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Микроорганизмы играют важную роль

в поддержании нормального уровня об�

менных процессов, осуществляя синтез ря�

да биологически активных веществ. Нор�

мальная микрофлора кишечника осущест�

вляет симбионтное пищеварение, а также

оптимизирует пищеварительную функцию

макроорганизма, усиливая активность

ферментов и моторную функцию желудоч�

но�кишечного тракта (ЖКТ). 

Выраженные качественные и количес�

твенные изменения в составе микробиоце�

ноза могут быть вызваны действием раз�

личных стрессов, ослаблением иммунных

реакций организма, широким и бескон�

трольным применением антибиотиков, лу�

чевой и гормональной терапии, а также на�

рушением процесса первичного биоконс�

труирования микробной экологической

системы в неонатальном возрасте. При

развитии микроэкологических нарушений

селективное преимущество приобретают

патогенные и условно�патогенные микро�

организмы, что может привести к целому

ряду серьезных последствий. В частности,

нарушения в составе нормальной микро�

флоры нередко являются причиной разви�

тия инфекционных заболеваний, сенсиби�

лизации, возникновения аллергических

состояний (пищевой аллергии, атопичес�

кого дерматита и т.д.). Избыточное размно�

жение патогенной микрофлоры формирует

патологический банк генов, участвующий

в пролиферации особо вирулентных кло�

нов микроорганизмов, обладающих мно�

жественной лекарственной устойчивостью. 

Терапию заболеваний, сопровождаю�

щихся развитием дисбиотических нару�

шений, целесообразно дополнять лекарс�

твенными средствами, корригирующими

количественный и качественный состав

микрофлоры, то есть средствами с проби�

отическим действием. Пробиотики – это

препараты и продукты питания, в состав

которых входят вещества микробного

происхождения или продукты их жизне�

деятельности, оказывающие при естес�

твенном способе введения благоприятные

эффекты на физиологические функции и

биологические реакции организма хозяи�

на через оптимизацию его микробиологи�

ческого статуса (Б.А. Шендеров, 1997).

Установлено, что пробиотики уменьша�

ют продолжительность ротавирусной диа�

реи, ослабляют симптоматику синдрома

раздраженного кишечника, эффективны

в терапии атопического дерматита. При

естественном способе введения они ока�

зывают положительное влияние на физи�

ологические, биохимические и иммунные

реакции организма за счет стабилизации и

оптимизации функции микробиоценоза.

Многочисленными клиническими испы�

таниями было доказано, что пробиотики

нормализуют разные уровни иммунной

системы – как местный иммунитет сли�

зистых, так и общий иммунитет.

Пробиотики по своему составу являются

гетерогенной группой лекарственных

средств. При их классификации учитывается

видовая принадлежность и количество штам�

мов содержащихся микроорганизмов. Мо�

нопробиотики – препараты, содержащие

один штамм микроорганизмов определен�

ного вида. В свою очередь они подразделя�

ются на бифидосодержащие, колисодержа�

щие, лактосодержащие, бациллярные и са�

харомицетосодержащие препараты. Поли�

пробиотики содержат несколько штаммов

микроорганизмов одного вида. По составу

они могут быть бифидосодержащими, лак�

тосодержащими и бациллярными. 

Комбинированные пробиотики содержат

микроорганизмы разных видов. Они пред�

ставляют собой сочетания бифидо� и лакто�

бактерий; бифидобактерий и апатогенных

штаммов Escherichia сoli; бифидобактерий,

лактобактерий и апатогенных энтерококков

и другие комбинации микробных видов. 

� Особенностью комбинированных

пробиотиков является благоприят�

ное сочетание нескольких синергичных

видов микроорганизмов облигатной

микрофлоры кишечника, что существен�

но расширяет спектр пробиотических

свойств, например усиливает антагонис�

тическую активность против патогенных

возбудителей или способствует нормали�

зации состава микрофлоры на уровне

нескольких микробиотопов ЖКТ. 

Действующим началом бифидосодержа�

щих пробиотиков являются живые бифи�

добактерии, которые составляют основную

часть микробиоты кишечника человека.

Эти бактерии обладают антагонистической

активностью по отношению к широкому

спектру патогенных и условно�патогенных

микроорганизмов. Бифидобактерии явля�

ются наиболее значимыми представителя�

ми облигатной микрофлоры кишечника.

Большая часть популяции бифидобакте�

рий локализируется в толстом кишечнике,

являясь наиболее значимым компонентом

пристеночной и просветной микрофлоры.

В процессе жизнедеятельности бифидо�

бактерии образуют молочную, уксусную,

муравьиную и янтарную кислоты, создаю�

щие кислую среду в кишечнике. Как естес�

твенные биосорбенты они способны акку�

мулировать значительное количество ток�

сических продуктов, включая тяжелые ме�

таллы, фенолы, яды растительного, живот�

ного и микробного происхождения, другие

ксенобиотики.

