольном эксперименте 
на животных при самовосстановлении их кишечного 
микробиоценоза (кратность к контролю).

Результаты экспериментов по изучению выживае-
мости бифидобактерий и  лактобацилл в  условиях in 
vitro в желудочном соке и дуоденальном содержимом 
людей [29] и было установлено, что за время инкуби-
рования бифидобактерий и лактобацилл в указанных 
биологических средах, происходит значительное со-
кращение количества жизнеспособных пробиотиче-
ских микроорганизмов в  сравнении с  исходным их 
количеством, вплоть до единичных клеток в  случае 
бифидобактерий.

Установлено существенное (на 4–7 порядков) сни-
жение численности поступающих в  организм подо-
пытных животных пробиотических микроорганизмов 
[21]. Эти данные подтверждают результаты предыду-
щих исследований in vitro [30, 31] о крайне низкой вы-
живаемости пробиотических микроорганизмов в  аг-
рессивных средах.

В контексте изложенного, следует отметить резуль-
таты экспериментов, которые были опубликованные 
в работе [32].Согласно представленным данным, уда-
ление пробиотических микроорганизмов из коммер-
ческого биокомплекса «Нормофлорин-Б1» повышает 
эффективность препарата по восстановлению нормо-
биоты у  животных с  антибиотико-ассоциированным 
дисбиозом почти в  60 раз, а  сами живые бактерии, 
удаленные из биокомплекса, при энтеральном вве-
дении животным с  антибиотико-ассоциированным 
дисбиозом не обладают способностью стимулировать 
восстановление кишечной микробиоты. Таким обра-
зом, экспериментально было доказано, что не проби-
отические микроорганизмы, а их метаболиты вносят 
существенный вклад в нормализацию нарушений ми-
кробиоценоза кишечника[32, 33].

Можно констатировать, что в  ходе пассажа че-
рез пищеварительный тракт подопытных животных 
происходит снижение численности пробиотических 
микроорганизмов ниже критической, после чего не-
возможна выживаемость популяции в  целом. Эти 
данные, подкрепленные результатами исследований 
видовой, тканевой и индивидуальной специфичности, 
а  также гетерологичности пробиотических бактерий 
для организма нового хозяина[18], их несовместимо-
сти с его резидентной микробиотой, свидетельствуют 
об экологической и функциональной маргинальности 
пробиотических микроорганизмов [34] и  невозмож-
ности c их помощью изменить уже сформировавшу-
юся еще при рождении собственную микробиоту как 
у здоровых людей [35], так и у лиц с дисбиотическими 
изменениями кишечной микробиоты [33, 36].

В научных дискуссиях на протяжении последних 
летне были опровергнуты опубликованные результа-
ты экспериментальных исследований на лаборатор-
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ных животных, в которых на фактическом материале 
доказывалась необходимость ради здоровья пациен-
тов изменить взгляд на проблему пробиотиков и про-
биотикотерапии. Оппоненты, выражая свои сомне-
ния, указывают на то, что нельзя экстраполировать 
данные, полученные на лабораторных животных, на 
организм людей. Особый скепсис выражали педиатры, 
утверждавшие, что у детей все иначе (дети не мыши!), 
постоянно подчеркивая необходимость проведения 
исследований с  участием добровольцев для полноты 
ясности в разрешении этой сложной проблемы.

Действительно, данная проблема потребовала на 
первом этапе исследований решения ряда вопросов 
теоретического, методологического и  организаци-
онного плана, в  частности получения спонтанных 
рифампициноустойчивых (Rifr) мутантов пробиоти-
ческих лактобацилл L. plantarum 8Р-А3 со стабильно 
наследуемыми видовыми характеристиками и  при-
знаком антибиотико-резистентности (R-признаком), 
их выращивания на специальных питательных средах; 
адаптации методики инициации экспериментального 
антибиотико-ассоциированного дисбиоза, разрабо-
танной для лабораторных животных, к людям-добро-
вольцам; выявления с  использованием селективных 
плотных питательных сред в фекалиях лабораторных 
животных и добровольцев представителей кишечной 
микробиоты и маркированных по R-признаку лакто-
бацилл L. plantarum 8Р-А3, определения их числен-
ности в  1 г фекалий; оценки в  сравнительном плане 
эффективности современных средств коррекции ки-
шечной микробиоты при экспериментальном антиби-
отико-ассоциированном дисбиозе как у лабораторных 
животных, так и у добровольцев.

Предваряя рассмотрение и  оценку результатов 
собственных экспериментальных исследований, не-
обходимо отметить, что разработчики и  производи-
тели, посвятившие себя на протяжении десятилетий 
делу пробиотикотерапии, считали, что все микроор-
ганизмы, которые были выделены от здоровых людей, 
являются«хорошими и полезными», а потому —  пер-
спективными для применения в  биотехнологии про-
биотиков.

Априорно у них, а также у врачей и больных сло-
жилось представление о пробиотиках как о препара-
тах, обладающих лечебно-профилактической актив-
ностью, и что эти препараты без экспериментальной 
проверки на животных эффективности и  безопасно-
сти можно включать в  схемы лечения большинства 
заболеваний.

Как оказалось, такое представление далеко от дей-
ствительности, поскольку именно вопросам эффек-
тивности и  безопасности пробиотических микроор-
ганизмов и  регуляторным аспектам их применения 
в  клинической практике было посвящено специаль-
ное заседание Экспертного Совета в  ноябре 2015 г. 
в г. Москве [15]. В резолюции по итогам заседания экс-

перты констатировали, что пробиотики —  это живые 
микроорганизмы, которые при назначении в адекват-
ных количествах оказывают благотворное влияние на 
здоровье человека.

Резолюция Экспертного Совета [15] и  обращение 
экспертов к профессиональному медицинскому сооб-
ществу с предложением обсудить основные проблем-
ные вопросы, которые появились в  последние годы, 
свидетельствуют о том, что данные вопросы накапли-
вались гораздо быстрее, чем происходило их решение.

В свете результатов экспериментальных исследова-
ний, свидетельствующих о  причастности пробиоти-
ческих микроорганизмов к инициации транслокации 
кишечной микробиоты [17, 18], по-иному восприни-
мается предостережение М.Д. Ардатской и О.Н. Ми-
нушкина [37], высказанное еще в 2006 г.

Авторы убеждены, что нельзя не учитывать по-
тенциальную опасность кишечной микробиоты и  ее 
метаболитов, когда происходит транслокация ми-
кроорганизмов в нерезидентные биотопы и стериль-
ные полости. Так, по данным цитируемых авторов, 
проникновение кишечной микробиоты в  брюшную 
полость приводит к  ее инфицированию и  развитию 
спонтанного перитонита. Причем смертность боль-
ных с циррозом печени классов В и С по Чайльд-Пью 
(Child-Pugh)в этом случае достигает 50 %, а  у  69 % 
больных наблюдается рецидив в течение года.

