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В статье представлен современный взгляд на роль кишечной микробиоты в симбиозе с организмом 
человека. Изучение системы “микроб–хозяин” в рамках инфекционной симбиологии позволило 
установить, что кишечные бактерии с помощью своих метаболитов регулируют и поддерживают им-
мунный гомеостаз толстого кишечника. Благодаря этому стало возможным управлять иммунным 
гомеостазом толстого кишечника путём воздействия на ассоциации микросимбионтов, способных 
изменять цитокиновый статус и факторы врождённого иммунитета. Установлены многокомпонент-
ные ассоциации микросимбионтов толстого кишечника, которые в условиях эубиоза поддерживают 
сбалансированный профиль про- и противовоспалительных цитокинов. При дисбиозе возросшее ко-
личество ассоциаций условно-патогенных микроорганизмов приводит к смещению баланса в сторону 
провоспалительных цитокинов и повышению уровня антимикробных белков в кишечнике. Разнона-
правленность воздействия на продукцию цитокинов внеклеточных метаболитов микросимбионтов, 
выделенных при эу- и дисбиозе, может послужить основой для отбора штаммов с противовоспали-
тельной активностью.

Ключевые слова: кишечная микробиота, метаболиты бактерий, цитокиновый профиль, эффекторы врож-
дённого иммунитета, пробиотические штаммы.

DOI: 10.31857/S0869587325020095, EDN: AGNZVD

ИЗ РАБОЧЕЙ ТЕТРАДИ ИССЛЕДОВАТЕЛЯ

БУХАРИН Олег Валерьевич – акаде-
мик РАН, научный руководитель ИКВС 
УрО РАН. ИВАНОВА Елена Валерьев-
на – доктор медицинских наук, заве-
дующая лабораторией инфекционной 
симбиологии ИКВС УрО РАН. ЧАЙ-
НИКОВА Ирина Николаевна – доктор 
медицинских наук, ведущий научный 
сотрудник лаборатории инфекционной 
симбиологии ИКВС УрО РАН.

Изучение симбиоза человека и микробов – 
одно из приоритетных направлений современной 
биологии и медицины. Симбиотические системы 
рассматриваются как основная форма существова-
ния организмов в биосфере [1, 2]. В процессе мно-
говековой эволюции у нас сложились устойчивые 

и неоднозначные отношения с микроорганизмами, 
которые, с одной стороны, нередко нарушают наш 
гомеостаз и, как следствие, негативно влияют на 
здоровье, с другой стороны, оказываются весьма 
полезными, что подтверждает ряд примеров [3–5]. 
В этом союзе, неотделимом от вражды, есть свой 
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к современным взглядам на функционирование 
системы “микроб–хозяин” в условиях кишечного 
биотопа. 

В.Б. Климович, описывая отношения иммунной 
системы с микробиотой, выдвинул предположение 
о том, что это отдельная – акцептивная – функция 
иммунитета, обеспечивающая обитание большого 
количества видов бактерий на слизистых оболоч-
ках [15]. Сосуществование организма и микробиоты 
(симбионтов) основано на непричинении вреда друг 
другу и, в отличие от реакции на патогены, представ-
ляет собой физиологическую норму и не сопровожда-
ется развитием выраженного воспаления [16] с нару-
шением кишечного барьера [7, 17]. Был установлен 
двойственный характер иммунных реакций: одно 
звено иммунитета взаимодействует с симбионтными 
микроорганизмами в рамках физио логического вос-
паления и толерантности, а другое звено (протектив-
ный иммунитет) вовлечено в уничтожение патогенов. 
В результате был изменён подход к рассмотрению 
эволюции адаптивного иммунитета, основанной на 
взаимодействии иммунной системы хозяина с соб-
ственной микробиотой [15, 16].

