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В обзоре представлены современные данные, 
свидетельствующие о  том, что нормальная ми-
крофлора играет важную роль в  развитии им-
мунной системы кишечника. Интестинальные 
микроорганизмы стимулируют созревание 
лимфоидного аппарата кишечника, синтез се-
креторного иммуноглобулина А, активизируют 
фагоцитоз, стимулируют систему цитокинов 
и  интерферонов. Представляет интерес обсуж-
дение информации о  том, что феномен толе-
рантности является наиболее значимым для 
создания устойчивого микробиоценоза. Для 

направленного формирования или восстанов-
ления нарушенного микробиоценоза все шире 
применяют пробиотики. В  качестве одного из 
ключевых требований к  пробиотикам призна-
но подтверждение полезных свойств каждого 
штамма пробиотической культуры в  контроли-
руемых клинических исследованиях.
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В настоящее время накоплено множество 
данных о том, что в дополнение к физи-
ческим и химическим барьерам, создава-
емым кишечным эпителием, микрофло-

рой и  слизистой оболочкой, иммунологическая 
защита является функциональной частью ап-
парата кишечного барьера [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10]. Представляет интерес обсуждение современ-
ных данных об ассоциированной с кишечником 
лимфоидной ткани (англ. gut-associated lymphoid 
tissue – GALT), где локализовано до 80% иммуно-
компетентных клеток и  которую условно делят 
на две зоны: индуктивную (сгруппированную) 
и эффекторную (диффузную).

Сгруппированная лимфоидная ткань пред-
ставлена в  пейеровых бляшках тонкой кишки, 
фолликулярных образованиях червеобразного 
отростка, солитарных лимфофолликулах, мезен-
териальных лимфатических узлах. В зонах фолли-
кулов содержатся зрелые лимфоциты на разных 
этапах дифференцировки, макрофаги, дендрит-
ные клетки. Т-клетки имеют в  основном CD4+-
фенотип с  функцией усиления синтеза иммуно-
глобулина класса A  (IgA) и  в меньшей степени 
CD8+-фенотип, опосредующий цитотоксичность. 
В  В-клеточных зонах фолликулов присутству-
ют как предшественники продуцентов IgA, так 
и зрелые клетки с маркерами CD19, CD20, CD21, 
а  также поверхностные иммуноглобулины клас-
сов M (sIgM) и  D (sIgD). Для индуктивной зоны 
характерны такие этапы иммунного ответа, как 
антиген-презентация, распознавание антигена 
и  формирование антиген-специфических клонов 
лимфоидных клеток. Именно из индуктивной 
зоны происходит расселение Т- и В-лимфоцитов 
по слизистой оболочке пищеварительной систе-
мы и другим слизистым оболочкам.

В настоящее время более чем очевидно, что 
пейеровые бляшки  – организованные лимфо-
идные структуры  – имеют особое значение для 
инициации иммунных реакций кишечника. Их 
предшественники обнаруживаются у  плода на 
16-й неделе антенатального развития, дифферен-
цировка на отдельные Т- и В-клетки происходит 
до 19-й недели антенатального развития. Они хо-
рошо развиты уже на 5-м месяце внутриутробной 
жизни и продолжают развиваться после рожде-
ния ребенка [11]. В  каждой пейеровой бляшке 
имеется куполообразный участок. Его эпителий 
лишен ворсинок и крипт, содержит небольшое ко-
личество бокаловидных клеток и специфические 
М-клетки, которые тесно контактируют с  лим-
фоцитами и макрофагами [11]. Микроорганизмы 
связываются с  М-клетками и  попадают внутрь 

пейеровых бляшек, где они захватываются ан-
тигенпрезентирующими клетками, в  частности, 
дендритными [2, 3]. После активации дендрит-
ные клетки мигрируют с поверхности слизистой 
оболочки через высокие эндотелиальные венулы 
и  переносят антиген в  мезентериальный лим-
фатический узел, где происходит презентация 
антигена незрелым Т-клеткам. Попутно выраба-
тываются костимулирующие молекулы, спектр 
которых определяется регуляторными цито-
кинами [12, 13]. Установлено, что дендритные 
клетки из собственной пластинки кишечника 
с  помощью выростов (выпячиваний) цитоплаз-
мы проникают через бреши в эпителиальном ба-
рьере и захватывают присутствующие там анти-
гены. При этом слой поляризованного эпителия 
остается неповрежденным [10, 14].

