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Резюме
Сегодня происходит взрыв открытий, связанных с растущим пониманием роли сообществ микробов, ключевых видов бакте-
рий, продуктов или метаболитов, производных от комменсалов, и, в частности, связи между некоторыми из этих компонентов 
и болезненными состояниями у людей. Микробиота играет фундаментальную роль в индукции, обучении и функционировании 
иммунной системы хозяина. В свою очередь, иммунная система в значительной степени эволюционировала как средство под-
держания симбиотических отношений хозяина с этими очень разнообразными и развивающимися микробами. При оптималь-
ной работе этот альянс иммунной системы и микробиоты позволяет индуцировать защитные реакции на патогены и поддер-
живать регуляторные пути, участвующие в поддержании толерантности к безвредным антигенам. В этом обзоре мы очерчи-
ваем роль микробиоты кишечника в иммунитете, начиная с исходной информации, подтверждающей представление о 
последствиях дисбактериоза кишечной микробиоты в восприимчивости хозяина к инфекциям. Пробиотики считаются хоро-
шей формой терапии для сдерживания вредных кишечных микроорганизмов, улучшения пищеварения и усвоения питатель-
ных веществ. Благоприятные эффекты пробиотиков продемонстрированы при многих заболеваниях. Один из основных 
механизмов действия пробиотиков – регуляция иммунного ответа хозяина. Описана уникальная роль пробиотиков в поддер-
жании микробного гомеостаза кишечника, а также в выработке интерферона как противовирусного механизма. Кроме того, 
рассматривается и обсуждается регулирующая роль пробиотиков в системе «кишечник – легкие» и иммунной системе слизи-
стых оболочек как потенциального противовирусного механизма, в т. ч. и при COVID-19. Описаны мультипробиотические про-
дукты Бак-Сет® Форте и Бак-Сет® Колд/Флю. 
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Abstract
Today, there is an explosion of discoveries related to a growing understanding of the role of microbial communities, key species of 
bacteria, products or metabolites derived from commensals, and in particular the relationship between some of these components 
and painful conditions in humans. Microbiota plays a fundamental role in the induction, training and functioning of the host’s 
immune system. In turn, the immune system has evolved significantly as a means of maintaining the host’s symbiotic relations 
with these very diverse and developing microbes. At optimal performance, this alliance of the immune system and microbiota 
allows to induce protective reactions to pathogens and maintain regulatory pathways involved in maintaining tolerance to harm-
less antigens. In this review, we outline the role of the intestinal microbiota in the immune system, starting with initial information 
supporting further insights into the effects of intestinal microbiota dysbacteriosis on the host’s susceptibility to infection. Probiotics 
are considered a good form of therapy to control harmful intestinal microorganisms, improve digestion and the absorption of 
nutrients. The beneficial effects of probiotics have been demonstrated in many diseases. One of the main mechanisms of probiot-
ics is the regulation of the immune response of the host. The article reviews and discusses the regulatory role of probiotics in the 
“intestine-lungs” system and the immune system of mucous membranes for potential antiviral mechanisms. The unique role of 
probiotics in modulation of intestinal microbes and establishment of intestinal homeostasis and production of interferon as anti-
viral mechanism is described. In addition, the regulatory role of probiotics in the system «intestine-lungs» and the immune system 
of the mucous membranes for potential antiviral mechanisms, including in COVID-19 is considered and discussed. Symbiotic 
products Bac-Set® Forte and Bac-Set® Cold/Flu are described. 
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ВВЕДЕНИЕ

Основная роль желудочно-кишечного тракта – пере-
варивание и абсорбция питательных веществ, чтобы 
удовлетворить метаболические потребности для нор-
мального роста и развития человека. Кроме того, слизи-
стая оболочка кишечника обеспечивает защиту хозяина 
от постоянного присутствия антигенов из пищи и микро-
организмов в просвете кишечника. Защита от потенци-
ально вредных агентов обеспечивается многими факто-
рами, включая слюну, желудочную кислоту, перистальтику, 
слизь, протеолиз кишечника, кишечную флору и мембра-
ны эпителиальных клеток с межклеточными соединитель-
ными комплексами [1].

Резкое изменение барьерной функции кишечника 
происходит при рождении, когда кишечник переключает-
ся с обработки околоплодных вод на переваривание 
молока. Потребление пищи инициирует высвобождение 
трофических гормонов и активацию секреции, моторики и 
абсорбции [2]. Во время постнатального развития даль-
нейшие процессы созревания и адаптации защитного 
барьера кишечника включают появление белков слизи-
стой оболочки и пищеварительных ферментов, а также 
развитие кишечной флоры. Кислотность желудочного сока 
является важной защитой от микроорганизмов, секреция 
соляной кислоты слизистой оболочки желудка развивает-
ся в течение первых месяцев жизни [3]. Слизь бокаловид-
ных клеток, покрывающая эпителиальную поверхность 
желудочно-кишечного тракта, является важным физиче-
ским барьером, препятствующим прикреплению в кишеч-
нике люминальных антигенов. Создание нормальных 
бактериальных популяций может предотвратить чрезмер-
ный рост потенциальных патогенов в желудочно-кишеч-
ном тракте. Изменения созревания также влияют на мем-
браны эпителиальных клеток, которые являются главным 
механическим интерфейсом между внутренней средой 
хозяина и содержимым просвета. Постнатальное созрева-
ние щеточной каймы тонкой кишки связано с повышен-
ной способностью объединять пищевые белки [4]. 
Способность антигенов связываться с эпителиальными 
клетками сопряжена со скоростью и маршрутом переноса 
антигенов и, как было показано, влияет на интенсивность 
иммунных ответов слизистых оболочек [5].

