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АННОТАЦИЯ 

Кандидоз полости рта представляет собой растущую проблему для 

здоровья из-за появления новых лекарств, старения населения и увеличения 

распространенности хронических заболеваний. В этом исследовании 

систематически рассматривается влияние перорального приема пробиотиков на 

грибы рода Candida. Был проведен литературный поиск, который показал, что 

эффект лечения оказался более выраженным у тех, кто носил зубные протезы. 

Наши результаты показывают, что прием пробиотиков может оказывать 

благотворное влияние при оральном кандидозе и что эффекты могут 

варьироваться в зависимости от характеристик пациентов. В связи с наличием 

исследований со средним и высоким риском, результаты следует 

интерпретировать с осторожностью. 

Ключевые слова: кандидоз полости рта, пробиотики, оральный кандидоз, 

Candida, зубные протезы. 

 

ABSTRACT 

Oral candidiasis is a growing health problem due to the emergence of new drugs, 

an aging population, and an increase in the prevalence of chronic diseases. This study 

systematically examines the effects of oral probiotics on Candida. A literature search 

was conducted, which showed that the treatment effect was more pronounced in those 

who wore dentures. Our results indicate that taking probiotics may have a beneficial 

effect on oral candidiasis and that the effects may vary depending on patient 

characteristics. Due to the presence of studies with medium and high risk, the results 

should be interpreted with caution. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Грибы рода Candida представляют собой комменсальные дрожжи, 

принадлежащие к нормальной микрофлоре, локализующиеся на поверхности 

различных участков тела (кожи, полости рта, желудочно-кишечного, 

мочеполового и респираторного трактов) человека [1].  Колонизация этих грибов 

на поверхности слизистых оболочек происходит очень рано, обычно при 

рождении [2]. В определенных условиях гриб может переходить из безвредной 

формы в патогенную, что может приводить к инфекциям [3].  

Около 75% здоровых взрослых являются носителями Candida spp. во рту; 

при обнаружении в слюне Candida spp. >400 колониеобразующих единиц (КОЕ) 

на мл возникает инфекция, называемая «кандидоз полости рта» [4]. Оральный 

кандидоз преимущественно вызывается Candida albicans и другими видами, 

такими как Candida parapsilosis, Candida metapsilosis, Candida tropicalis, Candida 

khmerensis [5], Candida glabrata [6] и Candida dubliniensis [7]. Используя 

клиническую оценку, мы можем идентифицировать различные виды Candida 

spp. Фенотипы инфекции: псевдомембранозный, эритематозный, 

гиперпластический, угловой хейлит, срединный ромбовидный глоссит [8,9], 

зубной стоматит [10] и линейная эритема десен [11]. Все эти состояния могут 

определять широко распространенный спектр симптомов от бессимптомных до 

очень тяжелых (таких как ощущение жжения, боль, повреждения и 

кровотечения), приводящих к дискомфорту при жевании, тем самым 

ограничивая прием пищи.  

Заболеваемость растет в последние несколько десятилетий из-за роста 

некоторых иммунокоррелированных хронических заболеваний (диабет, рак, 

вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) и интенсивного использования 

некоторых лекарств, таких как антибиотики, химиотерапия и 

иммунодепрессанты [12].  

Иногда поверхностная инфекция может распространяться в организм, в 

кровоток, вызывая глубокий и инвазивный кандидоз, что связано с высокой 

частотой госпитализаций и даже смертностью [13]. Доступные 

фармакологические методы лечения (например, противогрибковые препараты) 

очень эффективны, но имеют некоторые критические моменты, такие как частые 

побочные эффекты и, в частности, устойчивость к противогрибковым 

препаратам [1]. Поэтому представляется критически важным разработать новые 

профилактические и дополнительные терапевтические стратегии.  
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Прием пробиотиков представляется многообещающим методом для 

достижения этих целей. Фактически, они могут модулировать микробиоту 

кишечника и ее взаимодействие с иммунным ответом, с локальными 

(кишечными) и системными рецидивами [25–29]. Пробиотики, которые были 

идентифицированы и изучены в конце 19 века различными учеными, такими как 

Мечников, Тиссье, Григоров и Широта, определяются как «живые 

микроорганизмы, которые при введении в достаточном количестве приносят 

пользу здоровью хозяина» [30]. Наиболее часто используемые пробиотики 

относятся к Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp. и, в меньшей степени, к 

Saccharomyces spp., Bacillus spp. и Escherichia spp. [31]. Полезные свойства 

пробиотиков подтверждаются различными исследованиями in vitro и in vivo, в 

которых использовались разные бактериальные штаммы (по отдельности или в 

комбинации) в разных дозировках [31,32]. 