Важной вехой в изучении механизмов синер-
гии микробов и иммунной системы стало откры-
тие рецепторов на клетках хозяина, способных 
распознавать общие структуры различных микро-
организмов. Считается, что распознавание ми-
кробных компонентов клетками миеломоноци-
тарного ряда с помощью паттерн-распознающих 
рецепторов (PRR) – сенсоров врождённого имму-
нитета, служит ключевым этапом взаимодействия 
микросимбионтов и организма человека [18]. В на-
стоящее время понятие “микробное распознавание 
патоген-ассоциированных молекулярных паттер-
нов” (PAMPs), введённое Ч. Дженуэем и Р. Мед-
житовым, вытесняется более широким термином 
“микроб-ассоциированные молекулярные паттер-
ны” (МАМРs), служащим для обозначения отноше-
ний как с патогенами, так и с симбионтами [15, 16]. 
Распознавание микробных паттернов акцептивным 
иммунитетом инициирует сигнальный каскад, ко-
торый, в отличие от протективных механизмов, 
запускающих антимикробный ответ, приводит 
к реакциям, обеспечивающим иммунологическую 
толерантность к микробиоте. Делается акцент на 
том, что феномен толерантности – важнейший 
механизм кишечного гомеостаза [7, 17, 19]. Рас-
сматриваются три основных типа молекул, уча-
ствующих в передаче внутриклеточного сигнала от 
рецепторов после их контакта с микроорганизма-
ми: протеинкиназы, адаптерные белки и факторы 
транскрипции. Сигнальные пути, идущие от этих 
молекул, являются перекрёстными и могут объеди-
няться в несколько общих путей. Микробные ком-
поненты, участвующие в этих взаимодействиях, ва-
рьируют от простых продуктов метаболизма, таких 
как короткоцепочечные жирные кислоты (SCFAs) 

“микробный орган” – микробиом, дар Природы 
человеку для защиты всех его биотопов1. Что же ле-
жит в основе этой системы и какими знаниями мы 
оперируем в настоящее время? 

Относительно недавно в научный оборот было 
введено понятие “иммунный гомеостаз кишечни-
ка” – равновесие, возникающее в ходе сложных 
взаимодействий микробиоты и компонентов врож-
дённого и адаптивного иммунитета, направленное 
на поддержание толерантности к микробиоте и це-
лостности кишечного барьера в условиях постоянно 
изменяющихся факторов окружающей среды [6, 7]. 
Следует обратить внимание на существенную роль 
микробиоты и её метаболитов в регуляции системы 
“микроб–хозяин”. Компоненты данной физио-
логической системы мы рассматривали с позиции 
ассоциативного симбиоза − многокомпонентной 
интегральной системы с разнонаправленными воз-
действиями, определяющими формирование, ста-
бильность существования и продуктивность сим-
биоза в целом [8]. 

Исследования в области инфекционной сим-
биологии позволили продвинуться в решении ряда 
фундаментальных задач в области расшифровки ме-
ханизмов симбиотических эффектов индигенных 
бифидобактерий в организме хозяина [9, 10]. Уста-
новлено, что бифидобактерии – это ключевой ми-
кробный регулятор кишечного гомеостаза, который 
осуществляет первичную дискриминацию чужерод-
ного материала и участвует в инициальном этапе 
сигналинга регуляции иммунного гомеостаза чело-
века [11]. Этот факт предопределил тематическую 
направленность наших дальнейших изысканий, 
которые будут способствовать раскрытию механиз-
мов микробной регуляции иммунного гомеостаза 
толстого кишечника в различных микроэкологиче-
ских состояниях (эубиоз/дисбиоз2). Не исключено, 
что инфектологический подход к данной проблеме 
расширит практическое применение иммунорегуля-
торных свойств кишечных микросимбионтов.

