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РЕЗЮМЕ
В  последние годы педиатры и  эпидемиологи отмечают появление некоторых неблагоприятных тенденций в  состоянии здоровья 
детского населения, а  именно: рост числа аллергических, аутоиммунных заболеваний, ожирения, хронических неспецифических 
заболеваний кишечника. Среди факторов риска изменения в составе кишечной микробиоты занимают одно из первых мест. В дан-
ном обзоре обсуждаются механизмы, позволяющие объяснить, как бактерии кишечника могут быть взаимосвязаны с иммуните-
том или развитием различных заболеваний. Подробно описаны различные стратегии, используемые для управления микробиотой 
кишечника в  целях профилактики и  лечения заболеваний. Описана роль пробиотических штаммов микроорганизмов и  их влия-
ние на различные звенья иммунного ответа. Представлены данные исследований по изучению влияния пробиотических препаратов 
на обеспечение иммунологической резистентности организма человека. Понимание механизмов взаимодействия хозяина и микро-
биоты и их регуляции позволит определить индивидуальные терапевтические возможности для лечения многих заболеваний. Об-
суждаются преимущества двух штаммов лактобактерий Lactobacillus plantarum CECT 7315 и CECT 7316, оказывающих всесторон-
нее воздействие на кишечную микробиоту.
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тамины.
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ABSTRACT
In recent years, pediatricians and epidemiologists have noted the emergence of some unfavorable trends in the child population health, 
namely: an increase in the number of allergic pathologies, autoimmune diseases, obesity, chronic nonspecific bowel diseases. Among the risk 
factors, changes in the composition of the intestinal microbiota occupy one of the first places. This review discusses numerous mechanisms 
to explain how gut bacteria can be interconnected with immunity or the development of concomitant diseases. The article describes in detail 
various strategies used to manage the gut microbiota for the prevention and treatment of diseases. The role of probiotic strains and their 
influence on various parts of the immune response are also described. Besides, the article presents the study data concerning the influence of 
probiotic drugs on the provision of immunological resistance in the human body. Understanding the mechanisms of interaction between the 
host and the microbiota and their regulation will allow us to determine individual therapeutic possibilities for the treatment of many diseases. 
The benefits of two strains — Lactobacillus plantarum CECT 7315 and CECT 7316 — which have a comprehensive effect on the intestinal 
microbiota and having well-expressed immunomodulatory properties are discussed.
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ВВедение
Последние два десятилетия ознаменовались бур-

ным ростом числа исследований, посвященных изучению 
влияния динамического взаимодействия микробиоты ки-
шечника и различных органов и систем организма на со-
стояние здоровья и развитие патологических состояний. 
Анализ результатов этих исследований позволил устано-
вить роль микробиоты кишечника в патогенезе целого ряда 
заболеваний. Расшифровка ключевых моментов формиро-
вания нормальной микробиоты, а также механизмов полез-
ного взаимодействия между хозяином и микробиотой имеет 
огромное биомедицинское значение. Однако наши знания 
о конкретных представителях микробиоты, которые опо-
средуют эти эффекты, и механизмах, лежащих в основе этих 
взаимодействий, все еще являются довольно поверхностны-
ми. Нехватка информации о природе благоприятных взаи-
модействий между хозяином и микробиотой, а также о фак-
торах, которые приводят к дисгармонии этих отношений, 
препятствует разработке и реализации эффективной тера-
певтической коррекции микробиотических нарушений.

Функциональное значение микробиоты еще не до 
конца изучено, хотя становится все более очевидным, 
что дисбиоз — потеря баланса в сложных взаимоотноше-
ниях микробной колонизации в кишечнике — вовлечен 
в патогенез различных заболеваний человека. Микробиота 
участвует во многих физиологических процессах хозяина, 

включая метаболические и пищевые процессы, созревание 
и регуляцию иммунной системы, процессы регулирования 
деятельности мозга и поведения. Взаимодействия микро-
биота — хозяин и микробиота — микробиота опосредуются 
прямым контактом клеток и метаболитами, которые либо 
непосредственно вырабатываются бактериями, либо про-
изводятся хозяином или окружающей средой и метаболи-
зируются бактериями [1–4].