В серии публикаций [14, 21, 26, 27, 29, 30, 31, 32, 34], 
содержащих результаты собственных эксперимен-
тальных исследований, группа российских ученых 
также фактически обращается к профессиональному 
медицинскому сообществу с предложением по-иному 
взглянуть на проблему пробиотиков и  пробиотико-
терапии.

В последние годы была переосмыслена стратегия 
по поддержанию кишечной микробиоты: получены 
убедительные доказательства того, что использование 
традиционных препаратов (пробиотиков) на основе 
живых микробов является не самым эффективным 
и безопасным путем коррекции микроэкологических 
нарушений в кишечнике.

Экспериментально установлена низкая выживае-
мость лиофилизированных микроорганизмов (в кап-
сулах или во флаконах) в составе пробиотических пре-
паратов: при высеве суспензий регидратированных 
лиофилизированных пробиотических препаратов 
(в пределах срока годности) на специальные плотные 
питательные среды выживаемость микроорганизмов 
составляет 15–25 % от заявленного в  инструкциях по 
применению количества «живых бактерий». Из остав-
шегося количества до толстой кишки доходит лишь 
мизерная часть пробиотических микроорганизмов, 
что и приводит, в том числе, к их низкой выживаемо-
сти в ходе транзита в кишечнике — ниже одной деся-
титысячной доли процента от исходного количества, 
поступившего в  желудок в  составе препарата. Было 
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также доказано, что в  кишечнике даже при дисбио-
зе продолжают существовать свои жизнеспособные 
индигенные штаммы (аутоштаммы), а  пробиотик, 
созданнный на основе любого биотехнологического 
«универсального» штамма, является гетерологичным 
(чужеродным) и вступает в антагонистические отно-
шения с аутоштаммами.

Следует учитывать также и  то, что поступающие 
энтерально пробитические микроорганизмы облада-
ют лимфоцитотоксическим действием [38, 39], влия-
ющим на способность иммунной системы пациента 
определить, какие микроорганизмы (свои или чужие) 
поступают в  желудочно-кишечный тракт. Наличие 
у  пробиотических микроорганизмов нежелательных 
для живого организма свойств еще раз свидетельству-
ет о необходимости индивидуального подхода к выбо-
ру пробиотика, правильного подбора курсовых и ра-
зовых доз препарата.

На первом этапе собственных исследований, вы-
полненных на животных и  добровольцах (8 человек, 
один из которых являлся плацебо-контролируемым) 
без признаков нарушения микробиоценоза кишечни-
ка, был выявлен транзиторный характер пребывания 
меченных (рифампициноустойчивых —  Rifr) лактоба-
цилл в желудочно-кишечном тракте животных и лю-
дей и низкий уровень бактериовыделения с фекалия-
ми (Табл. 1).

Одновременно была выявлена важная закономер-
ность: в  организме морских свинок выживаемость 
лактобацилл L. plantarum 8Р-А3(Rifr) была ниже, чем 
в организме белых мышей, а в желудочно-кишечном 
тракте добровольцев ниже чем в организме белых мы-
шей и морских свинок.

Причиной различия в выживаемости лактобацилл 
L. plantarum 8Р-А3(Rifr) в желудочно-кишечном трак-
те белых мышей, морских свинок и добровольцев яв-
ляется, на наш взгляд, длина кишечника: по мере уве-
личения длины кишечника (белая мышка —  морская 
свинка —  человек), а также времени транзита бакте-
рий по желудочно-кишечному тракту уменьшается 
численность лактобацилл в  сравнении с  0,0000034 % 
(в  кишечнике белых мышей) до 0,00000016 % (в  ки-
шечнике морских свинок) и до 0,000000008 %у людей. 
Важно отметить и  другое: активная фаза выделения 
лактобацилл L. plantarum 8Р-А3(Rifr) из организма до-
бровольцев продолжалась до 5 суток, в то время как 
у белых мышей и морских свинок до 15 суток.

На втором этапе исследования были выполнены на 
животных и  добровольцах с  индуцированным перо-
ральным введением гентамицина антибиотико-ассо-
циированным дисбиозом кишечника. Суточная доза 
антибиотика гентамицина при пероральном примене-
нии для животных рассчитывалась, исходя из суточ-
ной дозы для человека с учетом переводного коэффи-
циента.

В ходе исследований изучался процесс восстанов-
ления индигенных лактобацилл под влиянием перо-
рального введения маркированных пробиотических 
лактобацилл L.plantarum 8Р-А3(Rifr) и  возможность 
приживления последних в  кишечнике в  процессе их 
транзита. Исходя из данных количественного определе-
ния бактериологическим методом общего содержания 
микроорганизмов и отдельных представителей кишеч-
ной микробиоты в кишечнике животных и доброволь-
цев, можно говорить о становленииу них третьей сте-
пени дисбиоза кишечника по И.К. Максимову [40] или 
третьей декомпенсированной неосложненной степени 
дисбиоза по О.Н. Минушкину с соавторами [7].

Бактериологическое изучение фекалий живот-
ных и добровольцев в ходе экспериментов дает осно-
вание полагать, что у  животных идут два процесса: 
с одной стороны, медленное нарастание численности 
индигенных лактобацилл (скорость восстановления 
кишечной микробиоты на 12 сутки эксперимента со-
ставила 1,3∙104 КОЕ∙г-1∙сут-1 для белых мышей и  7,2∙104 

КОЕ∙г-1∙сут-1 для морских свинок), а  с  другой,  —  уве-
личение численности пробиотических лактобацилл 
L.  plantarum 8Р-А3 (Rifr) в  кишечном содержимом 
в  первые двое суток их перорального поступления 
в организм, но довольно быстрое снижение после пре-
кращения перорального их введения и полное исчез-
новение к 13–14 суткам наблюдения.

У всех 7 добровольцев с 4 по 8 сутки (с запоздани-
ем на 2 суток по сравнению с животными) были вы-
явлены лактобациллы L. plantarum 8Р-А3 (Rifr) в коли-
честве нескольких десятков в 1 г фекалий. С 9 суток, 
сразу после прекращения приема лактобацилл L. plan-
tarum 8Р-А3(Rifr) peros, они перестали высеваться из 
фекалий у  трех добровольцев и  в  последующем чи-
сленность пробиотических лактобацилл L. plantarum 
 8Р-А3(Rifr) в фекалиях всех добровольцев стремитель-
но снижалась; к 12 суткам (4 сутки после прекращения 
приема) выделение маркированных лактобацилл пол-
ностью прекратилось.