Молекулярные мессенджеры взаимодействия ки-
шечной микробиоты и иммунной системы. Механиз-
мам молекулярного взаимодействия микробиоты 
и поверхности слизистых оболочек хозяина посвя-
щены многочисленные работы отечественных и за-
рубежных исследователей [3, 7, 12–14]. Обратимся 
1 Биотопы человека – это участки тела, которые имеют 

естественное сообщение с окружающей средой и населе-
ны разнообразными микроорганизмами. К ним относятся 
верхние дыхательные пути, кожный покров, нижние отде-
лы мочеполовой системы, желудочно-кишечный тракт.

2 Эубиоз – это состояние динамического равновесия меж-
ду компонентами системы “внешняя среда – макро-
организм – микрофлора” и связанное с ним состояние 
здо ровья. Дисбиоз (дисбактериоз) – это состояние, при 
котором значительно изменяются количество или состав 
микроорганизмов на поверхности человеческого тела или 
внутри него. При этом популяция полезных бактерий 
уменьшается, а условно-патогенных – возрастает.
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и аминокислоты, до сложных структурных макро-
молекул – пептидогликанов и липополисахари-
дов [20, 21]. 

Подтверждением новой парадигмы об акцептив-
ном иммунитете стала работа В. Паркера, в которой 
обоснована роль секреторного IgA32 (sIgA) не с по-
зиции традиционного участия в защите организма 
от патогенов, а с точки зрения поддержания роста 
и жизнедеятельности симбионтных бактерий в ки-
шечнике [17]. Микробиота может модулировать 
общий уровень sIgA в кишечнике как посредством 
иммунной стимуляции, так и путём деградации 
sIgA (sIgA-деградирующими протеазами). Считается, 
что в результате связывания sIgA с микробиотой (на-
пример, с липопротеинами грамотрицательных бак-
терий) на слизистой кишечника образуются паттер-
ны микробной колонизации, которые формируют 
микробиоту и поддерживают её разнообразие [22, 23]. 
Покрытие симбионтов секреторным IgA усиливает 
процесс колонизации кишечника за счёт увеличе-
ния адгезии бактерий к эпителиальным клеткам 
и изменяет экспрессию генов прокариот, ассоци-
ированных со слизью, обеспечивая молекулярный 
контроль их подвижности и метаболизма [24]. Это 
указывает на ключевую роль иммунных комплек-
сов, образованных микробиотой и секреторным IgA, 
в реализации защитных реакций и поддержании не-
проницаемости кишечного барьера. 

Особая роль в формировании кишечного иммун-
ного гомеостаза принадлежит популяции Т-регуля-
торных лимфоцитов (Т-reg). В акцептивном имму-
нитете они участвуют больше не как супрессоры, 
а как регуляторные клетки, отвечающие за основную 
задачу акцептивного иммунитета – мирное сожи-
тельство с микросимбионтами [15, 16]. Иммунный 
гомеостаз кишечника поддерживается благодаря 
балансу между потенциально провоспалительными 
клетками, Т-хелперами (Th1, Th2, Th17), противо-
воспалительными Foxp3+ регуляторными Т-клет-
ками и антигенраспознающими кишечную микро-
биоту Т-клетками [25]. Th17 эффекторные Т-клетки 
широко распространены в тканях, ассоциированных 
с кишечником, где их индукция, дифференцировка 
и накопление зависят от реакции на колонизацию 
кишечной микробиотой и внеклеточными патоге-
нами. Следует отметить, что именно кишечная мик-
робиота, секретирующая различные по химической 
структуре метаболиты, определяет пластичность им-
мунорегуляторных клеток хозяина [26].

Рассматривая регуляторную роль микробиоты 
в иммунном гомеостазе кишечника, мы делаем 
акцент на участии метаболитов микросимбионтов 
в поддержании и регуляции кишечного гомеостаза. 
Метаболические качества кишечной микробиоты 
3 Секреторный IgA – основной секреторный иммуноглобу-

лин, содержащийся в секретах организма (слёзы, слюна, 
молозиво, выделения из носа, секрет желудочно-кишеч-
ного тракта, трахеобронхиальная слизь).