Различные исследования доказали профилактические и терапевтические 

эффекты полезных бактерий, некоторые из которых связаны с метаболическими 

функциями, такими как ферментация неперевариваемых волокон [33], 

производство короткоцепочечных жирных кислот [34], толерантность к лактозе 

[35], производство витаминов [36] и снижение уровня холестерина [37]. Кроме 

того, хорошие бактерии обладают антимикробной активностью (например, 

конкурентным ингибированием патогенов [38]), продуцируют бактериоцины 

[39], обладают антитоксинным действием [40] и усиливают барьерную функцию 

кишечника [41] (например, повышенная продукция муцинов, белки плотных 

контактов, бокаловидные клетки и клетки Панета [42]).  

Наконец, комменсальные бактерии осуществляют иммунную модуляцию 

(такую как стимуляция продукции иммуноглобулина А (IgA), повышенная 

продукция противовоспалительных цитокинов и индукция регуляторных Т-

клеток [42]. Свойства этих пробиотиков предполагают их использование для 

лечения и профилактики многих заболеваний (диареи, запоров, воспалительных 

заболеваний кишечника, синдрома раздраженного кишечника, аллергических 

заболеваний), иногда с отличными результатами [31]. Кроме того, пробиотики 

также проявляли противогрибковое действие и успешно применялись при 

кандидозе слизистых оболочек, как сообщалось в исследовании Вагнера in vivo 

в 1997 г. [43]. 

Sookkhee et al. в 2001 г. изучали влияние на рост Candida albicans 

различных молочнокислых бактерий, выделенных из ротовой полости 

добровольцев, и обнаружили, что два штамма, Lactobacillus paracasei и 
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Lactobacillus rhamnosus, оказывали наиболее сильное воздействие на дрожжи 

[44]. . Lactobacillus reuteri является многообещающей бактерией (особенно DSM 

17938 и ATCC PTA 5289) из-за ее антикандидозных свойств, подтвержденных 

несколькими исследованиями. В одном из них была продемонстрирована 

способность Lactobacillus reuteri снижать нагрузку Candida in vivo за счет 

совместной агрегации, изменения pH полости рта с образованием молочной 

кислоты и других органических кислот, которые ингибируют вирулентность 

клеток Candida, и производством H2O2 [45].  

В недавнем исследовании in vitro Coman et al. (2014), штаммы Lactobacillus 

rhamnosus IMC 501 и Lactobacillus paracasei IMC 502, по отдельности или в 

комбинации, продемонстрировали ингибирующее действие на Candida spp. роста 

[46]. Lactobacillus delbrueckii подвид. bulgaricus B1 и Lactobacillus delbrueckii ssp. 

bulgaricus TAB2 борется с Candida, выделяя большое количество молочной 

кислоты [47]. Недавно было обнаружено, что Lactobacillus rhamnosus GR-1 и 

Lactobacillus reuteri RC-14 модулируют вирулентность Candida glabrata 

посредством полного ингибирования грибковых биопленок [48]. 

Кроме того, в экспериментах in vitro было обнаружено, что Lactobacillus 

acidophilus ATCC 4356 ингибирует образование биопленки грибка [49]. 

Образование биопленки, вероятно, уменьшается за счет выработки 

пробиотиками веществ, называемых «бактериоцинами». Ваннун и др. сообщили 

о выделении бактериоцина, называемого «ферменцин SD11», из Lactobacillus 

fermentum SD11, пероральной Lactobacillus человека, который оказывает 

сильное ингибирующее действие на клетки Candida ротовой полости [50]. В 1997 

г. Вагнер и соавт. показали, что введение пробиотиков может быть 

профилактической и терапевтической стратегией кандидоза слизистых оболочек 

[43]. Они продемонстрировали, что присутствие четырех штаммов бактерий 

(Lactobacillus acidophilus, Lactibacillus reuteri, Lactobacillus casei GG и 

Bifidobacterium animalis) в желудочно-кишечном тракте мышей с 

иммунодефицитом снижает количество клеток Candida albicans, а также частоту 

и тяжесть заболевания. слизистых и системный кандидоз, что продлевает их 

выживаемость [43]. В мышиной модели Matsubara et al. инокулировали Candida 

albicans в полость рта, а затем вводили противогрибковый препарат (нистатин) 

или пробиотики (Lactobacillus acidophilus и Lactobacillus rhamnosus). В конце 

эксперимента колонизация дрожжевыми клетками была ниже в группе, 

получавшей пробиотики (особенно L. rhamnosus), чем в группе, получавшей 

нистатин [51].  
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В заключение, даже если механизм противогрибкового действия 

пробиотиков еще полностью не выяснен, некоторые авторы исследовали его в 

исследованиях in vitro и in vivo, показав, что эти бактерии могут контрастировать 