Проведенные к настоящему времени исследования ми-
кробиоты показали, что взаимодействие микроба и хозяи-
на реализуется не только внутри органа. Так, было показано, 
что микробиота кишечника участвует в регуляции гомео-
стаза во многих органах, включая желудочно-кишеч-
ный тракт — локально, а также легкие и мозг — системно. 
Более того, дисбиоз кишечника играет роль в развитии мно-
гих заболеваний через наиболее важные межорганные свя-
зи, такие как ось кишечник — легкие и ось кишечник — мозг 
(рис. 1) [1].
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В форМироВании иММунитета
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Рис. 1. Заболевания, ассоциированные с нарушением состава микробиоты кишечника [1]
Fig. 1. Diseases associated with a disorder in the intestinal microbiota composition [1]
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В этих случаях снижается уровень секреторного IgA (sIgA), 
количество T-helper 17 (Th17), CD4+ и CD8+ иммунных 
клеток [5].

Взаимодействие между клетками хозяина, микробны-
ми антигенами и  микробными метаболитами происхо-
дит через один слой эпителиальных клеток (рис. 2) [6, 7]. 
Эпителиальные клетки толстой кишки при  этом не  толь-
ко выступают в  роли защитников, но  и передают ключе-
вые сигналы другим клеткам организма. При этом гармо-
ничное межклеточное взаимодействие позитивно влияет 
на  формирование адекватных иммунных реакций, а  при 
дисбалансе становится одним из факторов риска развития 
патологических состояний [8–10].

Кишечный барьер содержит предположитель-
но самый большой пул иммунных клеток в  организ-
ме человека, известный как  кишечно-ассоциированная 
лимфоидная ткань (GALT, gut-associated lymphoid tissue). 
Подсчитано, что у людей до 70% иммунных клеток связаны 
с GALT, что свидетельствует о ее важности. В сущности, это 
ожидаемо, поскольку GALT — это место встречи с огром-
ным сообществом микробов, токсинов, метаболитов и пи-
щевых компонентов [8, 10–12]. Поэтому функциониро-
вание кишечного барьера подлежит жесткой регуляции, 
чтобы и обеспечить эффективное поглощение питательных 
веществ, и предотвратить проникновение чужеродных ан-
тигенов, микроорганизмов и  их токсинов [13]. Таким об-
разом, контроль кишечного барьера со стороны иммунной 

системы и микробиоты, находящихся в тесном взаимодей-
ствии, обеспечивает правильную дифференцировку вред-
ных и безвредных антигенов и формирование адекватного 
иммунного ответа [8, 10, 14].

Врожденный иммунитет позволяет клеткам слизи-
стой оболочки кишечника различать патогенные и  ком-
менсальные бактерии, распознавая связанные с  ми-
кробами молекулярные паттерны (MAMPs), такие 
как  липополисахариды (LPS), пептидогликаны или  флагел-
лин, через рецепторы распознавания паттернов (PRRs). PRRs 
включают два класса распознающих молекул: цитоплазма-
тические NOD-подобные рецепторы (NLRs) и мембраносвя-
занные толл-подобные рецепторы (TLRs). TLRs в основном, 
но не исключительно связаны с иммунными и эпителиаль-
ными клетками, включая макрофаги, Т-лимфоциты, ден-
дритные и кишечные эпителиальные клетки [10].