Обсуждаются две главные группы дендрит-
ных клеток. К  первой относятся клетки, ло-
кализованные в  субэпителиальном слое пей-
еровых бляшек, маргинальной зоне селезенки 
и субкапсулярном синусе лимфатических узлов, 
принадлежащие к  миелоидной субпопуляции 
(CD11c+CD11b+), связанные с индукцией реакции 
Th2-типа. Ко второй – лимфоидные дендритные 
клетки (CD11c+CD8a), обнаруженные в  областях 
Т-клеток лимфоидных органов, ассоциирован-
ные с  Th1 воспалительной реакцией. Полагают, 
что этим субпопуляциям дендритных клеток 
свойственна функциональная пластичность, ко-
торая зависит от дозы антигена, иммунорегуля-
торных медиаторов и  состояния окружающих 
тканей [15].

Вторая зона (эффекторная) состоит из собст-
венной пластинки (Lamina propria) и  эпители-
альных клеток слизистой оболочки кишечника, 
обеспечивает непосредственную иммунную ре-
акцию специализированных клеток (клеточный 
ответ через Т-клетки, местный гуморальный от-
вет В-клетками) [4, 6]. На Lamina propria mucosae 
присутствуют CD3+ Т-клетки, несущие ab-рецеп-
торы, CD4+, CD8+ Т-клетки, NK-клетки, а  также 
В1-лимфоциты, участвующие в  синтезе низко-
аффинных антител, В-клеточные субпопуляции 
CD11b+, CD5+, sIgM+, макрофаги и  дендритные 
клетки. Синтез IgА составляет одну из основных 
функций этого отдела.

Неспецифические клетки – макрофаги – диф-
фузно распределены в  собственной пластинке, 
но главным образом сосредоточены в  области 
пейеровых бляшек. В  кишечнике плода они об-
наруживаются с 12-й недели антенатального раз-
вития. Макрофаги занимают ключевые позиции 
во всех формах иммунного ответа: в продукции 
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антител, индукции клеточных иммунных реак-
ций, формировании иммунной памяти и  толе-
рантности. В  настоящее время общепризнано, 
что, захватывая антиген, макрофаг расщепляет 
и  перерабатывает его, а  затем презентирует им-
муногенный фрагмент антигена в  виде пепти-
да на своей поверхности вместе с  молекулами 
главного комплекса гистосовместимости клас-
са II. Только при таких условиях антиген будет 
распознан Т-лимфоцитами. Интересные и  до-
статочно неожиданные результаты были полу-
чены при изучении региональных особенностей 
этих миелоидных клеток. Оказалось, что в  ма-
крофагах собственной пластинки отсутствует 
поверхностный рецептор CD14, обладающий 
способностью связываться с  липополисахари-
дами. Предположительно, макрофаги с  такой 
гипореактивностью по отношению к эндотокси-
ну предотвращают чрезмерную активацию при 
передаче сигналов воспалительной реакции на 
грамотрицательные бактерии, которые постоян-
но присутствуют в кишечнике и обладают потен-
циальной возможностью преодолевать эпители-
альный барьер [16].

Тучные клетки, присутствующие в  большом 
количестве в  слизистой оболочке кишечника, 
относятся к эффекторным клеткам. Они прини-
мают участие в  аллергических реакциях, опо-
средованных через IgE, выполняют защитную 
функцию против паразитов кишечника и хрони-
ческих бактериальных патогенов. При экспози-
ции аллергенов активация тучных клеток ведет 
к  выделению биологически активных веществ 
(гистамин, серотонин, триптаза и  др.), вызыва-
ющих развитие ранней фазы аллергического от-
вета. Интерлейкины (IL)-4, 13, 9  поддерживают 
пролиферацию тучных клеток.

Эпителиальный слой слизистой оболочки 
рассматривают как еще один отдел эффектор-
ной зоны. В  иммунные механизмы вовлекаются 
два основных компонента этой области: внутри-
эпителиальные лимфоциты и  эпителиальные 
клетки кишечника (энтероциты). Большинство 
внутриэпителиальных лимфоцитов  – это CD8+ 
Т-клетки с гомомерной формой молекул (CD8aa), 
в отличие от гетеродимеров CD8ab перифериче-
ской крови. Предполагается их способность эли-
минировать инфицированные или дефектные 
клетки с помощью цитолитических перфоринов 
и  гранзимов. Сегодня энтероциты обсуждают 
как врожденный компонент защиты желудочно-
кишечного тракта и  как антигенпрезентирую-
щие клетки. При стимуляции энтероциты мо-
гут продуцировать широкий спектр хемокинов 