функционально дополняют метаболизм человека, 
участвуя в расщеплении белков и углеводов [27]. 
Кишечный микробиом работает как эндокринный 
орган, генерируя биологически активные метабо-
литы, которые могут влиять как на физиологию 
хозяина, так и на бактериальные клетки. В резуль-
тате исследования иммунорегуляторной активности 
определён широкий спектр микробных метаболи-
тов, которые были распределены по химическим 
группам (табл. 1) [13,17, 28, 29].

В последние годы в литературе фигурируют дан-
ные, объединяющие эффекты бактериальных ме-
таболитов по их функциональному воздействию 
на иммунную систему хозяина. Выделяют группу 
микробных метаболитов, влияющих на созревание 
и дифференцировку клеток иммунной системы, ко-
торые реализуют механизмы иммунитета, контро-
лирующие и поддерживающие симбиоз микробного 
сообщества и организма человека [30]. К наиболее 
распространённым микробным метаболитам от-
носятся короткоцепочечные жирные кислоты – 
ацетат, пропионат и бутират (анионы карбоновых 
кислот), которые распознаются клетками хозяина 
через многочисленные специфические рецепторы, 
присутствующие во многих органах и тканях [31]. 
Благодаря этому кишечная микробиота, секретируя 
SCFAs, может ограничивать локальное и системное 
воспаление [32, 33]. 

Кроме того, микробные метаболиты способ-
ны направлять реакции иммунитета. Например, 
введение в рацион мышей Bifidobacterium infantis 
приводит к увеличению у них дендритных клеток, 
способных синтезировать метаболит витамина А – 
ретиноевую кислоту (RA), регулирующую баланс 
про- и противо воспалительных реакций и клеток 
FoxP3+ в лимфоидных образованиях кишечника 
(lamina propria). RА способствует развитию, экс-
пансии Treg и лимитированию Th17 посредством 
индукции процессов ацетилирования гистонов на 
промоторе FoxP3, ограничивая воспалительные 
реакции в кишечнике [34]. 

Связь между кишечной микробиотой и витами-
нами особенно очевидна в случае витаминов груп-
пы В и витамина К, поскольку не хозяин, а микро-
биота осуществляет их биосинтетические реакции. 
В частности, кишечные штаммы Bifidobacterium 
и Lactobacillus могут синтезировать фолат – вита-
мин B9, который играет решающую роль в поддержа-
нии популяции Treg-клеток в кишечнике. Дефицит 
витамина B12 приводит к уменьшению количества 
лимфоцитов и подавлению активности NK-кле-
ток [13, 17]. На воспалительные процессы в кишеч-
нике влияют секретируемые микробиотой метаболи-
ты таурин, гистамин и спермин, которые регулируют 
уровень эпителиальной продукции  IL-18, секрецию 
антимикробных пептидов и состав кишечного со-
общества. При нарушении продукции данных ме-
таболитов у генетически модифицированных мы-
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Таблица 1. Иммунорегуляторные эффекты метаболитов представителей кишечной микробиоты человека

Метаболит Микроорганизм Клетки-
мишени Эффект

Ацетат
Bifidobacterium sp.

Lactobacillus sp.
Clostridium sp.
Bacteroides sp.

Дендритные 
клетки (DC)

Уменьшает экспрессию фактора некроза опухо-
ли (TNFα) и интерлейкина 12 (IL-12), увеличивает 
продукцию IL-10

Нейтрофилы Способствует хемотаксису

Лактат Bifidobacterium sp.
Lactobacillus sp.

Макрофаги Увеличивает продукцию IL-10 и уменьшает IL-12
DC Увеличивает секрецию IL-10

Бутират Bifidobacterium sp.
Макрофаги Уменьшает продукцию IL-6, IL-12-p40

DC Уменьшает продукцию IL-12, интерферона 
гамма (INFγ)

Пропионат
Bifidobacterium sp.