Для бифидобактерий характерны: анта�

гонизм по отношению к патогенным и ус�

ловно�патогенным микроорганизмам; ре�

гуляция пищеварения, активация мотори�

ки ЖКТ, утилизация пищевых субстратов

и активизация пристеночного пищеваре�

ния; синтез аминокислот и белков, вита�

мина К, пантотеновой кислоты, витами�

нов группы В, нейропептидов, оксида азо�

та, антиоксидантов, гормонов. Кроме то�

го, им свойственны усиление проц0ессов

всасывания через стенки кишечника

ионов кальция, железа, витамина D, акти�

вация абсорбции ионов кальция, калия,

хлора, цинка; регуляция электролитного и

кислотно�щелочного баланса; активация

специфического и неспецифического им�

мунитета, индукция синтеза лизоцима,

иммуноглобулинов, интерферона; регуля�

ция поведенческих реакций, в том числе

аппетита, сна, настроения.

Препараты, содержащие бифидобакте�

рии, назначают детям и взрослым в соста�

ве комплексной терапии заболеваний

ЖКТ, а также при лечении острых кишеч�

ных инфекций, бактерионосительстве

(шигеллезе, сальмонеллезе, стафилокок�

ковом энтероколите и т.д.). Новорожден�

ным они назначаются с целью профилак�

тики микробной колонизации кишечника,

а также при раннем переводе детей грудно�

го возраста на искусственное вскармлива�

ние. Кроме того, эти препараты находят

широкое применение в составе комплек�

сной терапии аллергодерматозов.

Лактобактерии – представители обли�

гантной микрофлоры кишечника. Основ�

ные их свойства: протеолиз, липолиз, ме�

таболизм лактозы, образование антаго�

нистических веществ против патогенных

микроорганизмов (молочной кислоты,

перекиси водорода, диацетила, диоксида

углерода, лизоцима, бактериоцинов

и др.), иммуномодулирующая активность

(фагоцитоз, участие в синтезе Ig, ИЛ�1,

TNF и др.), сохранение баланса микроб�

ных популяций после приема антибиоти�

ков. На защитную функцию лактобацилл

и их роль в формировании защитных сил

организма впервые указал отечественный

ученый И.И. Мечников, который являет�

ся основоположником идеи использова�

ния кисломолочных продуктов, содержа�

щих лактобациллы, для нормализации

процессов, протекающих в кишечнике

при участии микроорганизмов.

В процессе метаболизма лактобактерии

продуцируют молочную кислоту, которая

способствует более полному усвоению же�

леза, фосфора, кальция, а кислая среда

стимулирует рост нормальной микрофло�

ры кишечника, улучшает перистальтику

кишечника и препятствует росту патоген�

ных бактерий, гнилостной и газообразую�

щей флоры. Кроме того, они образуют ан�

тибиотикоподобные субстанции бактерио�

цины (низин, лактострепцин, гельвети�

цин и другие) – низкомолекулярные бел�

ки, способные фиксироваться на специ�

фических рецепторах микробной клетки и

оказывающие угнетающее действие на па�

тогенные и условно�патогенные микроор�

ганизмы, грибы. Доказано, что представи�

тели рода Lactobacillus подавляют рост

широкого спектра патогенных и условно�

патогенных бактерий: Klebsiella pneumo�

niae, Proteus vulgaris, Pseudomonas aerugi�

nosa, P. fluorescens, Salmonella typhimuri�

um, Salmonella schottmuelleri, Sarcina lutea,

Shigella dysenteriae, Shigella paradysenteri�

ae, Serratia marcescens, Staphylococcus au�

reus, Streptococcus faecalis и др. Благодаря

продукции гетероферментативными лак�

тобациллами диацетила на фоне низкой

рН кишечного содержимого ингибируется

рост микобактерий туберкулеза.

Лактобактерии способствуют актива�

ции специфического и неспецифического

иммунитета. Так, показано, что молочно�

кислые бактерии активируют ядерный

фактор транскрипции каппа B (NF�kB),

являющийся центральным активатором

врожденного иммунного ответа, Toll�по�

добные рецепторы TLR1 и TLR2, которые

опосредуют распознавание бактерий

(M. Miettinen, 2000). Молочнокислые бак�

терии оказывают иммуномодулирующее

воздействие на пролиферативную актив�

ность В� и Т�лимфоцитов селезенки

(M. Miettinen, 1996, 1998), усиливают фор�

мирование фагоцитарных рецепторов CR1,

CR3, FcgRIII и FcaR в нейтрофильных

клетках крови, а также стимуляцию регуля�

торных функций дендритических клеток.