Таблица 1.  Выживаемость лактобацилл L. plantarum 8Р-А3(Rifr) при транзите через желудочно-кишечный тракт  
здоровых белых мышей, морских свинок и людей

Белые мыши Морские свинки Добровольцы

Суточная 
доза, КОЕ

Содержание 
в фекалиях, 
КОЕ∙г–1 (x на 

2–10 сут.,

Выживаемость 
микробов,% 

(доля)

Суточная 
доза, КОЕ

Содержание 
в фекалиях, 
КОЕ∙г–1 (x на 

2–10сут.,

Выживаемость 
микробов,% 

(доля)

Суточная 
доза, 
КОЕ

Содержание 
в фекалиях, 
КОЕ∙г–1 (x на 

2–10 сут.,

Выживаемость 
микробов,% 

(доля)

5,2∙107 175,1 0,0000034 
(3,4∙10–6) 5,3∙108 83,1 0,00000016 

(1,6∙10–7) 2,0∙1010 159,2 0,000000008 
(8,0∙10–9)
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Среднее значение показателей скорости восстанов-
ления индигенных лактобацилл у добровольцев опыт-
ной группы, равное 1,2∙105 КОЕ∙г-1∙сут-1, практически 
не отличается от скорости самовосстановления инди-
генных лактобацилл у добровольца (биоконтроль) —  
3,8∙105 КОЕ∙г-1∙сут-1 при плацебо  —  контролируемом 
исследовании, что свидетельствует об отсутствии 
пробиотического эффекта от перорального введения 
пробиотических лактобацилл.

Приведенные результаты дают основание пола-
гать, что пробиотические лактобациллы L. plantarum 
 8Р-А3(Rifr), находясь в  пищеварительном тракте лю-
дей, не проявляют своих потенциальных способно-
стей стимулировать восстановление, по крайней мере, 
индигенных лактобацилл. Очевидно, что в организме 
добровольцев, как и в организме белых мышей и мор-
ских свинок, пробиотические лактобациллы остают-
ся чужеродными, не приживаются в кишечнике и не 

Таблица 2. Характеристика исследованных современных препаратов

№ 
п/п Название препарата Вид препарата Состав

Срок 
год нос-

ти, %

1 Актофлор-С,
серия 020316

Метабиотик 
нового поколения

Комплекс аминокислот и органических кислот —  аналогов 
метаболитов пробиотических микроорганизмов 94

2 Аципол,
серия 010116 Пробиотик Живые ацидофильные бактерии, не менее 1∙107 КОЕ в одной 

капсуле 87

3 Бак-Сет форте,
лот 1091105

Мульти-
пробиотик

L. casei PXN37, L. plantarum PXN47, L. rhamnosus PXN54, B. bifidum 
PXN23, B. breve PXN25, B. longum PXN25, L. acidophilus PXN35, 
Lactoсcocus lactis ssp. lactis PXN63, Streptococcus thermophilus PXN66, 
B. infantis PXN27, L. delbrueckiis sp. bulgaricus PXN39, L. helveticus 
PXN45, L. salivarius PXN57, L. fermentum PXN44, не менее 2∙109 КОЕ 
в одной капсуле

79

4 Бактистатин,
партия 090915 Метабиотик Биологически активные метаболиты бесклеточной культуральной 

жидкости B. subtilis 3, витамин Е и гидролизат соевой муки 87

5 Бифиформ,
серия 283236 Пробиотик В одной капсуле Enterococcus faecium 1∙107 КОЕ, Bifidobacterium 

longum 1∙107 КОЕ 66

6

Биовестин лакто, свидетельство 
о госрегистрации 

№ RU.77.99.11.003.E. 044981. 10.11 
от 31.10.2011 г.

Пробиотик Bifidobacterium adolescens 1∙108 КОЕ/мл, Lactobacillus plantarum 1∙108 
КОЕ/мл и их продукты метаболизма 70

7 Лактофильтрум, серия 2101015 Пребиотик Безмикробный препарат, содержит лигнин гидролизный, лактозу, 
целлюлозу микрокристаллическую 86

8 Линекс форте,
серия FR4472 Пробиотик Воднойкапсуле Laсtobacillus acidophilus LA 5 13,8 мг, Bifidobacterium 

animalis ssp. lactis BB12 4,2 мг 75

9 Максилак,
серия 8546308

Мульти-
пробиотик +

пребиотик

Одна капсула содержит лиофилизат пробиотических бактерий 
4,5∙109 КОЕ и пребиотический компонент олигофруктозу 63 мг. 
Лиофилизатбактерий: L. helveticus, L. lactis, B. longum, B. breve, 
S. thermophilus, L. rhamnosus, L. casei, L. plantarum, B. bifidum

83

10 Нормофлорин-Л, серия 0218 Синбиотик В 1 мл культуры лактобактерий L. acidophilus не менее 1∙109 КОЕ, 
продукты метаболизма бактерий 70

11 Примадофилус,
серия 20050416 Пробиотик В одной капсуле 2,9∙109 КОЕ лиофилизированных бактерий 

Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus 79

12 Рио Флора,
серия EF 0497

Мульти-
пробиотик +

пребиотик

В одной капсуле не менее 5∙108 КОЕ/г пробиотических 
микроорганизмов: B. bifidum W 23, B. lactis W 51, L. acidophilus 
W37, L. paracasei W20, L. plantarum W62, L. rhamnosus W71, 
L. salivarius W24 c включением пребиотических компонентов —  
инулина, фруктоолигосахаридов

63

13 Стимбифид,
серия 010316 Пребиотик Олигофруктоза, инулин, премикс витаминно-минеральный 

«Immunity», микроэлементы — цинк и селен 94

14 Стимбифид плюс,
серия 010616

Метапребиотик 
(метабиотик + 

пребиотик)

Фруктоолиго- и фруктополисахариды, кальций молочнокислый. 
Патент РФ 98

15 Стимекс,
экспериментальная серия

Метапребиотик 
(метабиотик + 

пребиотик)

Инновационный экспериментальный комплекс, содержащий 
метабиотический и пребиотический компоненты. Патент РФ 97

16 Хилак форте,
серия R21664 Метабиотик

Беззародышевый водный субстрат продуктов обмена веществ 
E. coli DSM 4087, S. faecalis DSM 4086, L. acidophilus DSM 4149, 
L. helveticus DSM 4183

81

17 Флоролакт,
серия 710615 Пребиотик Гуммиарабик, фруктоолигосахариды, лактит (лактинол) 62

18 Энтерол,
серия 1615 Пробиотик В одной капсуле 250 мг лиофилизированных сахаромицетов 

Saccharomyces boulardii 86
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размножаются, не продуцируют естественные для них 
метаболиты и  не оказывают стимулирующего влия-
ния на индигенную микробиоту.

В условиях антибиотико-ассоциированного дисби-
оза максимальная численность лактобацилл L. planta-
rum 8Р-А3(Rifr)в фекалиях всех 7 добровольцев отме-
чалась на 4–8 сутки с начала прием аperos; однако уже 
через 1 сутки после последнего приема лактобацилл, 
на фоне возрастания численности собственной ки-
шечной микробиоты и естественного усиления анта-
гонизма с  ее стороны, они перестали обнаруживать-
ся в фекалиях 3 из 7 добровольцев, а на 4 сутки после 
завершения приема, как и в случае эксперимента при 
нормобиозе кишечника, лактобациллы L. plantarum 
8Р-А3(Rifr) перестали обнаруживаться бактериологи-
ческим методом в фекалиях всех добровольцев.

Результаты исследований показали:
— микробиота кишечника эффективно противодей-

ствует заселению кишечника чужеродными микро-
организмами.