Комменсальная микробиота играет центральную роль, 
укрепляя иммунный барьер и  защищая свою собственную 
экологическую нишу от оппортунистических патогенов [15, 
16]. Среди наиболее важных продуктов метаболизма оли-
госахаридов кишечными бактериями являются короткоце-
почечные жирные кислоты (ацетат, пропионат и  бутират), 
причем бутират выступает в роли защитного эпителиально-
го барьера: эпителиальные клетки толстой кишки исполь-
зуют микробный бутират в  качестве источника энергии; 
бутират индуцирует в толстой кишке дифференцировку ре-
гуляторных Т-клеток (Tregs), которые являются ключевым 
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Рис. 2. Взаимодействие между иммунной системой и кишечной микробиотой [6, 7].  
ILF — изолированный лимфоидный фолликул, iNKT — инвариантный природный киллер T, ДК — дендритные клетки, PSA — полисахарид A, SFB — 
сегментированные нитевидные бактерии, Treg — регуляторная Т-клетка, SCFAs — короткоцепочечные жирные кислоты

Fig. 2. The immune system–gut microbiota crosstalk [6, 7].  
ILF — isolated lymphoid follicle, iNKT — invariant natural killer T, DC — dendritic cells, PSA — polysaccharide A, SFB — segmented filamentous bacteria,  
Treg — regulatory T cell, SCFAs — short chain fatty acids
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звеном, поддерживающим толерантность комменсалов бла-
годаря своим иммуносупрессивным свойствам, а  именно 
экспрессии интерлейкина 10 (IL-10) [17–19]. Помимо индук-
ции Tregs, обсуждается роль комменсальной микробиоты 
в развитии кишечных Th-клеток — Th1, Th2 и Th17, а также 
эффекторных CD4+ T-клеток, которые выделяют широкий 
спектр цитокинов (например, IL-17 и интерферон γ (IFN-γ)), 
играющих важную роль в  защите организма от  различ-
ных типов инфекционных патогенов и  вовлеченных в  раз-
личные типы повреждения тканей при  иммунологических 
заболеваниях [10, 20, 21]. С другой стороны, иммунная си-
стема влияет на состав микробиоты кишечника [8, 14].

Несмотря на  огромную плотность микробных клеток 
в кишечнике, комменсальные бактерии нередко нарушают 
кишечный барьер, что позволяет избежать воспаления тка-
ней и микробной транслокации и поддерживать взаимовы-
годные отношения между хозяином и микробиотой кишеч-
ника. Гомеостаз поддерживается несколькими уровнями 
защиты от  микробной транслокации. На  первом уровне 
высвобождение иммунных медиаторов ограничивает пря-
мой контакт комменсалов с поверхностью эпителиальных 
клеток и их проникновение, что позволяет избежать даль-
нейшей иммунной активации и воспаления. Второй уровень 
иммунной защиты включает в себя обнаружение и уничто-
жение бактерий, проникших в  эпителий. Наконец, третий 
уровень уменьшает воздействие комменсальных микробов 
на  системную иммунную систему, вызывая адаптивные 
иммунные реакции с  целью удержания бактерий в  лю-
минальном или  мукозальном отделах [15, 22]. Представ-
ленные уровни защиты включают несколько структурных 
и  иммунологических компонентов [10, 15]. Помимо эн-
тероцитов, другие специализированные эпителиальные 
клетки, бокаловидные клетки, отвечают за  секрецию му-
циновых гликопротеинов, важных компонентов слизистого 
слоя [10]. Слой слизи покрывает эпителий толстой кишки 
и защищает клетки от механических, химических и биоло-
гических воздействий. Эта жизненно важная роль в гомео- 
стазе кишечника становится очевидной, если посмотреть 
на постоянную секрецию слизи, достигающую впечатляю-
щего объема — 10 л в день [23]. Антимикробные пептиды 
(например, регенерирующий островковый белок III-гамма 
(RegIIIγ) и α-дефенсины), секретируемые всеми линиями 
эпителиальных клеток кишечника, смешиваются со слизью 
и выполняют антимикробные функции, предотвращая пря-
мой контакт комменсальных микробов с  эпителием [23]. 
Кроме того, IgA постоянно секретируется плазматически-
ми клетками в  lamina propria и  переносится через  эпите-
лий. В  просвете кишечника IgA связывается с  микробами 
и препятствует их прикреплению к эпителиальной поверх-
ности, что  не позволяет преодолеть им кишечный барьер 
[10, 15]. Однако некоторые комменсальные микробы могут 
преодолеть первый барьер и достигать эпителиальной по-
верхности базолатерального слоя. В нормальных условиях 
эти микробы быстро фагоцитируются и уничтожаются ма-
крофагами, которые обитают в субэпителиальной пластин-
ке слизистой оболочки. Примечательно, что  в отличие 
от  макрофагов, расположенных в  других тканях, кишеч-
ные макрофаги не  вызывают сильного провоспалитель-
ного ответа после распознавания бактерий. Вероятно, это 
происходит для того, чтобы избежать повреждения тканей, 
вызванного провоспалительным (и чрезмерным) ответом 
на  сообщество комменсальных микроорганизмов в  нор-
мальных условиях. Тем не менее патогенные виды бактерий, 