Lactobacillus sp.
Clostridium sp.
Bacteroides sp.

Лимфоциты Подавляет транскрипционный фактор NF-κB, 
увеличивает секрецию IL-10

Т-reg Регулирует путь mTOR (мишень рапамицина 
у млекопитающих) для генерации IL-10

Сукцинат
Bifidobacterium sp.

Prevotellaceae
Veillonellaceae

Макрофаги
Увеличивает экспрессию сукцинатного рецеп-
тора 1 (SUCNR1), секрецию IL-1β и поляриза-
цию M1-фенотипа (провоспалительный фенотип 
макрофагов)

DC Увеличивает продукцию IL-1β

Вторичные 
желчные 
кислоты

Bifidobacterium sp.
Lactobacillus sp.
Clostridium sp.

Bacteroides fragilis

Кишечные 
эпителиальные 

клетки (IEC)

Увеличивает экспрессию FoxP3+ Tregs,
активация фарнезоидного рецептора (FXR) 
в тканях печени и кишечника

DC Увеличивает NF-κB-зависимую транскрипцию

Полиамины 
(путресцин, 
спермидин 
и спермин)

Bifidobacterium sp.

IEC Замедляет активацию инфламмасомы NLRP6, 
высвобождение IL-18 и, как следствие, выработка 
антимикробных пептидов (AMPS)

Моноциты,
макрофаги

Уменьшает экспрессию IL-6, TNFα, IL-1,  
MIP-1α, MIP-1β

Тиамин (В1) Bifidobacterium spp. Лимфоциты Активирует лимфоциты

Пиридоксин 
(В6) Bifidobacterium spp. IEC Учувствует в активации NF-κB и поляризации 

лимфоцитов по Th1-пути

Фолат (В9) Bifidobacterium sp.
Lactobacillus sp. Т-reg Снижает активацию MAIT-лимфоцитов,

способствует дифференцировке Treg

Кобаламин 
(В12)

Bifidobacterium sp.
Lactobacillus sp. Т-reg Активирует NK-клетки,

способствует дифференцировке CD8+ T-клеток

Инозин Bifidobacterium sp.
Pseudolongum sp. T-клетки Активирует рецептор аденозина 2А,

увеличивает дифференцировку Th1-лимфоцитов

Триптофан Bifidobacterium sp.
Lactobacillus sp. IEC

Увеличивает экспрессию IL-10R1,
уменьшает секрецию TNFα,
увеличивает выработку IL-22 
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шей возникает дисбиоз с развитием ауто иммунных 
реакций и онкопатологии, отмечается повышенная 
восприимчивость к инфекциям [17]. 

Анализ представленных данных позволил по- 
новому взглянуть на участие микробиоты и её ме-
таболитов в кишечном гомеостазе путём продукции 
иммунными клетками цитокинов – многофункцио-
нальных иммунорегуляторных пептидов. Исследо-
вания широкого разнообразия физиологических 
эффектов метаболитов различных таксономических 
групп микробиоты – многообещающее и перспек-
тивное направление в современной микробиологии 
и иммунологии. Изучение специфических эффектов, 
оказываемых микробными метаболитами на иммун-
ную систему хозяина, поможет установить взаимо-
связь между рядом заболеваний и изменения ми 
микробного сообщества кишечника. Метаболиты 
микросимбионтов могут служить диагностиче-
скими маркерами патологии человека, поскольку 
трансгеномные перестройки микробиоты часто 
предшествуют манифестации заболеваний. Мы хо-
тим обратить внимание на тот факт, что решение 
данной проблемы лежит в области инфекционной 
симбиологии и продвинет нас в понимании процес-
сов колонизации биотопов организма и формиро-
вания кишечного микробиоценоза при различных 
микроэкологических состояниях (эубиоз и дисби-
оз). Практический аспект данной работы – отбор 
новых штаммов по иммунорегуляторным свойствам 
и создание современных бактериальных препаратов 
с противовоспалительной активностью.