КИШЕЧНЫЙ ИММУННЫЙ БАРЬЕР

По сути, пространственное взаимодействие между 
микробиотой и иммунной системой кишечника можно 
разделить на три уровня. Первый слой, обращенный к 
просвету кишечника, состоит в основном из слизи и 
может быть разделен на два других подслоя: внешний 
подслой, менее плотный, обильно заселен микробиотой, а 
внутренний слизистый слой состоит из высокой концен-
трации бактерицидного антимикробного вещества пеп-
тида (AMP) и секреторного IgA (SIgA), специфичных для 
комменсальных микроорганизмов. Благодаря этим ком-
понентам внутренний плотный слой практически непро-
ницаем для микробов [6].

Второй слой состоит из монослоя кишечных эпители-
альных клеток (IEC), которые контактируют с собствен-
ной пластинкой (LP) на своей базолатеральной поверх-
ности и со слизистым слоем на их апикальной поверх-
ности. IECs состоят из нескольких типов клеток, напри-
мер бокаловидных клеток, которые продуцируют муцин 
(образуют слизь); абсорбирующие энтероциты и энтеро-
эндокринные клетки, вырабатывающие холецистокинин 
и грелин (регулирующие аппетит); клетки Панета, веду-
щий производитель AMP; М-клетки, участвующие в 
захвате антигенов, чтобы представить их иммунной 
системе [7]. IEC играют важную роль в защите внутрен-
них органов от внешней среды посредством образова-
ния плотных контактов, секреции слизи и AMP (таких как 
дефенсины, лизоцимы, кателицидины, фосфолипаза-A2 
и лектины C-типа) [8]. Более того, IEC экспрессируют 
рецепторы распознавания паттерна (PRR), которые 
включают Toll-подобные рецепторы (TLR), Nod-подобные 
рецепторы (NLR) и Rig-I-подобные рецепторы [9]. 
Интересно, что продукция некоторых типов AMP, таких 
как регенерирующий островковый белок 3γ (REGIII γ), 
REGIII β и ангиогенин-4, находится под влиянием ком-
менсальных микроорганизмов TLR/MyD88-зависимым 
образом. Однако на другие АМП, такие как лизоцим, 
фосфолипаза-А2 и дефенсины, микробиота, по-видимому, 
не влияет [8]. Очень важным типом клеток, присутствую-
щим на уровне IEC, являются клетки M. Они работают 
напрямую с иммунной системой, отбирая антигены из 
просвета и однонаправленно доставляя их к клеткам, 
представляющим антиген, локализованный под эпите-
лием [8]. Энтеро эндокринные клетки также действуют в 
защите кишечного барьера, продуцируя энтероэндо-
кринный пептид, глюкагоноподобный пептид-2 (GLP-2), 
который регулируется статусом питания хозяина, напри-
мер продуцированием короткоцепочечных жирных кис-
лот. Основными характеристиками функции кишечного 
барьера GLP-2 являются индукция пролиферации 
кишечных эпителиальных клеток; увеличение экспрес-
сии белков плотного соединения кишечника; регулиро-
вание врожденной иммунной системы путем контроля 
экспрессии антимикробных пептидов, продуцируемых 
клетками Панета [10].

Третий слой под IECs образован собственной пла-
стинкой и брыжейкой. Элементы местной иммунной 
системы, называемые лимфоидными тканями, ассоции-
рованными с кишечником (GALT), расположены внутри 
этого слоя. В собственной пластинке могут быть обнару-
жены зрелые изолированные лимфоидные фолликулы 
(ILF), которые сформированы из бляшек крипт (прена-
тально) и пейеровских бляшек (PP). Связанные с микро-
бами молекулярные паттерны (MAMP), полученные из 
колонизирующих бактерий, воспринимаются PRR на IEC 
или дендритных клетках (DC), которые привлекают и 
активируют T- и B-клетки в ILF. PP в рамках IEC получают 
антигены через M-клетки и передают их DC, которые 
взаимодействуют с T- и B-клетками. В PP и ILF есть плаз-
матические клетки, которые обычно продуцируют и 
выделяют IgA [11].
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КИШЕЧНАЯ ФЛОРА: ВЛИЯНИЕ НА ЗАЩИТНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ КИШЕЧНИКА

Микробиота кишечника создает индивидуальную 
среду для съеденной пищи, а кишечник хозяина обеспе-
чивает уникальный генетический фон для роста опреде-
ленных бактерий. В желудочно-кишечном тракте челове-
ка обитают от 1 × 1013 до 1 × 1014 микроорганизмов, от 
500 до 1 000 видов [12, 13] и более 7 000 штаммов [14]. 
Баланс между этим сложным сообществом кишечных 
бактерий, питательными веществами пищи, кишечной 
геномикой и физиологическим участком все больше при-
знается в качестве основного фактора, влияющего на 
здоровье человека. При определенных расстройствах, 
связанных с факторами окружающей среды, играет роль 
в патогенезе заболеваний дисбаланс между комменсаль-
ными бактериями с патогенным потенциалом (которые 
мы называем патобионтами) и комменсальными бактери-
ями с полезным потенциалом (симбионты). 

До конца XIX в. микробы рассматривались как вред-
ные патогены, вызывающие инфекции, а иммунная 
система хозяина считалась разработанной для распоз-
навания и искоренения этих захватчиков [15]. Теперь мы 
знаем, что развитие иммунной системы во многом зави-
сит от колонизации комменсальными микробами [16]. 
Несмотря на то что существует несколько путей взаимо-
действия бактерий со своим хозяином, рецепторы рас-
познавания паттернов (Toll-подобные рецепторы) на 
клетках-хозяевах играют ключевую роль. Сегодня извест-
ны 10 видов TLR, которые присутствуют в клетках врож-
денной иммунной системы человека и распознают харак-
терные молекулярные паттерны [17]. Эти рецепторы 
являются воротами к врожденной иммунной системе и 
являются первым шагом в каскаде, ведущем к производ-
ству цитокинов. Они также повсеместно распределены на 
нейронах, что позволяет им реагировать на бактериаль-
ные и вирусные компоненты [18]. В то время как кишеч-
ный эпителий и слой слизи в значительной степени дей-
ствуют как барьер для транслокации микроорганизмов 
во внутреннюю среду, нервная система подготовлена   и 
способна реагировать на такие взаимодействия [19].