— идентичность поведения пробиотических микро-
организмов как в  организме экспериментальных 
животных, так и людей,
Также нами проведено сравнительное эксперимен-

тальное изучение эффективности восстановления 
кишечной микробиоты современных, часто приме-
няемых в клинической практике препаратов, а также 
инновационных коммерческих и экспериментальных 
препаратов последнего времени (Актофлор-С, Стим-
бифид плюс, Стимекс) при антибиотико-ассоцииро-
ванном дисбиозе у конвенциональных белых мышей. 
Характеристика препаратов приведена в Табл. 2.

Эффективность перорального введения проби-
отиков оценивали по скорости восстановления ки-
шечной микробиоты у  животных опытных групп 
в  сравнении со скоростью самовосстановления ми-
кробиоты: 1,8∙105КОЕ∙г-1∙сут-1по общему количеству ми
кроорганизмов;2,9∙103КОЕ∙г-1∙сут-1по лактобациллам; 
1,0∙104 КОЕ∙г-1∙сут-1 по бифидобактериям;3,3∙103КОЕ∙г-1∙
сут-1по эшерихиям у животных контрольной группы, 
которым не вводили peros препараты (скорость само-
восстановления общего количества микробиоты и ее 
отдельных представителей принята за единицу).Обо-
бщающие данные по сравнительной оценке эффек-
тивности современных средств коррекции нарушений 
микробиоценоза кишечника у конвенциональных бе-
лых мышей с антибиотико-ассоциированным дисбио-
зом приведены на Рис. 2.

Как следует из Рис. 2, имеются существенные от-
личия в  эффективности восстановления кишечной 
микробиоты конвенциональных белых мышей с  ан-
тибиотико-ассоциированным дисбиозом у изученных 
современных средств коррекции нарушений кишеч-
ной микробиоты: из 18 препаратов только 3 (Стим-
бифид, Стимбифид плюс и  Стимекс) значительно 
превосходят по скорости восстановления кишечной 

микробиоты аналогичный показатель контрольной 
группы животных (самовосстановление кишечной 
микробиоты).

Одиннадцать препаратов по скорости восстанов-
ления кишечной микробиоты оказались на уровне ее 
самовосстановления или незначительно его превыша-
ют, а три препарата избирательно стимулируют рост 
лактобацилл.

Таким образом, научно обоснована и эксперимен-
тально доказана необходимость наиболее эффек-
тивного и  безопасного восстановления собственной 
(индигенной) микробиоты кишечника путём исполь-
зования пребиотиков и метабиотиков, а также их ком-
позиций —  метапребиотиков.

Всеобъемлющие сведения о  препаратах, предназ-
наченных для коррекции нарушений микробиоценоза 
кишечника, крайне важны для лечащего врача. И так-
же, как в случае назначения антимикробных препара-
тов, когда лечащий врач в конечном итоге несет ответ-
ственность за назначенную антимикробную терапию, 
он должен быть абсолютно уверенным в эффективно-
сти и безвредности назначаемого средства коррекции 
микробиоценоза кишечника.

Очень важно, чтобы результаты теоретических 
и  экспериментальных, фундаментальных и  приклад-
ных исследований нашли понимание у разработчиков 
современных эффективных и безопасных препаратов, 
воздействующих на нарушенное патогенетическое зве-
но саморегуляции  —  микробиоту кишечника. Выбор 
такого средства —  это уже прерогатива лечащего врача, 
за которым остается окончательное решение о  назна-
чении средства коррекции, которое будет эффективно 
стимулировать восстановление у  больного собствен-
ной индивидуальной микробиоты с весьма специфиче-
ским качественным и количественным составом.

Выводы
Микробиота пищеварительного тракта, включа-

ющая более 5000 видов микроорганизмов, является 
очень важным дискретным органом, выполняющим 
множество функций, крайне необходимых для здоро-
вья организма. Нарушение структуры микробиоцено-
за кишечника проявляется дисбиозами, приводящими 
к  расстройству симбионтного пищеварения, которое 
является, в свою очередь, причиной многих развива-
ющихся в организме человека системных и локальных 
патологических процессов. Лечебные мероприятия по 
коррекции дисбиозов предусматривают применение 
препаратов коррекции нарушений микробиоцено-
за кишечника. Самую многочисленную группу таких 
препаратов составляют пробиотики. Проведенные ис-
следования убедительно доказали, что использование 
традиционных пробиотических препаратов на основе 
живых микроорганизмов является не самым эффек-
тивным и безопасным путем коррекции микроэколо-
гических нарушений в кишечнике.
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Показано, что пробиотические микроорганизмы 
L. plantarum 8Р-А3 (Rifr), поступившие перорально 
в  организм человека, существуют своей самосто-
ятельной жизнью, находясь в  антагонистических 
отношениях с  индигенной кишечной микробиотой 
как в условиях нормобиоценоза, так и дисбиоза ки-
шечника добровольцев, испытывая на себе эффект 
бионесовместимости по типу «хозяин против про-
биотика».

Низкая эффективность мероприятий по коррекции 
дисбиотических нарушений кишечной микробиоты 
путем применения пробиотиков является основанием 
пересмотра стратегии поддержания и  восстановле-

ния индивидуальной кишечной микробиоты, которая 
сформировалась после рождения человека.

В этой связи представляется целесообразным даль-
нейшее развитие доказательной основы определения 
эффективности и  безопасности создаваемых средств 
коррекции нарушений кишечной микробиоты с обя-
зательным проведением экспериментов на животных 
и  подтверждением полученных данных клинически-
ми испытаниями. Такая последовательность действий 
во многом будет содействовать улучшению качества 
и  эффективности препаратов, повысит их безопас-
ность, а также доверие к ним со стороны врачей и па-
циентов.

The intestinal microbiota as a discrete organ, which is 
named in the scientific literature the «paracytological sys-
tem» [1], plays a significant role in the vital activity of the 
host body: metabolism, detoxification, formation of innate 
immunity, development of colonization resistance against 
pathogenic and conditionally pathogenic microorganisms 
at the first stage of the infectious process development [2, 
3, 4]. The knowledge about the role of the intestinal mi-
crobiota is constantly extending and renewing towards 
an acquisition of new data about its functions as well as 
properties, which gave grounds to regard the intestinal mi-
crobiota as the main biogenic factor determining health 
or disease development [5]. An imbalance in the above-
mentioned system due to intake of antimicrobials, changes 
in the habitat and nutrition character, gastroenterological 
diseases as well as an impact of other factors leads to the 
development of the clinico-laboratory syndrome  —  dys-
biosis [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14].

A range of tools for prophylaxis and treatment of disbi-
otic intestinal microbiocenosis disorders is quite wide. For 
more than 50 years, a special place in it has been given to 
probiotics —  preparations containing live microorganisms 
that are representatives of the normal colon microbiota [6, 
7]. It is remarkable that only after decades of using pro-
biotics in Russia, the Resolution of the Expert Council of 
07.11.2015 on the effectiveness, safety and regulatory as-
pects of the use of probiotics in the Russian Federation and 
other countries [15] acknowledged on the basis of scientific 
publications (although with reservations), the possibil-
ity of the appearance of systemic infections (endocarditis, 
sepsis, meningitis, bacteremia, pneumonia), caused by lac-
tobacilli when using probiotics.