Микробный фактор как регулятор иммунного го-
меостаза кишечника при эубиозе и дисбиозе. В Ин-
ституте клеточного и внутриклеточного симбиоза 
УрО РАН проведено многолетнее исследование 
роли кишечных микросимбионтов в поддержании 
гомеостаза кишечника при эу- и дисбиозе. Были 
установлены механизмы симбиотических эффек-
тов индигенной микробиоты человека. Доказано, 
что штаммы бифидобактерий служат ключевым 
микробным регулятором гомеостаза кишечной 
 микробиоты [9–11].

В ходе изучения изменений видового и количе-
ственного состава кишечного микросимбиоценоза 
при дисбиозе зафиксировано увеличение концен-
трации локальных антимикробных белков (лизо-
цим, лактоферрин) и провоспалительных цитокинов 
в кишечном биотопе [35]. Корреляционный анализ 
показал наличие значимых взаимосвязей между па-
раметрами микросимбиоценоза и факторами врож-
дённого иммунитета. Это позволило рассматривать 
численность, состав микросимбиоценоза и локаль-
ный профиль цитокинов и антимикробных белков 
как показатели, характеризующие состояние ки-
шечного гомеостаза при эу- и дисбиозе.

С учётом полученных данных о существенных раз-
личиях в уровне и профиле цитокинов в кишечном 
биотопе при эу- и дисбиозе были проведены исследо-

вания in vitro с целью изучения способности цитоки-
нов влиять на биоплёнкообразование (БПО) кишеч-
ных микросимбионтов – одну из основных стратегий 
выживания бактерий в организме человека [36]. Ци-
токины (TNFα, IL-10) оказывали ингибирующее/
стимулирующее (в зависимости от концентрации) 
воздействие на уровень БПО кишечных микросим-
бионтов. Следует отметить, что данные свойства ци-
токинов могут проявляться при их взаимодействии 
с мембранными рецепторами микробиоты, после-
дующем изменении экспрессии генов (стимуляция/
альтерация) или прямом вмешательстве в образова-
ние экстрацеллюлярного матрикса. Обнаруженные 
эффекты наблюдаются при адгезии микросимбион-
тов, их устойчивости к антимикробным факторам 
и персистенции. Эти исследования актуальны с точ-
ки зрения разработки новых селективных средств 
усиления антимикробной резистентности хозяина.

Большую роль в антимикробной защите кишеч-
ного биотопа играют макрофаги (МФ), продуци-
рующие широкий спектр бактерицидных веществ, 
в том числе оксид азота (NO). NO рассматрива-
ется как один из маркеров, определяющих фено-
тип МФ (М1/М2 и промежуточные формы) и отли-
чающихся по функциональной активности. Одним 
из индукторов, активирующих МФ, служат различ-
ные группы химических соединений, которые вхо-
дят в состав метаболитов микроорганизмов. В связи 
с этим было изучено влияние метаболитов кишеч-
ных микросимбионтов на базальную продукцию 
оксида азота перитонеальными макрофагами [37]. 
Показано, что присутствие в среде культивиро-
вания метаболитов кишечных микросимбионтов 
по-разному отражается на базальной продукции 
NO перитонеальными макрофагами – от выражен-
ной супрессии (представители родов Clostridium, 
Staphylococcus, Bacteroides) до умеренной индук-
ции (Bifdobacterium, Lactobacillus, Propionibacterium). 

Наши данные об ограничении секреции NO ме-
таболитами клостридий, стафилококков и бакте-
роидов свидетельствуют о поляризующем эффекте 
макрофагов в сторону М2, предположительно, за 
счёт того, что эти бактерии активно продуцируют 
бутират, который, редуцируя iNO-синтазу, снижает 
продукцию NO. Умеренная стимуляция метаболи-
тами бифидобактерий и лактобактерий продукции 
NO макрофагами отражает роль ацетата и лакта-
та, преобладающих в их составе, и указывает на их 
способность усиливать бактерицидный потенциал 
мак рофагов, реализуемый при участии оксида азота. 