Созревание иммунной системы хозяина зависит от 
взаимодействия с микробиотой и требует определенных 
штаммов микробов, которые находятся в среде с воспа-
лительными процессами [20, 21]. Хотя остается много 
вопросов, считается, что эти специфические бактерии 
активируют иммунный прайминг слизистой оболочки для 
процесса отбора проб бактерий, чтобы свести к миниму-
му их воздействие на системную иммунную систему 
путем временного нарушения эпителиального барьера, 
тем самым стимулируя выработку антимикробных моле-
кул и усиливая иммунную защиту  – воспалительные и 
регуляторные иммунные белки [22]. Первоначальный 
тесный строго регулируемый контакт приносит пользу 
хозяину, усиливая барьерную функцию кишечника и 
защиту от последующего вторжения патогенов.

После первоначального праймирования кишечной 
микробиотой иммунная система непрерывно стимулиру-

ется несколькими структурными компонентами микроб-
ных клеток через TLR и отвечает, создавая широкий 
спектр лимфоцитов и цитокинов. В отсутствие стрессоров 
микробиота кишечника вызывает хроническое состояние 
сверхнизкой активации иммунной системы, при котором 
бактериальные компоненты стимулируют макрофаги и 
Т-клетки для создания провоспалительных цитокинов, 
таких как IL-1 β, фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) и 
IL-18 [23, 24]. Эти факторы генерируют базальное состоя-
ние иммунной активации, начиная с поверхности слизи-
стой оболочки кишечника, но в конечном итоге поражая 
весь организм. Подсчитано, что у взрослого человека 
содержится 1 г липополисахаридов, и воздействие на 
иммунные клетки клеточных стенок этих молекул важно 
для поддержания гомеостаза слизистой оболочки [25]. 
Одним из важных факторов является регуляция хемокина 
CXCL16, который важен для миграции и гомеостаза есте-
ственных киллеров (iNK) Т-клеток. Эта хемокиновая регу-
ляция происходит посредством эпигенетических измене-
ний, включающих снижение паттерна метилирования 
гена CXCl16 и уменьшение количества инвариантных NK 
T-клеток в собственной пластинке толстой кишки [26]. 

Млекопитающие имеют определенные кишечные бак-
терии, чтобы расщепить неперевариваемые пищевые 
компоненты, такие как растительные волокна [14]. Одним 
из доминирующих метаболитов, образующихся в результа-
те этого процесса, являются короткоцепочечные жирные 
кислоты (SCFA)  – продукты бактериальной ферментации, 
широко представленные в толстой кишке [27]. Хотя роль 
SCFA в контроле различных аспектов иммунных ответов 
была признана давно [28], их связь с функцией лимфоци-
тов была оценена только недавно. Примечательно, что 
SCFA, и в частности бутират, регулируют размер и функцию 
регуляторной Т-клеточной сети, способствуя индукции и 
приспособленности регуляторных Т-клеток в толстой 
кишке [29, 30]. Хорошо известно, что бутират регулирует 
экспрессию генов эпигенетически, ингибируя гистоновые 
деацетилазы (HDACs) [31], это свойство в настоящее время 
предлагается в качестве основного механизма для усилен-
ной генерации T-reg в кишечнике. Действие SCFA, вероятно, 
является результатом манипулирования различными клет-
ками, участвующими в индукции регуляторных ответов, и, 
действительно, действие SCFA как на Т-клетки, так и на 
дендритные клетки связано с этим процессом [29, 30].

Защита хозяина от экзогенных патогенов с помощью 
комменсальных бактерий – явление, называемое устойчи-
востью к колонизации, было описано более пяти десятиле-
тий назад [32]. Одна из основных форм взаимодействия 
между микробиотой и вторгающимися микробами связана 
с необходимостью для обеих форм организмов конкури-
ровать за одну и ту же экологическую нишу. Было показано, 
что комменсалы ограничивают колонизацию патогенов 
посредством конкуренции за определенные метаболиты в 
процессе, называемом резистентностью к колонизации [33]. 
Изменение доступности питательных веществ микро-
биотой хозяина также может иметь серьезные послед ствия 
для экспрессии генов вирулентности и скорости роста 
патогенов, таких как энтерогеморрагические микроорга-
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низмы E. coli или Clostridia difficile [34, 35]. В тандеме с 
прямым действием на инвазивные микробы способность 
микробиоты контролировать инфекцию также связана с ее 
замечательной способностью стимулировать и калибро-
вать как врожденный, так и адаптивный иммунитет [36]. 
Действительно, комменсалы играют фундаментальную 
роль как в тренировке иммунной системы, так и в ее функ-
циональной настройке, тем самым действуя как адъюван-
ты для иммунной системы в целом. Адъювантные свойства 
микробиоты также были выявлены на модели оральной 
вакцинации в наблюдении, которое может помочь объяс-
нить некоторые неудачи оральной вакцинации в развива-
ющихся странах, в которых недоедание и инфекция 
серьезно повлияли на микробиоту [37, 38]. В дополнение к 
плейотропным эффектам консервативных микробных 
лигандов или метаболитов в образовании и функциониро-
вании иммунной системы становится ясно, что уникальные 
микробы или группы бактерий могут доминирующим 
образом влиять на развитие и функционирование иммун-
ной системы в устойчивом состоянии и в условиях воспа-
ления. На языке экологических систем эти важнейшие 
организмы называют «ключевыми видами» [39]. 