и  цитокинов. В  недавних научных работах со-
общается о  выделенном белке SIGIRR, который 
присутствует на поверхности клеток слизистой 
оболочки кишечника и  подавляет природную 
неспецифическую иммунную реакцию этих 
клеток на бактерии-комменсалы, что обеспе-
чивает последним комфортное существование. 
Исследователи вызывали повреждения кишеч-
ного эпителия у  мышей, генетически лишенных 
гена SIGIRR, путем перорального введения бак-
териальных патогенов (Escherichia coli, Salmonella 
typhimurium). У  дефектных животных регистри-
ровали более массивные поражения кишечного 
эпителия, тяжелые нарушения микробиоценоза, 
выраженные симптомы пищевого отравления по 
сравнению с животными дикого типа, имеющих 
белок SIGIRR в  достаточном количестве. Таким 
образом, активность белка SIGIRR помогает ки-
шечным бактериям-комменсалам выигрывать 
в  конкурентной борьбе с  патогенными микро-
организмами и может стать новой мишенью для 
терапевтических препаратов, используемых в ле-
чении хронических воспалительных заболеваний 
кишечника [17].

Данные литературы свидетельствуют о  том, 
что введение бактерий-комменсалов сопрово-
ждается иммунологическим продуктивным от-
ветом, включающим расширение популяции 
внутриэпителиальных лимфоцитов с  увеличе-
нием пролиферации клеток в криптах [18]. В вор-
синках кишки развивается выраженная реакция 
с образованием многочисленных генов в энтеро-
цитах и даже стимуляцией ангиогенеза. При этом 
различные бактерии вызывают экспрессию неко-
торых генов.

Иммуномодулирующий эффект кишечной 
микрофлоры обусловлен влиянием на диф-
ференцировку Т-супрессоров в  пейеровых 
бляшках [2, 3]. Процесс дифференцировки зави-
сит от антигенпрезентирующей системы (англ. 
Human Leucocyte Antigens – HLA), от количества 
и  структуры антигена, времени его экспозиции 
и  микроокружения. Необходимо подчеркнуть, 
что в  механизмах иммунорегуляции на уровне 
желудочно-кишечного тракта принимают уча-
стие Т-хелперы двух фенотипов  – Th1 и  Th2 [7]. 
Субпопуляция Th1 определяет противоинфек-
ционную направленность иммунного реагиро-
вания, Th2  – поляризацию иммунного ответа 
по пути развития атопии. Между Th1 и  Th2 су-
ществуют отношения антагонизма, реализуемые 
с  участием их продуктов  – соответственно, ин-
терферона (IFN)-γ, IL-4 или IL-10. Именно поэто-
му возникающий перевес одного типа хелперов 
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над другим в  дальнейшем закрепляется, что 
определяет преобладающую форму иммунного 
ответа.

Согласно данным ряда исследователей, ди-
вергенция Th1/Th2 не исчерпывает дифференци-
ровочного разнообразия Т-хелперов: выявлены 
и  изучены субпопуляции Th17-клеток и  регуля-
торные CD4+ Т-лимфоциты. Считается, что Th17-
клетки секретируют исключительно провоспа-
лительные цитокины (фактор некроза опухоли β, 
IL-17 и  др.), которые способны активировать 
нейтрофилы и  опосредовать развитие воспа-
лительного Т-клеточного иммунного ответа и, 
вполне возможно, аутоиммунных процессов. 
Дифференцировку Th17-клеток поддерживают 
IL-6 и трансформирующий фактор роста β, но по-
давляют ключевые цитокины Th1- (IFN-γ) и Th2-
клеток (IL-4, IL-5, IL-13) [19].

Безусловно важным с  практической точки 
зрения представляется вопрос о  разнообразии 
Т-клеток. Известно, что часть их дифференци-
руется при нормальном Т-лимфопоэзе в  тиму-
се, их называют естественными регуляторными 
Т-клетками (Treg). В процессе иммунного ответа 
они образуют другие варианты регуляторных 
Т-клеток – Th3 и Tr1, при этом отмечено, что Treg 
сдерживают развитие аллергических процессов. 
Сегодня обсуждается новая концепция, соглас-
но которой патогенетическая роль Treg при ал-
лергических процессах не менее важна, чем роль 
дисбаланса Th1/Th2, наличие дисбаланса с  пре-
обладанием Th2-клеток может корригироваться 
Treg-клетками и не приводить к развитию аллер-
гического процесса [20, 21].