According to Besselink, M.G.H [16], in 2004–2007, 15 
clinics of the University Medical Center Utrecht (Neth-
erlands) studied an effect of the multispecies probiotic 
preparation on reduction of the risk of infectious compli-
cations in 296 patients with pancreatitis in the multicenter, 
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Dur-
ing treatment, 24 patients in the group that received the 
probiotic died. In the control group of patients, who did 
not intake the probiotic, the mortality was 2.5 times lower. 

The reasons for this are still unknown; however, in October 
2015, the similar study carried out in the Czech Republic 
was terminated on the insistence of the Dutch scientists.

The group of Russian scientists did the experimental 
research with the aim of revealing a possible cause of le-
thal cases in patients of the university clinics, which gave 
evidence about the biologically hazardous potential of pro-
biotic preparations. In the course of the investigations with 
the use of the laboratory animals, it was found that the po-
tential hazard of probiotics consists in the ability of foreign 
microorganisms in their composition to initiate the trans-
location (transfer into the foreign biotope) of the intestinal 
microbiota into the blood stream and abdominal cavity 
due to the increased antigenic and allergenic load, which 
resulted in the death of more than 30 % of the experimen-
tal animals associated with the infectious toxic (endotoxic) 
shock with the development of bacteremia and peritonitis 
[17, 18].

Therefore, the practice of clinical and experimental in-
vestigations clearly showed the problem of effectiveness 
and safety of probiotics. Only in 2015, did the experts ac-
knowledge the fact of the potential hazard of probiotics 
[15]; however, the results of the experimental studies pub-
lished in 2005–2006 [19, 20], brought the scientists closer 
to understanding the fact that a single statement about the 
presence or absence of effectiveness of probiotic therapy or 
its transitory character is absolutely insufficient.

It was found that in violation of standards, to which 
probiotics have to correspond [7], their effectiveness in 
the animal experiments (as required by the United Nations 
Ethics Committee) was often not proved (Fig. 1). Primarily, 
there should be correspondence to the standards of micro-
organisms in the composition of preparations, which, in 
particular, have to be protected from an impact of the di-
gestive enzymes and bile. Their effectiveness and safety for 
humans have to be proved experimentally; the genetic sta-
bility of microbial properties should be guaranteed; high 
quality lyophilization of microorganisms has to provide 
the high survival rate after peroral intake of probiotics.

In fact, immediately after the theoretical substantiation 
of inclusion of one or another microorganism as promis-
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ing for creation of a probiotic preparation on its basis, all 
activity of developers switched over the biotechnology of 
a new preparation and its promotion onto the market of 
probiotics.

The second very important stage of pre-clinical experi-
mental substantiation of safety, harmlessness and effective-
ness of microorganisms and supplementary ingredients 
included in the composition of probiotic preparations was 
excluded (with the tacit agreement) from the logical chain 
of actions in development and clinical trials of a prepara-
tion itself. This led to the following problems in clinical tri-
als associated not only with an increase in dysbiosis in the 
population despite a significant range of probiotic prepara-
tions, but also with their safety.

Over a long period of time, there was no method for de-
termination of bioavailability of probiotic microorganisms 
(survival during transit through the gastrointestinal tract); 
the mechanism of action of probiotic microorganisms 
(substitutive action, that is, the establishment in a biofilm 
of the intestinal mucosa) was not recognized; the safety of 
the use of probiotic preparations (biocompatibility of mi-
croorganisms in a probiotic composition with indigenous 
microbiota, the possibility of its translocation through the 
intestinal walls etc.) was not proved.

This problem was successfully solved by a group of Rus-
sian scientists, who developed, first of all, the universal 
method for differentiation of probiotic and indigenous mi-
croorganisms by obtaining labeled derivatives of probiotic 
bacteria isolated from intestinal contents of laboratory ani-
mals that stably inherited a trait of rifampicin resistance and 
preserved species characteristics [14, 17, 18, 21, 22, 23, 24, 25].

Secondly, an express method was developed, which en-
abled initiation of intestinal dysbyosis in the study on ex-
perimental animals [24, 25, 26, 27, 28].

Thirdly, in 2012, a universal indicator was introduced 
into the scientific use for the first time. The indicator char-
acterizes the quantitative changes in the intestinal micro-
biota in animals in an experiment under an effect of the 
means of microbiocenosis correction, namely, «the rate 
of intestinal microbiota recovery» [27, 28]. The universal-

ity of the indicator resides in the fact that it is possible to 
assess with its help an effect of both positive (the rate of 
recovery) and negative (the rate of inhibition) factors on 
total microbial content and the number of individual rep-
resentatives of the intestinal microbiota. This integrative 
indicator, which includes all complex of factors affecting 
the intestinal microbiota, enables obtaining the quantita-
tive characteristics of the process of recovery (inhibition) 
of the intestinal microbiota (CFU∙g-1∙day-1) compared with 
the similar indicator that is determined in the control ex-
periment on animals upon self-recovery of their intestinal 
microbiocenosis (ratio to control).

The results of the in vitro experiments on the study of 
bifidobacteria and lactobacilli survival in the gastric juice 
and duodenal contents of humans [29] show that during 
incubation of bifidobacteria and lactobacilli in the indicat-
ed biological media, the quantity of viable probiotic micro-
organisms was significantly reduced compared to their ini-
tial quantity up to individual cells in case of bifidobacteria.

A significant decrease (by  4–7 orders) in the number 
of the probiotic microorganisms entering the organism of 
the experimental animals was established [21]. These data 
confirm the results of the previous studies in vitro [30, 31] 
about extremely low survival of probiotic microorganisms 
in the aggressive media.

In the context of the above mentioned, it is necessary 
to note the results of the experiments, which were pub-
lished in the work [32]. According to the presented data, 
removal of probiotic microorganisms from the commer-
cial biocomplex «Normoflorin-B1» increased the effective-
ness of the preparation regarding recovery of normobiota 
in animals with antibiotic-associated dysbiosis almost by 
60 times, and the live bacteria per se, which were removed 
from the biocomplex, did not have an ability to stimulate 
recovery of the intestinal microbiota when administered 
enterally to the animals with antibiotic-associated dys-
biosis. Therefore, it was proved experimentally that not 
probiotic microorganisms but their metabolites made a 
significant contribution to normalization of the intestinal 
microbiocenosis disorder [32, 33].

It can be stated that in the course of the transit through 
the digestive tract of the experimental animals, the num-
ber of probiotic microorganisms decreases to the value 
lower than critical, after which population survival, in gen-
eral, is impossible. This data supported by the results of the 
study on species, tissue and individual specificity as well 
as heterology of probiotic bacteria for the organism of a 
new host [18], their incompatibility with his/her residen-
tial microbiota indicate ecological and functional margin-
ality of probiotic microorganisms [34] and impossibility 
to change with their help inherent microbiota, which was 
already formed at birth both in healthy individuals [35], 
and in individuals with disbiotic changes in the intestinal 
microbiota [33, 36].

