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Введение
Дисбактериоз кишечника харак-
теризуется изменением качест-
венного и/или количественного 
состава бактериальной флоры. 
в терапии дисбактериоза исполь-
зуются, как правило, пробиотики 
(препараты активной микрофло-
ры  – молочнокислые бактерии 
и бифидобактерии) и пребиоти-
ки (олигосахариды, способствую-
щие нормализации состава мик-
рофлоры кишечника). 
При лечении дисбактериоза про-
биотиками непосредственно вво-
дят пациенту живые, активные 
штаммы микроорганизмов, ока-
зывающих положительное влия-
ние на рост и развитие микрофло-
ры кишечника. Однако эти штам-
мы бифидо- и лактобактерий, как 
правило, не соответствуют уни-
кальному микробному профилю 
пациента. Для проведения успеш-
ной терапии необходимо, чтобы 
введенные бактерии прижились 
в кишечнике, так как очень час-
то возникает антагонизм между 
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указывают на возможный синергизм действия витаминов, 
микроэлементов и молекулярных компонентов препарата 
Хилак форте. 
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микрофлорой и «подселенными» 
бактериями. в этом случае лучше 
всего проводить персональную 
терапию с помощью приема пре-
паратов из конкретных штаммов 
собственной микрофлоры паци-
ента, что сложно осуществить 
на практике. вследствие того 
что симбиотические отношения 
между вводимыми штаммами 
и  микробиотой кишечника от-
сутствуют, у пациента возникают 
побочные эффекты (например, 
у детей может развиться сепсис). 
Эффективность терапии пробио-
тиками значительно снижается, 
и долговременные эффекты не от-
мечаются. 
Другим направлением терапии 
дисбактериоза кишечника явля-
ется использование пребиоти-
ков, веществ натурального или 
синтетического происхождения, 
селективно стим улиру ющих 
рост и/или ферментативную ак-
тивность одного или нескольких 
видов нормофлоры. Перспектив-
ным направлением терапии дис-
бактериоза является использова-
ние нового класса пребиотиков, 
так называемых метаболичес-
ких пребиотиков, представля-
ющих собой продукты обмена 
веществ некоторых бактерий, 
например, экстракт продуктов 
обмена веществ Escherichia coli, 
Streptococcus faecalis, Lactobacil-
lus acidophilus, Lactobacillus hel-
veticus (штаммы DSM), оказы-
вающий позитивный эффект. 
из этих компонентов и  состоит 
препарат Хилак форте. Данные 
экстракты отличаются сложным 
составом и содержат сотни моле-
кул-метаболитов, производимых 
и  потребляемых бактериями 
в кишечнике. 

Использование пребиотиков 
в терапии кишечных 
заболеваний
Метаболические пребиотики еще 
рано выделять в отдельный класс 
препаратов, так как в настоящее 
время существует единственный 
метаболический пребиотик – Хи-
лак форте. Препарат Хилак фор-
те используется в профилактике 
дисбактериоза после антибиоти-
котерапии [1], является эффек-

тивным средством для поддержа-
ния микробиоценоза [2], успешно 
используется у пациентов с синд-
ромом раздраженного кишеч-
ника [3–5], способствует выздо-
ровлению при острой кишечной 
инфекции [6] и функциональных 
запорах [7]. 
несмотря на то что клинические 
исследования показали способ-
ность препарата Хилак форте ока-
зывать положительное воздейст-
вие на рост и развитие нормаль-
ной микрофлоры кишечника, 
механизм действия еще недоста-
точно изучен. Хилак форте вклю-
чает экстракты метаболических 
продуктов четырех представите-
лей бактериальной нормофлоры, 
а  метаболом (совокупность всех 
метаболитов) каждой бактерии 
состоит из нескольких тысяч 
различных молекул. С целью ус-
тановления молекулярных меха-
низмов действия препарата нами 
было проведено метаболомное 
моделирование представителей 
нормофлоры, из водного экстрак-
та продуктов жизнедеятельности 
которых производится исследуе-
мый препарат [8].
Эффективный и  безопасный 
пребиотический препарат дол-
жен поддерживать выживание 

позитивной кишечной флоры 
и проявлять антагонизм по отно-
шению к патогенным и условно-
патогенным микроорганизмам. 
Поскольку Хилак форте содер-
жит часть метаболома бактерий, 
соответ ствующих позитивной 
микрофлоре, сравнение мета-
боломов этих микроорганизмов 
с метаболомами бактерий услов-
но-патогенной флоры указыва-
ет на наиболее вероятные мо-
лекулярные пути, посредством 
которых осуществляется тера-
певтическое воздействие препа-
рата. Суммарная информация 
по метаболомам исследованных 
микроорганизмов представлена 
на рис. 1. 
Сравнительный анализ метаболо-
мов этих микроорганизмов пока-
зал, что у данных представителей 
нормофлоры имеются определен-
ные метаболические пути, кото-
рых нет ни у одного из исследо-
ванных представителей условно-
патогенной флоры. в  частности, 
были установлены метаболиты, 
связанные с  биосинтезом ряда 
витаминов (табл. 1), и содержание 
этих молекул в  экстрактах про-
дуктов жизнедеятельности будет 
благоприятствовать нормализа-
ции микробиоценоза. 
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Рис. 1. Относительные размеры метаболомов (всех метаболитов клетки) исследованных 
представителей кишечной микробиоты*  