К особенностям иммунитета слизистых обо-
лочек относится то, что наряду с  Т-хелперами 
1- и 2-го порядка в них находятся регуляторные 
Т-хелперы  – CD3+CD4+CD25+ лимфоциты, уча-
ствующие в  иммунологической толерантности 
[7]. В  нормальном, физиологическом диапазоне 
поддерживается толерантность к представителям 
индигенной микрофлоры, исследования точных 
механизмов которой пока не завершены. Как не-
давно было показано, ключевую роль в них игра-
ют бифидобактерии и  лактобациллы. При этом 
видовое разнообразие и количественный уровень 
интестинальных лактобацилл в большей степени 
зависят от контроля со стороны иммунной си-
стемы по сравнению с менее иммуногенными би-
фидобактериями. Кроме того, бифидобактерии 
и  лактобациллы, определяющие микробиоценоз 
у детей на ранних этапах физиологической адап-
тации, в меньшей степени способны к продукции 
провоспалительных цитокинов, чем те, которые 

доминируют в биоценозе детей старшего возрас-
та [22, 23].

Существуют доказательства того, что 
на протяжении первых двух лет жизни ребен­
ка устанавливаются типы иммунных реакций, 
определяющих характер клинических феноти­
пов. Как показали результаты ряда исследований, 
у детей с аллергией и без нее отмечаются разли-
чия в  кишечной флоре [8, 9, 10]. Если имеется 
сдвиг в сторону преобладания грамположитель-
ных микроорганизмов, это трактуется как фак-
тор риска развития пищевой аллергии, так как 
отсутствует выработка липополисахаридов (про-
дукт метаболизма грамотрицательных бактерий), 
ответственных за формирование пищевой то-
лерантности. «Гигиеническая гипотеза» нашла 
свое подтверждение в  работах, доказавших, что 
увеличение контакта с  эндотоксином является 
наиболее мощным защитным фактором против 
появления атопии, возможно, за счет стимуля-
ции специфических рецепторов CD14 [24, 25]. 
У  детей, находящихся на естественном вскарм-
ливании, структура микробных липополисаха-
ридов определяется с  помощью поступающего 
с материнским молоком растворимого рецептора 
sCD14, концентрация которого в грудном молоке 
в  20  раз больше, чем в  плазме женщин до бере-
менности [26, 27].

Лимфоидная ткань, ассоциированная 
с желудочно­кишечным трактом, коммитирова­
на в основном на продукцию IgA [28, 29]. Молекулы 
IgA в  составе секретов представляют собой ди-
меры, соединенные в  хвостовой части белком, 
известным как J-цепь, а  также содержат допол-
нительный секреторный компонент, который 
приобретают на поверхности эпителиоцитов. Он 
синтезируется самими эпителиальными клетка-
ми и экспонируется вначале на их базальной по-
верхности, где служит рецептором для связыва-
ния IgA из крови. Образующиеся комплексы IgA 
с секреторным компонентом поглощаются путем 
эндоцитоза, проходят через цитоплазму эпите-
лиоцита и  выводятся на поверхность слизистой 
оболочки. В  дополнение к  транспортной роли 
секреторный компонент защищает молекулу IgA 
от протеолиза пищеварительными ферментами. 
К  функциям sIgA относят связывание антиге-
нов вирусов и бактерий, блокаду адгезии вирусов 
и  бактерий к  слизистым оболочкам, стимуля-
цию антибактериальной активности фагоцитов, 
лимфоцитов в отношении патогенных бактерий, 
связывание пищевых антигенов и  аллергенов, 
способных провоцировать аллергические реак-
ции. У ребенка полноценный синтез sIgA может 
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осуществляться начиная с 6-месячного возраста, 
ранее эти функции выполняет IgD.

Основным механизмом взаимодействия нор-
мальной микрофлоры с иммунной системой ор-
ганизма служит запуск хоминг-эффекта [30, 31]. 
Активированные Т-хелперы (CD4+), продуцируя 
цитокины IL-4, IL-5, IL-10, локализуются в  за-
родышевом центре фолликулов, где происходит 
процесс Т- и В-межклеточной кооперации. В по-
следующем специфические Т- и  В-лимфоциты 
транспортируются в  эффекторную зону через 
кровоток и лимфоток [10, 32]. Хоминг примиро-
ванных лимфоцитов слизистой оболочки кишки 
является направленным при помощи молекул 
a4b7-интегрина [30]. Способность лимфоцитов 
мигрировать из кровеносных сосудов в собствен-
ную пластинку достигается при экспрессии ли-
ганда к  a4b7-интегрину на эндотелиальных 
клетках сосудов кишечника. Хемокины, выра-
батываемые эпителиальными клетками, регу-
лируют миграцию лимфоцитов в эти ткани [33]. 
Нет сомнений в  том, что существуют пути при-
митивного независимого от Т-клеток IgA-ответа 
на бактерии-комменсалы желудочно-кишечного 
тракта. В  любом случае, само наличие бактерий 
оказывает постоянный антигенный тренирую-
щий эффект.

