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Микробно-тканевой комплекс  
как базис здоровья человека
Формирование индивидуального и уникального сим-

биоза между собственным организмом и населяющими его 
микроорганизмами интенсивно происходит после рожде-
ния и является ключевым для сохранения здоровья и бла-
гополучия. Это личное симбиотическое равновесие явля-
ется результатом обогащения микробиоты (МБ) человека 
за счет внешних источников. Это разнообразие в настоя-
щее время массово подвергается значимым изменениям, 
связанным как с собственно медицинской деятельностью, 
так и воздействием окружающей среды, питания и др. Для 
двух последних поколений характерны драматические 
изменения в жизни и пищевых привычках, двигательной 
активности, приеме лекарственных препаратов и нагруз-
ке загрязняющими веществами. Анализируя накопленные 
объемы данных, мы можем измерить влияние этих измене-

ний на разнообразие микрофлоры кишечника. Не вызыва-
ет сомнений тот факт, что эти модификации образа жизни 
оказались связаны с резким увеличением заболеваемости 
иммунными, метаболическими, аллергическими и воспа-
лительными заболеваниями и, вероятно, нейродегенера-
тивными и психическими расстройствами [1].

Рассматривая МБ с позиций большого видового разно-
образия со значительными индивидуальными колебания-
ми огромного количества микроорганизмов, неравномер-
но размещенных по желудочно-кишечному тракту (ЖКТ), 
двух существенно различающихся ниш в ЖКТ – просвета 
кишки и пристеночного слоя, различной функционально-
сти не только отдельных видов, но и родов одного и того же 
микроорганизма, мы осознаем поливалентность практиче-
ски любого влияния на нее и существенную зависимость 
от нутритивной поддержки и генетических факторов хозя-
ина и микроокружения.
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Аннотация
Микробиом кишечника человека представляет собой сложную биологическую систему, функции и метаболические процессы которой яв-
ляются результатом множественных взаимодействий между микробными группами. Внутри этих групп и между ними формируются специ-
фические взаимосвязи, позволяющие дублировать и резервировать отдельные функции, системно управлять их реализацией и в целом 
обеспечивать надежное функционирование всего микробиома, в том числе в интересах макроорганизма-хозяина. Решающая роль в функ-
ционировании микробиоценоза как цельной системы принадлежит функционально-метаболическому микробному ядру. Современный 
пробиотик Lactobacillus paracasei Dg благодаря природным свойствам выполняет функцию «дирижера» микробиоценоза желудочно-ки-
шечного тракта, регулируя метаболическую активность нормофлоры кишечника, реализуя иммунотропные эффекты благодаря продукции 
экзополисахаридов, в том числе неизвестного ранее экзополисахарида b, поддерживая целостность кишечного эпителиального барьера, 
оказывая противовирусное действие, дистантные эффекты в отношении микробиоценозов других экологических ниш.
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Abstract
The human gut microbiome is a complex biological system whose functions and metabolic processes are the result of multiple interactions 
between microbial groups. Within these groups and between them, specific relationships are formed that allow duplicating and reserving 
individual functions, systematically managing their implementation and, in general, ensuring the reliable functioning of the entire microbiome, 
including in the interests of the host macroorganism. The functional and metabolic microbial nucleus plays a crucial role in the functioning 
of microbiocenosis as a whole system. Due to its natural properties, the modern probiotic Lactobacillus paracasei Dg performs the function 
of a conductor of the microbiocenosis of the gastrointestinal tract, regulating the metabolic activity of the intestinal normoflora, realizing 
immunotropic effects due to the production of exopolysaccharides, including previously unknown exopolysaccharides b, maintaining the 
integrity of the intestinal epithelial barrier, exerting antiviral action, exerting distant effects against microbiocenoses of other ecological niches.
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Кишечный эпителиальный барьер (КЭБ) – не «желез-
ный занавес», а сложно регулируемое «сито», функциони-
рование которого зависит как от макроорганизм-обуслов-
ленных модулирующих факторов, так и от микробиоценоз 
(МБЦ)-опосредованных сигналов.

Поддержание барьерной функции кишечника необ-
ходимо для предотвращения различных патологических 
состояний, которые характеризуются повышением про-
ницаемости и попаданием в кровоток микробных агентов, 
таких как бактерии и вирусы, а также биологически актив-
ных молекул, образующихся в кишечнике, в том числе при 
участии кишечной МБ (КМБ). КЭБ играет решающую роль 
в поддержании гомеостаза кишечника, поскольку обе-
спечивает сложные перекрестные взаимодействия меж-
ду кишечными микроорганизмами (как комменсалами, 
так и патогенами) и иммунной системой хозяина. Высо-
коспециализированные эпителиальные клетки непрерыв-
но контролируют множество защитных и вредных агентов, 
поддерживая многочисленные физиологические функции 
барьера, а также его целостность.

Эпителий представляет собой высокодинамичную 
ткань, которая реагирует на множество сигналов, включая 
КМБ и сигналы иммунной системы. Такой эпителиальный 
ответ на эти сигналы регулирует барьерную функцию, со-
став МБ и иммунный гомеостаз слизистой оболочки (СО) 
в собственной пластинке СО. Таким образом, эпителий 
можно рассматривать как «переводчика» между МБ и им-
мунной системой, а аберрантная передача сигнала между 
эпителием и соседними иммунными клетками может спо-
собствовать иммунной дисрегуляции [2, 3]. Эубиоз  – это 
случай межвидового баланса сообщества МБ [4, 5]. По об-
разному сравнению профессора A. Gasbarrini (Рим, 24 мар-
та 2017 г.), наш кишечник – это сложная экосистема, ко-
торая регулируется логикой гармонии взаимоотношений, 
а МБ и хозяин живут в модели совместной системной агре-
гации.