Хотя общепризнано, что изменения в составе и плот-
ности кишечной микробиоты могут влиять на местные 
иммунные реакции, становится очевидным, что эти изме-
нения также могут влиять на иммунитет и воспаление в 
органах, удаленных от кишечника [40]. Например, умень-
шение кишечных комменсалов с помощью антибиотиков 
широкого спектра действия приводит к притуплению Т- и 
В-клеточного ответа на интраназальную инфекцию грип-
па. Этот эффект микробиоты связан с ее способностью 
стимулировать опосредованную инфламмасомами индук-
цию секреции IL-1β и IL-18. В этих условиях ректальное 
введение агонистов TLR восстанавливает защитные 
иммунные ответы, указывая на то, что микробные про-
дукты способны к системной диффузии либо активация 
инфламмасом не обязательно должна происходить в 
месте инфекции [41]. Лечение антибиотиками также 
нарушает адаптивные и врожденные противовирусные 
реакции после воздействия системного вируса лимфоци-
тарного хориоменингита (LCMV) и вируса гриппа [42].

Таким образом, воздействие микробных лигандов фор-
мирует системный иммунитет как в стабильном состоянии, 
так и в контексте воспаления. Базовая настройка иммун-
ной системы, связанная с постоянным восприятием 
микробных продуктов или лигандов, подразумевает, что 
тонкие изменения в этом кондиционировании могут иметь 
долгосрочные последствия для способности хозяина вызы-
вать системные иммунные реакции и развивать воспали-
тельные заболевания. Механизм, лежащий в основе этого 
явления, остается не совсем понятным, но мы можем пред-
положить, что сигналы, полученные от комменсальных 
бактерий, могут влиять на профили экспрессии генов 
иммунных клеток посредством эпигенетических модифи-
каций генов, участвующих во врожденных ответах, тем 
самым создавая состояние транскрипции, которое обеспе-
чивает базальную экспрессию факторов защиты хозяина и 
быстрое реагирование при встрече с патогенами [43].

МЕХАНИЗМЫ КОРРЕКЦИИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 
С ПОМОЩЬЮ ПРОБИОТИКОВ

Первоначально пробиотики были определены как 
«живые микробные пищевые добавки, которые благо-
творно влияют на хозяина, улучшая микробный баланс 
его кишечника» [44]. Это определение было пересмотре-
но, и в настоящее время пробиотики определяются как 
«живые микроорганизмы, которые при введении в соот-
ветствующих дозах приносят пользу для здоровья хозяи-
на» [45]. Многие пробиотические бактерии являются 
членами кишечной микробиоты, некоторые из которых 
все чаще включаются в пищевые продукты для улучше-
ния здоровья кишечника за счет поддержания баланса 
микробов в желудочно-кишечном тракте [46].

Пробиотики играют роль в балансировании защитного 
механизма хозяина, включая врожденные и адаптивные 
иммунные ответы. Пробиотики должны быть безопасными 
для использования и по определению приносить пользу 
слизистой оболочке толстой кишки и системному имму-
нитету [47, pp. 133–161]. Пробиотики могут способствовать 
выработке бактериоцинов и короткоцепочечных жирных 
кислот, снижению рН кишечника, полному доступу пита-
тельных веществ в толстой кишке, интерференции сайтов 
колонизации, колонизации и конкуренции за сайты свя-
зывания на эпителиальных клетках кишечника, стимули-
рованию барьерной функции слизистой оболочки и моду-
лированию иммунной системы [48]. Существуют много-
численные исследования, которые продемонстрировали, 
что пробиотики стимулируют врожденный и приобретен-
ный иммунный ответ, вызывают секреторную и системную 
секрецию IgA, способствуют фагоцитозу, модифицируя 
ответы Т-клеток, поддерживают гомеостаз активности Th1 
и Th2 путем усиления ответов Th1 и ослабления ответов 
Th2 [49–51]. Клинические исследования показали, что 
различные штаммы Lactobacillus изменяли ответы Th1 за 
счет индукции IFN-γ, IL-2 и TNF-β [52–55]. Несколько 
исследований на животных продемонстрировали сниже-
ние уровня IL-4, IL-5, IL-10 и IL-13 при пероральном корм-
лении или внутрибрюшинной инъекции Lactobacillus casei, 
Bifidobacterium animalis или Bifidobacterium breve [56, 57]. 
Несколько клинических исследований выявили индукцию 
сывороточных IgA- и IgA-секретирующих клеток штамма-
ми Lactobacillus или Bifidobacterium [58, 59].

Многочисленные исследования показывают, что про-
биотики безопасны и эффективны для клинического при-
менения при заболеваниях человека, таких как диарея, 
связанная с антителами [60, 61], воспалительное заболе-
вание кишечника [62, 63], опухоли ЖКТ [64], аллергия и 
экзема [65–67], вирусная инфекция [68]. 

Рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое исследование показало снижение частоты и 
продолжительности симптомов простуды и глоточных 
симптомов, сопровождающих простуду, при употребле-
нии Lactobacillus plantarum HEAL9 и Lactobacillus paracasei 
8700 [69]. Lactobacillus acidophilus использовались в каче-
стве живого носителя для пероральной иммунизации 
против вируса куриной анемии [70]. Исследование на 
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мышах показало, что молоко, ферментированное 
Lactobacillus casei и Lactobacillus acidophilus, можно 
использовать в качестве профилактического средства 
против желудочно-кишечных инфекций, вызванных 
Shigella [71]. Также йогурт с добавлением Lactobacillus 
acidophilus и Bifidobacterium SPP стимулировали слизи-
стые и системные IgA-ответы на иммуноген холерного 
токсина [72].