Как следует из вышесказанного, иммуномоду-
лирующие возможности индигенной микрофло-
ры чрезвычайно велики. При этом стоит подчер-
кнуть: нормальной кишечная микрофлора может 
быть только при физиологическом состоянии ор-
ганизма. Как только возникают патологические 
изменения, меняются состав и  свойства кишеч-
ной микробиоты, нарушаются ее функции.

Традиционно пик научного поиска и  мак-
симум клинического внимания приходятся на 
проблемные вопросы дисбактериоза кишечника. 
Установлено, что существенные изменения био-
ценоза происходят в результате воспалительных 
заболеваний тонкой и толстой кишки как инфек-
ционной, так и  неинфекционной природы [34, 
35, 36]. Значительную роль играют транзитор-
ные функциональные расстройства билиарной 
системы, а  также ферментопатии и  аллергиче-
ское поражение слизистой оболочки кишечника. 
Отмечено влияние возрастного фактора: у детей 
раннего возраста дисбактериоз развивается до-
статочно быстро, что связано с  относительной 
ферментативной недостаточностью желудочно-
кишечного тракта и  незрелостью иммунной си-
стемы младенца.

Есть убедительные данные, свидетельствую-
щие о  наличии причинно-следственных связей 

между состоянием целостной симбионтной эн-
доэкосистемы организма и  региональными тех-
ногенными, природно-климатическими факто-
рами. С  точки зрения медицинской географии 
ослабление последних двух явлений осущест-
вляется через определенную последовательность 
компенсаторно-приспособительных реакций, 
которые в  детском возрасте достаточно лабиль-
ны, зависят от интенсивности техногенных ток-
сикантов и  продолжительности их действия. 
Имеются подтверждения того, что в  микробио-
топах (носоглотка, ротоглотка, толстая киш-
ка, мочеполовая система) детей, проживающих 
в  неблагоприятной эколого-биогеохимической 
зоне, происходят серьезные нарушения микроб-
ной колонизации. Они проявляются в снижении 
и  изменении свойств индигенной микрофлоры, 
модификации общей микробной обсемененности 
и появлении условно-патогенных микроорганиз-
мов, несвойственных данному биотопу, сдвигом 
микробных сообществ в  сторону ассоциативно-
го роста грамотрицательных бактерий. Все это, 
бесспорно, требует разработки специальной про-
граммы коррекции и реабилитации [28].

Считается, что экопатогенные факторы спо-
собны инициировать ряд механизмов, обеспечи-
вающих экспрессию генетически детерминиро-
ванных атипичных свойств микроорганизмов, 
повышать уровень мутаций, приводить к  созда-
нию нового микроэкологического равновесия, 
не всегда отвечающего понятию симбиоза. На 
этом фоне происходит дальнейшая закономерная 
дестабилизация, которая характеризуется изме-
нением численности и  состава бактериальных 
популяций в биоценотических нишах (не только 
в желудочно-кишечном тракте, но и в других от-
делах открытых биологических систем: носоглот-
ке, ротовой полости, коже, мочеполовой системе 
и др.) в сторону ассоциативного роста грамотри-
цательных бактерий, несвойственных данному 
биотопу [37, 38]. В этих условиях тем более важны 
полученные доказательства того, что грамнега-
тивные бактерии по сравнению с  грамположи-
тельными являются более сильными иммуноге-
нами для детского организма и  более стойкими 
к антибактериальному действию не только окру-
жающей среды, но и  широкоспекторных анти-
биотиков. Утверждается точка зрения, согласно 
которой при возникающем микроэкологическом 
дисбалансе происходит формирование штам-
мов персистирующих потенциально-патогенных 
бактерий, способных при ослаблении защитных 
сил организма ребенка утяжелять течение хрони-
ческого заболевания. Особого внимания также 
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заслуживает установленный факт формирования 
дефицита целого ряда микроорганизмов, прежде 
всего бифидобактерий и лактобацилл в соответ-
ствующих экологических нишах. В результате это 
может привести к значительному снижению есте-
ственных защитных систем организма, осущест-
вляемых с помощью следующих механизмов: ми-
крофлора и  барьерный эффект, эпителий/слизь 
и иммунитет [28, 39].