* исследовано 4 типичных представителя позитивной флоры (Escherichia coli, Streptococcus faecalis, Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus helveticus) и 3 представителя условно-патогенной флоры (Clostridium di�  cile, Staphylococcus 
аureus, Candida аlbicans).
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Полученные нами данные нагляд-
но иллюстрируют правильность 
рассмотрения микробиоты как 
специфического «микробного ор-
гана», участвующего в регуляции 
обмена витамина  А  (каротинои-

ды), витаминов в₆, в₂, к в организ-
ме хозяина. кроме того, встреча-
ющиеся в литературе сравнения 
«микробного органа» с  печенью 
также вполне оправданы, напри-
мер, позитивная микрофлора 

в  значительной степени способ-
ствует деградации желчных кис-
лот (холевая кислота, 12-эпихолат, 
3-дегидрохолат, 7-оксо-5-холанат, 
7-эпихолат, гликохолат, изохолат), 
дополняя тем самым одну из важ-
нейших функций печени [5].
По результатам настоящего иссле-
дования установлена взаимосвязь 
метаболома важнейших предста-
вителей микробиоты и  метабо-
лизма оксалатов, причем данный 
процесс зависит, по меньшей 
мере, от трех микронутриентов: 
пантотеновой кислоты (вита-
мин  в₅, необходим для синтеза 
коэнзима  А), тиамин-дифосфата 
(витамин в₁) и магния. в случае 
если здоровый человек получит 
с пищей много оксалатов (напри-
мер, содержащихся в щавеле), за 
счет хорошей микробиоты он 
быстро обезвредит этот избыток. 
Пациент с  дисбактериозом при 
таких погрешностях в диете имеет 
повышенный риск развития моче-
каменной болезни и формирова-
ния оксалатных камней в почках, 
а  в  суставах  – оксалатного арт-
роза. При долговременной под-
держке микробиоты кишечника 
препаратом Хилак форте терапия 

Таблица 1. Результаты сравнительного метаболомного анализа исследованных микроорганизмов 
микрофлоры кишечника 
Метаболиты* Функция
Фосфонооксибутаноаты, пиридоксаль, пиридоксилактон Биосинтез витамина в₆
2,5-диамино-6-(5-фосфо-D-рибозиламино) пиримидин-4, 
6,7-диметил-8-(1-D-рибитил) лумазин, рибофлавин

Биосинтез рибофлавина 
(витамин в₂)

Мелибиоза, N-ацетил-b-D-глюкозамин, холановая 
кислота, галактонат, галкатозилононитол, маннитол, 
рибулоза, рамнофураноза, рамнулоза, фукулоза, 
мальтогептаоза

Сахара, пребиотики

Холевая кислота, 12-эпихолат, 3-дегидрохолат, 
7-оксо-5-холанат, 7-эпихолат, гликохолат, изохолат Метаболизм желчных кислот

Менадиол, менадион Биосинтез витамина K
Оксалат, оксамат Переработка оксалатов
Аллантоин, аллантоат Преобразование аминов в мочевину
Селенит, селенат Синтез глутатиона
Таурин Синтез янтарной кислоты
N-ацетил-диаминобутаноат, n-бутаноат, 
этилсукцимид, изопропиламмелид, 2-амино-3-оксо-4-
фосфонооксибутаноат, аминобутаральдегид

Биосинтез короткоцепочечных 
жирных кислот

* Данные метаболиты входят в состав метаболома позитивной флоры и отсутствуют в метаболомах Clostridium 
di�  cile, Staphylococcus aureus, Candida albicans.
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Рис. 2. Молекулярные механизмы воздействия компонентов беззародышевых экстрактов микробиоты

Беззародышевый экстракт продуктов обмена веществ 
Escherichia coli, Streptococcus faecalis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus helveticus (штаммы DSM)

Повышение выживаемости позитивной микрофлоры, оздоровление метаболома микробиоты

Терапия и профилактика дисбактериоза кишечника

Аутоиндукторы 1 и 2
Метаболиты синтеза и 

переработки витаминов в₁, 
в₂, в₆, к, каротиноидов

Селенид, селенат Переработка оксалата

Образование биопленок 
позитивной микрофлоры

Обеспечение 
микробиоты и хозяина 

микронутриентами

Усвоение неорганического 
селена

Профилактика 
оксалатурии



61Гастроэнтерология. № 1

Лекции для врачей

Рис. 3. Молекулярные механизмы действия метаболитов в составе Хилак форте на метаболизм витаминов, 
детоксикацию пищевого транзита и выживание микробиоты 