ПРОБИОТИКИ ОБЛАДАЮТ ПРОТИВОВИРУСНОЙ 
АКТИВНОСТЬЮ

Пробиотики выбраны в качестве альтернативы, 
поскольку они действуют как естественные усилители 
иммунной системы [73]. Пробиотики и их метаболиты 
также могут косвенно влиять на вирусы, изменяя состоя-
ние клеток, стимулируя врожденный и/или адаптивный 
иммунитет. Они проявляют противовирусную активность 
за счет 1) прямого взаимодействия «пробиотик – вирус»; 
2) выработки метаболитов, активирующих противо-
вирусные препараты; 3) стимуляции иммунной системы. 
Молочно кислые бактерии (LAB) и их бактериоцины служат 
в качестве противовирусных агентов [74]. Известно, что 
LAB синтезируют экзополисахариды (EPS), которые могут 
иметь такие преимущества для здоровья людей, как 
иммуно модулирующее, противоопухолевое, антибиотико-
пленочное и антиоксидантное действие. Один из таких 
штаммов – Lb. plantarum CRL1506 при пероральном при-
еме продемонстрировал противовирусные свойства за 
счет уменьшения воспалительного поражения тканей [75]. 
Анализ Lb. plantarum показал значительное присутствие 
сахаров, указывая на то, что основными противовирус-
ными активными веществами являются полисахариды. 
Предыдущие исследования также продемонстрировали, 
что колонизация эпителия лактобактериями стерически 
препятствует адгезии вируса к поверхности. L.N. Callahan 
et al. сообщили, что сульфатированные экзополисахариды 
ингибируют прикрепление вируса иммунодефицита (ВИЧ) 
к клеткам-мишеням, тем самым блокируя проникновение 
вируса к хозяину [76]. Аналогичным образом было обна-
ружено, что Bacillus subtilis OKB105 и сурфактин обладают 
противовирусной активностью против гастроинтестиналь-
ного коронавируса (TGEV), проникающего в эпителиаль-
ные клетки кишечника свиней, путем адсорбции вирусных 
частиц и блокирования прикрепления вирусов путем 
конкурентного ингибирования [77].

Пробиотики Lb. plantarum или Lb. reuteri при вирусной 
пневмонии уменьшали рекрутирование гранулоцитов и 
экспрессию множества провоспалительных цитокинов, 
подавляя репликацию вируса. Это указывает на то, что 
противовирусный механизм действия пробиотиков может 
быть независимым от TLR [68]. Исследование, проведенное 
T. Kokubo et al., показало, что Lactococcus lactis LC влияют 
на активацию плазмоцитоидных дендритных клеток [78]. 
Это ослабляет гены дегенерации и концентрацию контро-
лируемого цитокина, трансформирующего β-фактор 
роста. Lb. rhamnosus M21 после лечения пневмонии у 
мышей показал повышенные уровни интерферона-γ и 

интерлейкина-2, которые являются репрезентативными 
цитокинами хелперных Т-клеток I типа [79].

Пробиотики, такие как Bifidobacteria и Lactobacillus, ока-
зывают благоприятное воздействие при поражении дыха-
тельных путей вирусом гриппа [80]. В одном из обзоров 
более 8 000 недоношенных новорожденных, включенных 
в рандомизированные контролируемые исследования (РКИ), 
получавших энтеральное введение пробиотиков, показали 
снижение развития некротического энтероколита, нозоко-
миального сепсиса и общей смертности [81]. Обзор 12 
испытаний, в которых приняли участие 3 720 участников, 
включая детей, взрослых (в возрасте около 40 лет) и пожи-
лых людей, продемонстрировал, что пробиотики были 
лучше, чем плацебо, в сокращении количества пациентов с 
эпизодами острых инфекций верхних дыхательных путей 
(ИВДП), средней продолжительности эпизодов острых 
ИВДП, снижали потребность в использовании антибиоти-
ков и пропуски уроков в школе из-за простуды. Это указы-
вает на то, что пробиотики могут быть более полезными, 
чем плацебо, для предотвращения острых ИВДП [82]. РКИ 
с участием > 4000 новорожденных в Индии показало сни-
жение частоты сепсиса и инфекции дыхательных путей 
(ИДП) у младенцев, получавших штамм Lactobacillus 
plantarum в сочетании с пребиотиками [83]. Также задоку-
ментировано влияние пробиотиков на профилактику ИДП 
верхних отделов дыхательных путей, вызываемых опреде-
ленными вирусами. РКИ с участием 94 недоношенных 
новорожденных показало, что смесь галактоолигосахари-
дов и полидекстрозы и пребиотиков (1:1) или пробиотик 
Lactobacillus rhamnosus GG, введенные между 3 и 60 днями 
жизни, в 2–3 раза снижали частоту клинически определя-
емых вирус-ассоциированных ИДП по сравнению с пла-
цебо [84]. Частота эпизодов, связанных с риновирусом, 
которые составляли 80% всех ИДП в этом исследовании, 
также значительно снизилась с помощью пробиотиков и 
пребиотиков. Заболеваемость ИДП и гриппом снизилась 
после употребления Lactobacillus brevis в открытом иссле-
довании с участием 1 783 школьников [85]. Эти положи-
тельные результаты, относящиеся к эпидемии, затронув-
шей в большей степени взрослых, чем детей, были под-
тверждены в рандомизированном контролируемом иссле-
довании, в котором участвовали 27 пожилых людей, полу-
чавших Bifidobacterium longum или плацебо [86]. Кроме 
того, молочнокислые бактерии, из которых получено мно-
жество пробиотиков, являются частью микробиоты верх-
них дыхательных путей у здоровых людей, а некоторые 
штаммы рассматриваются для предотвращения рецидиви-
рующего среднего отита. Это делает заслуживающим вни-
мания использование пробиотиков для замедления про-
грессирования пандемии коронавируса [87, 88].