Применение лактосодержащих препа�

ратов эффективно при лечении больных

с острыми вирусными кишечными инфек�

циями (ротавирусным гастроэнтеритом

и др.). Как правило, антибиотики неэф�

фективны у этих пациентов и только усу�

губляют у них явления дисбактериоза, что

затрудняет последующее лечение. Лакто�

содержащие препараты назначаются детям

и взрослым при лечении острых кишечных

инфекций, хронических воспалительных

заболеваний ЖКТ, сопровождающихся

выраженными дисбиотическими явления�

ми, особенно в случае дефицита лактофло�

ры. Пробиотики, содержащие лактобацил�

лы, включают в состав комплексной тера�

пии аллергических поражений кожи (экс�

судативно�катарального диатеза, атопи�

ческого дерматита и др.). 

Важной составляющей мультикомпо�

нентных пробиотиков последних поколе�

ний являются пропионовокислые бакте�

рии. Эти микроорганизмы обладают супе�

роксиддисмутазной, каталазной и перок�

сидазной активностью, благодаря чему ак�

тивно участвуют в окислительно�восста�

новительных реакциях, предотвращают

повреждающее действие радикальных

форм кислорода, образующихся в услови�

ях оксидативного стресса. Модифицируя

кишечную среду в сторону снижения по�

казателя рН, они проявляют антагонисти�

ческие свойства в отношении патогенных

и условно�патогенных бактерий; стимули�

руют рост бифидо� и лактобактерий в тол�

стом кишечнике; синтезируют широкий

спектр антибактериальных компонентов,

активных в отношении энтеробактерий,

анаэробных микроорганизмов, грибов;

активно участвуют в ферментации углево�

дов; являются рекордсменами среди бак�

терий по синтезу витамина В12. Выявлено,

что пропионовокислые бактерии облада�

ют высокой устойчивостью к антибиоти�

кам (особенно пенициллинового ряда) и

сульфаниламидным препаратам, а также

Микробная экология кишечника
и иммунитет ребенка: 

современный взгляд на проблему
Микроэкологическая система кишечника насчитывает сотни разных видов микроорганизмов. Многообразными и очень
важными для человека являются функции, которые выполняет нормальная кишечная микрофлора. Она обеспечивает
резистентность открытых полостей к патогенным микроорганизмам за счет межмикробного антагонизма и активации
иммунной системы. Представители нормальной микрофлоры участвуют в обезвреживании токсичных продуктов
метаболизма и ксенобиотиков, в том числе с проканцерогенной активностью. 
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к повышенной кислотности желудочного

сока. Доказано, что пропионовокислые

бактерии оказывают иммуностимулирую�

щее и антимутагенное действие. 

Хотя невозможно полностью охаракте�

ризовать многовидовую кишечную мик�

рофлору, доминантная ее часть уже доста�

точно хорошо изучена. Баланс кишечной

микрофлоры может изменяться под воз�

действием пробиотиков. Поступление

в кишечник экзогенных бактериальных

штаммов с пробиотическими кисломо�

лочными продуктами может вызывать за�

метные, хотя и временные, модификации

состава кишечной микрофлоры. Так,  пос�

ле употребления пробиотического йогурта

в различных отделах кишечника возраста�

ет количество Lactobacillus.

В кишечнике человека сосредоточено до

70% всех иммунокомпетентных клеток.

Поэтому изучение взаимодействия проби�

отиков с иммунной системой является

предметом многочисленных исследова�

ний. Стимулирование неспецифической

иммунной системы оценивается на осно�

вании фагоцитарной активности естес�

твенных клеток�убийц и индукции различ�

ных цитокинов, а реакции специфической

иммунной системы – по содержанию им�

муноглобулинов в крови, количестве В� и

Т�лимфоцитов и некоторых цитокинов.

Колонизация кишечника является им�

муномикробиологическим процессом.

Антигенная нагрузка от бактерий нор�

мофлоры играет важную роль в созрева�

нии иммунной системы, а также модули�

ровании будущих реакций этой системы.

Некоторые микроорганизмы обладают

выраженными иммуногенными свойс�

твами, способствуя развитию лимфоид�

ного аппарата кишечника и местного им�

мунитета. При нарушениях микроэколо�

гии кишечника, дефиците бифидофлоры

и лактобацилл, беспрепятственном бакте�

риальном заселении тонкой кишки воз�

никают условия для снижения резистент�

ности организма. В связи с нарушением

резорбции и усвоения питательных ве�

ществ ослабляются клеточные и гумо�

ральные факторы защиты. В механизмах

колонизационной резистентности важ�

ную роль играют блокада адгезии ус�

ловно�патогенных микроорганизмов

к поверхности слизистой оболочки ЖКТ

с участием иммуноглобулинов, а также

неспецифическая иммунная защита, фа�

гоцитарная активность макрофагов и

лейкоцитов, системы комплемента и ли�

зоцима, факторы клеточного иммунитета.