Перечисленные особенности взаимодействия 
в системе “микроб–хозяин” при эу- и дисбиозе 
привели нас к выводу, что поддержание кишечного 
гомеостаза определяется как цитокиновым стату-
сом биотопа, так и влиянием метаболитов различ-
ных групп микросимбионтов на функциональную 
активность макрофагов и локальный уровень анти-
микробных белков. 
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Рис. 1. Схема формирования баланса цитокинов под влиянием метаболитов микросимбионтов при эубиозе и дис-
биозе толстого кишечника человека 
Фигурные скобки – ассоциации микроорганизмов
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С помощью методов многомерного статистиче-
ского анализа (дискриминантный анализ, дерево 
решений) были установлены и обобщены новые 
закономерности и важные факторы, приводящие 
к нарушению гомеостаза кишечного биотопа при 
дисбиозе [38, 39]. Дискриминантный анализ всех 
многочисленных анализируемых признаков пока-
зал значимость и информативность количественных 
значений цитокинов TNFα и IL-1Ra, которые по-
зволили распределить группы эу- и дисбиотических 
штаммов по цитокиновому профилю. 

С помощью дискриминантного анализа нельзя 
оценить воздействие метаболитов обнаруженных 
многокомпонентных ассоциаций, отличающих-
ся по составу и количеству, на иммунные клетки, 
ответом которых было бы изменение продукции 
цитокинов разных функциональных групп. С этой 
целью использовался метод дерева решений, ре-
зультаты которого показали существенный вклад 
отдельных представителей кишечного микросим-
биоценоза и их ассоциаций с преимущественным 
влиянием на продукцию цитокинов в зависимо-
сти от микроэкологического состояния кишечни-
ка человека. Так, при эубиозе были установлены 
монокультуры (бифидобактерии, лактобактерии, 
кишечная палочка) и трёх-четырёхкомпонентные 

ассоциации представителей нормальной микро-
биоты толстого кишечника, вносящие весомый 
вклад в продукцию противо воспалительного ци-
токина IL-10 и хемокина IL-8. При дисбиозе тол-
стого кишечника количество микробных ассоци-
аций значительно возрастало, в их состав входили 
как представители нормобиоты, так и условно- 
патогенные или патогенные бактерии (P. aeruginosa, 
Klebsiella spp., S. aureus), обусловливающие секре-
цию преимущественно провоспалительных цито-
кинов IFNγ, TNFα и IL-17 [39].

Доказано, что при эубиозе кишечного биотопа 
иммунорегуляторные свойства культур гетерогенны 
по направленности, спектру и выраженности (ин-
дукция/ингибиция/отсутствие эффекта) секреции 
цитокинов иммуноцитами в ответ на метаболиты 
микроорганизмов (рис. 1). Данные свойства нор-
мальной микробиоты, с одной стороны, предот-
вращают развитие локального воспаления, с другой 
стороны, обеспечивают необходимую ответную ре-
акцию иммунных клеток при проникновении в ки-
шечник условно-патогенных и патогенных микро-
организмов. 

Прикладным аспектом нашей работы стало при-
менение иммунорегуляторных свойств метаболитов 
кишечных бактерий как основы технологии, при-



 91МИКРОБНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ИММУННОГО ГОМЕОСТАЗА ТОЛСТОГО КИШЕЧНИКА

ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК        № 2        2025

годной для отбора штаммов с противовоспалитель-
ной активностью. Были предложены перспективные 
культуры B. bifidum ICIS-310, B. bifidum ICIS-202, 
L. ruminis ICIS-540 и B. paranthracis ICIS-279, метабо-
литы которых отличались выраженной способностью 
снижать уровень провоспалительных цитокинов 
TNFα, IFNγ, IL-17 в условиях in vitro. Данные штам-
мы депонированы в Государственной коллекции 
нормальной микрофлоры (ГКНМ) Московского на-
учно-исследовательского института эпидемио логии 
и микробиологии им. Г.Н. Габричевского Роспо-
требнадзора и запатентованы. 