Hong Zhang et al. провели одноцентровое двойное 
слепое рандомизированное контролируемое проспектив-
ное исследование влияния пробиотических добавок на 
взрослых добровольцев, которые за последний год болели 
простудой четыре или более раза. Субъекты получали про-
биотический напиток, содержащий Lactobacillus paracasei 
(не менее 3 × 107 колониеобразующих единиц (КОЕ) в мл), 
Lactobacillus casei 431 (не менее 3 × 107 КОЕ в мл) и 
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Lactobacillus fermentium PCC (не менее 3 × 106 КОЕ в мл) или 
аналогичное плацебо без пробиотиков в течение 12 нед. 
Потребление пробиотиков значительно снизило частоту 
инфекций верхних дыхательных путей (p < 0,023) и гриппо-
подобных симптомов с температурой во рту выше 38 °C 
(p < 0,034) по сравнению с группой плацебо. Субъекты, 
которые принимали пробиотики, продемонстрировали зна-
чительно более высокий уровень IFN-γ в сыворотке 
(p < 0,001) и sIgA в кишечнике (p < 0,010) по сравнению с 
группой плацебо и значительно более высокий уровень 
IFN-γ в сыворотке (p < 0,001) и кишечного sIgA (p < 0,001) 
по сравнению с их исходными результатами тестов [89]. 

Irene Lenoir-Wijnkoop et al. провели анализ общего 
потребления пробиотиков населением США за 2017–2018 гг. 
Своевременное назначение пробиотиков позволило сэко-
номить для плательщиков медицинских услуг 6 млн долл. 
по метаанализу YHEC и 373 млн долл. по Кокрановскому 
метаанализу благодаря предотвращению 19 млн курсов и 
54,5 млн больничных дней по заболеваниям верхних 
дыхательных путей соответственно по сравнению с теми 
пациентами, которым не назначались пробиотики. 
Назначение антибиотиков уменьшилось на 1,39–2,16 млн 
курсов, тогда как отсутствие на работе сократилось на 
3,58–4,2 млн дней при применении метаанализов YHEC и 
Кокрейн соответственно. С учетом потери производитель-
ности общая экономия для общества составила 784 млн, 
или 1,4 млрд долл., для метаанализов YHEC и Кокрейн 
соответственно. Анализ подгрупп продемонстрировал 
дополнительную пользу пробиотиков в группах риска, что 
может иметь значение для целевых вмешательств. Анализ 
чувствительности продемонстрировал надежность резуль-
татов модели и положительное влияние пробиотиков на 
здоровье людей и экономическое бремя вирусных инфек-
ций дыхательных путей [90].

Рандомизированное параллельное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование показало, что 
потребление L. plantarum HEAL9 и L. paracasei 8700 в тече-
ние 12-недельного периода уменьшило риск заражения 
простудными инфекциями у здоровых людей. Частота 
возникновения одного или нескольких эпизодов просту-
ды снизилась с 67% в контрольной группе до 55% в груп-
пе пробиотиков (p < 0,05). Кроме того, количество дней с 
симптомами простуды наблюдалось значительно 
(p < 0,05) реже: от 8,6 дней в контрольной группе до 
6,2 дней в группе пробиотиков в течение 12-недельного 
периода. Общий балл симптомов снизился в течение 
периода исследования со среднего значения 44,4 для 
контрольной группы до 33,6 для группы пробиотиков. 
Уменьшение орофарингеальных симптомов наблюдалось 
значительно реже (p < 0,05). Кроме того, пролиферация 
B-лимфоцитов значительно повысилась в группе пробио-
тиков (p < 0,05) по сравнению с контрольной группой [69].

M. de Vrese et al. провели рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое исследование в 
течение 3 мес., в т. ч. за два зимне-весенних периода. 
Ежедневно 479 здоровых взрослых (в возрасте 18–67 лет) 
получали витамины и минералы с пробиотическими бак-
териями Lactobacillus gasseri PA 16/8, Bifidobacterium 

longum SP 07/3, B. bifidum MF 20/5 в дозе 5 x 107 КОЕ 
или плацебо. Параметры клеточного иммунитета оцени-
вались в случайно выбранной подгруппе из 122 добро-
вольцев до и после 14 дней приема добавок. Общая 
оценка симптомов, продолжительность эпизодов просту-
ды и количество дней с лихорадкой во время эпизода 
были ниже в группе, получавшей пробиотики, чем в кон-
трольной группе: 79,3 ± 7,4 против 102,5 ± 12,2 балла 
(p = 0,056); 7,0 ± 0,5 против 8,9 ± 1,0 дня (p = 0,045); 
0,24 ± 0,1 против 1,0 ± 0,3 дня (p = 0,017). В группе, полу-
чавшей пробиотики, наблюдалось значительное усиление 
цитотоксических Т-супрес сорных клеток (CD8 +) и 
Т-хелперных клеток (CD4 +). Значи тельно увеличилось 
количество фекальных лактобацилл и бифидо бактерий 
после приема пробиотиков [91].

Потребление пробиотиков повышает уровень интер-
феронов типа I, антигенпрезентирующих клеток, 
NK-клеток, а также Т- и В-клеток в иммунной системе 
легких. Введение пробиотиков также может улучшить 
про- и противовоспали тельные цитокины, помогая изба-
виться от вирусной инфекции, сводя к минимуму повреж-
дение клеток в легких [92]. Этот предложенный механизм 
также может быть использован для предотвращения 
осложнений, связанных с COVID-19. Недавние исследова-
ния показывают, что поражения кишечника при COVID-19 
протекают активнее и продолжительнее по сравнению с 
легкими [93]. Это делает их использование для замедле-
ния прогрессирования пандемии коронавируса заслужи-
вающим внимания.