которые обычно способны выживать и размножаться в тка-
нях хозяина (например, Salmonella spp.), могут уклоняться 
от  фагоцитарного уничтожения путем снижения биоцид-
ных механизмов макрофагов. Наконец, механизм, опо-
средованный дендритными клетками и  брыжеечными 
лимфатическими узлами, ограничивает воздействие ком-
менсальных микробов на  системную иммунную систему, 
тем самым сдерживая индукцию мукозального иммуни-
тета. Дендритные клетки, выбравшие комменсальные ми-
кробы, могут попасть в брыжеечные лимфатические узлы 
и вызвать местный иммунный ответ, но не могут проник-
нуть дальше и достичь центральных системных лимфоид-
ных структур [10]. Таким образом, нормальная микробио-
та формирует иммунитет, препятствует адгезии патогенов, 
стимулирует выработку sIgA и слизи, синтез окклюдинов, 
поддерживает активность иммунной системы и обеспечи-
вает иммунологическую толерантность.

В  то  же время при  качественных и/или количествен-
ных нарушениях кишечной микробиоты создаются усло-
вия для  разбалансировки процессов адекватного иммун-
ного регулирования, что  может привести к  нарушению 
пролиферации Т-клеток, усилению воспаления, потере 
или  дисбалансу бактериальных метаболитов. Все это мо-
жет негативно сказаться на функционировании системного 
иммунитета и состоянии организма в целом (рис. 3).

Значение пробиотиков в поддержании 
активности клеток кишечной иммунной 
системы

Более века назад лауреат Нобелевской премии Илья 
Ильич Мечников провел серию опытов, показавших, 
что  добавление в  пищевые продукты бактерий, выраба-
тывающих молочную кислоту, позитивно влияет на  тече-
ние заболевания органов пищеварения и дыхания [24, 25]. 
И  если поначалу это открытие было встречено с  опреде-
ленной долей скепсиса, то  на современном этапе прин-
ципиальная возможность коррекции и  профилактики 
иммунных расстройств за  счет потребления живых сим-
бионтных микробов не вызывает сомнений. Так, установле-
но, что пробиотики оказывают ряд полезных для здоровья 
хозяина эффектов посредством нескольких механизмов, 
на  уровне как  местного (поддерживая благополучие ки-
шечника и целостность кишечной стенки), так и системного 
(создавая гармоничный баланс между процессами актива-
ции и торможения различных звеньев иммунной системы) 
иммунитета (рис. 4). При  этом показано, что  применение 
пробиотиков эффективно при  целом ряде инфекцион-
но-воспалительных заболеваний, в  том числе и  вирусной 
этиологии [27]. Пробиотики модулируют врожденную 
иммунную систему хозяина, усиливая фагоцитарную ак-
тивность, увеличивая количество лейкоцитов (полиморф-
но-ядерных и  моноцитов), экспрессию некоторых рецеп-
торов (CR1, CR3, FccRI и FcaR), связанных с фагоцитозом, 
и  повышая бактерицидную функцию нейтрофилов [28]. 
Кроме того, установлено, что при назначении пробиотиков 
в крови значительно повышается количество и активность 
естественных клеток-киллеров (NK) [29]. В свою очередь, 
активация TLR, отмечаемая при  использовании пробио-
тиков, оказывает позитивное влияние на  сохранение го-
меостаза кишечника хозяина путем усиления барьерной 
функции кишечника и  гармонизации функционирова-
ния местного иммунитета [30].
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Особо следует отметить, что результаты целой серии 
экспериментальных и клинических исследований позво-
лили сделать очень важный вывод — различные пробио-
тические микроорганизмы существенно различаются 
не только по способности влиять на кишечную микробио-
ту, но и по иммунотропной активности. При этом, кроме 
указанных особенностей микроорганизмов, входящих 
в состав лекарственных средств, на лечебно-профилак-
тическую эффективность препаратов влияют степень их 
защиты от агрессивных желудочных и дуоденальных фак-
торов, а также наличие дополнительных ингредиентов, 
обеспечивающих эффективную реализацию биологиче-
ских воздействий.