Однако как генетические дефекты, так и факторы окру-
жающей среды могут нарушить такое равновесие, способ-
ствуя тем самым дисбиозу (ДБ) кишечника, нарушению ре-
гуляции иммуновоспалительных реакций и даже развитию 
хронических патологических состояний [6].

Эпителиальные клетки образуют монослой, выстилаю-
щий всю поверхность ЖКТ; клетки соединены друг с другом 
через межклеточные соединения, называемые плотными 
соединениями, или плотными межклеточными контактами 
(tight junctions – TJs). TJs создают точки слияния между эпи-
телиальными клетками, которые регулируют диффузию, 
образуя полупроницаемые клеточные барьеры, которые 
контролируют парацеллюлярный транспорт для поддержа-
ния гомеостаза. В формировании TJs участвуют несколько 
типов белков, таких как интегральные мембранные белки 
(белки семейства клаудинов), белки соединительных ком-
плексов (zonulae occludentes 1, 2 и 3) и структуры клеточ-
ного цитоскелета (микротрубочки и микрофиламенты), 
которые вместе регулируют целостность КЭБ [7]. Измене-
ния гомеостаза эпителия кишечника во время воспаления 
СО могут нарушать структуру и ремоделировать апикаль-
ные соединения, что приводит к увеличению проницаемо-
сти КЭБ [8], инвазии патогенов и ДБ. Это состояние, также 
называемое синдромом дырявой кишки, является общим 
для разных заболеваний человека, включая кишечные, ме-
таболические и неврологические расстройства [2, 9–14]. 
Таким образом, сохранение КЭБ имеет основополагающее 
значение для предотвращения или замедления развития 
многих заболеваний.

Сетевая архитектура МБ 
Известно, что в человеческом организме обитает сооб-

щество микроорганизмов, которые в совокупности назы-
ваются МБ. Поскольку количество бактерий превышает 
численность клеток человека в соотношении 1:3 [15], важ-
но, чтобы это сосуществование было тонко настроенным 
и определялось симбиотическими отношениями. Ми-
кробиом кишечника человека представляет собой слож-
ную биологическую систему, функции и метаболические 
процессы которой являются результатом множественных 
взаимодействий между микробными группами. Внутри 
этих групп и между ними формируются специфические 
взаимосвязи, позволяющие дублировать и резервировать 
отдельные функции, системно управлять их реализацией 
и в целом обеспечивать надежное функционирование все-
го микробиома, в том числе в интересах макроорганизма. 
Махмуд Ганнум (Mahmoud Ghannoum) считает, что микро-
биом – это «барометр здоровья, причем не только здоровья 
кишечника, но и всей системы здоровья человека… Баланс 
является ключом к здоровью кишечника, но нам нужно 
смотреть на баланс с точки зрения как грибковых, так и 
бактериальных сообществ» [16].

В ходе реализации проектов MetaHit и Human 
Microbiome идентифицированы 2172 вида бактерий, клас-
сифицированы на 12 различных фил. При этом 93,5% из 
них принадлежат к Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria 
и Bacteroidetes. В 3 из 12 идентифицированных фил содер-
жится только 1 вид, выделенный от человека, – Akkermansia 
muciniphila (Verrucomicrobia phyla), Victivallis vadensis 
(Lentisphaerae phylum), Deinococcus aquaticus (Deinococcus-
Thermus). У людей 386 идентифицированных видов явля-
ются строго анаэробными [17]. Проект Human Micobiome 
позволил идентифицировать в кишечнике здоровых 
людей 247 родов грибов, основными филами являются 
Ascomycota и Basidiomycota phyla. Большинство из 701 об-
разца относилось к 15 родам, среди них доминировали 
рода Saccharomyces, Malassezia и Candida [18].

Фила Firmicutes состоит из более чем 200 различных ро-
дов, таких как Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus 
и Ruminococcus. Роды Clostridium представляют 95% типов 
Firmicutes. Bacteroidetes состоит из преобладающих родов, 
таких как Bacteroides и Prevotella. Фила Actinobacteria про-
порционально менее распространена и в основном пред-
ставлена родом Bifidobacterium [19].

Отражением суммирующейся функциональной актив-
ности МБ является метаболическая мощность (потенциал) 
микробного консорциума. МБ ЖКТ фактически функци-
онирует как виртуальный метаболический орган. Обра-
зующиеся в результате низкомолекулярные метаболиты 
играют важнейшую роль в поддержании и реализации 
множества процессов в макроорганизме [20]. По своей зна-
чимости метаболом является бóльшим предиктором ДБ, 
нежели таксономический состав микробиома. МБ облада-
ет большим метаболическим потенциалом, сопоставимым 
с человеческой печенью.