Китайские исследователи провели анализ метагеном-
ного секвенирования образцов фекалий 15 пациентов с 
коронавирусной болезнью–2019 (COVID-19) в Гонконге с 
5 февраля по 17 марта 2020 г. Они обнаружили стойкие 
изменения в фекальном микробиоме во время госпита-
лизации по сравнению с контрольной группой. Изменения 
фекальной микробиоты были связаны с фекальными 
уровнями SARS-CoV-2 и COVID-19. Эксперты сделали 
выводы, что стратегии изменения кишечной микробиоты 
могут снизить тяжесть заболевания [94]. 

В своем обзоре A. Sundararaman et al. всесторонне 
обсуждают профилактическую и поддерживающую тера-
певтическую роль пробиотиков в лечении COVID-19. Они 
описывают уникальную роль пробиотиков в модулирова-
нии микрофлоры кишечника, укреплении его гомеостаза 
и выработки интерферона как противовирусного меха-
низма. Кроме того, рассматривают и обсуждают регулиру-
ющую роль пробиотиков в системе «кишечник – легкие» 
и иммунной системе слизистых оболочек для потенци-
альных противовирусных механизмов [95]. Большое 
количество публикаций на сегодняшний день демонстри-
рует, что пероральные пробиотические штаммы могут 
снизить частоту и тяжесть вирусных инфекций дыхатель-
ных путей. В то время, когда врачи используют препараты, 
у которых мало данных по борьбе с COVID-19, пробио-
тические штаммы, задокументированные для противо-
вирусной и респираторной активности, должны стать 
частью арсенала, чтобы снизить бремя и тяжесть этой 
инфекции [96–105].
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Сегодня на пробиотическом отечественном рынке 
серьезную нишу занимает «семейство» из Великобритании: 
Бак-Сет® Форте, Бак-Сет® Беби и Бак-Сет® Колд/Флю. 
Авторы статьи провели микробиологический анализ 
Бак-Сет® Форте. Представляем отчет этого исследования.

Объект исследования – мультипробиотик Бак-Сет® 
Форте, дата производства 25.12.16, лот 41111261. Исследо-
вание пробиотических штаммов вели согласно МУ 
2.3.2.2789-10 «Методические указания по санитарно-эпи-
демиологической оценке безопасности и функционально-
го потенциала пробиотических микроорганизмов, исполь-
зуемых для производства пищевых продуктов». 

Первоначально готовили взвесь из капсулы и прово-
дили микроскопическое исследование мазков, окрашен-
ных по методу Грама. Микроскопию осуществляли с 
помощью бинокулярного микроскопа «Микмед-5» под 
масляной иммерсией с объективом ×100. Установлено 
наличие грамположительных палочек нескольких морфо-
типов и грамположительных кокков. В мазке отмечали 
наличие тонких, длинных, слегка изогнутых палочек с 
зернистой цитоплазмой, расположенных короткими 
цепочками, а также коротких тонких прямых палочек, 
расположенных в виде китайских иероглифов (род 
Lactobacillus). Представители рода Bifidobacterium отлича-
лись полиморфностью. В мазках наблюдали крупные 
прямые с закругленными концами палочки, расположен-
ные в виде коротких цепочек и одиночно (один морфо-
тип); также средней длины толстые палочки с закруглен-
ными концами, расположенные одиночно (второй мор-
фотип), толстые палочки в виде кегли (третий морфотип), 
короткие овоидной формы толстые палочки, расположен-
ные цепочками (четвертый морфотип). Среди палочек 
наблюдали грамположительные кокки, неправильной 
шаровидной формы, крупные, расположенные одиночно 
(род Streptococcus). 

Содержание микроорганизмов в 1 капсуле исследо-
вали методом разведений. Из содержимого капсулы 
готовили первое разведение в физиологическом рас-
творе (1:10), затем титровали взвесь и получали раз-
ведения 10–3, 10–5, 10–7, 10–9. Делали высевы на 
жидкие питательные среды  – Бифидум среда (г. Обо-
ленск) и среда MRS (HiMedia, Индия). В разведении 
10–5 отмечали по всей толще среды рост до 10 отдель-
ных колоний в виде пушистых комочков ваты, а также 
придонный рост микроорганизмов. Таким образом, 
содержание микроорганизмов в одной капсуле соста-
вило 2 × 109 КОЕ. При этом установлено, что консор-
циум микроорганизмов восстанавливался из лиофили-
зированного состояния при посеве на жидкие пита-
тельные среды в течение 24 ч.

Посторонней микрофлоры (энтеробактерий, стафило-
кокков, в т. ч. золотистого, плесеней и грибов) в препарате 
не обнаружено. Кислотообразующая способность всего 
консорциума бактерий составила 146,50 Т (градусов 
Тернера). В целом адгезивная способность была средней, 
индекс адгезии равен 2,9. Установлено отсутствие у 
представителей консорциума гемолитической, уреазной 
и протеолитической активности (тест на мочевину и 

индол  – отрицательные). Пробиотические бактерии 
мультипробиотика Бак-Сет® Форте проявляли антагонизм 
к следующим условно-патогенным бактериям: Staphylo­
coccus xylosus (зона задержки роста  – ЗЗР = 20 мм), 
Staphylococcus aureus (ЗЗР = 25 мм), Candida albicans 
(ЗЗР = 20 мм), Escherichia coli Hly+ (ЗЗР = 23 мм).