пробиотические сВойстВа LACTOBACILLUS 
PLANTARUM CECT 7315 и CECT 7316

Среди тех микроорганизмов, которые широко пред-
ставлены в современных пробиотических препаратах, 
следует особо отметить один из видов лактобактерий — 
Lactobacillus plantarum (L. рlantarum). При этом установ-
лено, что из огромного числа штаммов L. рlantarum, из-
вестных на сегодняшний день, лишь некоторые обладают 
хорошо выраженными иммуномодулирующими свойства-
ми. Так, штаммы L. plantarum CECT 7315 и CECT 7316 были 
идентифицированы как пробиотики в результате масштаб-
ных исследований различных бактериальных штаммов, вы-
деленных от детей 0–5 лет, питающихся преимуществен-
но овощами [31]. Следует отметить, что происхождение 
пробиотических штаммов из организма человека может 
повысить вероятность успеха, поскольку пробиотический 

штамм может лучше функционировать в среде, схожей 
с той, из которой он был первоначально выделен.

M. Bosch et al. [32] подчеркнули, что L. plantarum CECT 
7315 и CECT 7316 показали высокую способность выжи-
вать в условиях желудочно-кишечного тракта и адгезии 
к эпителиальным клеткам кишечника, а также высокую 
ингибирующую активность в отношении широкого спек-
тра энтеропатогенов и способность индуцировать вы-
работку противовоспалительного цитокина IL-10. Была 
подтверждена способность штаммов L. plantarum CECT 
7315 и CECT 7316 выживать в условиях низких значений 
pH и при воздействии лизоцима и желчи в концентраци-
ях, аналогичных тем, что присутствуют соответственно 
в ротовой полости и кишечнике. При этом интересно от-
метить, что L. plantarum CECT 7315 обладает лучшей спо-
собностью выживания под воздействием лизоцима, тогда 
как L. plantarum CECT 7316 лучше выживал в кислой среде 
и при добавлении желчи [32]. Кроме этого, установлено, 
что оба штамма обладают адгезивной способностью отно-
сительно клеток кишечной стенки. Эти результаты, по-види-
мому, указывают на различные и независимые механизмы 
устойчивости к обсуждаемым неблагоприятным услови-
ям. С другой стороны, адгезия к эпителиальным клеткам 
кишечника обеспечивает взаимодействие с поверхностью 
слизистой оболочки, облегчая контакт с ассоциированной 
с кишечником лимфоидной тканью, опосредующей мест-
ные и системные иммунные эффекты, и обеспечивает кон-
курентное исключение патогенных бактерий из кишечника.

Особо следует подчеркнуть, что L. plantarum CECT 7315 
и CECT 7316 показали высокую способность подавлять ши-
рокий спектр энтеральных патогенов, включая грамотри-
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Fig. 3. The effect of gut dysbiosis on systemic immune responses [6].
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цательные, такие как E. coli, S. enterica и Y. enterocolitica, 
и грамположительные патогены, такие как B. subtilis и Cl. 
botulinum. При этом было отмечено, что ингибирующая ак-
тивность L. plantarum CECT 7315 и CECT 7316 была даже 
выше, чем у штамма L. rhamnosus GG. Высказывается пред-
положение, что антагонистическая активность L. plantarum
CECT 7315 и CECT 7316 может быть связана с выработкой 
низкомолекулярных метаболитов (таких как перекись во-
дорода, молочная и уксусная кислота), а не с продукци-
ей бактериоцинов, которые обычно проявляют ингибиру-
ющий эффект только против близкородственных видов. 
Однако необходимы дальнейшие исследования, чтобы 
определить механизм, посредством которого L. plantarum
CECT 7315 и CECT 7316 оказывают свое широкое ингиби-
рующее действие.