Более 100 трлн бактерий, живущих в ЖКТ человека, со-
держат почти 10 млн генов, кодирующих более 36 тыс. ме-
таболических процессов, благодаря которым образуется 
около 1000 микробных метаболитов, играющих важнейшую 
роль в жизни человека. Виды МБ взаимозаменяемы с точки 
зрения функций благодаря продуцируемым ими метабо-
литам. МБ рассматривают как еще один компонент эпиге-
нетического ландшафта человека. Таким образом, здоровье 
также является отражением разнообразия и состава КМБ 
и ее метаболического статуса [21]. Согласно модели и кон-
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цепции функциональной избыточности экосистема кишеч-
ника представляется супервидом с очень большим геномом, 
состоящим из широко расходящихся микробных линий, 
геномы которых содержат функционально сходные наборы 
генов, которые приводят к единому метаболическому ре-
зультату. Разнообразие и уровень обилия микробов, генов, 
белков и метаболитов будут влиять на энергетический ба-
ланс, перистальтику кишечника, про-/противовоспалитель-
ный статус, целостность СО, аппетит и передачу сигналов, и 
это далеко не все возможные эффекты. Такое резервирова-
ние и дублирование функций КМБ позволяет ей в широком 
диапазоне «нейтрализовывать» влияние пищевого пове-
дения человека, двигательной активности и многих других 
факторов. Вместе с тем чрезвычайно важным представля-
ется понимание структурной организации такой сложной 
сети взаимодействий внутри ЖКТ.

J. Qin и соавт. (2010 г.) на основании метагеномного 
секвенирования и анализа микробных генов в образцах 
фекалий 124 европейцев установили, что когорта содержит 
от 1000 до 1150 распространенных видов бактерий, а у каж-
дого человека – по меньшей мере 160 таких видов, которые 
также в значительной степени являются общими, при том 
что 75 видов бактерий являются общими для 50% людей, а 
57 видов бактерий встречаются у более чем 90% людей [22].

Коллекция геномов МБ ЖКТ человека включает 
1354 генома, представляющих 530 видов из 57 семейств 
фил Actinobacteria (129 геномов; 55 видов), Bacteroidetes 
(231 геном; 69 видов), Firmicutes (772 генома; 339 видов), 
Fusobacteria (26 геномов; 9 видов), Proteobacteria (194 ге-
нома; 56 видов) и Synergistetes (2 генома; 2 вида) [23]. При 
рассмотрении только видов, которые присутствуют на 
уровне более чем 0,01% в любой выборке, идентифициро-
ваны 165 видов, присутствующих более чем в двух несвя-
занных выборках – Firmicutes (n=82), Bacteroidetes (n=41), 
Proteobacteria (n=27) и Actinobacteria (n=15). Почти в 1/2 
проанализированных образцов обнаружены 3 новых вида, 
входящих в состав Clostridiales.

Анализ различий в функциональной роли, которую вы-
полняют представители четырех основных фил бактерий 
(Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria и Proteobacteria), вы-
явил 8, 122, 152 и 389 статистически обогащенных функ-
ций (q<0,001) у Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes и 
Proteobacteria соответственно. У Actinobacteria они в первую 
очередь были связаны с липидным  (q<1,99×10-83) и углевод-
ным (q<7,57×10-77) обменом; у Bacteroidetes – переносом 
железа (q<1,18×10-114) и серы (q<6,82×10-97), специфиче-
скими натрий-транспортирующими NADH-убихинонок-
сидоредуктазами (q<3,47×10-124); у Firmicutes преобладали 
нехарактерные функции: образование спор  (q<3,48×10-123) 
и транспорт тиамина (q<2,76×10-101) и рибофлавина 
(q<7,04×10-101); у Proteobacteria преобладали фруктозобис-
фосфатаза (q<4,50×10-140), глюкокиназы (q<4,55×10-125) и 
регуляторы образования кластеров железа (q<9,20×10-98).

Состав микробных сообществ во многом определяется 
межвидовой конкуренцией за доступные ресурсы, но ко-
оперативные взаимодействия, такие как обмен метаболи-
тами, также участвуют в их формировании. Несмотря на 
заметную конкуренцию за ресурсы на уровне целых сооб-
ществ, микробные сообщества содержат метаболически 
взаимозависимые группы, которые повторяются в различ-
ных средах обитания. Анализируя метаболические обмены 
со сбалансированным потоком в этих совместно встречаю-
щихся субсообществах, возможно предсказать вероятные 
обменные метаболиты, такие как аминокислоты и сахара, 
которые могут способствовать выживанию группы в ус-

ловиях, сложных с точки зрения питания. Метаболические 
зависимости выступают как основная движущая сила со-
вместного существования видов, а объединенные (коопе-
ративные) группы являются повторяющимися модулями 
архитектуры микробного сообщества [24].

Таким образом, микробиом кишечника человека пред-
ставляет собой сложную биологическую систему, функции 
и метаболические процессы которой являются продуктом 
множественных взаимодействий между микробными опе-
рационными таксономическими единицами (operational 
taxonomic units – OTUs). Эти разнообразные взаимодей-
ствия могут возникать в результате прямых или пассивных 
механизмов и могут приводить к полезным (комменсаль-
ным или мутуалистическим), нейтральным или вредным 
(конкурентным или паразитическим) эффектам для всех 
задействованных OTUs. Нарушения микробных взаимо-
действий могут проявляться как микробный ДБ и быть 
компонентном патогенеза ряда состояний, включая воспа-
лительные заболевания кишечника, метаболическую дис-
регуляцию и нервно-психические расстройства. Поэтому 
понимание структуры, функций и состава микробиома че-
ловека стало активной областью исследований [25].