The published results of the experimental studies on 
laboratory animals, which demonstrated on the factual 

Fig. 1. Traditionally established sequence of actions in development of 
probiotic preparations
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material the necessity to change the view on the problem 
of probiotics and probiotic therapy for the sake of patients’ 
health, were not disproved. The opponents expressing their 
doubts state that the data obtained on laboratory animals 
should not be extrapolated to humans. Pediatricians are 
especially skeptical asserting that everything is different in 
children (children are not mice!) and constantly emphasiz-
ing the necessity to carry out studies with participation of 
volunteers to achieve full clarity in solving this complex 
problem.

Indeed, this problem required solving several theo-
retical, methodological and organizational problems at the 
first stage of investigations; in particular, obtaining spon-
taneous rifampicin resistant (Rif r) mutants of probiotic 
lactic acid bacteria L. plantarum 8Р-А3 with stably inher-
ited species characteristics and a trait of antibiotic resis-
tance (R-trait), growing them on the special culture media; 
adapting to human volunteers the method for initiation 
of experimentally antibiotic-associated dysbiosis that was 
developed for mice; detecting the representatives of the 
intestinal microbiota and marked according to the R-trait 
lactic acid bacteria L. plantarum 8Р-А3 in faeces of labora-
tory animals and volunteers using selective solid culture 
media, their quantification in 1 g of faeces; comparatively 
assessing the effectiveness of modern methods regarding 
correction of intestinal microbiota at experimental antibi-
otic-associated dysbiosis both in laboratory animals and 
human volunteers.

Before consideration and assessment of our own ex-
perimental results, it is necessary to note that develop-
ers and producers who have been engaged in probiotic 
therapy for decades, regarded all microorganisms isolated 
from healthy people as «good and healthy», and, therefore, 
promising for the use in the biotechnology of probiotics.

They, as well as physicians and patients, had a priori 
beliefs about probiotics as preparations with curative and 
prophylactic activities, which can be included into the 
treatment regimen for most diseases without experimental 
trial on animals of their effectiveness and safety.

It has turned out that this belief is far from the reality 
as it is the questions of effectiveness and safety of probiotic 
microorganisms as well as the regulatory aspects of their 
use that were discussed in the special session of the Ex-
pert Council in November 2015 in Moscow [15]. Based on 
the results of the session, the experts stated in the Resolu-
tion that probiotics are live microorganism, which upon 
administration in adequate doses have a positive effect on 
human health.

The Resolution of the Expert Council [15] and the ap-
peal of the experts to the professional medical community 
with a proposal to discuss the main problems that have 
arisen over the last years indicate that these questions have 
accumulated much faster than solutions have been found.

In the light of the results of the experimental studies 
that point to the involvement of the probiotic microorgan-
isms to initiation of the intestinal microbiota translocation 

[17, 18], the warning of M.D. Ardatsky and O.N. Minush-
kin [37] expressed as far back as in 2006 is perceived dif-
ferently.

The authors are sure that it is necessary to take into con-
sideration a potential hazard of the intestinal microbiota 
and its metabolites, when translocation of microorganisms 
into the non-residential biotopes and sterile cavities occurs. 
According to the data of the cited authors, penetration of 
the intestinal microbiota into the abdominal cavity leads to 
its infection and development of spontaneous peritonitis. 
With that, the mortality of patients with liver cirrhosis of 
B and C classes by Child-Pugh in this case reaches 50 %, 
while 69 % of patients had a recurrence within a year.

In a series of publications [14, 21, 26, 27, 29, 30, 31, 32, 
34], which contain the results of their own experimental 
investigations, a group of the Russian scientists also actu-
ally appeals to the professional medical community with 
a proposal to look differently at the problem of probiotics 
and probiotic therapy.

Recently, the strategy for intestinal microbiota mainte-
nance was reconsidered: the conclusive evidence was ob-
tained with regard to the fact that the use of the traditional 
preparations (probiotics) based on live microorganisms is 
not the most effective and safe way for correction of micro-
ecological disorders in the intestine.

Low survival of lyophilized microorganisms (in  cap-
sules or in flasks) in the composition of probiotic prepa-
rations has been established experimentally: when plating 
suspensions of rehydrated lyophilized probiotic prepa-
rations (within the shelf life) on the special solid culture 
media, survival of microorganisms is 15–25 % of the total 
number of «live microorganisms» specified in instruc-
tions. Only insignificant part of remained probiotic micro-
organisms does reach colon, which results, among other 
things, in their low survival during the transit through the 
intestine —  less than ten-thousandths of a percent of the 
initial quantity entered the stomach in the composition 
of the preparation. It was also proved that in the intestine, 
even at dysbiosis, viable indigenous strains (auto-strains) 
continue to reside and a probiotic that was created on the 
basis of any biotechnological «universal» strain is heterol-
ogous (foreign) and enters the antagonistic relations with 
auto-strains.

It is also necessary to take into account that probiotic 
microorganisms entered into the intestine have the lym-
phocytotoxic activity [38,39], which affects an ability of the 
patient’s immune system to detect, which microorganisms 
(indigenous or foreign) enter the gastrointestinal tract. The 
presence of the undesirable for live organism properties in 
probiotic microorganisms points once more to a necessity 
of the individual approach to selection of a probiotic, the 
right choice of the course and single doses of a preparation.

At the first stage of our own research, carried out on 
animals and volunteers (8 individuals, one of whom was 
placebo-controlled) without the signs of the intestine 
microbiocenosis disorder, the transitory character of the 
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presence of labeled (rifampicin resistant —  Rifr) lactoba-
cilli in the gastrointestinal tract of animals and humans as 
well as low level of bacteria shedding with faeces were re-
vealed (Table 1).

At the same time, an important regularity was revealed: 
survival of lactic acid bacteria L. plantarum 8Р-А3 (Rif r) 
in the body of guinea pigs was lower than in the body of 
white mice, while survival in the gastrointestinal tract of 
volunteers was lower than in the body of white mice and 
guinea pigs.

The reason for the difference in survival of lactic acid 
bacteria L. plantarum 8Р-А3 (Rifr) in the gastrointestinal 
tract of white mice, guinea pigs and volunteers, in our 
opinion, is the length of the intestine: with an increase in 
the length of the intestine (white mice —  guinea pigs —  
volunteers) and the time of bacteria transit through the 
gastrointestinal tract, the numbers of lactobacilli de-
creased from 0.0000034 % (in the intestine of white mice) 
to 0.00000016 % (in  the intestine of guinea pigs) and to 
0.000000008 % in humans.

It is necessary to note another fact: the active phase of 
lactic acid bacteria L. plantarum 8Р-А3 (Rifr) shedding 
from the body of volunteers lasted up to 5 days, while in 
white mice and guinea pigs it was up to 15 days.