Хорошо известно, что в  нарушениях микро-
флоры участвует большое количество ключевых 
механизмов, которые представлены селективны-
ми мишенями для разных биологических методов 
воздействия. Одним из практических подходов 
к  восстановлению регуляторных систем призна-
но использование микроорганизмов, известных 
под названием пробиотиков (от греч. προ – «для», 
«ради» и βιοτικ – «живой», что буквально означа-
ет «для жизни») [40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48]. 
Эксперты Всемирной организации здравоохране-
ния предложили следующую дефиницию: пробио­
тики – это живые микроорганизмы, которые при 
употреблении в  необходимом количестве оказы­
вают благоприятное воздействие на здоровье ор­
ганизма хозяина [46]. По данным завершившихся 
исследований, пробиотический эффект может ока-
зывать не только жизнеспособная, но и убитая (на-
пример, облучением) бактериальная клетка, а так-
же нежизнеспособные структурные компоненты 
бактерий (короткие последовательности дезокси-
рибонуклеиновой кислоты, пептидогликан, липо-
тейхоевая кислота) [47, 48, 49, 50, 51]. Становится 
очевидным, что существует основание к расшире-
нию современного определения пробиотика.

Наш интерес к  проблеме клинического ис-
пользования пробиотиков постоянно растет, уве-
личивается и объем знаний. Накопленная инфор-
мация убедительно показывает, что пробиотики, 

поступающие в  кишечник, изменяют не только 
его состав, но и функцию микрофлоры [43, 45, 52, 
53, 54, 55, 56, 57]. Существуют три направления 
клинических и  моделирующих исследований, 
которые могут способствовать изучению био-
логических эффектов пробиотиков. Нельзя так-
же не отметить, какое большое значение имеет 
укрепление научной базы. Следовательно, высока 
потребность в  хорошо спланированных и  орга-
низованных исследованиях, с помощью которых 
можно выявить специфические факторы, имею-
щие решающее значение в успешной пробиотико-
терапии. В табл. 1 систематизированы основные 
направления работы в области определения роли 
пробиотических микроорганизмов в  развитии 
антимикробного эффекта, усилении барьерной 
функции эпителия и модулировании иммунного 
ответа [50].

Особое место занимают исследования, изуча-
ющие возможности пробиотиков влиять на им-
мунологическое восстановление с  помощью та-
ких физиологических процессов, как повышение 
функциональной способности фагоцитирующих 
клеток и цитостатической активности макрофа-
гов, стимуляция ассоциированной с  кишечни-
ком лимфоидной ткани и  воздействие на имму-
нокомпетентные Т- и В-клетки [8, 9, 10].

Сегодня обсуждаются три пути физиологи-
ческого иммунного ответа. Первый проявляет-
ся в  том, что адгезия пробиотической бактерии 
к эпителиальным клеткам кишечного биотопа вы-
зывает выделение цитокинов, улавливаемых ден-
дритными клетками. При этом эпителиоциты ки-
шечника имеют решающее значение в  обработке 
сигналов, которые действуют на общие сигналь-
ные пути. Пассажа пробиотиков в  просвете ки-
шечника может быть достаточно для реализации 
межклеточных коммуникаций. Второй путь также 

Таблица 1. Наиболее четкие доказательства биологических эффектов пробиотических микроорганизмов

Антимикробный эффект Усиление барьерной функции эпителия Модулирование иммунного ответа хозяина

Снижение рН в просвете кишки
Стимуляция секреции дефенсинов
Секреция антимикробных пептидов
Ингибирование инвазии патогенов
Блокада бактериальной адгезии 

к эпителиальным клеткам
Образование оксида азота

Фосфорилирование белка плотных 
клеточных контактов

Увеличение продукции слизи
Увеличение гликозилирования 

компонентов мембран эпителиальных 
клеток

Повышение продукции sIgA

Стимуляция продукции антител
Стимуляция активности NK-клеток
Модулирование функциональной 

активности дендритных клеток
Модулирование регуляторов экспрессии 

генов NF-κB и AP-1
Изменение продукции цитокинов
Индукция регуляторных Т-клеток
Индукция PPARγ
Модуляция апоптоза
Ингибирование активности протеосом

sIgA – секреторный иммуноглобулин А, NK-клетки – натуральные киллеры, NF-κB – ядерный фактор «каппа-би», AP-1 – аполипопротеин-1, 
PPARγ – γ-рецептор, активирующий пролиферацию пероксисом
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связан с  механизмами клеточного воздействия 
и  состоит в  том, что М-клетки в  фолликул-ассо-
циированном эпителии на поверхности пейеро-
вых бляшек обеспечивают доставку пробиотиче-
ских бактерий в  субэпителиальную область для 
последующего контакта с  иммунными клетками 
(макрофагами, дендритными клетками). Там они 
распознаются рецепторами (Toll-подобные, лек-
тиновые типа С, NOD-подобные), что приводит 
к секреции ими цитокинов и экспрессии костиму-
ляторных молекул для Т-клеток [3]. Третий путь 
предполагает связь микроорганизмов с выдвину-
тыми в  просвет кишки отростками дендритных 
клеток, расположенных на собственной пластинке 
слизистой оболочки [3].