Внутри микробиома OTUs не будут взаимодействовать 
одинаково, а будут формировать меньшие сообщества, ха-
рактеризующиеся плотными функциональными ассоциаци-
ями. На мезоуровне сети могут демонстрировать различные 
структуры сообщества, включая ассортативные, дисассорта-
тивные, центрально-периферийные или смешанные взаимо-
действия. Сеть микробиома разделена на 9 сообществ, а их 
размер варьировался от 12 до 80 OTUs. Математическое мо-
делирование показало, что здоровый человеческий микро-
биом отдает предпочтение ассортативности со встроенной 
мезомасштабной архитектурой «ядро–периферия» и не ре-
ализует никаких дисассортативных взаимодействий. Однако 
также найдены свидетельства неассортативных (в первую 
очередь центрально-периферийных) взаимодействий. Эти 
сообщества характеризуются рядом различных OTUs, клас-
сифицированных на более широком (фила) и более тонком 
(семейство/род) таксономических уровнях, включая 4 до-
минирующих бактериальных филы: Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria и Proteobacteria. Фактически в узлах этих ми-
кробных сообществ доминировали Firmicutes и Bacteroidetes. 
Доминирующие центры, включая Faecalibacterium, Bacteroides 
и Lachnospiraceae, были повсеместно распространены во всех 
сообществах. Обнаружение разнообразных и сосуществую-
щих сетевых архитектур имеет решающее значение для по-
нимания широкого набора биологических явлений, лежащих 
в основе взаимодействия OTUs. Характерной особенностью 
обнаруженной сетевой архитектуры является развитие силь-
ных ассортативных взаимодействий между тесно связанны-
ми OTUs, т.е. независимо от таксономического состава или 
разнообразия каждое сообщество вносит вклад в выполне-
ние большого количества перекрывающихся функций, высо-
кую функциональную избыточность и стабильность кишеч-
ного микробиома.

Метаболомный анализ образцов фекалий, полученных 
от 6 человеческих популяций из разных географических ре-
гионов (США, Перу, Буркина-Фасо), позволил изучить связи 
между основным метаболомом фекалий человека и профи-
лями микробиома кишечника, коэффициенты корреляции 
Спирмена были рассчитаны для основных метаболитов, и 
идентифицированы OTUs, полученные из кластерных по-
следовательностей. Корреляция от умеренной до сильной 
отмечена между 604 основными фекальными метаболитами 
человека и парами кишечных микробов. Большинство этих 
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метаболитов имели как положительную, так и отрицатель-
ную корреляцию с различными микробами. Многие микро-
бы коррелировали с несколькими метаболитами, в среднем 
с 7 метаболитами. Аналогично в среднем каждый из этих 
604 метаболитов коррелировал с 12 микробами, что указы-
вает на высокую связь между фекальным микробиомом и 
метаболомом. Большинство коррелирующих микробов от-
несены к классам Clostridia (48% общего числа узлов) или 
Bacteroidia (16% общего числа узлов) [26].

В большинстве случаев в отличие от инфекционных 
болезней в гастроэнтерологии специалистам приходится 
иметь дело с микробно-опосредованными состояниями, 
когда нет конкретного «виновника» в возникновении про-
блемы в ЖКТ, рутинная диагностика малоэффективна, 
терапия – только патогенетическая, а меры профилакти-
ки – недостаточно обоснованы. Однако последовательность 
микроэкологических нарушений в ЖКТ сегодня в значи-
тельной степени известна. Высвобождающиеся под действи-
ем повреждающих факторов экологические ниши, занима-
емые в норме представителями нормобиоты, оказываются 
занятыми патобионтами. Следствием этих событий являет-
ся качественный и количественный ДБ. Однако нарушение 
соотношения в основных группах микроорганизмов ЖКТ 
приводит и к нарушению метаболических взаимосвязей, а 
также традиционных и резервных путей управления функ-
ционированием микробиома. Таким образом формируется 
следующая стадия процесса – дисрегуляторная.

МБЦ-ориентированные стратегии в медицине
Исходя из современных представлений о сетевой 

структуре микробиома кишечника, роли отдельных клю-
чевых групп в его функционировании и современных 
представлений о его метаболической сети, мы можем более 
осознанно подойти к выбору стратегии и тактики терапев-
тических воздействий, направленных на МБЦ ЖКТ.

По оценочным данным, к концу 2035 г. объем рынка че-
ловеческого микробиома превысит 3,4 млрд дол. США, что 
составит приблизительно 25% среднегодового темпа роста в 
течение 2023–2035 гг. В 2022 г. объем индустрии микробио-
ма человека составил около 158 млн дол. США. Ожидается, 
что рост случаев заболеваний, связанных с образом жизни, 
респираторными заболеваниями и нарушениями пищева-
рения, в сочетании с увеличением инвестиций в разработку 
биологических лекарств по всему миру будут способство-
вать дальнейшему росту рынка [27]. Сегмент пробиотиков 
должен получить наибольшую долю рынка – 40% к 2035 г. 
В настоящее время 71% терапевтических препаратов, кото-
рые могут появиться в ближайшие годы, находится в докли-
нической стадии исследования или стадии разработки [28]. 
В связи с этим особое значение имеет эффективное приме-
нение имеющихся в нашем арсенале пробиотиков, использу-
ющих физиологические механизмы взаимодействия с МБЦ 
и организмом человека, являющихся в некоторой степени са-
моподдерживающейся «фабрикой» по производству эффек-
торных и регуляторных сигналов, а также обеспечивающих 
максимальную таргетность воздействия.

Выбор пробиотика определяется рядом факторов: убе-
дительная идентификация и несомненная доказанность без-
опасности штамма, доказанная жизнеспособность в ЖКТ 
человека, доказанная микробиологическая активность с 
точки зрения как антимикробных, так и эубиотических эф-
фектов, доказанная метаболическая активность, а также на-
личие полезных иммунотропных эффектов. Принципиаль-
но важным является учет штаммоспецифических эффектов 
каждого пробиотического продукта.