� Механизм защиты человека физио�

логической микрофлорой кишечни�

ка от колонизации экзогенными патоген�

ными микроорганизмами и подавления

роста уже имеющихся в кишечнике пато�

генных микроорганизмов заключается

в конкуренции микрофлоры за питатель�

ные вещества и участки связывания с эпи�

телием, а также в выработке нормальной

микрофлорой определенных субстанций,

ингибирующих рост патогенов. 

Адгезивные процессы и микробная ко�

лонизация организма связаны с увеличе�

нием пенетрации и миграцией микроор�

ганизмов в лимфоидные органы. Бакте�

рии, населяющие в норме толстый кишеч�

ник, участвуют в реализации иммунологи�

ческих защитных механизмов. При токси�

ческой или антигенной атаке энтероциты

путем определенных активирующих сиг�

налов стимулируют экспрессию генов, от�

вечающих за транскрипцию и трансляцию

молекул цитокинов. Кроме того, происхо�

дит выброс факторов роста, необходимых

для стимуляции пролиферации и диффе�

ренцировки поврежденного участка сли�

зистой оболочки.

Большое значение в реализации пер�

вичного иммунного ответа играют «пато�

генассоциированные молекулярные обра�

зы», или PAMP (patogen�associated mole�

cular patterns), и соответствующие им ре�

цепторы врожденной иммунной системы

– «образраспознающие рецепторы», или

PRR (pattern�recognition receptors). К ре�

цепторам, распознающим патогены, от�

носят NOD�, маннозопектиновые и Toll�

like рецепторы (TLR). Все три типа рецеп�

торов являются сигнальными, то есть они

распознают лиганды, принадлежащие

главным образом микрофлоре и вирусам,

оповещают об их приходе и запускают

каскад реакций, обеспечивающих переда�

чу сигнала к ядру иммунокомпетентной

клетки.

У человека к настоящему времени уже

идентифицировано 13 генов, кодирующих

синтез TLR. Они обнаружены на макрофа�

гах, дендритных клетках, эозинофилах,

тучных клетках, естественных киллерах,

Т� и В�лимфоцитах, интестинальных эпи�

телиоцитах. Микроорганизмы через TLR

присоединяются к эпителиальным клет�

кам, в результате чего они активируются.

Разные типы эпителиальных клеток вы�

полняют различные функции. Активиро�

ванные бокаловидные продуцируют слизь,

в которой живут и размножаются полез�

ные для организма хозяина микроорганиз�

мы – истинная микрофлора, к которой

организм толерантен, и условно�патоген�

ные микроорганизмы, на которые воз�

действуют факторы иммунной системы,

резко ограничивая их деление. В просвете

кишечника вне слизи незакрепленные

клетки микроорганизмов не могут задер�

живаться надолго и выводятся из кишеч�

ника с фекальными массами. Активиро�

ванные эпителиальные клетки Панета

продуцируют антимикробные вещества,

которые выбрасываются в просвет кишеч�

ника и подавляют рост транзиторных мик�

роорганизмов. 

Активированные эпителиальные

М�клетки передают в пейеровы бляшки и

другие лимфоидные образования слизис�

той оболочки подготовленный ими мик�

робный антиген в комплексе с белковой

молекулой, что запускает синтез специ�

фических антител, относящихся к классу

иммуноглобулинов А (IgA). Наконец, ак�

тивированные эпителиальные клетки

привлекают нейтрофилы и стимулируют

их выход в просвет кишечника. В сумме

все эти факторы подавляют размножение

микроорганизмов.

Большинство TLR располагаются на по�

верхности клеток, реже – в цитоплазме,

в области аппарата Гольджи. На мембране

клеток обычно находятся рецепторы, кото�

рые связываются с бактериями, простей�

шими и грибами. На распознавание виру�

сов и внутриклеточных микробов направ�

лены TLR, расположенные на внутренних

структурах клеток. В результате активации

ядерных факторов начинается транскрип�

ция РНК с последующим синтезом белков.

Клетка активируется, в ней начинается ак�

тивный синтез разных цитокинов. 

Экспрессия цитокинов эпителиоцита�

ми происходит при участии фактора

транскрипции NF�kB – ДНК�связываю�

щего белка, активирующего многие про�

воспалительные стимулы и участвующего

в синтезе провоспалительных цитокинов,

хемокинов, белков адгезии, необходимых

для реализации иммуновоспалительной

функции. В покое NF�kB связан со своим

ингибитором (IkB), так что его сигнальная

аминокислотная последовательность, от�

вечающая за транспорт в ядро, маскирует�

ся и NF�kB остается в цитоплазме. Фос�

форилирование IkB с помощью IkB�киназ

(IkKa и IkKb) приводит его к деградации,

что позволяет NF�kB транслоцироваться

в ядро, связываться с энхансерными по�

следовательностями и активировать транс�

крипцию генов�мишеней, кодирующих

синтез медиаторов воспаления, например

ИЛ�1, 8, TNFα. 