Особый интерес вызывает диалектика сложных 
отношений между состоянием кишечной микро-
флоры и  продукцией секреторных иммуноглобу-
линов. Анализ данных ряда исследований показал, 
что стимуляция иммуноглобулинов сопровожда-
ется усилением экспрессии рецепторов адгезии 
и бактерицидной активности, благодаря чему фор-
мируется специфическая защита. Секреторные 
иммуноглобулины выполняют важную роль в осу-
ществлении местной иммунологической реакции. 
Например, IgA1-антитела за счет тяжелых цепей, 
имеющих химическое сродство с мукозой, обеспе-
чивают формирование монослоя иммуноглобули-
нов на поверхности слизистой оболочки. Другие Ig 

субкласса А2, не имея родства со слизистой обо-
лочкой, мигрируют в просвет кишечника и созда-
ют первую линию иммунной защиты организма от 
инфекции. Следует отметить, что процесс специ-
фической адгезии условно-патогенных и патоген-
ных микроорганизмов к слизистой оболочке может 
блокироваться среди прочих факторов присут-
ствием IgA и лизоцима, которые, в свою очередь, 
способствуют адгезии к рецепторам бифидобакте-
рий и лактобацилл [56]. Детальное изучение роли 
IgA в  предотвращении колонизации слизистой 
оболочки посторонними бактериями позволило 
установить: 99%  бифидобактерий и  лактобацилл 
не покрыты секреторными иммуноглобулинами. 
Напротив, поверхности энтеробактерий, стафи-
лококков, других условно-патогенных и  сапро-
фитных микроорганизмов полностью выстланы 
IgA. Предположительно, в  основе этого явления 
лежит феномен иммунологической толерантнос-
ти к нормофлоре. Немаловажным преимуществом 
микрофлоры в  развитии иммунного ответа сле-
дует считать ее в некотором роде универсальный 
иммуномодулирующий эффект, включающий как 
иммуностимуляцию, так и иммуносупрессию [57, 
58].

Согласно результатам последних экспери-
ментальных исследований, пробиотики мож-
но отнести к  антиэндотоксиновым средствам. 
Убедительно показано, что бифидобактерии 

Таблица 2. Механизмы терапевтического и профилактического эффектов пробиотиков (Источник [65] с изменениями)

Заболевание / синдром Механизм действия

Аллергия Обеспечение защиты эпителиального барьера от 
транслокации

Иммунологические нарушения Взаимодействие с иммунокомпетентными клетками 
и клеточными рецепторами

Онкогенез Активация мутагенов, стимуляция иммунитета

Воспалительные заболевания кишечника Снижение местной воспалительной реакции

Синдром избыточного бактериального роста Антимикробная активность, конкурентное исключение

Непереносимость лактозы Доставка микробной лактазы в тонкую кишку

Диарея различного происхождения Конкурентное исключение, усиление иммунного ответа

Вагиноз, воспалительные заболевания мочеполовых путей Конкурентное исключение

Нарушение уровня холестерина Деконъюгирование желчных кислот

Язвенная болезнь, ассоциированная с Helicobacter pylori Иммуномодуляция, конкурентное исключение

Алкогольное поражение печени Подавление грамотрицательной микрофлоры, 
продуцирующей эндотоксин

Альманах клинической медицины. 2015 Август-сентябрь; 40: 35–46

41Урсова Н.И. Иммунологическая функция интестинальной микрофлоры, ее нарушения и возможности коррекции



Таблица 3. Показания, основанные на доказательствах, для применения пробиотиков в гастроэнтерологии (Источник [66])

Показание Штамм пробиотика Рекомендуемая доза

Лечение острой кишечной инфекции 
у детей

Lactobacillus rhamnosus GG

Lactobacillus reuteri ATTTC 55730

Lactobacillus acidophilus + Bifidobacterium infantis

Saccharomyces cerevisiae (boulardii)

1010–1011 2 р/сут

1010–1011 2 р/сут

109 3 р/сут

200 мг 3 р/сут

Лечение острой кишечной инфекции 
у взрослых

Enterococcus faecium LAB SF 68 108 3 р/сут

Профилактика 
антибиотикоассоциированной диареи 
у детей

Saccharomyces cerevisiae (boulardii)

Lactobacillus rhamnosus GG

Bifidobacterium lactis BB12 + Streptococcus thermophilus

250 мг 2 р/сут

1010 1–2 р/сут

107 + 106 в день

Профилактика 
антибиотикоассоциированной диареи 
у взрослых

Enterococcus faecium LAB SF 68

Saccharomyces cerevisiae (boulardii)