Lacticaseibacillus paracasei DG  
как современные пробиотик
Штаммы Lactobacillus paracasei представляют собой 

грамположительные неспорообразующие бактерии, кото-
рые являются обычными обитателями кишечного тракта 
человека. Специфические штаммы L.  paracasei в природе 
встречаются в ряде ферментированных пищевых продук-
тов и традиционно используются при производстве кис-
ломолочных продуктов и сыров. Штамм Lacticaseibacillus 
paracasei DG, коммерчески известный как Lactobacillus 
casei DG (Enterolactis), в научной литературе имеет еще не-
сколько синонимов – Lactobacillus paracasei CNCM I-1572, 
L. casei DG, L. paracasei DG (LPDG).

Сравнительный геномный анализ LPDG и других штам-
мов L.  paracasei с полными последовательностями генома 
привел к идентификации в геноме штамма DG 2 разных 
участков, предположительно участвующих в биосинтезе мо-
лекул экзополисахаридов (ЭПС) – регионы ЭПС-a и ЭПС-b. 
В то время как область ЭПС-a является общей для всех ис-
следованных геномов L.  paracasei, ЭПС-b представляет со-
бой область, кодирующую уникальный для этого штамма 
ЭПС [29]. Таким образом, для LPDG установлена полная 
последовательность генома и штамм депонирован в Нацио-
нальной коллекции культур микроорганизмов (CNCM).

Штамм LPDG выделен из человеческих фекалий и при-
сутствует в МБ кишечника здоровых людей. Он выдер-
живает желудочно-кишечный транзит у здоровых детей 
и взрослых при приеме внутрь вместе с пробиотической 
питьевой формой, содержащей не менее 1×109 КОЕ, демон-
стрируя устойчивость к пищеварительным сокам, гидро-
литическим ферментам и желчным кислотам [30–32]. Че-
ловеческое происхождение LPDG гарантирует длительную 
кишечную колонизацию, сохраняющуюся в кишечнике па-
циентов до 1 нед после прекращения введения пробиотика 
[30, 31, 33]. LPDG производит молочную кислоту, обеспе-
чивая быстрое восстановление баланса фекальной микро-
биоты [34]. Более того, LPDG не имеет и не передает гены 
антибиотикорезистентности, что гарантирует безопасное 
потребление человеком [31].

Детальный анализ штамм-специфических эффектов 
LPDG представлен в работе И.Ю. Торшина и соавт. (2019 г.) 
[35].

Формирование LPDG клинически  
и микробиологически эффективного 
пула бактериальных клеток в кишечнике 
и взаимодействие с индигенными 
лактобациллами
LPDG не только формирует собственный пул клини-

чески и микробиологически эффективных бактериальных 
клеток в кишечнике, но и регулирует численность собствен-
ных (уникальных) лактобацилл пациента. К 3-м суткам при-
ема пробиотика L. casei I-1572CNCM в кишечнике мышей 
содержание штамма составляло 4,9×105–2,1×106   КОЕ/г и 
начинало снижаться после прекращения приема пробио-
тика, достигая к 14-м суткам в среднем 2,10×103 КОЕ/г и 
неопределяемого уровня – к 21-м суткам. У здоровых до-
бровольцев при 7-дневном приеме LPDG также формиро-
вал устойчивую собственную популяцию, достигающую 
численности 5×106 КОЕ/г, при этом численность собствен-
ных лактобацилл добровольцев увеличивалась с 3,65×108 до 
5,61×108 КОЕ/г. После отмены пробиотического препарата к 
21-м суткам эксперимента содержание LPDG снижалось до 
неопределяемого и только у части пациентов сохранялось 
на уровне 5×104 КОЕ/г, в эти же сроки общее содержание 
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лактобацилл было выше исходного уровня и составляло в 
среднем 4,9×108 (6,3×107–1,1×109) КОЕ/г [33].

Аналогичные данные получены в более позднем иссле-
довании с использованием штаммоспецифических и пан-
бактериальных праймеров. LPDG эффективнее колонизи-
ровал в сравнении с другими пробиотическими штаммами 
(B. bifidum MIMBb23sg и L. helveticus MIMLh5) и способ-
ствовал достоверно большему увеличению популяции лак-
тобацилл как в слепой кишке (СК), так и на протяжении 
других отделов толстой кишки (ТК) [36].

Анализ внутривыборочного (α) разнообразия выявил 
значительно более высокое таксономическое богатство СК и 
ТК по сравнению с подвздошной кишкой (ПК). Большинство 
различий в бактериальном таксономическом составе между 
мышами, получавшими пробиотик и солевой раствор, наблю-
дались в СК. Наиболее очевидная разница между МБ мышей, 
получавших пробиотики через зонд, и контрольной группы 
относилась к таксонам семейства Bacteroidetes S24-7, которые 
были значительно обогащены в СК всех мышей, получавших 
пробиотики. Прием пробиотика, содержащего LPDG, приво-
дил к уменьшению в ПК 30 OTUs, в основном принадлежа-
щих к семейству Bacteroidetes S24-7. В СК мышей, получавших 
пробиотики, количество OTUs порядка Clostridiales также 
было значительно выше, чем у контрольных мышей.

LPDG также проявляет антагонистическую активность, 
реализуя регулирующее влияние на МБЦ в целом. Штамм 
оказывал бактерицидное действие на все анализируемые 
виды, выделенные из родов Staphylococcus, Streptococcus, 
Pasteurella и Neisseria после 24 ч инкубации [37].