Установлено, что патогенассоцииро�

ванные молекулярные образы (липопо�

лисахариды, пептидогликаны, флагелли�

ны, одноцепочечные молекулы ДНК,

бактериальные и грибковые липопротеи�

ны) запускают TLR�опосредованную ак�

тивацию NF�kB. Помимо цитокинов,

мишенями для NF�kB служат гены мо�

лекул адгезии, острофазовых белков,

ферментов воспаления (NO�синтазы и

циклооксигеназы, молекул главного

комплекса гистосовместимости и т.д.).

Патогенные микроорганизмы соединя�

ются с TLR эпителиального слоя ЖКТ и

активируют их. Клетки эпителия начина�

ют продуцировать хемокины, которые

привлекают к этому месту клетки врож�

денного иммунитета – нейтрофилы и

макрофаги, фагоцитирующие вторгшие�

ся микробы. Если микроорганизмов

много, они активируют TLR на клетках

врожденного иммунитета, что усиливает

фагоцитоз. Для реализации эффекта

с сигнальных PRR не требуется пролифе�

рации клеток и формирования антиген�

специфического клона (необходимых

при адаптивном иммунном ответе); эф�

фекторные реакции после распознавания

данными рецепторами РАМР наступают

немедленно, что объясняет высокую ско�

рость врожденных иммунных реакций.

В дальнейшем дендритные клетки пере�

дают переработанный микробный антиген

в комплексе с молекулой МНС2 на Т� и

В�лимфоциты и продуцируют набор цито�

кинов. В результате развивается адаптив�

ный иммунный ответ по первому (созрева�

ют цитотоксические Т�лимфоциты, убива�

ющие микроорганизмы) или по второму

типу (созревают плазматические клетки,

которые продуцируют антитела, связыва�

ющие микроорганизмы).

Реализация иммуномодулирующего

эффекта кишечной микрофлоры обуслов�

лена влиянием на дифференцировку

Тh�лимфоцитов в пейеровых бляшках.

Процесс дифференцировки, определяю�

щий в дальнейшем характер иммунного

ответа, зависит не только от антигенпре�

зентирующей системы, но и от количес�

тва, структуры антигена, времени его экс�

позиции, микроокружения. Повышенный

синтез Th1�субпопуляции CD4+, опреде�

ляющей противоинфекционный иммун�

ный ответ, обусловлен медиаторами меж�

клеточного взаимодействия ИЛ�2, ИЛ�12

и γ�интерферона. Последний, в свою оче�

редь, блокирует продукцию субпопуляции

Th2, ответственной за развитие атопии. 

Реализация дифференцировки в сторо�

ну Th2 обусловливает благодаря ИЛ�4

(блокирует синтез Th1), ИЛ�13 и ИЛ�5

созревание, активацию и увеличение чис�

ла эозинофилов, а также повышение уров�

ня IgE. Субпопуляция Th3, индуцируемая

Lactobacillus, синтезирует трансформиру�

ющий рост – TGFβ, препятствующий раз�

витию атопии, и противовоспалительный

ИЛ�10, который переключает дифферен�

цировку с Th2 на Th1 – иммунный ответ.

Крайне важно еще одно свойство TLR,

находящихся в эпителиальных клетках

слизистых оболочек и делящихся клетках

кожи, а именно – специфическая направ�

ленная регуляция микрофлоры. 

В нашем организме присутствует ог�

ромное количество микроорганизмов

разных классов – вирусов в клетках раз�

личных тканей и органов, микробов и

грибов на слизистых оболочках и в коже.

Часть из них становится нормальной и

постоянной микрофлорой, к ней фор�

мируется толерантность организма –

иммунные реакции не развиваются. Эта

Микробная экология кишечника
и иммунитет ребенка: современный

взгляд на проблему
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микрофлора приносит организму боль�

шую пользу: синтезирует необходимые

для организма витамины, регулирует пе�

ристальтику кишечника и т.д. Механизм

образования такой толерантности до сих

пор не выяснен.

Toll�подобные рецепторы генетически

обусловлены, поэтому в небольших коли�

чествах они присутствуют на клетках ес�

тественного иммунитета (как, впрочем, и

на других клетках организма) уже при

рождении ребенка. Есть они и на клетках

безмикробных животных, хотя и в мини�

мальном количестве. Лишь после контак�

та с микрофлорой количество рецепторов

увеличивается. Следовательно, клетки ор�

ганизма в зависимости от количества про�

являющихся на них TLR могут находиться

в активном и неактивном состоянии. Для

активации клеток, то есть для увеличения

на них количества TLR, должно происхо�

дить постоянное их раздражение микроб�

ными продуктами.