At the second stage, the investigations were carried out 
on animals and volunteers with antibiotic-associated intes-
tine dysbiosis induced by gentamicin peroral administra-
tion. The daily dose of gentamicin peroral administration 
was calculated for animals on the basis of the daily dose 
for humans with consideration for conversion coefficient.

In the course of the investigations, the process of re-
covery of indigenous lactobacilli under an influence of 
the peroral administration of labeled probiotic lactic acid 
bacteria L. plantarum 8Р-А3 (Rifr) and possibility of sur-
vival of the latter in the intestine during their transit were 
studied. Based on the data of the quantification by the 
bacteriological method of the total microbial count and 
the number of individual representatives of the intestinal 
microbiota in the intestine of animals and volunteers, it is 
possible to suggest the development of the third stage of 
intestinal dysbiosis by I.K. Maksimov [40] or the third de-
compensated uncomplicated degree of dysbiosis by O.N. 
Minushkin et al. [7].

The bacteriological study of faeces from animals and 
volunteers during the experiment gives grounds to suggest 
two processes in animals: on one hand, a slow increase in 
the numbers of indigenous lactobacilli (the recovery rate 

of the intestinal microbiota on the 12th day of the experi-
ment was 1.3∙104 CFU∙g-1∙day-1 for white mice and 7.2∙104 
CFU∙g-1∙day-1 for guinea pigs), and on the other hand, an 
increase in the number of the probiotic lactic acid bacteria 
L. plantarum 8Р-А3 (Rifr) in the intestinal contents in the 
first two days of their peroral administration, but quite a 
fast decrease and full elimination by 13–14 days of observa-
tion.

Lactic acid bacteria L. plantarum 8Р-А3 (Rifr) in the 
quantity of several tens in 1 g of faeces were found in all 
7 volunteers from 4 to 8 days (with delay of 2 days com-
pared to animals). From the 9th day, immediately after ter-
mination of the per os intake of lactic acid bacteria L. plan-
tarum 8Р-А3 (Rifr), they were not detected any more in the 
faeces of three volunteers and, subsequently, the number 
of probiotic lactic acid bacteria L. plantarum 8Р-А3 (Rifr) 
sharply reduced in the faeces of all volunteers; by the 12th 
day (the 4th day after termination of intake), labeled lacto-
bacilli were not isolated.

The average value of the indicators of the recovery rate 
of indigenous lactobacilli in the volunteers from the ex-
perimental group (1,2∙105 CFU∙g-1∙day-1) practically did not 
differ from the rate of self-recovery of indigenous lacto-
bacilli in the volunteer (biocontrol) (3,8∙105 CFU∙g-1∙day-1) 
in the placebo controlled investigation, which suggests the 
absence of the probiotic effect of the peroral administra-
tion of probiotic lactobacilli.

The presented results give grounds to suggest that pro-
biotic lactic acid bacteria L. plantarum 8Р-А3(Rifr) being 
in the human digestive tract, do not exert their potential 
abilities to stimulate recovery, at least, regarding indig-
enous lactobacilli. It is obvious that in the body of volun-
teers as well as in the body of white mice and guinea pigs, 
probiotic lactobacilli remain to be foreign, do not survive 
in the intestine, do not multiply, do not produce their natu-
ral metabolites and do not have a stimulating effect on the 
indigenous microbiota.

In the conditions of antibiotic-associated dysbiosis, 
the maximum number of lactic acid bacteria L. plantarum 
 8Р-А3 (Rifr) in the faeces of all volunteers was observed on 
the 4–8th days from the beginning of per os intake; how-
ever, already one day after the last intake of lactobacilli, on 
the background of an increase in the number of the in-
digenous intestinal microbiota and natural enhancement 
of its antagonism, they were not found in the faeces of 3 
of 7 volunteers, and on the 4th day after termination of 
intake, lactic acid bacteria L. plantarum 8Р-А3 (Rifr) were 

Table 1. Survival of lactic acid bacteria L. plantarum 8Р-А3 (Rifr) during transit through the gastrointestinal tract of healthy white mice, 
guinea pigs and humans

White mice Guinea pigs Volunteers

Daily 
dose, CFU

Numbers in 
faeces, CFU ∙g-1 

(x at 2–10 days

Survival
of micro-

organisms,% 
(proportion)

Daily 
dose, CFU

Numbers in 
faeces, CFU ∙g-1 

(x at 2–10 days

Survival
of micro-

organisms,% 
(proportion)

Daily 
dose, 
CFU

Numbers in 
faeces, CFU ∙g-1 

(x at 2–10 days

Survival
of micro-

organisms,% 
(proportion)

5.2∙107 175.1 0.0000034 
(3.4∙10–6) 5.3∙108 83.1 0.00000016 

(1.6∙10–7) 2.0∙1010 159.2 0.000000008 
(8.0∙10–9)
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not detected by the bacteriological method in the faecas of 
all volunteers, similar to what was observed in the experi-
ment in the conditions of intestinal normobiosis.

The results of the study showed that:
— the intestinal microbiota effectively counteracted colo-

nization of the intestine by foreign microorganisms.
— the behavior of probiotic microorganisms was identical 

in the body of the experimental animals and humans.
We also carried out the comparative experimental study 

on the effectiveness of modern preparations that are fre-
quently used in clinical practice as well as recent innova-

tive commercial and experimental preparations (Actoflor-
C, Stimbifid plus, Stimex) regarding intestinal microbiota 
recovery at antibiotic-associated dysbiosis in conventional 
white mice. The characteristics of the preparations are giv-
en in Table 2.

The effectiveness of the peroral administration of pro-
biotics was assessed by the rate of recovery of the intestinal 
microbiota in animals of the experimental groups com-
pared to the rate of self-recovery of microbiota: the total 
microbial count, 1.8∙105 CFU∙g-1∙day-1; lactobacilli, 2.9∙103 
CFU∙g-1∙day-1; bifidobacteria, 1.0∙104 CFU∙g-1∙day-1; Esche-

Table 2. The characteristics of the modern preparations

No. Preparation name Preparation type Composition Shelf 
life, %

1 Actoflor-C,
series 020316

Metabiotic of the new 
generation

Complex of amino acids and organic acids —  analogues of metabolites of 
probiotic microorganisms 94

2 Acipol,
series 010116 Probiotic Live acidophilic bacteria, not less than 1∙107 CFU per capsule 87

3 Bac-Set forte,
lot 1091105 Multi-probiotic

L. casei PXN37, L. plantarum PXN47, L. rhamnosus PXN54, B. bifidum 
PXN23, B. breve PXN25, B. longum PXN25, L. acidophilus PXN35, 
Lactoсcocus lactis ssp. lactis PXN63, Streptococcus thermophilus PXN66, 
B. infantis PXN27, L. delbrueckii ssp. bulgaricus PXN39, L. helveticus 
PXN45, L. salivarius PXN57, L. fermentum PXN44, not less than 2∙109 CFU 
per capsule