LPDG регулирует метаболическую активность 
нормофлоры кишечника
LPDG, формируя собственный пул активных бактериаль-

ных клеток и увеличивая численность собственных лактоба-
цилл пациента, регулирует метаболическую активность нор-
мофлоры кишечника. В исследовании, в которое включены 
40 пациентов с синдромом раздраженного кишечника (СРК) 
из 5 итальянских центров, LPDG (L.  casei  DG®, Enterolactis® 
plus, Sofar SpA) при приеме в дозе 24×109 КОЕ/сут в течение 
4 нед вызывал значительное сокращение численности рода 
Ruminococcus, в котором доминировали таксоны, родствен-
ные Ruminococcus bromii и Ruminococcus callidus, значительное 
увеличение численности рода Lactobacillus и Oscillospira, а так-
же ацетата и бутирата, при значительном снижении уровня 
провоспалительного цитокина интерлейкина(ИЛ)-15 [38]. 
На уровне подцарства, помимо подтвержденного изменения 
Proteobacteria (р=0,044), обнаружено значительное уменьше-
ние Bacteroidetes (р=0,005) с сопутствующим значительным 
увеличением Firmicutes (р=0,024). Модификация Bacteroidetes 
может быть связана с уменьшением рода Bacteroides (р=0,014), 
тогда как изменение Firmicutes частично связано с увеличе-
нием Coprococcus (р=0,04) и неклассифицированного рода 
Firmicutes (р=0,016). LPDG перераспределил относительное 
содержание родов семейства (значительное увеличение рода 
Coprococcus наряду со значительным уменьшением рода 
Blautia), а модуляция соотношения Blautia : Coprococcus лежит 
в основе потенциальных защитных эффектов МБ. Способ-
ность LPDG модулировать концентрацию короткоцепочеч-
ных жирных кислот связана со взаимодействием с популяци-
ей порядка Clostridiales, продемонстрированная в том числе у 
здоровых взрослых добровольцев. Особенностью изменения 
содержания бутирата под влиянием LPDG оказалось дву-
направленное влияние на его продукцию. У лиц с исходно 
высоким уровнем содержания бутирата в кишечнике (более 
100 ммоль/кг) отмечалось снижение этого показателя до сред-

них значений 50 ммоль/кг, а у лиц с исходно низким содер-
жанием бутирата отмечено повышение его количества до тех 
же средних значений – 50 ммоль/кг. Кроме того, обратная кор-
реляция относительной распространенности рода Oscillospira 
порядка Clostridiales, которая модулируется LPDG, с частотой 
и консистенцией кала позволяет предположить, что такая те-
рапия может регулировать физиологию кишечника.

В исследовании И.Б. Хлынова и соавт. (2021 г.) установ-
лено значительное и достоверное повышение эффектив-
ности терапии СРК с запором при добавлении к терапии 
спазмолитиком (мебеверина гидрохлорид 200 мг 2 раза в 
день) LPDG (5×109 КОЕ Lactobacillus paracasei CNCM I-1572 
и 5,2 г фруктоолигосахаридов) [39]. В группе пациентов, 
принимавших только спазмолитик, клиническая ремиссия 
достигнута в 52,6% случаев, в то время как в группе паци-
ентов, получавших спазмолитик и синбиотик, клиническая 
ремиссия наступила в 92,3% случаев. Прирост больных, до-
стигших клинической эффективности, в основной группе 
по сравнению с контрольной составил 39,7% (p<0,01).

Иммунотропные эффекты LPDG 
LPDG синтезирует ЭПС, в том числе неизвестные ранее 

(ЭПС-b), реализуя эффекты в отношении как эпителиаль-
ных клеток ЖКТ, так и иммунокомпетентных клеток. Сово-
купные результаты химического анализа и спектроскопии 
ядерного магнитного резонанса ЭПС, выделенного из LPDG, 
показывают, что ЭПС LPDG (DG-ЭПС) представляет собой 
новый уникальный гетерополисахарид, имеющий структу-
ру повторяющихся звеньев [29].

На модели макрофагов THP-1 с использованием коли-
чественной полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени для количественной оценки экспрессии генов фактора 
некроза опухоли α (TNF-α), ИЛ-6, лиганда 20 хемокина C-C 
motif (CCL20), хемокина ИЛ-8 и циклооксигеназы-2 уста-
новлено, что очищенный DG-ЭПС может стимулировать 
экспрессию всех изучаемых генов, за исключением цикло-
оксигеназы-2, в зависимости от концентрации. В частности, 
хемокины ИЛ-8 и CCL20 индуцировались примерно в 70 раз 
10 мкг/мл DG-ЭПС, тогда как провоспалительные цитокины 
TNF-α и ИЛ-6 индуцировались в 26 и 39 раз соответствен-
но. Аналогичный стимулирующий профиль наблюдался с 
бактериальными клетками штамма LPDG, хотя и в мень-
шей степени. Кроме того, когда ЭПС удаляли промыванием 
солевым раствором и мягким ультразвуком, бактериаль-
ные клетки штамма LPDG теряли способность стимулиро-
вать экспрессию генов TNF-α, ИЛ-8 и CCL20; добавление  
1 мкг/мл очищенного ЭПС частично восстанавливало 
стимулирующую способность клеток. Стимуляция кле-
ток THP-1 липополисахаридом (ЛПС) привела к заметной 
сверхэкспрессии всех протестированных генов, особенно 
генов ИЛ-6, 8 и CCL20. Однако добавление DG-ЭПС не ока-
зало существенного влияния на ЛПС-ассоциированную ин-
дукцию любого из протестированных генов, сохраняя физи-
ологический характер реагирования на ЛПС.