Ранее, когда речь шла о функциях TLR,

подразумевалась их способность распозна�

вать структуру патологической микрофло�

ры. Однако многие лиганды, взаимодейс�

твующие с TLR, характерны не только для

патогенов, но и для представителей нор�

мальной микрофлоры. Было распростране�

но мнение, что организм хозяина не отвеча�

ет воспалительной реакцией на нормальную

микрофлору кишечника, так как к ней у но�

ворожденных развивается местная толерант�

ность. Полагали, что клетки кишечного

эпителия отличают нормальную микрофло�

ру от патогенной в связи с тем, что TLR не

реагируют на лиганды нормальной микро�

флоры. Поэтому считали, что TLR не рас�

познают лиганды бактерий�пробиотиков,

которые в своем большинстве являются

представителями нормальной микрофлоры. 

Однако показано, что иммунная система

кишечника в норме узнает и отвечает на ан�

тигены нормальной микрофлоры и мик�

рофлора влияет на экспрессию генов в клет�

ках, презентирующих антигены. Исследова�

ниями показано, что нормальная микро�

флора постоянно взаимодействует с TLR и

обеспечивает осуществление двух важных

функций в организме: защиту от инфекции

и поддержание тканевого гомеостаза.

С каждым годом появляется все больше

новых данных об иммунологической эф�

фективности пробиотиков, базирующихся

на принципах доказательной медицины

(Nelson Textbook of Pediatrics, 2007). Фин�

ские ученые пришли к выводу, что исполь�

зование пробиотиков в диете матери перед

родоразрешением и затем у младенцев, на�

ходящихся на грудном вскармливании, по�

ложительно влияет на процесс формирова�

ния иммунитета кишечника у детей перво�

го года жизни (Minna Rinne et al., 2005).

Ученые из США, Китая и Финляндии про�

вели проспективное двойное слепое плацебо�

контролируемое исследование в парал�

лельных группах с целью изучить влияние

ежедневного приема Lactobacillus acidophi�

lus NCFM или комбинации двух штаммов

(L. acidophilus NCFM и Bifidobacterium ani�

malis subsp lactis Bi�07) на частоту и продол�

жительность лихорадки, ринореи и кашля,

а также необходимость назначения анти�

биотиков среди детей, не страдающих дру�

гими заболеваниями.

Частота возникновения гриппоподоб�

ных симптомов (лихорадка, ринорея и

кашель) была значительно ниже у детей,

принимавших пробиотики. По сравнению

с показателями группы плацебо прием

препаратов, содержащих один штамм или

комбинацию штаммов пробиотиков, сни�

жал частоту возникновения лихорадки на

53,0 и 72,7%, кашля – на 41,4 и 62,1%, ри�

нореи – на 28,2 и 58,8% соответственно.

Продолжительность вышеуказанных сим�

птомов у лиц, принимавших пробиотики,

также была меньше, чем в группе плацебо:

на 32% в группе L. acidophilus и на 48%

в группе L. acidophilus/B. lactis. Частота ис�

пользования антибиотиков снижалась

в результате приема пробиотических пре�

паратов на 68,4% (группа L. acidophilus) и

на 84,2% (группа L. acidophilus/B. lactis) по

сравнению с плацебо. 

Данное исследование показало эффек�

тивность и безопасность использования

пробиотиков для профилактики гриппа и

гриппоподобных заболеваний у детей. До�

казано, что прием пробиотиков дважды

в день в течение шести месяцев снижал

частоту возникновения и продолжитель�

ность таких симптомов, как лихорадка,

кашель и ринорея, а также количество

случаев назначения антибиотиков и число

пропущенных дней в дошкольном учреж�

дении у детей 3�5�летнего возраста. Оче�

видно, наличие бифидобактерий в рото�

вой полости снижает плотность адгезии

некоторых респираторных вирусов с эпи�

телием верхних дыхательных путей.  

� В течение последнего десятилетия

пробиотические препараты исполь�

зуют при лечении и профилактике не

только заболеваний кишечного тракта,

но и мочеполовых инфекций и инфекций

респираторного тракта, для предотвра�

щения или облегчения аллергии у ново�

рожденных. Пробиотические препараты

также предложены для лечения заболева�

ний полости рта. 

Механизмы действия пробиотиков

в ротовой полости аналогичны механиз�

мам, описанным в полости кишечника.

Предполагают, что потребление продук�

тов, содержащих лакто� или бифидобакте�

рии, могло бы уменьшить размножение

стрептококка в слюне.