* * *
В области инфекционной симбиологии сформи-

ровался новый взгляд на роль кишечной микробио-
ты в системе “микроб–хозяин”. В процессе изу чения 
симбиотических связей при эу- и дисбиозе определе-
ны механизмы защиты кишечного биотопа, реали-
зуемые через влияние метаболитов микробных ас-
социаций и монокультур на цитокиновый профиль 
иммуноцитов, продукцию оксида азота эффектора-
ми врождённого иммунитета и локальный уровень 
антимикробных белков. Представлены ассоциации 
микроорганизмов, которые в условиях эубиоза под-
держивают сбалансированный цитокиновый про-
филь провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов. Не исключено, что нарушения кишеч-
ного гомеостаза при дисбиозе могут быть связаны 
с иммунорегуляторными свойствами возросшего 
количества ассоциаций условно-патогенных и па-
тогенных бактерий. 

Открыт новый путь управления иммунным гоме-
остазом толстого кишечника через воздействие на 
ассоциации микросимбионтов, способных своими 
метаболитами изменять баланс про- и противовоспа-
лительных цитокинов. Выявленная нами разнонаправ-
ленность эффекта метаболитов микросимбионтов на 
продукцию цитокинов иммуноцитами легла в основу 
технологии отбора штаммов с противовоспалитель-
ной активностью. Предложена линейка информа-
тивных параметров мишень-направленного действия 
для отбора новых штаммов с противо воспалитель-
ной активностью. Штаммы B.  bifidum ICIS-310,  
B. bifidum ICIS-202, L. ruminis ICIS-540 депонированы 
в ГКНМ (№ 1272), B. paranthracis  ICIS-279 – в Госу-
дарственном научно-исследовательском институте 
стандартизации и контроля медицинских биоло-
гических препаратов им. Л.А. Тарасевича (№ 279) 
в качестве перспективных культур для производ-
ства пробиотических препаратов, а также продук-
тов функционального питания для профилактики 
и коррекции дисбиозов толстого кишечника.

Учёные только начинают приходить к пониманию 
того, как человек и его микробиота приспосаблива-
ются друг к другу. Дальнейшие исследования предо-
ставят нам дополнительные средства для укрепления 
нашего здоровья и предотвращения возникновения 

иммуноопосредованных расстройств (аутоиммунная 
и аллергопатология, канцерогенез, нейродегенера-
тивные и метаболические нарушения). 
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The article presents a fresh look at the role of the intestinal microbiota in symbiosis with the human body. 
The study of the “microbe–host” system in the framework of infectious symbiology allowed us to establish 
that intestinal bacteria regulate and maintain the immune homeostasis of the large intestine with the help 
of their metabolites. Thus, it became possible to control the immune homeostasis of the large intestine 
through exposure to associations of microsymbionts capable of altering the cytokine status and response 
of innate immunity. Multicomponent associations of microsymbionts of the large intestine have been 
established, which under conditions of eubiosis maintain a balanced profile of pro- and anti-inflammatory 
cytokines. In dysbiosis, an increased number of associations of opportunistic pathogens leads to a shift 
in the balance towards pro-inflammatory cytokines and an increase in the level of antimicrobial proteins 
in the intestine. The multidirectional effects on cytokine production of extracellular metabolites of 
microsymbionts isolated during eubiosis and dysbiosis can serve as the basis for the selection of strains with 
anti-inflammatory activity.
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probiotic strains.
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