Повышение обеспеченности витаминами микробиоты и организма хозяина, 
вытеснение патогенной и условно-патогенной флоры, потенцирование 

детоксикации пищевого транзита
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мочекаменной болезни и артроза 
более успешна, так как она до-
полнена метаболическим компо-
нентом. По данным настоящего 
анализа, важным отличием мета-
боломов микробиоты от метабо-
ломов патогенной микрофлоры 
является наличие метаболитов, 
связанных с биотрансформацией 
неорганического селена. 
результаты метаболомного ана-
лиза показали, что в  экстрактах 
могут присутствовать такие важ-
нейшие сигнальные молекулы, 
как аутоиндукторы 1-го и  2-го 
типов, которые контролируют об-
разование бактериальных пленок 
позитивной микрофлоры. Эти 
молекулы и метаболиты, необхо-
димые для синтеза и переработки 
витаминов, пребиотические саха-
ра и короткоцепочечные жирные 
кислоты могут являться дейст-
вующим агентом препарата с пре-
биотической активностью Хилак 

форте (рис.  2). Эти метаболиты 
будут способствовать образова-
нию нормального микробиоцено-
за, препятствующего активации 
патогенных и  условно-патоген-
ных микроорганизмов, стимули-
ровать усвоение эссенциальных 
микронутриентов из пищи (каро-
тиноидов, селена и др.), обезвре-
живание желчных кислот и окса-
латов. 
Трудно переоценить роль участия 
компонентов метаболома нор-
мобиоты в  составе Хилак форте 
в метаболизме витаминов. Срав-
нительный метаболомный анализ 
показал, что метаболиты в соста-
ве Хилак форте могут способство-
вать нормализации метаболизма 
таких важных для выживания 
клеток микробиоты кофакторов, 
как пиридоксальфосфат (вита-
мин  в₆), флавинадениндинук-
леотид (ФАД) и никотинамидди-
нуклеотид (нАД), оказывающих 

существенное воздействие на 
энергетический и антиоксидант-
ный ресурсы микробиоты (рис. 3). 
результаты данного анализа поз-
воляют предположить синер-
гизм между витаминами груп-
пы в (прежде всего, витаминами 
в₂,  рр, в₆) и  микроэлементами 
(цинк, марганец, магний), с одной 
стороны, и с молекулярными ком-
понентами препарата Хилак фор-
те – с другой. 

Заключение
Дисбактериоз кишечника яв-
ляется нарушением равновесия 
между позитивной и патогенной 
флорой и  активацией патоген-
ной, и причины его возникнове-
ния в современных условиях са-
мые разнообразные. в числе наи-
более распространенных можно 
выделить следующие факторы: 
прием антибиотиков, негатив-
ные факторы диеты (сульфаты, 
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may indicate possible synergistic e� ects of vitamins, microelements and molecular components of Hylak forte.

Key words: intestinal microbiota, dysbacteriosis, metabolic prebiotics, metabolome analysis, vitamins
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Лекции для врачей

сульфиты, которые используют-
ся в качестве консервантов, дие-
та с высоким содержанием белка, 
высокоуглеводная диета). При 
нарушенной микрофлоре значи-
тельно замедляется или блокиру-
ется усвоение из пищи жизненно 
важных микронутриентов (ви-
таминов и микроэлементов), что 
существенно ухудшает состо-
яние пациетов. именно поэто-
му эффективные и  безопасные 
фармакологические средства для 
терапии дисбиоза приобретают 
большое значение.
в терапии дисбактериоза исполь-
зуются, как правило, пробиотики 
(препараты активной позитивной 
микрофлоры) и пребиотики (оли-
госахариды, способствующие 

росту позитивной флоры). Лече-
ние дисбактериоза может прово-
диться пробиотиками, то есть ме-
тодом непосредственной «подсад-
ки» пациенту живой, активной 
флоры. Однако штаммы бифидо- 
и лактофлоры препарата, как пра-
вило, не соответствуют уникаль-
ному профилю микробио ценоза 
пациента. 
результаты метаболомного ана-
лиза позволяют утверждать, что 
метаболиты в  составе Хилак 
форте способствуют приживае-
мости позитивной флоры и  мо-
гут тормозить рост патогенной 
микрофлоры кишечника. Про-
веденный нами систематический 
анализ метаболомов представи-
телей позитивной микрофлоры 

указал на то, что они участвуют 
в  биосинтезе ряда витаминов. 
в настоящей работе представле-
ны результаты систематического 
анализа эффектов витаминов в₂, 
в₆ и к на выживание представи-
телей позитивной микрофлоры 
на основе субстрата продуктов 
обмена позитивной флоры, из 
которых изготовляется препарат 
Хилак форте. результаты данного 
анализа позволяют уточнить мо-
лекулярные механизмы терапев-
тического воздействия данного 
препарата, подтверждают имею-
щиеся клинические данные. все 
вышеизложенное может служить 
обоснованием для проведения 
последующих микробиологичес-
ких исследований препарата.  