Первые исследования использования

пробиотиков для улучшения состояния

полости рта были проведены у больных

периодонтитом. Пациентам с гингивитом,

периодонтитом и гингивитом локально

обрабатывали слизистую рта культурой

L. acidophilus. Значительное улучшение

наблюдалось почти у каждого пациента.

Проведены также исследования с исполь�

зованием L. reuteri, L. brevis (CD2), L. casei

Shirota, L. salivarius WB21 и Bacillus subtilis.

Улучшение наблюдалось при использова�

нии L. reuteri и L. brevis, что подтвержда�

лось уменьшением кровотечения десен. 

Как уже было отмечено выше, лакто�

бактерии в норме активируют иммунную

систему кишечника, взаимодействуя с

TLR2, однако механизмы действия раз�

ных пробиотических штаммов могут быть

разными. Так, Lactobacillus acidophilus,

L. casei и L. delbrueckii вызывали повыше�

ние TNFα и γ�интерферона. Заметное по�

вышение ИЛ�4 и ИЛ�10 обнаружено глав�

ным образом у животных, получавших

L. delbruecki и L. casei, тогда как сущес�

твенное повышение ИЛ�2 и ИЛ�12 отме�

чалось только при введении L. acidophilus.

В другой работе показано, что при пер�

оральном введении L. casei в основном ак�

тивировались клетки врожденной иммун�

ной системы с увеличением содержания

TLR2 и В�лимфоцитов, содержащих им�

муноглобулин А, специфичных в отноше�

нии L. casei, без повышения популяции

Т�клеток, то есть определялось клональ�

ное распределение В�клеток.

Интересные данные получены при из�

учении первичных культур эпителиальных

клеток, изолированных от лабораторных

животных, получавших пробиотические

препараты с кормом. Полученные первич�

ные эпителиальные культуры обрабатывали

живыми и убитыми бактериями L. casei и

E. coli и сыворотками против ТLR2 и TLR4.

Исследования выявили различия в концен�

трации ИЛ�6, необходимого для дифферен�

циации В�клеток, следовательно, эпители�

альные клетки кишечника распознают и

отличают пробиотические лактобациллы от

патогенов, отвечая различными уровнями

продукции цитокинов. Таким же образом

было показано, что пробиотик Lactobacillus

rhamnosus (LGG) и бактерии Bacteroides

ovatus и E. сoli, взаимодействуя с ТLR2 и

TLR4 соответственно, индуцировали син�

тез разных цитокинов, причем при совмес�

тном культивировании пробиотик LGG по�

давлял синтез цитокинов, индуцированный

Bacteroides ovatus и E. сoli. Это предположе�

ние подтверждается данными о том, что те�

рапевтическое противовоспалительное

действие пробиотиков при эксперимен�

тальном колите опосредствовано TLR9.

Все эти материалы показывают, что

с ТLR могут взаимодействовать и цельные

клетки пробиотика, и их компоненты. Так,

пептидогликан лактобактерий активирует

ТLR, индуцирует заметный антиопухоле�

вый эффект в толстой кишке и обусловли�

вает развитие иммунной реакции типа Th1,

опосредованной активацией макрофагов.

Пробиотическое действие некоторых

штаммов обусловлено наличием в структу�

ре их ДНК иммуностимулирующих олиго�

нуклеотидов. Последовательность основа�

ний с иммуностимулирующей активнос�

тью, характерная для лактобацилл, была

обнаружена у штамма В. longum ВВ536.

ДНК этого штамма ингибировала образо�

вание IgЕ В�клетками, что может объяс�

нить механизм антиаллергического дейс�

твия В. longum ВВ536. Липотейхоевые

кислоты из штаммов – La1 и Lactobacillus

acidophilus La10 подавляли ответ клеток ки�

шечника НТ29 на эндотоксин грамотрица�

тельных бактерий. Особое внимание в на�

стоящее время обращено на роль предста�

вителей рода Lactobacillus, обеспечивающих

экологический барьер организма человека. 

Эффективность пробиотических пре�

паратов хорошо изучена у пациентов

в раннем детстве, особенно это касается

предотвращения аллергических заболе�

ваний и усиления защиты кишечника,

стимулирования врожденного иммуни�

тета и дальнейшего производства IL�10.

Штамм Lactobacillus rhamnosus GG

(LGG) широко изучен в предотвраще�

нии и лечении диареи у новорожденных,

антибиотикассоциированной диареи и

атопического дерматита. Прием препа�

ратов, содержащих бифидобактерии

(B. infantis и B. bifidum), в комбинации

с лактобактериями значительно улучшил

результаты лечения диареи. Использова�

ние Lactobacillus coryniformis CECT5711

и Lactobacillus gasseri CECT5714 также

показало хорошие результаты. Включе�

ние в питание продуктов, содержащих

пробиотики, в течение более 10 недель

в группе подростков с анорексией пока�

зало положительный иммуномодулиру�

ющий эффект – более высокий коэффи�

циент CD4/CD8 и повышение произ�

водства γ�интерферона стимулирован�

ными мононуклеарами.