с Candida spp. инфекции через различные и синергетические механизмы 

действия. В этой статье мы провели систематический обзор и метаанализ 

клинических исследований, рандомизированных контролируемых испытаний 

(РКИ) и исследований до вмешательства с целью изучения эффективности 

пробиотиков (по сравнению с контрольным лечением или плацебо) в отношении 

Candida. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Этот систематический обзор был выполнен в соответствии с 

рекомендациями Предпочтительных элементов отчетности для систематических 

обзоров и метаанализов (PRISMA) [28]. Мы провели поиск статей, 

опубликованных с момента их создания до 1 января 2023 г., в следующих 

электронных базах данных: PubMed и Web of Science. Следующие термины были 

найдены в комбинации: ( «пробиотики» или «пробиотик») и («оральный 

кандидоз» или «молочница»). В качестве дополнения также проводился ручной 

поиск ссылок и цитирований выявленных исследований. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Количество включенных клинических исследований составило 5, в 

которых приняли участие в общей сложности 456 субъектов. 

Во многих исследованиях изучалось влияние пробиотиков на кандидоз 

полости рта, особенно у пациентов с повышенным риском инфекции, таких как 

пожилые люди. Хатакка и др. исследовали, влияет ли потребление сыра, 

содержащего L. rhamnosus и Propionibacterium freudenreichii, у пожилых 

пациентов в возрасте 70–100 лет на количество слюнных дрожжей. Результаты 

показали, что потребление пробиотиков значительно снижает 

распространенность высокого количества слюнных дрожжей (≥104 КОЕ/мл) и 

гипосаливации [52].  

Точно так же Крафт-Боди обнаружил, что введение леденцов, содержащих 

L. reuteri, пожилым пациентам в домах престарелых значительно снижает 

распространенность Candida в слюне [54]. Напротив, в исследовании с участием 

пациентов в возрасте 20–40 лет потребление йогурта с Lactobacillus bulgaricus и 

S. thermophilus не оказывало существенного влияния на количество Candida в 

слюне по сравнению с контрольной группой [56].  
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Исследования пробиотиков у пациентов с зубными протезами, которые 

также подвержены повышенному риску кандидоза, также показали 

многообещающие результаты. Исикава и др. обнаружили, что нанесение L. 

rhamnosus, L. acidophilus и B. bifidum на небную область зубных протезов было 

связано со значительно более высокой вероятностью неопределяемых уровней 

Candida в слизистой оболочке неба, независимо от исходных уровней Candida 

[57].  

Миязима и др. аналогичным образом было обнаружено снижение уровня 

Candida в ротовой полости у пациентов, которые носили зубные протезы и 

употребляли сыр с L. acidophilus или L. rhamnosus по сравнению с контрольной 

группой через 8 недель. Однако разница была значимой только через 4 недели 

для потребителей L. acidophilus [55]. Это открытие демонстрирует, как разные 

штаммы пробиотиков могут по-разному влиять на колонизацию Candida.  

ОБСУЖДЕНИЕ 

Хотя эти исследования показали, что пробиотическая терапия у пожилых 

людей и людей, носящих зубные протезы, полезна для снижения количества 

Candida, пробиотики могут не давать дополнительных преимуществ по 

сравнению с обычными методами лечения, используемыми при оральных 

инфекциях Candida.  

Ли и др. исследовали, уменьшают ли пробиотические леденцы, 

содержащие L. bulgaricus, B. longum и S. thermophilus, используемые с 

нистатином у пациентов с кандидозным стоматитом, клинические симптомы и 

количество Candida. Как в контрольной группе, так и в группе пробиотиков 

наблюдалось значительное снижение частоты обнаружения Candida через 4 

недели, и хотя пробиотики имели значительно более низкую частоту 

обнаружения по сравнению с контрольной группой, эта разница не приводила к 

клиническому эффекту; не было существенной разницы в баллах по визуальной 

аналоговой шкале или гиперемии между двумя группами через 4 недели [53].  

Аналогичным образом, после традиционного лечения красного плоского 

лишая ротовой полости гелем флуоцинолона ацетонида или кандидоза полости 

рта нистатином не было выявлено существенной разницы в частоте рецидивов 

кандидоза ротовой полости или потребности в симптоматическом лечении у 

пациентов, получавших таблетки для рассасывания, содержащие L. reuteri, по 

сравнению с контрольной группой [58].  

Эти исследования продемонстрировали, как пробиотики могут снизить 

количество Candida в слюне у пациентов с риском оральной инфекции, но, по-
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видимому, не приносят существенной пользы пациентам, уже проходящим 

лечение от инфекции.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, современные данные указывают на то, что пробиотики 

более полезны для профилактики, чем для лечения кандидоза полости рта. 

Однако количество исследований ограничено, и необходимы дополнительные 

исследования, прежде чем делать обоснованные выводы. 
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