Нельзя не отметить и тот факт, что оба пробиотических 
штамма L. plantarum (CECT 7315 и CECT 7316) индуциру-
ют выработку противовоспалительных цитокинов (IL-10), 
особенно при их совместном применении. IL-10 обладает 
плейотропными эффектами в иммуномодуляции и воспа-
лении, являясь важным иммунорегулятором. Так, он по-
давляет синтез провоспалительных цитокинов и уменьша-
ет активность антигенпрезентирующих клеток. С другой 
стороны, IL-10 повышает выживаемость, пролиферацию 

В-клеток и выработку ими антител. Результаты исследова-
ний J. Mañé et al. [33] свидетельствуют о том, что примене-
ние комбинации L. plantarum CECT 7315 и CECT 7316 при-
водит к увеличению количества В-лимфоцитов (CD19+), NK 
(CD56+CD16+) и антигенпрезентирующих клеток (HLA-DR+) 
в дополнение к усилению активации CD4+ и CD8+ Т-клеток.

Иммуномодулирующий эффект пробиотика, содержа-
щего комбинацию L. plantarum CECT 7315 и CECT 7316, 
также был продемонстрирован в исследовании под ру-
ководством М. Bosch, в котором изучали его влияние 
на особенности иммунитета у пожилых людей в от-
вет на вакцинацию против гриппа [34]. Все волонте-
ры были привиты трехвалентной гриппозной вакциной 
(A/Wisconsin/67/2005 NYMC X161B (H3N2), A/Solomon 
Islands/3/2006 (H1N1) и B/Malaysia/2506/2004) в рамках 
кампании по вакцинопрофилактике, проводившейся в Ис-
пании в 2006–2007 гг. Добровольцы были рандомизиро-
ваны на три группы: в одной из них пробиотик назначали 
из расчета 5×109 КОЕ/сут, в другой — 5×108 КОЕ/сут в 20 г 
сухого обезжиренного молока. Группу контроля составили 
пациенты, которые получали плацебо (20 г сухого обезжи-
ренного молока). Продолжительность приема указанных 
препаратов составила 3 мес. Проанализировав получен-
ные результаты, авторы пришли к выводу, что употребление 
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L. plantarum CECT 7315/7316 в течение 3 мес. после вакци-
нопрофилактики гриппа стимулирует выработку гриппо-
специфических антител всех классов: IgМ, IgA и IgG.

В  настоящее время в  арсенале врачей-педиатров по-
явился новый витаминно-минеральный комплекс Бифи-
стим® Иммуно, в  состав которого включены два штамма 
лактобактерий L.  plantarum — CECT 7315 и  CECT 7316, 
а  также витамины А, С, группы В, цинк и  селен, которые 
обеспечивают комплексный подход к  иммунной защите 
с  клинически подтвержденным позитивным эффектом. 
Препарат разрешен для использования у детей 7 лет и стар-
ше. Применение Бифистим® Иммуно может способствовать 
поддержанию иммунной системы и позволит эффективно 
предупреждать у  детей развитие инфекционно-воспали-
тельных заболеваний.

Заключение
В настоящее время активно изучается роль микроор-

ганизмов в  иммунной регуляции, ведется поиск новых 
иммуномодулирующих видов микроорганизмов, опреде-
ление их ключевых эффекторных молекул и  их влияния 
на  иммунную систему хозяина. Это обусловило возмож-
ность поиска средств коррекции иммунных расстройств 
среди пробиотиков. Соблюдение разработчиками и про-
изводителями требований контроля эффективности 
и  безопасности способствует появлению на  рынке безо-
пасных пробиотиков, которые могут служить действен-
ным инструментом для  укрепления противоинфекцион-
ной защиты. �
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