LPDG регулирует функциональную активность эпите-
лиальных клеток ЖКТ, обеспечивая стабильность эпите-
лиального барьера и процессы всасывания и пристеночно-
го метаболизма.

Механизмы поддержания целостности  
КЭБ LPDG 
Культуры ex vivo СО ПК и ТК от 10 пациентов с постин-

фекционным СРК с преобладанием диареи и 10 здоровых 
людей обрабатывались ЛПС, LPDG и постбиотиком LPDG, 
полученным в результате центрифугирования живых LPDG. 



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.02.202649 REVIEw

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (2): 168–175. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (2): 168–175. 173

С помощью полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени оценивались уровни мРНК ИЛ-1α, 6, 8 и 10, а экспрес-
сия белка Toll-подобного рецептора 4 (TLR-4) – с помощью 
вестерн-блоттинга. LPDG и его постбиотик значительно 
снижали уровни мРНК провоспалительных цитокинов и 
TLR-4, одновременно повышая уровень ИЛ-10 после стиму-
ляции LPS, защитный эффект был более выражен в СО ПК, 
чем в СО ТК [40].

Одним из механизмов формирования воспаления в СО 
кишечника может быть активация NO, связанная с экспрес-
сией iNOS и высвобождением NO, которое характерно для 
дивертикулярной болезни. Добавление LPDG к биоптатам 
СО кишечника здоровых лиц до и после инфицирования 
энтероинвазивными E. coli (EIEC) существенных изменений 
в экспрессию iNOS не вносило. Но когда LPDG добавляли 
одновременно с EIEC, то наблюдали значительное снижение 
экспрессии iNOS по сравнению с экспрессией, индуцирован-
ной только EIEC (снижение в -1,50 раза по сравнению с EIEC; 
p<0,05). У пациентов с дивертикулезом EIEC значительно 
повышали экспрессию iNOS (увеличение в 2,86 раза по срав-
нению с базальным; p<0,05). Добавление LPDG к биоптатам 
до, после или вместе с EIEC снижало экспрессию iNOS по 
сравнению со стимуляцией EIEC (снижение в  -1,59, -1,79 
и 1,61 раза по сравнению с EIEC соответственно; p<0,05). 
У пациентов с острым дивертикулитом и симптомной не-
осложненной дивертикулярной болезнью стимуляция EIEC 
значительно увеличивала высвобождение NO, тогда как при 
добавлении LPDG к биопсиям до, после или вместе с EIEC не 
наблюдалось увеличения высвобождения NO. Напротив, у 
пациентов с дивертикулезом, когда LPDG добавлялся перед 
EIEC, наблюдалось значительное снижение высвобождения 
NO (снижение в -2,35 раза по сравнению с EIEC; p<0,05) [41].

Эффекты LPDG сочетаются и с препаратами комплекс-
ной терапии дивертикулярной болезни, снижая риск реци-
дива симптомной неосложненной дивертикулярной болез-
ни [42, 43].

Окислительный стресс и воспаление, вызываемые пи-
щевыми окисленными липидами, такими как оксистеролы, 
связаны с потерей целостности кишечного барьера, что яв-
ляется решающим событием в возникновении и прогрес-
сировании кишечных расстройств. В последнее десятиле-
тие пробиотические лактобактерии стали изучаться как 
средство для улучшения здоровья кишечника благодаря 
своим антиоксидантным и противовоспалительным свой-
ствам. Оценивая проницаемость монослоя энтероцитопо-
добных клеток Caco-2, обработанных патофизиологиче-
ски значимой комбинацией смеси пищевых оксистеролов, 
установили, что под влиянием пробиотического штамма 
LPDG (CNCMI-1572), как в виде живых бактерий, так и 
клеточного лизата, уменьшалась проницаемость моно-
слоя и потеря белков плотных контактов (TJs), по крайней 
мере частично, посредством модуляции пути, связанного 
с редокс-чувствительной активацией MAPK p38. Защитное 
действие оказывали живые бактерии, адгезия которых к 
клеткам Caco-2 не изменялась оксистеролами, и бактери-
альные внутриклеточные компоненты, в равной степени 
способные взаимодействовать с сигнальным путем [44].

Противовирусные эффекты LPDG 
Инфекция COVID-19 может проявляться поражениями 

органов ЖКТ, которые встречаются примерно у 25% паци-
ентов. Гастроинтестинальные симптомы могут возникать 
одновременно с респираторными или предшествовать их 
появлению, занимать лидирующее положение в клиниче-
ской картине заболевания, а в ряде случаев ассоциировать-