Многими исследованиями установлено,

что у детей с атопическим дерматитом

в большинстве случаев наблюдается аллер�

гическое или смешанное поражение пище�

варительного тракта, что, как правило, свя�

зано с изменением состава или свойств ки�

шечной микрофлоры. Наблюдаемое при

микроэкологических расстройствах сни�

жение барьерной функции кишечника на�

ряду с усиленной выработкой дисбиоти�

ческой микрофлорой токсичных субстан�

ций, фенолов, аминов (гистамина, тирами�

на, пиперидина и др.), а также нарушение

(из�за уменьшения популяции индигенных

бактерий) симбионтного пищеварения и

увеличение вследствие этого концентра�

ции в кишечном тракте пищевых аллерге�

нов способствуют развитию, поддержанию

и усложнению аллергических заболеваний. 

У детей, страдавших атопическим

дерматитом, после 6�недельной терапии

мультипробиотиком Симбитер®, в отли�

чие от больных контрольной группы, до�

стоверно увеличивалась численность за�

щитной микрофлоры и снижалось коли�

чество условно�патогенных микроорга�

низмов. Также отмечалась более выра�

женная положительная клиническая ди�

намика кожных проявлений заболевания.

До начала терапии у всех детей с атопи�

ческим дерматитом отмечалось заметное

снижение сывороточного железа и секре�

торного IgА, лизоцима, а также угнетение

Т� и В�систем иммунитета при гиперпро�

дукции иммуноглобулина Е. После лече�

ния с использованием мультипробиотика

Симбитер® в системе защитных факторов

у детей отмечены положительные сдвиги. 

При проведении терапии пробиотика�

ми заселение толстого кишечника недо�

стающими микроорганизмами сопряжено

с целым рядом проблем. Во�первых, это

защитная кислая среда желудка и щелоч�

ная среда двенадцатиперстной кишки и

связанные с этим сложности производс�

тва микробиологических препаратов, спо�

собных преодолеть эти препятствия. Кли�

нико�экспериментальные исследования

показали, что под действием желудочного

сока и желчи пробиотики теряют до 90%

своей активности до момента попадания

в кишечник. Безусловно, либо в основе

препарата должна быть кислото�, желче� и

ферментоустойчивая пробиотическая

культура, либо пробиотик должен быть за�

щищен оболочкой, растворяющейся

в дистальных отделах тонкой кишки. Кро�

ме того, нерациональным является назна�

чение монопрепарата (например, бифи�

думбактерина при недостатке соответс�

твующей микрофлоры), так как снижение

одного из компонентов облигатной фло�

ры неизбежно приводит к ослаблению ак�

тивности других видов. Это определяет

необходимость одновременного примене�

ния бифидум� и лактопрепаратов или пре�

паратов�мультипробиотиков, содержащих

все необходимые виды облигатной флоры.

� К пробиотикам в настоящее время

выдвигается ряд требований. Соглас�

но требованиям FAO/ВОЗ (2001) микроор�

ганизмы, входящие в состав пробиотика,

должны быть способны к выживанию при

пассаже через желудок и кишечник (то

есть резистентны к воздействию желудоч�

ного сока и желчи); устойчивы к антибио�

тикам; проверены в отношении побочных

эффектов и нежелательных явлений у че�

ловека. Всем перечисленным требованиям

отвечает препарат�мультипробиотик

Симбитер®, эффективность которого мы

отметили в своей клинической практике. 

Мультипробиотики препаратов группы

Симбитер® состоят из 14�25 штаммов лечеб�

ных бактерий с различным механизмом био�

логической активности, концентрирующих�

ся в препаратах, с синергизмом наиболее

важных из них. Все бактериальные штаммы,

которые входят в состав мультипробиотиков

группы Симбитер®, взаимодействуют между

собой по типу мутуалистического симбиоза,

то есть взаимно стимулируют развитие кле�

ток и биологическую активность своих сим�

бионтов. Это достигается благодаря исполь�

зованию созданной разработчиками муль�

типробиотиков новой оригинальной мето�

дологии конструирования многоштаммовых

пробиотических симбиозов со стабильным

сохранением активности каждого штамма и

синергизмом наиболее важных свойств. Од�

ним из наиболее важных свойств мульти�

пробиотика является способность усиливать

функциональную активность приэпители�

альных биопленок, не нарушая их структуру

и бактериальный состав, индивидуальный

для каждого человека. 
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