Lactobacillus rhamnosus GG

Lactobacillus casei DN-114 001 в ферментированном молоке 
с Lactobacillus bulgaricus + Streptococcus thermophilus

Lactobacillus acidophilus CL1285 + Lactobacillus casei LBC80R

Bacillus clausii

108 2 р/сут

1 г в день

1010–1011 2 р/сут

1010 2 р/сут 

5 × 1010 2 р/сут

2 × 109 3 р/сут

Профилактика внутрибольничной 
диареи у детей

Lactobacillus rhamnosus GG

Bifidobacterium lactis BB12 + Streptococcus thermophilus

Bifidobacterium lactis BB12

Lactobacillus reuteri ATTTC 55730

1010–1011 2 р/сут

108 + 107

109 2 р/сут

109 2 р/сут

Профилактика диареи, вызванной 
Clostridium difficile, у взрослых

Lactobacillus casei DN-114 001 в ферментированном молоке 
с Lactobacillus bulgaricus + Streptococcus thermophilus

Lactobacillus acidophilus + Bifidobacterium bifidum

Saccharomyces cerevisiae (boulardii)

1010 2 р/сут 

2 × 1010 1 р/сут

2 × 1010 1 р/сут

Адъювантная терапия при эрадикации 
Helicobacter pylori

Lactobacillus rhamnosus GG

Lactobacillus casei DN-114 001 в ферментированном молоке 
с Lactobacillus bulgaricus + Streptococcus thermophilus

Saccharomyces cerevisiae (boulardii)

Bacillus clausii

6 × 109 2 р/сут

1010 2 р/сут 

1 г в день

2 × 109 3 р/сут

Уменьшение некоторых симптомов при 
синдроме раздраженного кишечника

Lactobacillus rhamnosus GG

Bifidobacterium infantis 35624

VSL#3 смесь 8 штаммов (1 – Streptococcus thermophilus,  
4 – Lactobacillus, 3 – Bifidobacterium)

Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus rhamnosus GG LC705, 
Bifidobacterium breve BB99, Propionibacterium freudenreichii 
ssp. shermanii 

Bifidobacterium animalis DN-173 010 в ферментированном 
молоке с Lactobacillus bulgaricus + Streptococcus thermophilus

6 × 109 2 р/сут

108 в день

4,5 × 10¹¹ 2 р/сут 

1010 в день 
 

1010 2 р/сут

Поддержание ремиссии при язвенном 
колите

Escherichia coli Nissle 1917 5 × 109 2 р/сут

Профилактика и поддержание ремиссии 
при поушите

VSL#3 смесь 8 штаммов (1 – Streptococcus thermophilus, 4 – 
Lactobacillus, 3 – Bifidobacterium)

4,5 × 10¹¹ 2 р/сут

Профилактика некротизирующего 
энтероколита у недоношенных 
новорожденных

Bifidobacterium infantis, Streptococcus thermophilus, 
Bifidobacterium bifidum

Lactobacillus acidophilus + Bifidobacterium infantis

0,35 × 109 каждого штамма 
2 р/сут

109 каждого штамма 2 р/сут
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и высвобождение IL-8 [59]. Существует гипотеза, 
согласно которой бактериальные липополиса-
хариды и  пептидогликаны, входящие в  состав 
различных штаммов нормофлоры, оказывают 
иммунорегулирующее действие. Параллельно 
удалось установить, что ключевое значение ан-
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а в ограничении его концентрации и биологиче-
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иммунной системы [59].

На сегодняшний день представлено множе-
ство работ, в которых механизмы действия про-
биотиков детально обсуждены (табл. 2) [59, 60, 
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Immunological function of intestinal microflora, 
its abnormalities and possibilities of correction

The review presents current data indicating that 
normal microflora plays an important role in 
the development of intestinal immune system. 
Intestinal microorganisms stimulate maturation of 
intestinal lymphoid tissue, synthesis of secretory 
immunoglobulin A, activate phagocytosis, stim-
ulate the cytokine and interferon system. Of in-
terest is the discussion of tolerance phenomenon 
which is highly significant for formation of a stable 

micro-biocenosis. Probiotics are increasingly used 
for controlled formation or restoration of abnor-
mal micro-biocenosis. Confirmation of the useful 
properties of every strain of a probiotic culture in 
controlled clinical trials is recognized as one of the 
key requirements to probiotics.

Key words: lymphoid tissue, dendrite cell, macro-
phage, type of immune reactions, immunoglobu-
lin, normal microflora, dysbacteriosis, probiotics.
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