Пробиотический консорциум в то же время не обладал 
антагонизмом к следующим представителям нормальной 
микрофлоры  – бактериям, выделенным из кишечника 
детей: Escherichia coli lac+, Enterococcus faecium, Enterococcus 
faecalis, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium breve, 
Bifidobacterium dentium, Lactobacillus acidophilus. Таким 
образом, возможные эффекты «пробиотик против хозяи-
на» или «аутофлора против пробиотика» при приеме 
мультипробиотика Бак-Сет® Форте будут исключены.

В исследовании было определено, что бактерии 
были резистентны к следующим антибиотикам: амика-
цину, амоксициллину, цефазолину, цефтазидиму, офлок-
сацину, ципрофлоксацину, норфлоксацину. Консорциум 
бактерий чувствителен к гентамицину, имипенему, меро-
пенему; имеет промежуточную устойчивость к цефтри-
аксону. 

Бак-Сет® на данный момент является единственным 
пробиотиком на территории РФ, эффективность которо-
го с 1-го дня антибактериальной терапии (АБТ) доказана 
методом 16S-секвенирования и подтверждена клиниче-
ской картиной. Об этом говорят результаты завершив-
шегося в 2019 г. рандомизированного контролируемого 
клинического исследования, в котором оценивалась 
способность Бак-Сет® нивелировать риск развития желу-
дочно-кишечных расстройств и нарушений микро-
биоценоза у детей в возрасте от года до семи лет на 
фоне АБТ по поводу бактериальных осложнений ОРИ. 
Добавление мультипробиотического препарата 
Бак-Сет® с первого дня на фоне АБТ нивелирует негатив-
ное влияние на микробиом, а также протективно влияет 
на частоту развития желудочно-кишечных расстройств. 
Это показано клинически и подтверждено с помощью 
инновационного метода секвенирования гена 16S рРНК 
образцов кала. Таким образом, высокая эффективность, 
отсутствие побочных реакций, а также хорошая пере-
носимость позволяют рекомендовать Бак-Сет® Беби как 
препарат первого выбора у детей раннего возраста, 
получающих АБТ, и Бак-Сет® Форте у детей с 3 лет для 
эффективной профилактики нарушений желудочно-
кишечного тракта [106–108]. 

Дополнительно мультипробиотический комплекс 
Бак-Сет® может быть использован в комплексе с други-
ми препаратами: при интоксикации, вызванной отравле-
нием или кишечной инфекцией; для купирования сим-
птомов нарушения пищеварения, к которым относятся 
метеоризм, болевой синдром в эпигастральной области, 
спазмы; при атопическом дерматите и высыпаниях на 
кожных покровах, вызванных пищевой аллергией; при 
запорах и диарее. 

Сегодня на отечественном рынке появился очень 
актуальный на фоне эпидемии COVID-19 новый набор 
основных полезных штаммов, которые доказали свою 
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эффективность при нарушениях иммунитета и при раз-
личных инфекционных, в т. ч. респираторных, заболева-
ниях:  Бак-Сет® Колд/Флю. 17 видов полезных бактерий 
Бак-Сет® Колд/Флю в дозировке 4 млрд в одной капсуле 
вызывают активизацию топического и системного имму-
нитета. Благотворное воздействие Бак-Сет® Колд/Флю на 
иммунитет выражается в сокращении количества эпизо-
дов респираторных инфекций (ОРВИ) в течение простуд-
ного сезона у часто болеющих детей, взрослых, пожилых 
людей. При приеме Бак-Сет® Колд/Флю с первых суток 
ОРВИ возможно существенное сокращение продолжи-
тельности и тяжести заболевания.

Бак-Сет® Колд/Флю разрешен в период беременности, 
грудного вскармливания и детям с 2-летнего возраста, 
при лактазной недостаточности, у него нет побочных 
эффектов. Бак-Сет® Колд/Флю имеет удобный прием  – 
1 раз в день утром, хорошую переносимость и не тре-
бует хранения в холодильнике. Бак-Сет® Колд/Флю 
показан к применению при первых признаках простуды 
и гриппа; для укрепления иммунитета накануне и во 
время сезона простудных заболеваний: при контакте с 
заболевшим ОРВИ и гриппом; детям за две недели до 
начала посещения школы или детского сада. Дозы 
регламентируются от 1 до 4 капс/сут в зависимости 
от возраста, времени года и эпидемической ситуации. 
Длительность приема  – 1–2 нед., при необходимости 
возможно проведение повторных курсов до достижения 
эффекта  – снижения частоты и продолжительности 
ОРВИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сегодня происходит взрыв открытий, связанных с расту-
щим пониманием роли сообществ микробов, ключевых 
видов бактерий, продуктов или метаболитов, производных 
от комменсалов, и, в частности, связи между некоторыми из 
этих компонентов и болезненными состояниями у людей. 
Это дает ученым и клиницистам уникальную возможность 
разработать комплексное исследование здоровья человека, 
которое включает экологов, диетологов, генетиков, микро-
биологов, биохимиков и иммунологов. В этой междисципли-
нарной области исследований лежит ключ к фундаменталь-
ным открытиям, направленным на изменение или восста-
новление определенных аспектов диалога «иммунная 
система – микробиота» с целью улучшения или восстанов-
ления здоровья человеческого метаорганизма. Использо ва-
ние пробиотиков при лечении различных вирусных инфек-
ций является, пожалуй, наиболее перспективным направле-
нием в самом ближайшем будущем. На данный момент в 
России Бак-Сет Колд/Флю содержит самый широкий спектр 
штаммов1, подтвердивших свою активность в улучшении 
иммунного ответа на проникновение вирусов в организм, а 
также в повышении барьерной функции слизистой кишеч-
ника, что, в свою очередь, может помочь сохранить здоровье 
и улучшить качество жизни нашим соотечественникам. 
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