79

4 Bactistatin,
lot 090915 Metabiotic Biologically active metabolites of cell-free culture liquid B. subtilis 3, 

vitamin E and hydrolysate of soya flour 87

5 Bifiform,
series 283236 Probiotic Enterococcus faecium 1∙107 CFU, Bifidobacterium longum 1∙107 CFU per 

capsule 66

6

Biovestin lacto, Certificate 
of State Registration 

No RU.77.99.11.003.E. 044981. 
10.11 of 31.10.2011

Probiotic Bifidobacterium adolescens 1∙108 CFU /ml, Lactobacillus plantarum 1∙108 
CFU /ml and the products of their metabolism 70

7 Lactofiltrum, series 2101015 Prebiotic Amicrobic preparation, contains
lignin hydrolised, lactose, cellulose microcrystalline 86

8 LINEX Forte,
series FR4472 Probiotic Laсtobacillus acidophilus LA 5 13,8 mg, Bifidobacterium animalis ssp. 

lactis BB12 4,2 mg per capsule 75

9 Maxilac,
series 8546308

Multi-probiotic +
prebiotic

One capsule contains lyophilisate of probiotic bacteria (4.5∙109 CFU) 
and prebiotic component oligofructose (63 mg). Lyophilisate of 
bacteria: L. helveticus, L. lactis, B. longum, B. breve, S. thermophilus, 
L. rhamnosus, L. casei, L. plantarum, B. bifidum

83

10 Normoflorin -L, series 0218 Synbiotic Lactic acid bacteria (L. acidophilus) not less than 1∙109 CFU per ml of 
culture; products of bacterial metabolism 70

11 Primadophilus
series 20050416 Probiotic Lyophilized bacteria Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus 

(2,9∙109 CFU per capsule) 79

12 Rioflora,
series EF 0497

Multi-probiotic +
prebiotic

Probiotic microorganisms (in one capsule: not less than 5∙108 CFU /g): 
B. bifidum W 23, B. lactis W 51, L. acidophilus W37, L. paracasei W20, 
L. plantarum W62, L. rhamnosus W71, L. salivarius W24 with inclusion of 
prebiotic components —  inulin, fructooligosaccharides

63

13 Stimbifid,
series 010316 Prebiotic

Oligofructose, inulin, vitamin-mineral premix «Immunity», 
microelements —  zinc,  
selenium

94

14 Stimbifidplus,
series 010616

Metaprebiotic
Metabiotic + prebiotic) Fructooligo- and fructopolysaccharides, calcium lactate. RF patent 98

15 Stimex,
experimentalseries

Metaprebiotic
(metabiotic + 

prebiotic)

Innovative experimental complex containing metabiotic and prebiotic 
components. RF patent 97

16 (Hylak forte),
series R21664 metabiotic Germ-free aqueous substrate of metabolic products of E. coli DSM 4087, 

S. faecalis DSM 4086, L. acidophilus DSM 4149, L. helveticus DSM 4183 81

17 Florolact,
series 710615 Prebiotic Gum arabic, fructooligosaccharides, lactitol (lactinol) 62

18 Enterol,
series 1615 Probiotic In one capsule, 250 mg of lyophilized saccharomycetes Saccharomyces 

boulardii 86
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richia, 3.3∙103 CFU∙g-1∙day-1 in the animals from the control 
group, which did not receive preparations per os (the rate 
of self-recovery of the total microbial count and the indi-
vidual representatives of microbiota was taken as 1).

The summarizing data on the comparative assessment 
of the effectiveness of the modern means for correction of 
the intestinal microbiocenosis disorders in conventional 
white mice with antibiotic-associated dysbiosis are pre-
sented in Figure 2.

As follows from Figure 2, there are significant differ-
ences in the effectiveness of the studied modern means for 
correction of the intestinal microbiota disorders regarding 
intestinal microbiota recovery in conventional white mice 
with antibiotic-associated dysbiosis. Among 18 prepara-
tions, only 3 (Stimbifid, Stimbifid plus and Stimex) were 
significantly superior by the rate of intestinal microbiota 
recovery compared to the control animal group (self- 
recovery of the intestinal microbiota).

By the rate of intestinal microbiota recovery, 11 prepara-
tions were at the level of its self-recovery or slightly higher, 
and 3 preparations selectively stimulated the growth of lac-
tobacilli.

Therefore, a necessity of the most effective and safe re-
covery of the autochthonous (indigenous) intestinal mi-
crobiota by the use of prebiotics and metabiotics, and their 
compositions —  metaprebiotics was scientifically substan-
tiated and experimentally proved.

Complete information about preparations intended 
for correction of intestinal microbiocenosis is critical for a 
physician. And similar to the case of administration of an-
timicrobials when physicians are ultimately responsible for 
prescribed antimicrobial therapy, they have to be absolutely 
sure in the effectiveness and safety of a prescribed prepara-
tion for correction of the intestinal microbiocenosis.

It is very important that the results of the theoretical 
and experimental, fundamental and applied studies find 
understanding in developers of the modern effective and 
safe preparations that affect the disturbed pathogenetic 
element of self-regulation  —  the intestinal microbiota. 
The choice of such means is a prerogative of a physician, 
who takes the final decision about prescription of the cor-
rection means, which will effectively stimulate recovery 

of the patient’s autochthonous (indigenous) individual 
microbiota with highly specific qualitative and quantita-
tive composition.

Conclusions
The microbiota of the digestive tract, which includes 

more than 5000 species of microorganisms is a very im-
portant discrete organ having many functions that are 
crucial for body health. Disturbance of the intestinal mi-
crobiocenosis structure is manifested as dysbiosis lead-
ing to symbiontic digestion disorder, which, in turn, is a 
cause of many systemic and local pathological processes 
developing in the human body. Treatment measures on 
correction of dysbiosis envisage the use of the prepara-
tions to correct intestinal microbiocenosis. The most nu-
merous group of these preparations consists of prebiotics. 
The performed investigations proved conclusively that 
the use of the traditional probiotic preparations based 
on live microorganisms is not the most active and safe 
method for correction of microecological disorders in 
the intestine.

It was shown that after peroral administration to hu-
mans, probiotic microorganisms L.plantarum 8Р-А3 (Rifr) 
lived their own life being in the antagonistic relations with 
the indigenous intestinal microbiota both in the condi-
tions of normobiocenosis and dysbiosis of the volunteers’ 
intestine experiencing the effect of bio-incompatibility of 
the «host against probiotic» type.

The low effectiveness of measures for correction of dys-
biotic disorders of the intestinal microbiota by using pro-
biotics gives grounds for revision of the strategy of mainte-
nance and recovery of the individual intestinal microbiota, 
which was formed after birth.

In this connection, it seems expedient to further de-
velop the evidential basis for detection of the effectiveness 
and safety of the created means for correction of the intes-
tinal microbita disorders with the obligatory conduction 
of the experiments on animals and confirmation of the ob-
tained data with the clinical trials. This sequence of action 
to a large extent will facilitate an improvement in quality 
and effectiveness of preparations, increase in their safety as 
well as physicians’ and patients’ confidence in them.
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