ся с неблагоприятным прогнозом [45]. В настоящее время 
все больший интерес вызывает разработка терапевтиче-
ских стратегий борьбы с COVID-19 путем регулирования 
КМБ. В частности, давно известно, что прием пробиотиков 
Lactobacillus или Bifidobacterium ассоциируется с такими 
преимуществами для здоровья, как повышение иммуните-
та и восстановление микробного баланса [46]. Роль про- и 
пребиотиков определяется минимизацией новых нару-
шений МБЦ, скорейшим восстановлением полноценного 
функционального состояния кишечного МБЦ и норма-
лизацией коммуникации между кишечником и мозгом, с 
одной стороны, и непосредственным влиянием масляной 
кислоты на механизмы висцеральной гиперчувствительно-
сти, с другой стороны, что способствует регрессу симпто-
матики и пролонгации ремиссии заболевания [47]. В  экс-
перименте на культурах клеток Caco-2 (ATCC®HTB-37™) и 
Vero E6 (ATCC®CRL-1586™) штамм LPDG продемонстриро-
вал выраженную индукцию экспрессии генов, участвую-
щих в защитном противовирусном иммунитете (IFNA1 и 
IFNB1), распознавании вирусной РНК (TLR3, TLR7, IFIH1) 
и врожденном иммунном ответе (IRF3, IRF7, MAVS). Выра-
женность стимулирующего влияния LPDG возрастала при 
одновременном его назначении с лактоферрином. Предва-
рительная инкубация клеток Caco-2 с LPDG и в комбина-
ции с лактоферрином при последующем инфицировании 
их вирусом SARS-CoV-2 достоверно снижала экспрессию 
вирусспецифичных генов, кодирующих РНК-зависимую 
РНК-полимеразу (RdRp) и ген E (CoVE), критически важ-
ных для репликации и сборки SARS-CoV-2, что выража-
лось в снижении на 41,5±4,8% титров SARS-CoV-2 при ин-
кубации только с LPDG и на 49,7±4,4% – при инкубации с 
комбинацией LPDG и лактоферрина. Помимо подавления 
репликации SARS-CoV-2 предварительная инкубация пред-
отвращает экспрессию провоспалительных генов, запуска-
емых вирусом, – значительно снизились уровни экспрессии 
мРНК генов ИЛ-6, CXCL8, TSLP и TGFB1 и увеличились 
уровни транскриптов ИЛ-10 по сравнению с таковыми в 
контроле [48]. Многофакторные противовирусные эффек-
ты, обнаруженные у LPDG, являются основой для дальней-
шего изучения особенностей поддержания целостности 
КЭБ и при других вирусных инфекциях.

Влияние LPDG на всасывание витамина D  
и дистантные эффекты
Чтобы оценить способность пробиотической бактерии 

LPDG повышать биодоступность витамина D, коммерче-
ский препарат холекальциферола в рафинированном олив-
ковом масле (Dibase) вводили мышам через зонд с одно-
временным введением или без одновременного введения 
клеток LPDG. Затем концентрацию 25(OH)D измеряли ме-
тодом иммуноферментного анализа в сыворотке мышей, 
собранной через 3 ч после последнего кормления. Когда 
108  КОЕ LPDG вводили в сочетании с добавкой витами-
на D3 1 раз в день в течение 1 нед, концентрация 25(OH)D в 
сыворотке колебалась от 84 до 89 нг/мл, что соответствует 
в среднем увеличению на 50–62% по сравнению с контро-
лем. Значительное повышение уровня 25(OH)D в сыворот-
ке наблюдалось только при введении клеток LPDG вместе 
с витамином D3 в течение 1 нед, а не тогда, когда витамин 
вводили однократно на 7-й день [49]. Повышение усвоения 
витамина D было также продемонстрировано при лечении 
пациенток с хроническим эндометритом [50]. Положи-
тельный клинический эффект терапии сопровождался и 
уменьшением выраженности микроэкологических нару-
шений во влагалищном МБЦ. 
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Дистантный эффект в отношении МБЦ мочеполового 
тракта получен и в исследованиях у мужчин. Включение 
LPDG (24×109 КОЕ 2 раз в день в течение 3 мес) в схему 
комплексного лечения хронического простатита позволи-
ло достичь клинического улучшения симптомов у 72,6% 
пациентов, значительного изменения показателей NIH 
Chronic Prostatitis Symptom Index, International Prostate 
Symptom Score и Quality of Well-Being: средняя разни-
ца между точкой начала лечения и точкой через 6 мес  – 
16,5±3,58, -11,0±4,32, 0,3±0,09 соответственно; p<0,001, а 
также значимого снижения (p<0,001) как симптоматиче-
ского рецидива (1,9/3 мес против 0,5/3 мес), так и частоты 
применения антибиотиков (-7938 UDD) [51].

Таким образом, взаимодействие с различными ключе-
выми группами бактерий ЖКТ позволяет LPDG оказы-
вать влияние на клинические симптомы, иммуноопосре-
дованные реакции, а также синтез ключевых метаболитов 
в кишечнике, что позитивно отражается на клинической 
эффективности пробиотиков на основе этого штамма. Вы-
ступая своеобразным «дирижером микробного оркестра» 
ЖКТ, LPDG открывает новую страницу наших представле-
ний об эффективных пробиотиках.

Четкое понимание штаммоспецифических механизмов 
действия LPDG, научно обоснованные дозы и схемы при-

менения пробиотиков на их основе, большой объем дока-
зательных исследований уже в настоящее время позволяют 
эффективно применять его для восстановления и модуля-
ции микрофлоры кишечника, усиления противовоспали-
тельных и иммунотропных эффектов патогенетической 
терапии при разных клинических ситуациях, дивертику-
лярной болезни, СРК, инфекции, вызванной Helicobacter 
pylori, синдроме избыточного бактериального роста и ряде 
других.
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Список сокращений
ДБ – дисбиоз
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИЛ – интерлейкин
КМБ – кишечная микробиота
КЭБ – кишечный эпителиальный барьер
ЛПС – липополисахарид
МБ – микробиота
МБЦ – микробиоценоз
ПК – подвздошная кишка
СК – слепая кишка

СО – слизистая оболочка
СРК – синдром раздраженного кишечника
ТК – толстая кишка
ЭПС – экзополисахарид
CCL20 – лиганд 20 хемокина C-C motif
DG-ЭПС – экзополисахарид LPDG
LPDG – Lactobacillus paracasei DG, Lacticaseibacillus paracasei DG
OTUs – микробные операционные таксономические единицы
TJs – межклеточные контакты
TNF-α – фактор некроза опухоли α
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